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Sazetak

Prvi pisani dokazi koristenja zivotinja u
pokusima potjecu jos iz Staroga vijeka. Sve
do otkrica anestetika Zivotinje su u pokusima
prozivljavale nezamislive patnje. Prvi akt koji
je zabranjivao okrutnost prema zivotinjama u
pokusu donesen je u Britanskom parlamentu
1876. godine. Sredinom dvadesetog stoljeca
znanstvenici Russell i Burch u svome su djelu
“Nacela humanih pokusnih tehnika” postavili
temelje nove primijenjene znanstvene discipli-
ne koja je trebala poboljsati postupke u radu
s laboratorijskim Zivotinjama, a ujedno i pri-
donijeti kvaliteti znanstvenog rada u kojem se
te Zivotinje koriste. Rasclamba metoda kojima
bi se mogli iskljuciti neljudski postupci prema
zivotinjama u pokusu rezultirala je stvaranjem
koncepta 3R nacela: Replacement (zamjena), Re-
duction (smanjenje) i Refinement (poboljSanje) s
ultimativnim ciljem sadrzanim u tek jednoj rije-
¢i—Covjecnost. Razvojem znanosti, tehnologije,
ali i evolucijom svijesti kako znanstvenika, tako
i Sire drustvene zajednice, 3R nacela svakod-
nevno se razvijaju, tako da moZemo govoriti i
0 11R nacelima jer se uz tri prethodno navede-
na danas jo$ navode i Reliability (pouzdanost),
Relevance (pogodnost—prikladnost), Reproduci-

bility (ponovljivost), Rehabilitation (oporavak),
Responsibility (odgovornost), Respect (postova-
nje), Redundancy avoidance (izbjegavanje nepo-
trebnih ponavljanja) i Regulation (zakonitost
postupaka). 3R nacelo razvijalo se tijekom pro-
teklih pedeset godina osiguravajuci okvir za
izvodenje humanih pokusnih postupaka pre-
ma Zivotinjama, a prvi se puta sam naziv ,Na-
Cela zamjene, smanjenja i poboljSanja” uvodi u
zakonodavstvo Europske unije kroz Direktivu
2010/63/EU. Godine 2010. donesena je Baselska
deklaracija kojoj je cilj ujediniti napore znan-
stvene zajednice u nastojanjima daljnjeg una-
prjedivanja primjene etickih principa poput 3R
nacela u pokusima na zivotinjama sa svrhom
postizanja pozitivnog dijaloga znanstvene za-
jednice sa zainteresiranom javnoSéu. Danas
projekt “Odgovorno istrazivanje i inovacije”
(Responsible Research and Innovation, RRI) Eu-
ropskog okvirnog programa Obzor 2020 potice
suradnju i dijalog medu istrazivacima, grada-
nima, politi¢arima, itd. tijekom cijelog procesa
istrazivanja kako bi se taj proces i njegovi isho-
di bolje uskladili s vrijednostima, potrebama i
ocekivanjima drustva.

Kljucne rijeci: 3R nacelo; pokusne Zivotinje;
laboratorijske Zivotinje; dobrobit
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Brojni su znanstvenici tijekom
povijesti posezali za Zzivotinjama kao
pokusnim  modelima, posebice u
biomedicinskim istrazivanjima. Neki
od prvih zapisa o koriStenju Zivotinja
u pokusne svrhe potjecu jos iz Staroga
vijeka.

Od Aristotela (384.-322. g. pr. Kr.),
Erasistratusa (304.-250. g. pr. Kr.),
Galena (129.-209.) pa sve do danas,
brojne su Zivotinje koristene i Zrtvovane
sa svthom boljeg razumijevanja grade i
funkcije organizma, kako zivotinjskog,
tako posredno i ljudskog. Na njima
je iskuSavana ucinkovitost odredenih
preparata i zahvata kako bi ih se potom
moglo primijeniti i na ljudima u svrhu
lije€enja (Hajar, 2011.). Claude Bernard
(1813.-1878.), utemeljitelj suvremene
eksperimentalne fiziologije, bio je
tek jedan u nizu znanstvenika koji
je zagovarao pokuse na zivotinjama,
smatraju¢i ih potpuno opravdanim, a
djelovanje odredenih tvari na Zivotinjski
i ljudski organizam vrlo slicnima
(Hajar, 2011., Franco, 2013.). S druge
strane, posebno u novije vrijeme, sve su
snaznije drustvene struje koje se bore
za zabranu koriStenja Zivotinja kao
modela u pokusima. Medutim, tijekom
dvadesetog stolje¢a nekoliko se puta
dogodilo da je primjena odredenog
lijeka, cije djelovanje nije prethodno bilo
istrazivano na Zivotinjama, rezultiralo
masovnim stradanjima ljudi. Tako je, na
primjer, godine 1937. uporaba dietilen
glikola (DEG) kao otapala u pripravku
jednog preparata sulfanilamida
prouzrocila smrtonosno trovanje stotina
Jjudi. Desetine tisuca djece je, sredinom
dvadesetog stolje¢a, rodeno s vedim ili
manjim tjelesnim oSte¢enjima nakon Sto
su majke u trudnodi koristile lijek protiv
mucnine Talidomid c¢iji ucinci takoder
nisu prethodno istrazivani na zivotinjama
(Hajar, 2011.). Iako je koriStenje zivotinja
kao modela u pokusima bez sumnje
znacajno pridonijelo razvoju medicine
i spaSavanju brojnih Zivota, sve do

danas koristenje zivotinja kao modela u
istrazivanjima i pokusima predstavlja
temu brojnih, ponekad i vrlo ostrih,
rasprava (Franco, 2013., McLoad i
Hartley, 2018.).

