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This article aims at the presentation of 3Rs principle in
the protection of animals used for scientific purposes.
Replacement, Reduction and Refinement should be
taken into consideration while planning a scientific
project with the use of animals. Each “R" has
a positive influence on other two “Rs” and improves
the research quality. Availability of alternatives for in
vivo studies were briefly described.
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Bez zwierzat i doswiadczen z ich uzy-
ciem rozwdj nauk, okreslanych ogdl-
nie mianem biomedycznych, nie bylby
mozliwy. Wydaje sig, ze potrzeba pro-
wadzenia takich badan zgodnie z zasa-
dami etyki jest dla lekarza weterynarii
oczywista. Przygotowanie zawodowe po-
zwala bowiem z fatwoscia zrozumieé, ze
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jakakolwiek ingerencja w zywy organizm
musi wigzac si¢ z powaznym naruszeniem
dobrostanu zwierzecia i z zadawaniem
cierpienia, a bol, jak wiadomo, jest czynni-
kiem silnie stresogennym, oddzialujacym
negatywnie na wiele proceséw zyciowych.
Nieprzemyslane do§wiadczenie z uzyciem
zwierzat oznacza narazenie ich na co naj-
mniej dystres. Warto$¢ naukowa takiego
eksperymentu jest fatwa do zakwestiono-
wania. Zwierze nie jest rzecza, lecz zywa,
czujacy istota. Wykorzystanie zwierzat
w eksperymencie powinno odbywacé sie
w sposob zapewniajacy im najwyzszy moz-
liwy dobrostan, tak aby wynik zaplanowa-
nego doswiadczenia pozwolil na osiagnie-
cie maksimum korzys$ci naukowych przy
minimum inwazyjnosci procedur badaw-
czych i liczby uzytych zwierzat.

Nowozytna historia rozwoju medycyny
jest zwiazana z filozofia poczatku XVII w.
i pogladem Kartezjusza, ktory na dlugie
dziesieciolecia utrwalil sie wéréd uczo-
nych: zwierze jest maszyna. Poglad ten
zdejmowal z czlowieka moralny nakaz
przestrzegania norm etycznych w stosun-
ku do zwierzat. Kwestia cierpienia zywych
istot, majacych jednak status przedmio-
tu, czesto byla pomijana w rozwazaniach
naukowych i etycznych. Wprawdzie osta-
teczne rozwiazania eksperymentalne po-
dejmowali ludzie, ktorzy niejednokrotnie
przejawiali wiele zrozumienia i wspoiczuli
losowi zwierzat, z ktérymi pracowali, jed-
nak nawet dla nich traktowanie zwierzat
jako réwnorzednych czlowiekowi, gdy cho-
dzi o odczuwanie bélu i cierpienia, miato
znamiona sentymentalizmu. Stopniowo
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jednak nastepowaly zmiany w sposobie
myslenia o zwierzetach. W XIX w. w éro-
dowiskach naukowcéw powoli upowszech-
nial sie poglad, ze czlowiek i zwierzeta,
jako przedstawiciele gromady ssakéw, dzie-
I liczne wlasciwosci. W 1875 r. w Wiel-
kiej Brytanii powstata pierwsza organi-
zacja przeciwko wiwisekeji, National An-
ti-Vivisection Society (NAVS), zalozona
przez Frances Power Cobbe, a juz w rok
péZniej (15 sierpnia 1876 r.) zaaprobowa-
no prawo zakazujace okruciefistwa wobec
zwierzat (Cruelty to Animals Act). Pan-
stwem, ktdre jako pierwsze wprowadzito
prawo do zapewnienia dobrostanu zwie-
rzetom, byly Stany Zjednoczone (Animal
Welfare Act w 1966 r.; 4, 5). Postep nauki
stale zwieksza mozliwoéci rozpoznawa-
nia i leczenia wielu choréb ludzi i zwie-
rzat, w warunkach mozliwie najlepszej
jako$ci zycia pacjenta (quality of life —
QOL). Ten postep wymaga uzycia zwie-
rzat do oceny przydatnosci osiagnie¢ nauk
biomedycznych (2).

