Experiment v medicine a eticke
aspekty experimentu na zvireti




Claude Bernard
1813-1878

e ['Introduction a l'étude
de la médecine
experimentale 1867

e Les principes de la
meédecine
experimentale sont les
principes de toute
science
experimentale.”
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Pouziti Zivych systému

Bunécné kultury
lzolované organy
Zvirata
Clovék



Alternativy pokusu na zviratech

e Dusledné vytézeni jiz ziskanych experimentalnich
dat

e Modely, pocCitacové programy

e Fyzikalné - chemické techniky

e Bezobratli, rostliny, mikroorganismy

e Casna vyvojova stadia — zarodeény teréik ptacéiho
vejce, embrya

e Lidsti dobrovolnici, epidemiologicka data

e Bunécné, tkanoveé a organove kultury

(tzv. relativni nahrady - vyZaduiji Cerstve ziskané
zvireci bunky nebo tkan)



Pokusné zvire

e Pokusné zvire = zvire vypéestovaneé za
ucelem provedeni experimentu

e Chovné a dodavatelskée zarizeni, uzivatelské
zarizeni



Systémy chovu laboratornich zvirat

Otevreny — vstup zvirat, osob a materialu je
volny, bez bariéry

Bariérovy — zvirata oddéelena od vnéjsiho
prostredi bariérou, nejsou oddéelena od
cloveka

Izolatorovy — zvirata uzavrena v izolatoru, ktery
je oddéluje od vnéjsiho prostredi i od ¢clovéka



Schéma bariérového chovu

S NECISTA CHODBA

VSTUP HYGIENICKA 1 t T T

PERSONALU SMYCKA

CHOVNA | CHOVNA | CHOVNA
MISTNOST | MISTNOST | MISTNOST

=) | JATERIALU
_4PROKLADACIP I I T

VANA
CISTA CHODBA




Laboratorni zvirata

aboratorni mys (Mus musculus)
aboratorni potkan (Rattus norvegicus)
<ralik domaci (Oryctolagus cuniculus)
crecek zlaty (Mesocricetus auratus)
morce domaci (Cavia apperea)

prase domaci (Sus scrofa)

drapatka vodni (Xenopus laevis)

ryby




Laboratorni zvirata

e rozdéleni podle zpusobu chovu

= konvencni
- béZnd zarizeni, kontrola patogenu prenosnych na
Cloveka
= SPF

- za bariérou, definovana mikroflora

" gnotobioticka
- ziskana sterilni hysterektomii, izolator

e germ free (axenickd)

e osidlené jednim nebo vice presné definovanymi
mikroorganizmy (mono-, di-, polyxenicka)



Genetika laboratornich zvirat

e geneticky definovana (izogenni)

" inbredni
- izogenicita, homozygotnost, fenotypova uniformita
- dlouhodoba stabilita, individualita, identifikovatelnost, senzitivita

» koizogenni
- rozdil v jednom genu

e geneticky nedefinovana (neizogenni)
= outbredni



Oduvodnéni pouziti zvirat v
experimentu

e Overeni vedecké domnénky a ziskani
novych originalnich poznatku

e \/yvoj a overovani biologického produktu
e Testovani léku a vyrobku

e Pokusné zkoumani reakci zvirete

e Profesni trénink, vyuka



Postup pri provadéni experimentu

hypotéza
studium soucasného stavu znalosti o problému

V pripadé pusobeni vice vlivi na zkoumany jev — série
experimentd

vybér vhodného zvireciho modelu a zduvodnéni
vhodnosti jeho pouziti

pocet zvirat a jejich rozdéleni do experimentalnich
skupin

doba prezivani
metodika

kontakt pracovisté akreditovaného pro praci s vybranym
zvirecim druhem

provedeni pilotni studie
Uprava projektu podle vysledku pilotni studie



Pouziti zvirat v experimentu

e 7asada 3 R (Russel and Burche, 1959)
— Reduction
— Replacement
— Refinement



Snizovani - Reduction

e jakykoli postup, ktery vede k dosazeni stejného mnozstvi
informaci za pouziti nizsiho poctu zvirat nebo k
maximalizovani ziskanych informaci z jednoho zvirete.

e Vhodny plan pokusu a primérena analyza vyslednych dat s
naleZitym posouzenim statistickych principl muze zvysit
presnost vysledkl a stejné tak umozni pouziti nizSiho
poctu zvirat k vyvoji téchto dat.

e Mala pilotni studie naznaci, zda je nebo neni vhodné
prikrocCit k hlavnimu pokusu.