Pojam koji se, bez iznimke, spominje
u svakom literaturnom izvoru kao i u
raspravama koje razmatraju stanovista
rada s pokusnim zivotinjama je
,dobrobit”. Postavlja se pitanje kako,
dakle, definirati pojam “dobrobit”? Kada
mozemo re¢i da je zivotinji zadovoljena
“dobrobit”? U biti, nema jedinstvene
definicije, primjenjive na sve Zivotinjske
vrste. Pojam , dobrobit Zivotinja” tako se
najceSce koristi za opis znanstvene grane,
ali i koncepta. Kao znanost, ukljucuje
mjerljive pokazatelje u Zivotinji i cesto
se povezuje s njezinom sposobnoscéu
svladavanja izazova u okolini i okoliSu
(Brown, 2013.). Dobrobit se, tako,
uglavnom definira kao stanje u kojem
zivotinja opstaje kao potpuno fizicki
i psihicki zdrava jedinka koja se zbog
toga uspjesno nosi s okoliSem. Medutim,
upravo okolisni ¢imbenici (fizicki okolis,
dostupni resursi i upravljacka praksa),
utjeu na fizicki i psihicki odgovor
zivotinje nastao kao rezultat pokusaja
da se ona tim ¢imbenicima prilagodi
(Hughes, 1976., Broom, 1986.). S druge
strane, razmatranje pojma ,dobrobit
zivotinje” kao koncepta nuzno ukljucuje
i utjecaj djelovanja covjeka s pozicije
njegova posjednika (Brown, 2013.). Jedna
od definicija dobrobiti koja se odnosi
upravo na dobrobit laboratorijskih
zivotinja odnosi se na mogucnost
postizanja ravnoteze izmedu njihovih
pozitivnih i negativnih iskustava sli¢nih
iskustvima istovrsnih Zivotinja u divljini
(Baumans, 2005.). Naime, suvremena
istrazivanja ne podupiru vjerovanja
da su stotine naraStaja Zivotinja iz
laboratorijskog uzgoja rezultirale
zivotinjama koje su dobro prilagodene
tim uvjetima (Wiirbel, 2001.). Unatoc
izvjesnim kvantitativnim promjenama
u ponasanju (npr. laboratorijski su
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sojevi podatniji za proucavanje), nisu
ustanovljene  kvalitativne = promjene
(Wiirbel i sur., 2009.).

Wiirbel (2001.) navodi da je odnos
dobrobiti ~ Zivotinja i  uspjeSnosti
istrazivanja daleko sloZeniji nego Sto se
to Cesto navodi. Naime, smatra da na
ishode istrazivanja moZe utjecati smjestaj
zivotinja i to kroz izraZavanje njihovih
fizioloskih i ponasSajnih karakteristika,
bez obzira na to je li to povezano s
naruSavanjem dobrobiti, a s druge
strane, narusena dobrobit zivotinja moze
i ne mora negativno utjecati na ishod
istrazivanja Sto ¢e ovisiti o tome je li to
povezano s odredenim promjenama u
ponasanju zivotinja ili fiziologiji njihova
organizma.

Opcenito i najkrace znacenje pojma
,,dobrobit Zivotinja” je izostanak distresa,
odnosno, prisustvo osjecaja zadovoljstva
bez obzira mna njegov intenzitet
(Tannenbaum i Bennet, 2015.).

U Velikoj Britaniji je joS pocetkom
19. stolje¢a prepoznata i smatrana ne-
prihvatljivom bilo kakva okrutnost
prema Zzivotinjama. Godine 1824. osno-
vano je Kraljevsko drustvo za sprjecava-
nje okrutnosti prema zivotinjama (The
Royal Society for the Prevention of Cruelty
to Animals, RSPCA). Medutim, prvi akt
na svijetu koji se odnosio na postupke s
laboratorijskim zivotinjama donesen je
u Britanskom parlamentu godine 1876.
pod nazivom “Akt o okrutnosti prema
zivotinjama” (Cruelty to Animals Act).
Njime je zabranjena okrutnost prema
zivotinjama u vidu obavljanja bolnih
pokusa, disekcije zivih, svjesnih Zivoti-
nja i vivisekcije. Taj je Akt zahtijevao od
svakoga tko bi Zelio izvoditi pokuse na
zivotinjama posjedovanje licence koju je
dodjeljivao ministar (Secretary of State).
Uvjeti pod kojima ju je znanstvenik mo-
gao dobiti bili su vrlo strogi i kao takvi su
se zadrzali sve do danas (Uvarov, 1985.).
Drugi je akt britanskog parlamenta koji
je regulirao koriStenje laboratorijskih
zivotinja bio donesen 1986. godine (The

Animals (Scientific Procedures) Act 1986,
ASPA). Izvorno je bio uskladen s Di-
rektivom EU 86/609/EEC koja je godine
2010. nadopunjena i zamijenjena Direk-
tivom 2010/63/EU (Anonymous, 1986.,
Anonymous 2010.). Zanimljivost koju u
svome radu iznose Ferdowsian i Beck
(2011.) je da je u Sjedinjenim Americ-
kim Drzavama akt slican britanskome iz
godine 1876. donesen tek 1966. godine,
dakle, gotovo 90 godina kasnije nego u
Europi. Radilo se o ,, Aktu o dobrobiti la-
boratorijskih Zivotinja” (Laboratory Ani-
mal Welfare Act), ali njime nisu bile obu-
hvacene ptice, Stakori i miSevi, odnosno
viSe od 90% Zivotinja koje se koriste u
istrazivanjima. S druge strane, odredeni
psi i macke tim aktom uZivaju posebnu
zastitu. Medutim, americke smjernice
koje nadziru istrazivanja provedena uz
federalnu financijsku potporu ipak nala-
zu zastitu svih kraljeznjaka.