Niezaleznie od badari podstawowych,
gtéwnie z zakresu fizjologii i patofizjologii,
najwazniejsze prace doswiadczalne zwig-
zane s z opracowywaniem i wprowadza-
niem do uzytku nowych lekéw, bioprepa-
ratéw, jak szczepionki czy przeciwciala
monoklonalne oraz innowacyjnych proce-
dur medycznych. To uzasadnia wykorzy-
stywanie zwierzat w nauce i jest akcepto-
wane przez opini¢ publiczng pod warun-
kiem jednak, ze w $lad za przyzwoleniem
na prowadzenie eksperymentu tworzone
jest prawne zabezpieczenie intereséw i do-
brostanu zwierzat do$wiadczalnych. Zgo-
da na eksperyment jest uzalezniona od
tego, czy zostal spelniony najwyzszy na-
kaz etyczny wobec zwierzecia (3).

Oszacowanie zyskéw i mozliwych strat,
jakie ponosza zwierzeta w eksperymen-
cie, wobec zyskéw i strat, jakie czlowiek
uzyskuje w wyniku takiego do$wiadcze-
nia, jest wyrazem utylitaryzmu, pogla-
du, jaki dominuje w spoleczenstwach za-
chodnich. Zgodnie z takim podej$ciem,
u podstaw kazdego eksperymentu po-
winna znajdowac si¢ ocena, czy w wa-
runkach do$wiadczenia zachowany jest
dobrostan gatunku wykorzystywanych
zwierzat. Z naukowego punktu widze-
nia, korzy$ci musza zdecydowanie prze-
waza¢ nad ujemnymi skutkami ekspery-
mentu, wszystkie niedogodnosci oraz in-
wazyjno$¢ procedur musza by¢ mozliwie
najmniejsze, a poziom dobrostanu zwie-
rzat — mozliwie najwyzszy. Taka posta-
wa bowiem najpelniej gwarantuje otrzy-
manie wiarygodnych wynikéw, pozwa-
lajacych na obiektywna analize zalozen
i celu projektu badawczego (5).

Z punktu widzenia obroncéw praw
zwierzat interes czlowieka i zwierze-
cia jest poréwnywalny. Przeciwnie do
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utylitaryzmu jednak, nie uznaja oni uspra-
wiedliwiania korzy$ci naukowych niemo-
ralnymi wzgledami, bowiem nie wolno
poswiecac interesu jednej istoty dla ko-
rzy$ci innej istoty. W warunkach labo-
ratoryjnych zwierze jest traktowane do-
stownie jak cze$¢ do$wiadczenia, jak na-
rzedzie, oddzielane od grupy wbrew jego
naturalnemu instynktowi i zachowaniom
przynaleznym gatunkowi.

W eksperymencie wykorzystywane sa
zywe zwierzeta albo tylko ich narzady. To
oznacza konieczno$é poddawania zwie-
rzat doswiadczalnych eutanazji. Réwniez
wtedy, gdy zwierze przezyje eksperyment,
na koniec do$wiadczenia jest usmiercane,
poniewaz nie mozna go wykorzysta¢ po-
wtérnie, a mozliwy dystres i cierpienie po
stosowaniu procedur przemawiajg jedno-
znacznie za takim rozwigzaniem. Pewne
procedury, jak oznaczanie LD, , z géry za-
ktadaja $mier¢ zwierzat w trakcie doswiad-
czenia. Smier¢ jest w istocie zawarta w celu
doswiadczenia lub testu (2).

