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Humane stamcellen als veelbelovend alternatief voor het gebruik van proefdieren.
Stamcellen hebben de eigenschap dat ze kunnen vermeerderen en onder de juiste omstandigheden kunnen differentiëren naar functionele celtypes van het lichaam. Er zijn verschillende soorten stamcellen: zo kunnen we de zogenaamde adulte en pluripotente stamcellen onderscheiden. Adulte stamcellen kunnen we vinden in verschillende organen, zoals bijvoorbeeld in bloed, huid, darm, lever, hersenen, etc. Een belangrijk verschil tussen adulte en pluripotente stamcellen is het vermogen om te differentiëren naar verschillende celtypes van het lichaam. Adulte stamcellen van bijvoorbeeld de huid kunnen wél verschillende celtypes van de huid vormen, maar niet van andere organen, zoals bijvoorbeeld de hersenen. Echter, pluripotente stamcellen hebben de capaciteit om te differentiëren naar elk celtype van het lichaam. Pluripotente stamcellen vinden we dan ook tijdens de zeer vroege embryonale ontwikkeling, kort na de bevruchting van de eicel. In 1998 zijn voor het eerst humane embryonale pluripotente stamcellen geïsoleerd en in kweek gebracht. In 2007 zorgden een Japans team van wetenschappers onder leiding van Shinya Yamanaka voor een enorme doorbraak door in kweek gebrachte huidcellen van de mens om te zetten naar pluripotente stamcellen, de zogenaamde geïnduceerde pluripotente stamcellen (iPSC). Deze iPSC hebben vergelijkbare eigenschappen met embryonale pluripotente stamcellen, maar hebben duidelijke voordelen op basis van ethische overwegingen en de mogelijkheid om patiënt-specifieke situaties na te bootsen in een kweekschaaltje (in vitro). De afgelopen 10 jaar zijn er enorme vooruitgangen geboekt, waardoor het eenvoudiger is geworden om van patiënten iPSC te genereren (uit bloedcellen of zelfs van cellen uit urine). Daarnaast zijn procedures om iPSC te differentiëren naar vele verschillende celtypes van het menselijk lichaam sterk verbeterd. In 2012, slechts 5 jaar na deze ontdekking, werd de nobelprijs uitgereikt aan Shinya Yamanka, wat het belang van deze ontwikkelde technologie nog eens onderstreept. De afgelopen jaren hebben onderzoekers aangetoond dat humane stamcellen (zowel adulte als pluripotente) kunnen dienen als een in vitro testmodel voor het bestuderen van patiënt-specifieke ziekten en het testen van medicijnen en mogelijk een belangrijke rol kunnen spelen in de regeneratieve geneeskunde1.

Een realistische transitie naar proefdiervrij door een kritische en multidisciplinaire benadering
Er zijn gebieden aan te duiden waar er goede mogelijkheden zijn om de transitie naar proefdiervrij onderzoek te maken. Het gebruik van humane hartspiercellen, afkomstig van humane pluripotente stamcellen, voor het testen van cardiotoxiciteit (schadelijke neveneffecten op hartspiercellen) zou mogelijk een goed alternatief kunnen zijn voor het gebruik van proefdieren, aangezien de neveneffecten van medicijnen in het algemeen een direct effect hebben op de hartspiercellen. Dit wordt ook door het CiPA (comprehensive in vitro proarrythmia initiative)2 van de FDA ondersteund, waarin het gebruik van deze humane stamcellen gebruikt dienen te worden voor het testen van de neveneffecten van medicijnen op hartspiercellen.

Aan de andere kant is het zeer lastig om bepaalde processen alleen in vitro te bestuderen. Het bestuderen van de embryonale ontwikkeling in proefdieren heeft bijvoorbeeld veel informatie opgeleverd, waardoor we veel te weten zijn gekomen over de morfologische veranderingen en processen, regulerende moleculaire netwerken en cellulaire interacties, die belangrijk zijn voor het verkrijgen van de noodzakelijk kennis om biologische processen tijdens de normale ontwikkeling en tijdens ziekten beter te begrijpen. Deze processen zijn soms (maar zeker niet altijd) vergelijkbaar tussen de verschillende diersoorten en de mens. Deze kennis gebruiken we bijvoorbeeld om humane pluripotente stamcellen te differentiëren naar de juiste celtypes door de stappen te volgen zoals deze ook plaatsvinden tijdens de embryonale ontwikkeling. 

Ziekten of processen waarbij meerder organen en systemen een rol spelen, zijn op dit moment lastig te bestuderen zonder proefdieren te gebruiken. Bijvoorbeeld, regeneratie van hartweefsel voor herstel van functie na een hartinfarct is met de kennis van nu niet mogelijk zonder proefdieren. Echter, bij al deze complexe multifactoriële processen is het mogelijk om onderzoeksprojecten te initiëren die deelsegmenten van dit proces kunnen nabootsen. Met name geavanceerd gebruik van humane 3D systemen (zogenaamde organoïden of orgaan-op-chip modellen) in combinatie met een multidisciplinaire aanpak (e.g. samenwerking tussen biologen, technologen, clinici, chemici, farmacologen, mathematici, etc.) zijn veelbelovend en passen in de Nationale Wetenschapsagenda en het TOP sectoren beleid. Belangrijk om in dit kader te noemen dat het Human organ and disease models technologies (hDMT) consortium (https://www.hdmt.technology) is opgericht om de samenwerking van onderzoeksgroepen van verschillende universiteiten en instituten, die aan orgaan-op-chip modellen (proefdiervrije innovaties) werken, te stimuleren. 

Het is van belang om ook het fundamentele onderzoek een belangrijke rol te geven. Het is namelijk niet altijd realistisch dat we binnen een korte periode van 3-5 jaar zien of het onderzoek tot een toepassing of product gaat leiden. Desalniettemin, deze inzichten zijn wel belangrijk om stappen te maken. Immers, het is moeilijk om te bouwen zonder een goed fundament!
 
[bookmark: _GoBack]In het kader van een multidisciplinaire samenwerking is het belangrijk om overheden, regulerende instanties, gezondheidsfondsen en bedrijven, en dierenwelzijns- en patiëntenorganisaties te betrekken bij het onderzoek om voor alle belanghebbenden een duidelijk en realistisch beeld te krijgen van de huidige stand van zaken en de verschillende mogelijkheden. Echter, om de samenwerking tussen academische en private partners te vergroten, is een ander co-financieringsmodel gewenst. Samenwerking door oprechte gezamenlijke interesse is meer waardevol dan de veelal verplichte in cash bijdrage, waardoor veel bedrijven afhaken.
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