Sredinom dvadesetog stoljeca
izniman porast broja kako temeljnih,
tako i  primijenjenih istraZivanja
u kojima su kao modeli koristene
zivotinje, potaknula je Sveucilidni savez
za dobrobit Zivotinja Velike Britanije
(Universities Federation for Animal Welfare,
UK) da financijski potpomogne sustavno
istrazivanje primjene humanih tehnika u
laboratorijima. U listopadu godine 1954.
na projektu su poceli raditi znanstvenici
William Moy Stratton Russell i Rex
Leonard Burch. Godine 1956. podnijeli
su Savezu izvjeSce koje je potom cinilo
okosnicu njihove knjige “Nacela humanih

pokusnih  tehnika” (The  Principles
of Humane  Experimental  Technique)
objavljene godine 1959. Postupci s

laboratorijskim Zivotinjama do tada su se
uglavnom dijelili na dvije skupine: one
koji se odnose opcenito na postupanje
s laboratorijskim Zivotinjama koje nisu
u samom pokusu i koji su razmatrani
u do tada dostupnim priru¢nicima
(posebna se pozornost pridavala uzgoju)
te na one koji se odnose na postupanje sa
zivotinjama tijekom pokusa. Navedena se
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knjiga prije svega odnosi na postupanje
sa zivotinjama u pokusu. Time su
Russell i Burch postavili temelje nove
primijenjene znanstvene discipline koja
je trebala poboljSati postupke u radu s
laboratorijskim Zivotinjama, a ujedno i
pridonijeti kvaliteti znanstvenog rada u
kojem se te Zivotinje koriste. Ras¢lamba
metoda kojima bi se mogli iskljuditi
necovjecni postupci prema Zzivotinjama

u pokusu rezultirala je stvaranjem
koncepta 3R nacela:  Replacement
(zamjena), Reduction (smanjenje) i

Refinement (poboljSanje), s ultimativnim
ciiem sadrzanim u tek jednoj rijeci-
,Covjecnost”. Russell i Burch razlikuju
dva tipa necovje¢nosti u pokusima:
,izravna necovjecnost” prisutna je kada
je distres, mentalno stanje poput straha
i stresa, neizbjeZna posljedica samog
postupka bez obzira koliko bio ucinkovit
i liSen svakih nepotrebnih aktivnosti.
Ona bi se mogla izbje¢i koriStenjem
alternativnih modela. Znadi, ne mora biti
nuzna. O ,slucajnoj necovjecnosti” pak
govore kada se distres u zivotinje razvija
zbog slucajnih i nehoti¢nih usputnih
postupaka koji nisu nuzni za uspjesnost
pokusa, ¢ak mu uglavnom Stete (Russell
i Burch, 1959.).

Primjena 3R nacela se u knjizi
navedenih  znanstvenika predstavlja
kao nacin na koji se necovjecnost prema
zivotinjama u pokusu smanjuje ili ¢ak
u potpunosti izostaje, ¢ime se smanjuje
distres zivotinje, a opis ciljeva koji se
nastoje posti¢i primjenom 3R nacela
uglavnom se svodi na promociju
dobrobiti. Pritom se distres nalazi
na jednom kraju skale, a dobrobit na
suprotnom (Tannenbaum i Bennet, 2015.).

Ukratko, prema Russellu i Burchu
(1959.), Zamjena podrazumijeva
koriStenje znanstvenih postupaka koji
modelima koji ,ne osjecaju” zamjenjuju
zive kraljeznjake sposobne ,osjecati”.

Smanjenje  podrazumijeva  smanjenje
broja zivotinja u pokusu, do broja
neophodnog za postizanje preciznih

rezultata. Pojam Poboljsanje obuhvaca
svako smanjenje pojavnosti ili ozbiljnosti
necovjecnih postupaka primijenjenih na
one zivotinje koje ¢e se, nakon primjene
prva dva navedena nacela, ipak koristiti.
Podrazumijeva se, pritom, da postoje
podrucdja u kojima se navedene kategorije
preklapaju.