Zasady prowadzenia humanitarnych
i odpowiedzialnych badan in vivo jako
pierwsi sformutowali Rex L. Burch i Wil-
liam Russell i oglosili je w 1959 r. — ,The
principles of humane experimental techni-
que” (6). W ciaggu minionych 58 lat, zgod-
nie z przedstawiona przez nich zasada 3R,
znaczgco zmniejszylo sie bezrefleksyjne
wykorzystywanie zwierzat i ograniczono
wydatnie inwazyjno$¢ stosowanych pro-
cedur w doswiadczeniach z ich uzyciem.
Pierwsze lata XXI w. przyniosly znaczacy
postep w pracach nad opracowaniem jed-
nolitej platformy prawnej, obowiazujacej
w krajach Wspoélnoty Europejskiej odno-
$nie do ochrony intereséw zwierzat, wy-
korzystywanych w doswiadczeniu i do-
prowadzily do przyjecia przez Parlament
Europejski dyrektywy 2010/63 (Directive
2010/63 EU; 11).

Dyrektywa 2010/63 zostala przyje-
ta przez wszystkie kraje UE i stopnio-
wo wprowadzana jest w zycie, zgodnie
z ustawodawstwem poszczegdlnych czlon-
kéw Wspdlnoty. W Polsce zostala przyje-
ta w postaci ustawy o ochronie zwierzat
wykorzystywanych do celéw naukowych
i edukacyjnych (Dz.U. 2015, z 26 lutego
2015 r. poz. 266) i weszla w zycie 27 maja
2015 r. (7). W my$l przyjetych zobowigzan
prawnych, nasz kraj podjal sie przestrzega-
nia postanowien dyrektywy, a wiec takze
wprowadzania zasady 3R. W ciagu ostat-
nich 10 lat znajomos¢ zasady 3R bardzo
wzrosta w srodowiskach naukowcéw i pro-
ducentéw preparatéw leczniczych. Zaan-
gazowanie w praktyczna realizacje tej za-
sady przynosi wymierne korzysci w po-
staci rozwoju nowych biotechnologii oraz
dokonywania odkry¢ naukowych i ich wy-
korzystywania w ochronie zdrowia ludzi
i zwierzat (3).

Prace pogladowe

Trzy ,R” to kolejno:
Replacement, Reduction, Refinement

Replacement
(zastapienie/zastepowanie)

Oznacza to zastosowanie metod, ktére po-
zwalajg unikna¢ wykorzystania lub zasta-
pi¢ zwierzeta w badaniach badz testach,
w ktérych sa albo mogtyby zosta¢ uzy-
te. W niektdérych przypadkach, wstepne
lub wzgledne zastapienie jest stosowane
jako pierwszy etap bezwzglednej elimina-
¢ji zwierzat z do$wiadczenia — jest to za-
stapienie wyzszych zwierzat kregowych
przez hodowle tkankowe lub komérko-
we, przez embriony kregowcéw albo przez
zwierzeta bezkregowe. Przykladami takie-
go postepowania sa: wykorzystanie ludz-
kich tkanek badz komérek; statych linii ko-
moérkowych lub komérek i tkanek pobra-
nych od zwierzat, ktére uzyto wylacznie
do tego celu, nieobjetych ochrona prawna
plodéw kregowcdw czy zwierzat bezkre-
gowych, jak muszka owocowa Drosophi-
la melanogaster, robaki — Caenorhabditis
elegans lub §luzowce — Dictyostelium; oraz
wykorzystanie modeli matematycznych lub
komputerowych. Szczegdlnie chetnie na-
ukowcy siegaja po modele komputerowe,
te bowiem stanowia rodzaj zamknietych
uktadéw badawczych, w ktérych mozliwa
jest pelna kontrola warunkéw doswiad-
czalnych i gdzie mozna uzyskac¢ duza pule
informacji wstepnych, co pozwala wla-
$ciwie zaplanowac przebieg koniecznego
w badaniach eksperymentu in vivo. Symu-
lacje komputerowe pozwalaja przewidzie¢
réznorodne efekty biologiczne i toksyczne
substancji o mozliwych dziataniach tera-
peutycznych. Programy Computer Aided
Drug Design (CADD) sa stosowane, gdy
trzeba przewidzie¢ wiazanie substancji do
centrum aktywnego receptora komorko-
wego i pozwalaja uniknac testowania tych
zwiazkdw, ktére nie beda wykazywac ak-
tywnosci biologicznej. Uzycie zwierzat nie
jest w tym przypadku konieczne. Mozna
tez za pomoca programu komputerowego
ustali¢, jak dostosowac testowany ligand
(lek) do receptora i sprawdzi¢ to w ostat-
niej fazie badan, juz z uzyciem zwierzat.
Ich liczba bedzie wéwczas minimalna.
Wprowadzanie modeli narzadéw (organ
on chips) sprawdza si¢ m.in. w kardiolo-
gii i w badaniach nad patomechanizmem
astmy (1, 2, 3).

