
Het voorspellen van acute en chronische 
schildkliertoxiciteit in vroege levensstadia van de zebravis Dries Knapen
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Fish Early Life Stage Test

• OESO-testrichtlijn 210

• Test voor het inschatten van chronische toxiciteit

• Duur van de test: 1 tot 3 maanden

• Minstens 360 vissen per test, meestal > 700

• Typische CRO-kost per test: 50-125 kEUR

• Vandaag zeer relevant in de context van REACH
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Vervangen van de FELS-test

In vitro
In chemico Embryo Larve Adult

RelevantieProefdiervrij

Tot 120 uur na bevruchting: geen proefdier
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Vervangen van de FELS-test

• Niet enkel mortaliteit voorspellen

• Vraag naar mechanistische informatie:

• Kankerverwekkend?

• Onvruchtbaarheid?

• Hormoonhuishouding?

Case-study: verstoring schildklierhormonen
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Strategie gebaseerd op Adverse Outcome Pathways

dag 4-5dag 21
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Strategie gebaseerd op Adverse Outcome Pathways

Stap 1: in vitro

• 50 stoffen gemeten

• Effecten ingeschat
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Strategie gebaseerd op Adverse Outcome Pathways

Stap 2: in vivo

dag 4-5
dag 21
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Strategie gebaseerd op Adverse Outcome Pathways

Stap 2: in vivo
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Strategie gebaseerd op Adverse Outcome Pathways

• In vivo-effecten kunnen goed voorspeld worden

• Veelbelovende alternatieve test

• Enkel reëel gebruikt indien regulatorisch aanvaard / vereist

• Geformaliseerde wetenschappelijke onderbouwing

• Case-studies, screening

• Breder toepasbaar
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Regulatorische aanvaarding

Geformaliseerde wetenschappelijke onderbouwing: AOPs
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Regulatorische aanvaarding

Breder kader
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Regulatorische aanvaarding

Varken Rat Zebravis

Toepasbaarheid tussen soorten
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Regulatorische aanvaarding

Screening van grote aantallen stoffen

Friedman et al., 2016. Tiered High-Throughput 
Screening Approach to Identify Thyroperoxidase 
Inhibitors Within the ToxCast Phase I and II
Chemical Libraries. Toxicol Sci 151 (1): 160-180
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Regulatorische aanvaarding OESO-testrichtlijn 236
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