Zamjena (engl. replacement), dakle,
podrazumijeva odgovarajuu zamjenu
zivotinjskog modela, ponajprije
kraljeznjaka, s, primjerice, kulturama
stanica ili tkiva, niZim Zivotinjskim
vrstama, biljkama ili cak, ukoliko je
moguce, nezivim materijalom, dakle,
materijalom za kojeg se pretpostavlja,
odnosno, zna se da “ne osjeca”. Zivotinje
bi, dakle, prije svega kraljeznjaci, odnosno
sisavci, trebale biti koriStene u pokusima
samo onda kada nema prikladne zamjene
ikadaje to znanstveno i eti¢ki opravdano.
Jo$ jedan, prilicno uvjerljiv razlog koji
ide u prilog nastojanju da se Zivotinjski
modeli zamjene alternativnim, je taj da
istraZivanja na Zivotinjama vedinom
zahtijevaju utro$ak znacajnih sredstava,
ali i utroSak vremena wulozenog u
osiguravanje primjene svih postojecih
propisaismjernica (RusselliBurch, 1959.).
Russel i Burch (1959.) su pod nacelom
Zamjena  podrazumijevali  relativnu
i apsolutnu zamjenu. Kao relativhu
zamjenu opisuju situaciju u kojoj su
zivotinje jos uvijek nuzne, medutim,
u trenutacnom pokusu vjerojatno ili
gotovo sigurno nisu izlozene nikakvom
distresu. Apsolutnom Zamjenom
podrazumijevaju  izostanak Zivotinje
kao modela u bilo kojem stadiju pokusa.
Za Russella i Burcha ona predstavlja
krajnji cilj, medutim, i relativnu zamjenu
u kombinaciji sa smanjenjem broja
zivotinja smatraju zadovoljavaju¢om.
Kao postupke relativne zamjene
opisuju primjenu anestetika te bezbolno
usmréivanje zivotinja od kojih ce se
potom izraditi odredeni preparati. Isto
tako, u relativnu zamjenu ukljucuju
rad sa stani¢nim izolatima, tkivima ili
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organima kraljeZnjaka. Prema njima,
upravo tkivni izolati predstavljaju
most prema apsolutnoj zamjeni u kojoj
kraljeznjaci vise uopce ne bi bili potrebni
kao pokusni modeli. Potpodjela kao
apsolutnu zamjenu ukljucuje: koristenje
metazoi¢nih endoparazita izvan
tijela zivotinje domacdina (nematode,
cestode, trematode), visih biljaka,
mikroorganizama (protozoe, bakterije,
plijesni...) i nezive fizicke i kemijske
sustave, a ti su znanstveni vizionari za
buduénost predvidjeli i razvoj strojeva
kao modela kojima bi se zamijenili Zivi
organizmi u razlicitim stadijima razvoja.

Danas se, na primjer, koriste
organizmi u ranim razvojnim stadijima.
Prema dosadasnjim spoznajama, oni
ne bi trebali osjecati bol, patnju i stres
(oplodena kokosja jaja u ranom stadiju,
ikra). Potom, koriste se mikroorganizmi
ili Zivotinje za koje se pretpostavlja
da to, takoder, ne osjecaju, poput
beskraljeznjaka (nematodi, kukci poput
vinske musice). Pirogeni se testiraju na
krvnim stanicama ljudi. Rezultati razvoja
tehnologije i znanosti danas su primjenjivi
iurazvoju alternativnih pokusnih modela
poput racunalnih simulacija. Medutim,
za razvoj tih alata ipak je nuzna primjena
zivih Zivotinja. Racunalni ¢ipovi (multi—
organs chips) dizajnirani su s namjerom
da oponasaju interakciju izmedu dva ili
viSe organa. lako oni mogu oponasati
odredene procese u organizmu, nisu jos
u mogucnosti zadovoljavaju¢e oponasati
sloZzene interakcije medu stanicama,
organima, hormonima i enzimima.
Kao alternativni model koriste se i
inducirane pluripotentne maticne stanice
(Anonymous, 2018.a).  Alternativne
su metode nezamjenjive u razvijanju
specifi¢nih vjestina ljudi koji se obrazuju
zarad s pokusnim Zivotinjama (koriStenje
umjetnih uski glodavaca i dojezubaca
(npr. kuni¢i) za razvijanje vjeStine
vadenja krvi iz uSne vene). Racunalne
simulacije i kratki filmovi takoder
mogu ucinkovito pridonijeti usvajanju i