Takie modele sa tez uzywane w bada-
niach przerzutowania nowotwordéw zlosli-
wych (8) i nad komoérkami hematopoetycz-
nymi (9). Obecnie testowanie draznigcego
dzialania rozmaitych substancji stosowa-
nych w kosmetologii i sktadnikéw lekéw
prowadzi si¢ juz tylko na komérkach ho-
dowanych in vitro, a nie na oku krélika, jak
to bylo przez lata; 2, 3).
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Reduction
(zmniejszenie/ograniczenie)

Postepowanie to obejmuje metody, kto6-
re pozwalaja na zmniejszenie catkowitej
liczby zwierzat uzytych w do$wiadcze-
niu lub tescie i uzyskanie poréwnywalne-
go zakresu danych (informacji) z uzyciem
mniejszej ich liczby lub wigkszej liczby da-
nych od tej samej liczby zwierzat. Przykta-
dy tego postepowania to ulepszenie pro-
jektu do$wiadczenia i analizy statystycz-
nej, dzielenie sie¢ wynikami i zasobami (np.
zwierzetami i aparatura) miedzy grupami
badawczymi, stosowanie technik, jak ob-
razowanie, ktére pozwala na prowadze-
nie dlugotrwalych obserwacji u zwierzat
jednej grupy.

Refinement
(udoskonalenie)

Postepowanie to obejmuje metody, kto-
re radykalnie minimalizuja bdl, cierpie-
nie, dystres lub trwale urazy, jakich moga
doswiadczac zwierzeta, i rownie znacza-
co poprawiajg ich dobrostan. Udoskona-
lenie odnosi sie do wszystkich aspektéw
wykorzystywania zwierzat, poczawszy od
warunkéw ich utrzymania do warunkéw,
w jakich prowadzony jest eksperyment.
Przyklady tego postepowania to stosowa-
nie odpowiednich anestetykéw i srodkéw
przeciwbdlowych, zapobieganie stresowi
przez przyuczenie zwierzat do pewnych
procedur, jak pobieranie krwi; zapewnienie
zwierzetom wlasciwych warunkéw utrzy-
mania i wzbogacenie srodowiska, co po-
zwala na utrzymanie zachowan typowych
dla danego gatunku.

Zachowanie kazdej z tych zasad z osob-
na jest jednoczes$nie krokiem w kierunku
przestrzegania pozostalych. Przestrzega-
nie 3R z jednej strony gwarantuje, ze do-
legliwo$¢ procedur doswiadczalnych dla
zwierzat jest stale ograniczana, a z dru-
giej wymusza na naukowcach poszuki-
wanie nowych metod badawczych wy-
sokiej jakosci, sktania do wspolpracy, tak
aby zwierzeta uzyte podczas jednego eks-
perymentu mogtly by¢ wykorzystane jako
zrodlo danych takze przez inna grupe ba-
dawcza. Przemyslane i dobrze przygoto-
wane 3R nie tylko zmniejszaja cierpienia
zwierzat, ale moga wydatnie przyczyni¢
sie do lepszego zrozumienia procesu cho-
robowego i zwiekszy¢ korzysci naukowe,
jakie wynikajg z badan — ku przyszlemu
pozytkowi pacjentéw. Gdy nie ma pewno-
$ci, czy doswiadczenie powoduje bdl lub
dystres, kazda watpliwo$¢ ma by¢ rozwa-
zana z punktu widzenia korzysci i dobro-
stanu zwierzecia.