Zmirnovani - Refinement

e Vyraz "zmirnovani" znamena upraveni jakékoli
procedury, ktera zasahuje do zivota laboratorniho
zvirete od jeho narozeni az po jeho smrt, takze se
tim minimalizuje bolest a utrpeni, které zvire
proziva, a pozveda uroven jeho zivota. Tyka se
rovnéz radného vyzkumu.

e Laboratorni personal by mél byt dobre vyskoleny
a zrucny v zachazeni s druhy pouzivanych zvirat.

e Anestézie a analgezie by mély byt pouzity vsude,
kde je to vhodné a mozné.



Nahrazovani - Replacement

e 7Za nahrazovaci alternativu je povazovana jakakoli
experimentalni metoda, ktera nevyzaduje pouziti
celého, zivého zvirete.

e Nekteré z techto metod nahrazuji pouze c¢astecne
-humanni zabijeni zvirat pro ziskani bunék, tkani
nebo organu pro nasledné studie in vitro.

Jiné metody nahrazuji plng, jelikoz nevyzaduiji
zadny biologicky material ziskany od zcela
vyvinutého obratlovce.



Uroven citlivosti

Modely
Rostliny
Bezobratli
Obratlovci



Co pokusy na zviratech prinesly ?

toxicitu penicilinu pfi aplikaci do mozku

ototoxicitu nékterych antibiotik

vznik derivatu “sulfonamidu” z podaného barviva prontosilu
uginnost salvarsanu (“Ehrich 606™) proti syfilis

proveditelnost transplantaci organt

plisobnost adrenalinu jednak pfes alfa-receptory, jednak pfes
beta-receptory

pusobnost inzulinu proti cukrovce

profylaxi beri-beri vitaminem B1

profylaxi rachitidy vitaminem D

antialergické plsobeni histaminu




Regulace pouzivani laboratornich zvirat a
kompetence experimentatora

e Zakon na ochranu zvirat 246/1992 Sb.
162/1993 Sb. 167/1993 Sb. 77/2004 Sb.

e Ustfedni komise na ochranu zvifat (UKOZ)

e Odborné komise pri uzivatelskéem zarizeni
e Opravnéni dle §17 zakona 246/1992 Sb.



Ustfedni komise na ochranu zvirat
(UKOZ)

e Ochrana hospodarskych zvirat
e Ochrana zvirat v zajmovych chovech
e Ochrana volné zijicich zvirat

e Ochrana pokusnych zvirat



CAST PATA

OCHRANA POKUSNYCH ZVIiRAT



§ 15
(1) Pokusy se provadeéji pouze za ucelem

a) ovéreni védecké domnénky a ziskani novych poznatkd,
b) stanoveni diagnodzy,

c) vyvoje a overovani biologického produktu vcetnée
zjisténi jeho ucinku a ziskani vyrobku tohoto charakteru,

d) testace,
e) zkoumani reakci zvirete vcetné jeho metodického

sledovani ve volné prirode,
f) vyuky,
g) vyvoje a ovérovani léciv, veterinarnich technickych

prostredkd nebo veterinarnich pripravku.



§ 15

(2) Pokusy smi provadeéet jen uzivatelské
zarizeni, kterému bylo ustredni komisi
udéleno opravneéni (dale jen "akreditace"),
ma potrebné odborné zpusobilé osoby a
vybaveni vyhovujici pro prislusny druh a
mnozstvi pokusnych zvirat.



§ 15
(3) Pokusy mohou byt povoleny pouze po
overeni, ze pri soucasném stavu nelze zajistit
poznatky nebo jejich vyuziti jinymi metodami
nebo postupem, a to je-li predpokladana bolest,
utrpeni nebo poskozeni pokusnych zvirat S
ohledem na cil pokusu eticky opodstatnéna a
jsou nezbytné z diivodu
a) predchazeni, poznani nebo léCeni nemoci,
utrpeni, poskozeni zdravi, télesnych nesnazi
nebo k poznani ovlivnéni fyziologickych stavu
a funkci cloveka nebo zvirete,



§ 15

b) poznani poskozeni zivotniho prostredi,

c) zakladniho vyzkumu a vyhledavaciho
vyzkumu,

d) ovérovani nezavadnosti latek nebo vyrobku
pro zdravi cloveka nebo zvirete anebo jejich
ucinnosti proti skodlivym organismum,

e) vyroby sér, oCkovacich latek, diagnostik,
jinych biologickych materialu a lékd,



§ 15

f) zachovani nebo rozmnozovani zivého
materialu pro védecké ucely,

g) vyuky na strednich a vysokych skolach,
v postgradualnim studiu nebo
celozivotnim vzdélavani obcanu,
predevsim v oblasti mediciny a prirodnich
véd, pokud ucelu nelze dosahnout jinak.