razvoju odredenih vjeStina (Anonymous,
2018.a). Ipak, i koristenje sofisticiranih
alternativnih  metoda ima  svoja
ograniCenja, posebice u istrazivanjima
slozenih procesa u organizmima koji
dovode do razvoja neurodegenerativnih
bolesti poput Parkinsonove bolesti,
Alzheimerove bolesti, psihickih bolesti
ili pak autoimunih bolesti poput multiple
skleroze (Anonymous, 2018.a).
Zanimljivo je da rije¢ ,alternativno”
nije bila niti jednom spomenuta u knjizi
RussellaiBurcha iz 1959. godine, veéjuje,
a u kontekstu 3R nacela i prema Russelu,
uveo fiziolog David Smyth u svome djelu
Alternatives to Animal Experimentation
(1978.), a popularizirao Fund for the
Replacement of Amnimals in Experiment
(FRAME) u Velikoj Britaniji. FRAME-i se
pripisuju i zasluge oko ponovnog otkri¢a
i promocije Russelovog i Burchovog djela,
gotovo dvadeset godina nakon prvog
izdanja (Tannenbaum i Benett, 2015.).
Organizacija za ekonomsku suradnju
i razvoj (engl. Organisation for Economic
Cooperation and Development, OECD) je
na radionici odrzanoj u opéini Solna u
Svedskoj godine 1996., kao kljuc¢ne stadije
u postupku ustvrdivanja valjanosti nekog
testa kao alternativne metode ustvrdila
sljedece: ucinkovitost metode, mogu li se
njome postici ciljevi istrazivanja, istice se
nuznost pouzdanosti metode (Reliability)
te njena bioloska prikladnost (Relevance).
Pouzdanost metode (Reliability) se
definira kao mogucénost ponovnog
dobivanja istih rezultata jednoga testa
koristenjem  istih  standardiziranih
protokola (Reproducibility) u razli¢itim
laboratorijima tijekom nekog vremena.
Nuznost pouzdanosti (Relevance) testne
metode podrazumijeva odnos izmedu
testa i ucinka u ciljnoj zivotinjskoj vrsti te
je li testna metoda smislena i korisna za
odredenu namjenu, s tono definiranim
ogranicenjima (OECD, 1996.).
Smanjenje/racionalizacija (engl.
reduction), prema Russellu i Burchu
(1959.) znadi smanjenje broja zivotinja
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koriStenih u pokusu, pazedi pritom da
on bude statisticki validan u obradi
rezultata proizaslih iz istraZivanja. U
primjeni ovoga nacela nuzna je precizna
strategija u planiranju i izvodenju
pokusa u svim stadijima. Problem je sto
organizmi, unato¢ svim zajednickim
karakteristikama  vrste ipak nisu
identi¢ni, odnosno, varijacije odredenih
obiljeZja organizama su ¢imbenici koji
znatno utjeCu na primjenu navedenog
nacela. Dugo vremena se utjecaj varijacija
nastojao izbjedi koristenjem velikog broja
zivotinja. Razvoj statistickih modela i
analiza, kao i nadzor nad varijacijama
medu organizmima kontrolom ¢imbenika
koji na njih utje¢u pomogli su, do neke
mjere, u primjeni nacela smanjenja broja
zivotinja.

Suvremena tehnologija omogucdila
je razvoj i uporabu postupaka kojima
zivotinje mogu biti pregledavane
neinvazivnim putem pomocu kojih
podatci mogu biti prikupljani vise puta
na jednoj Zivotinji. Takvi postupci su:
koriStenje magnetske rezonance (MRI),
tomografija emisijom pozitrona (PET)
i kompjutorska tomografija (CT). Tako
je koristenje suvremenih dijagnostickih
i statistickih metoda omogudilo da
bude eutanaziran manji broj Zivotinja
(Anonymous, 2018.a).

Unato¢ svemu navedenome, procjene
znanstvenika koji se bave pitanjima etike
u biomedicinskim istrazivanjima su da u
posljednjih nekoliko desetljeca nije bilo
znacajnijeg smanjenja broja Zivotinja
koriStenih u pokusu (Ferdowisian i Beck,
2011.). Prema podatcima iz 2005. godine
procjenjuje se da se svake godine u svijetu
u pokusima i dalje koristi viSe od 100
milijuna Zivotinja (Taylor i sur., 2008.).

Prema Russelu i Burchu (1959.)
primjena nacela ,PoboljSanje” nastupa u
trenutku kada je primjena suvremenih
uredaja u praksi i teoriji omogudila
smanjenje broja Zivotinja na najmanju
mogucu mjeru. U tome trenutku primjena
navedenog mnacela znaci preostalim

zivotinjama u pokusu smanyjiti distres.
Poboljsanje/oplemenjivanje ~ postupaka
prema  Zivotinjama  podrazumijeva
koristenim zivotinjama osigurati dobre
higijenske uvjete smjeStaja i neprestani
zdravstveni nadzor c¢ime se znacajno
smanjuje rizik od infekcija i bolesti.
Isto tako, taj princip ukljucuje pazljivo
promisljanje svakog postupka tijekom
pokusa, primjenu analgezije i anestezije,
kao i zapoSljavanje osoba koje svojim
obrazovanjem i stru¢noséu jamce
kvalitetnu primjenu i nadzor mjera
kojima se nastoji smanjiti, ublaziti ili
potpuno iskljuciti osjet boli i neugode
u zivotinja tijekom pokusa. Tako se, na
primjer, peroralna aplikacija lijekova
ne mora uvijek provoditi koriStenjem
brizgalice ve¢ se lijek moze umijesati i
u hranu. Obogacdivanje okolisa takoder
je jedan od nacina primjene navedenog
nacela, kao i nastojanje da se primijeni
nacin vadenja krvi koji bi bio $to manje
stresan za zivotinju (Anonymous, 2018.a).

3R nacelo na izvjestan je nacin
bilo ukljuceno u europsku legislativu
posljednjih tridesetak godina, to¢nije od
1986. godine. Naime, godine 1986. Vijece
Europe usvojilo je Direktivu 86/609/
EEC koja propisuje zastitu Zivotinja koje
se koriste u znanstvene svrhe, izmedu
ostaloga poboljSanjem nadzora nad
koriStenjem laboratorijskih  Zivotinja,
propisivanjem minimalnih standarda za
drZanje i skrb, i naglasavanjem vaZnosti
edukacije osoblja koje skrbi o zivotinjama.
Isto tako, Direktiva je poticala koristenje
alternativnih metoda (Passantino, 2008.).

Medutim, tek je Direktiva 2010/63/
EU o zastiti Zivotinja koje se koriste u
znanstvene svrhe prvi puta, u Clanku
4. Direktive, upotrijebila izraz ,Nacela
zamjene, smanjenja i poboljSanja”
naglasavajuci time nuznost primjene tih
nacela (Anonymous, 2010.).