W zwigzku z wejsciem w zycie 7 maja
2015 r. ustawy o ochronie zwierzat

wykorzystywanych do celéw naukowych
i edukacyjnych, Polskie Stowarzyszenie
Nauk o Zwierzetach Laboratoryjnych (Po-
lish Laboratory Animals Science Associa-
tion — PolLASA; patrz: www.pollasa.pl)
bezzwlocznie zorganizowalo i przeprowa-
dzito w naszym kraju liczne kursy i szkole-
nia dla oséb zaangazowanych w prowadze-
nie badan i opieke nad zwierzetami, bio-
racymi udzial w do§wiadczeniach. Wéréd
szkolonych wazng grupe stanowili lekarze
weterynarii, ktorzy po takim kursie sa wy-
znaczani do wykonywania i nadzorowania
przebiegu procedur oraz do uémiercania
zwierzat. Jest ze wszech miar pozadane,
aby zespoly naukowe mialy w swoim skta-
dzie lekarzy weterynarii lub podczas reali-
zacji projektéw korzystaly ze stalej wspét-
pracy z lekarzami wyznaczonymi.

Na $wiecie liczba organizacji i stowa-
rzyszen zaangazowanych w ochrone i za-
pewnienie dobrostanu zwierzat wyko-
rzystywanych dla celéw naukowych jest
bardzo duza. Wydawanych jest tez wiele
czasopism poswieconych metodom badan
naukowych z wykorzystaniem zwierzat.
Wsrdd krajoéw, ktére maja najwieksze za-
stugi w tworzeniu prawnych ram ochro-
ny zwierzat doswiadczalnych, sa: Wielka
Brytania i Kanada. Oto przydatne adresy:
— Laboratory Animals Veterinary Asso-

ciation: http://www.lava.uk.net/

— National Centre for the Replacement,
Refinement and Reduction of Animals
in Research (NC3Rs): http://www.nc3rs.
org.uk/; Royal Society for the Preven-
tion of Cruelty to Animals (RSPCA):
http://www.rspca.org.uk/

A oto przyklady organizacji i czasopism
tworzacych forum wymiany pogladéw
i dos$wiadczen na tematy zwigzane z zasa-
da 3R: Alternatives to Laboratory Animals
(ATLA), Animal Welfare (Animal Welfa-
re), Applied Animal Behaviour Science
(AABS), BioMed Search (biomedsearch.
com), Journal of Experimental Animal
Science (JEAS), Lab Animal (LabAnimal),
Laboratory Animals (Laboratory Animals),
Scandinavian Journal of Laboratory Ani-
mal Science (Scandinavian Journal), Ani-
mal Ethics Dilemma (Dilemma), Animal
Ethics Infolink (Ethics), Doctors&Lawyers
for Responsible Medicine (DLRM), Physi-
cians Committee for Responsible Medici-
ne (PCRM), Understanding Animal Rese-
arch (UAR), SABRE Research UK (Sabre),
Association of the British Pharmaceutical
Industry (ABPI), European Chemicals In-
dustry Council (CEFIC), In Vitro Testing
Industrial Platform (IVTIP), Laborato-
ry Animal Breeders Association (LABA),
Animal Welfare Institute (AWTI), Associa-
tion for Assessment and Accreditation of
Laboratory Animal Care (AAALAC), Au-
stralian and New Zealand Council for the
Care of Animals in Research and Teaching

(ANZCCART), British Veterinary Asso-
ciation Animal Welfare Foundation (BVA-
AWTF), Canadian Council on Animal Care
(CCAC), Humane Society of the United
States (HSUS), Institute of Animal Tech-
nology (IAT), Institute for Laboratory Ani-
mal Research (ILAR), Naturewatch (Natu-
rewatch), NIH Office of Laboratory Ani-
mal Welfare (OLAW).
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