Godine 2015. je 1,17 milijuna
gradana  Europske unije uputilo
peticiju Europskoj komisiji kojom su
zahtijevali potpunu zabranu izvodenja
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pokusa na zivotinjama. Medutim, ona
je odbila taj zahtjev. U obrazloZenju
se izmedu ostalog, navodi da, iako je
krajnji cilj nastojanja Europske komisije
upravo potpuna zabrana pokusa na
zivotinjama, smatra da bi takva odluka
trenutacno bila preuranjena. Misljenja je
da bi udovoljavanje tom zahtjevu dovelo
do situacije da se mnoga istrazivanja
pocinju provoditi izvan granica EU, u
manje razvijenim zemljama s puno nizim
standardima dobrobiti Zivotinja. U svom
odgovoru Europska komisija potice na
postupanje prema Direktivi 2010/63/
EU, istice nuZnost primjene 3R nacela
te napominje da je Direktiva 2010/63/
EU Kkatalizator razvoja i primjene
alternativnih pristupa, Sto je, na neki
nacin, i u skladu sa zahtjevom peticije. U
odgovoru se napominje da ¢e Komisija
i aktivno nadgledati uskladenost
aktivnosti vezanih uz pokusne Zivotinje
s Direktivom 2010/63/EU, posebice s
nacelom 3R (Europska komisija, 2015.).

3R nacela razvijala su se tijekom
proteklih pedeset godina osiguravajuci
okvir za izvodenje humanih pokusnih
postupaka na zivotinjama. Postupno su
ugradivana u nacionalna zakonodavstva
koja se odnose na koriStenje pokusnih
zivotinja u znanstvenim organizacijama
ili organizacijama koje nov¢ano podupiru
istrazivanja na Zivotinjama. Postala su bit
etickih izjava profesionalnih istrazivackih
organizacija, knjiga i ¢asopisa. Do danas
su objavljene brojne upute i zacrtavani
okviri unutar kojih bi se ucinkovito
nadziralo koristenje pokusnih Zivotinja
sa ciljem osiguravanja njihove dobrobiti,
a vedina ih se oslanjala upravo na 3R
pravilo.

U Indiji, primjerice, postoji vladino
tijelo Comittee for the purpose of control
and supervision of Experiments on Animals
(CPCSEA) koje je osnovao parlament, a
¢iji korijeni sezu u daleku 1964. godinu.
Komitet je ponovno aktiviran 1998.
godine i duznost mu je poduzeti sve
mjere nuzne kako bi se osiguralo da

zivotinje nece prije, tijekom ili nakon
provodenja pokusa nepotrebno patiti.
CPCSEA je godine 1998. u sluzbenom
glasilu Indije objavila pravila ,Breeding
of and experiments on Animals (Control
and Supervision) Rules 1998” i osim Sto
je ustrajala u provodenju 3R nacela
uvela je i koncept cetvrtog ,R", odnosno
rehabilitation (oporavak). Prema tome
konceptu troskovi koji proistjecu iz brige
o koriStenim Zivotinjama i njihovog
oporavka nakon koristenja u pokusima
moraju unaprijed bitiuracunati u troskove
pokusa te biti u suglasju i pozitivnoj
korelaciji s razinom sposobnosti Zivotinja
da osjecaju (Pereira i sur., 2004., Pereira i
Tettamanti, 2005.).

U svjetlu sveprisutne globalizacije,

intenzivnija je i suradnja unutar
znanstvenih  zajednica.  Kako  bi
rezultati dobiveni tim istrazivanjima

bili usporedivi, nuzna je prihvacenost
i uklju¢ivanje istih standarda u brigu i
koriStenje pokusnih zivotinja u razli¢itim
znanstvenim timovima i laboratorijima s
narocitim naglaskom na zastitu dobrobiti.
Podrazumijeva se da se navedeni cilj,
prije svega, mozZe ostvariti uvodenjem
nacela 3R.

Svjetska organizacija za zdravlje
zivotinja (World Organisation for Animal
Health, OIE) u Terrestrial Animal Health
Code u poglavlju 7.8. , KoriStenje zivotinja
u istrazivanjima i obrazovanju” (Use of
Animals in Research and Education) objavila
je Standarde za koriStenje Zivotinja u
navedenim aktivnostima. U njemu od
svih 180 clanica zahtijeva primjenu 3R
nacela u radu s pokusnim zivotinjama
(Anonymous, 2011.). Razina zastite
dobrobiti zivotinja, unato¢ nuznosti
uvodenja 3R nacela u svakodnevnu
praksu razlikuje se od zemlje do zemlje
(Anonymous, 2011.).

Bolje razumijevanje  sposobnosti
zivotinja da osjecaju bol i patnju potice
mnoge znanstvenike na podrobnije
izucavanje mogucnosti humanog
koriStenja Zivotinja kao pokusnih modela
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(Ferdowsian i Beck, 2011.). Tako se
tijekom navedenog procesa, uz 3R pocinje
pojavljivati jo$ nekoliko “R” nacela, a
neke od njih smo veé naveli u odlomku
koji se odnosi na koriStenje alternativnih
metoda kao reproducibility (nacelo da
pokusi moraju biti ponovljivi) te relevance
(rezultati istraZivanja na jednoj vrsti ili
recimo spolu Zivotinje, moraju se modi
primijeniti na drugoj, ciljnoj). Osim
njih, sve vecu vaznost ima i respect
(postovanje svih ukljuenih u pokus
prema ukljuenim bi¢ima) i konacno
responsibility (odgovornost svih osoba,
bez iznimke, ukljucenih u provodenje
pokusa) (Anonymous, 2018.a).

Vuéini¢ i sur. (2010.) navode jos
i redundancy avoidance (izbjegavanje
nepotrebnih ponavljanja) i smatraju
da se nacelo pogodnosti i prikladnosti
(relevance) ne odnosi na biolosku
relevantnost, ve¢ na potrebu postojanja
ravnoteze u pokusima in vivo u odnosu na
opasnosti i rizik koji postoji za pokusne
Zivotinje u odnosu na stvarnu korist koja
iz tog pokusa proizlazi za covjeka. Isto
tako, jo$ dodaju i nacelo koje se odnosi na
pravilnost, strucnost i zakonitost pokusa
(regulation) te navode da se taj “R”
odnosi na obvezno angaziranje doktora
veterinarske medicine u istrazivackoj
skupini koji bi radio na sprjecavanju
neugodnih tjelesnih i emocionalnih
iskustava u pokusnih Zivotinja.

Prema Douglasu (2003.), odgovornost
znanstvenika ocekuje se u dva podrugdja.
Prvo, znanstvenici bi trebali biti
odgovorni prema svojoj profesiji i od
njih se ocekuje razvoj znanstvene misli
i odredena znanstvena postignuca. S
druge strane, Sira, opéenita odgovornost
odnosi se na duZnost znanstvenika da
razmatraju utjecaj svoga istrazivanja

izvan  granica  svoje  znanstvene
produkcije, posebice u svjetlu drustvene
odgovornosti.

Proklamiranju primjene i isticanja 3R
nacela u radu s pokusnim Zzivotinjama
kriticari najviSe zamjeraju Sto se time ¢esto

podrazumijeva sasvim dostatna razina
odgovornosti znanstvenika u koristenju
pokusnih  zivotinja i  upravljanju
istraZivanjima na Zivotinjama pa se teme
koje se odnose na etiku istrazivanja na
zivotinjama tako isklju¢uju iz rasprava

u kontekstu politike i dijaloga sa

zainteresiranom javnosc¢u, a osobito u

svijetlu opravdanosti svrhe koristenja

zivotinja u pokusima.
Godine 2010. preko 50 znanstvenika

iz Svicarske i Njemacke okupilo se u

Baselu i potpisalo Deklaraciju kojoj

je bio cilj ujediniti napore znanstvene

zajednice u nastojanjima daljnjeg
unapredivanja primjene etickih
principa poput 3R nacela u pokusima
na zivotinjama sa svrhom postizanja
povjerenja, transparentnosti i dobre
komunikacije u osjetljivim raspravama

s javnoséu (Abbott, 2010.). Temeljna

nacela Baselske deklaracije su:

- Postivati i Stititi Zivotinje koje su nam
povjerene i ne nanositi im nepotrebnu
bol, patnju ili Stetu te se pridrzavati
najvisih standarda skrbi za Zivotinje i
dizajniranju pokusa.

- Pazljivo razmotriti hoce li istraZivanja
na zivotinjama odgovoriti na vazna
pitanja na koja se odgovor ne moze
dobiti  koriStenjem  alternativnih
metoda.

- Nastojati smanjiti broj Zivotinja koje
se koriste za istrazivanje i koristiti
najprikladnije vrste za postizanje
odredenih spoznaja.

- Poticati suradnju kako bi se izbjeglo
ponavljanje pokusa na Zivotinjama.

- Primijeniti najviSe standarde zastite
okolisa i javnog zdravlja.

- Uravnoteziti interese bolesnika i
drustva s naSom odgovornoséu prema
zivotinjama pri razvoju genetski
modificiranih Zivotinja.

- Provoditi najviSu razinu obrazovanja
i osposobljavanja za sve osobe
koje rade s zivotinjama i redovito
nadzirati njihovu uskladenost sa
standardima.
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- Prepoznati angaZman znanstvenika u
njihovim nastojanjima da popularizi-
raju znanstvena dostignuca.

- Promicati dijalog o dobrobiti zivotinja
u istraZivanjima putem transparentne
komunikacije s javnosc¢u temeljene na
¢injenicama.

- PruZiti savjete na temelju znanstvenih
znanja i stru¢nosti zakonodavcima o
pitanjima istrazivanja koja ukljucuju
zivotinje i njihovu dobrobit.

Na zasadima Baselske deklaracije,
godine 2011, osnovano je i Drustvo
Baselske deklaracije (Basel Declaration
Society) s ciljem osvjeséivanja javnosti o
vaznosti primjene Zivotinjskih modela
u eksperimentalnim biomedicinskim
istrazivanjima, poticanja komunikacije
izmedu istrazivaca i javnosti te Sireg
prihvacanja Baselske deklaracije
(Anonymous, 2018.b).

Drustvo je godine 2016. objavilo
opsezno istrazivanje o primjeni 3R
nacela u laboratorijima za biomedicinska
istraZivanja u 26 europskih zemalja, a
godine 2017. rezultati su postali javno
dostupni. Medu ostalim preporukama
koje su proizasle iz rezultata toga
istrazivanja istice se preporuka o nuznosti
daljnje implementacije 3R nacela i kroz
edukaciju mladih narastaja o nuznosti
njegove primjene. Potice se medunarodna
suradnja ne samo medu znanstvenicima,
nego i medu zakonodavcima. Isto se tako
preporucuje i koristenje pilot studija koje
mogu znatno pridonijeti smanjenju broja
zivotinja u pokusima (Zeller i sur., 2017.).

Obzor 2020 (Horizon 2020) 2020, novi
je, i do sada najveci, program Europske
unije za istrazivanje i inovacije ikad, s
gotovo 80 milijardi eura raspolozivih
sredstava za razdoblje od 7 godina (2014.
do 2020.). Struktura Obzora 2020. temelji
se na tri glavna prioriteta: izvrsna znanost
(Excellent Science), industrijsko vodstvo
(Industrial Leadership) i druStveni izazovi
(Societal Challanges). Projekt “Odgovorno
istrazivanje i inovacije” (Responsible
Research and Innovation, RRI) u okviru

Obzora 2020 podrazumijeva suradnju i
dijalog medu istraZivacima, gradanima,
politicarima, itd. tijekom cijelog procesa
istrazivanja kako bi se taj proces i njegovi
ishodi bolje uskladili s vrijednostima,
potrebama i ocekivanjima drustva.
Najnovija istrazivanja pokazuju da
bi upravo RRI platforma u buducnosti
mogla imati znatan utjecaj na povecanje
znacaja primjene 3R na tri klju¢na nacina:
ukljudivanjem Sireg spektra strucnjaka
i javnosti u upravljanje istraZivanjima
na zivotinjama; naglasavanjem vaznosti
uloge znanstvenika koji  istraZuju
na zivotinjama da pri koriStenju
laboratorijskih zivotinja razmotre i Sire
drustveno znacenje toga, a ne naglasavaju
samo da je u koriStenju laboratorijskih
zivotinja vazna tek odgovornost, te
uvazavanjem i razmatranjem politickih
pitanja u kontekstu istrazivanja na
zivotinjama (McLeod i Hartley, 2018.).

Zaklju¢na razmatranja

3R nacela, koja se svakodnevno i
bez iznimke spominju kada se naglasak
Zeli staviti na napore znanstvene
zajednice koji se ulazu u osiguranje
dobrobiti zivotinja u pokusu, razvojem
znanosti, tehnologije, ali i evolucijom
svijesti kako znanstvenika, tako i Sire
drustvene zajednice, svakodnevno se
razvijaju, tako da danas ve¢ mozemo
govoriti i 1IR nacelima. Medutim,
upravo se naziv “3R nacelo” Kkoristi
uvijek kada se u raspravi Zele istaknuti
aktivnosti vezane uz osiguranje dobrobiti
zivotinja u pokusu, gotovo kao omaz
znanstvenicima koji su postavili temelje
nove primijenjene znanstvene discipline
koja je trebala poboljsati postupke u radu
s laboratorijskim zivotinjama, a ujedno i
pridonijeti kvaliteti znanstvenog rada u
kojem se te Zivotinje koriste. Neosporno je
da je koristenje pokusnih Zivotinja danas,
na zalost, jos uvijek neizbjezno, stoga
primjena svih dostupnih mehanizama
u cilju zastite njihove dobrobiti pruza,
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izmedu ostalog, i mogucnost razvoja

pozitivnog dijaloga u

smjeru Sireg

drustvenog prihvacanja jo$ uvijek nuzne
primjene pokusnih Zivotinja, posebno u
biomedicinskim istraZivanjima.
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The first written evidence of the use
of animals in experiments originated in
the Ancient world. Until the discovery
of anaesthetics, experimental animals
experienced unimaginable suffering. The
first act prohibiting cruelty to animals was
passed by the British Parliament in 1876. In
the mid-20" century, scientists Russell and
Burch in their work The Principles of Humane
Experimental Technique laid the foundations
of a new applied science discipline aimed
at improving procedures in working with
laboratory animals, while also contributing
to the quality of the scientific work in which
these animals were used. The analysis of
methods to exclude inhumane treatment
of animals in experiments resulted in the
creation of the concept of the 3R Principle:
Replacement, Reduction and Refinement,
with the ultimate goal contained in a single
word — humaneness. With the development
of science, technology, and the evolution of
consciousness within the sciences and the
general public, the 3R Principle has evolved
rapidly, and today has been expanded
into the 11R principle, in which Reliability,
Relevance Reproducibility, Rehabilitation,

Responsibility, Respect, Redundancy
avoidance, and Regulation were added to
the original 3R principles. Over the past 50
years, the 3R principle has developing into
a framework for performing experimental
techniques on animals, and for the first time
the Principles of Replacement, Reduction and
Refinement have been introduced into the
European Union legislation through Directive
2010/63/EU. In 2010, the Basel Declaration
was adopted, aiming to unite the efforts of
the scientific community with the goal for
further improvement of the application of
ethical principles such as the 3R principles in
animal experiments with the aim of achieving
positive dialogue between the scientific
community and the interested public.
Today, the project “European Responsibility
Research and Innovation” (RRI) within the
European framework programme Horizon
2020 encourages co-operation and dialogue
among researchers, citizens, politicians, and
others throughout the research process, to
better align this process and its outcomes with
the values, needs and expectations of society.
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