§ 15

(4) Pokusy museji byt provadeny
prednostné na zviratech k témto ucelim
chovanym, odpovidajicich kvalitou,
definovanych a standardizovanych z
hlediska genetického, zdravotniho stavu

a podminek jejich zivotniho prostredi (dale
jen laboratorni zvirata). Toulava a opustena
zvirata nesméji byt k pokusiim pouzivana.



§ 15

(5) Provadét na zviratech pokusy za ucelem
vyvoje nebo zkouseni zbrani, bojovych latek
nebo munice a k nim prislusnych zarizeni je
zakazano.



§ 15

(6) Provadeéet na zviratech pokusy za ucelem
vyvoje nebo zkouseni kosmetickych latek a
pripravku je zakazano.



§ 15

(7) Je zakazano provadet pokusy na zvireti, které je
povazovano za jedince zvlaste chraneéného druhu, s
vyjimkou vyjimecného pripadu, kdy jsou pokusy
provadény v souladu s timto zakonem a slouzi

a) zoologickému badatelskému vyzkumu sledujicimu
zachovani tohoto zvlaste chraneného druhu, nebo

b) biomedicinskému badatelskému vyzkumu, za
podminky, ze uziti prislusného zvlaste chranéného
druhu je nezbytnym predpokladem pro provedeni
daného vyzkumu.



§ 15

(8) Za pokusy na zvireti se nepovazuji biologické
testace sledujici vliv zmény jednotlivych slozek krmné
davky, nebo srovnavaci pokusy ruznych skupin zvirat
a pokusy sledujici vytéznost zvirat, provadéné podle
zvlastniho pravniho predpisu, pfi kterych je sledovana
béhem zivota v obvyklych podminkach chovu pouze
hmotnost zvirat, nejsou omezovany jejich
fyziologické funkce nebo biologické potreby a

neprovadi se krvavé nebo jinak bolestivé zakroky.



§ 16
Pravnické a fyzické osoby provadéjici
pokusy na zviratech jsou povinny
a) zabezpecit, aby zvireti nebyla pusobena
bolest, utrpeni nebo poskozeni nad rozsah
nevyhnutelny vzhledem k ucelu, ktery se
pokusem sleduje,
b) provadét pokusy, které zpusobi vétsi
nez nepatrné bolesti jen za mistniho nebo
celkového znecitlivéni, ledaze by ucel
pokusu znecitlivéni vyloucil,



§ 16

c) pouzivat k pokusum pusobicim bolest
nebo utrpeni zvirata pouze jedenkrat, pokud
opakovani neni soucasti pokusu,

d) zajistit primérenou péci o pokusna
zvirata, zejména jejich vhodny chov, vyzivu,
napajeni, primereny prostor a mikroklima,
a veterinarni péci pro ne,



§ 16
e) pripravovat a planovat pokusy predem,
pouzivat pouze primerenych metod a
vhodnych zvirecich modelu a tak snizovat
mnozstvi pouzivanych zvirat,
f) pri pouzivanijinych nez pro pokusné ucely
chovanych zvirat dodrzovat zasady ochrany
prirody a ochrany ohrozenych druhd,
g) provadéet usmrcovani pokusnych zvirat a
zvirat vyrazenych z pokusu bez utrpeni a

bolesti.



§ 16

h) ovérovat v registrech mezinarodné
overenych a uznanych alternativnich metod,
zda k planovanému pokusu existuje
alternativni metoda, pri které nemusi byt
pouzito zvire.



§17
(1) Ridit a kontrolovat pokusy na zvifatech jsou
opravnéni lékari, veterinarni lékari a osoby s
jinym vysokoskolskym vzdelanim biologického
smeru, pokud se beéehem studia,
postgradualniho studia nebo dalsiho
celozivotniho vzdélavani obcanu prokazatelné
seznamili s metodami chovu a prace na
pokusnych zviratech, s jejich ochranou, s
vyhledavanim a pouzivanim alternativnich metod
a kterym bylo udéleno osvédceni prislusnym
organem ochrany zvirat.



§17

(2) Chovatel je povinen zabezpecit, aby péci o
pokusna zvirata vykonavaly osoby teoreticky i
prakticky odborneé zpusobilé, schopné
objektivné rozpoznat zmény v chovani
pokusného zvirete a posoudit zjevné priznaky
jeho zhorseného zdravotniho stavu, jakoz i
vhodnost, pripadné primeérenost vnéjsiho
prostredi ve vztahu k zdravotnimu stavu
pokusného zvirete a prijmout potrebneé
opatreni.



§17

(3) Manipulovat s pokusnym zviretem a
provadet zakroky vymezené projektem pokusu
mohou pouze osoby, které ziskaly osvedceni o
odborné zpusobilosti [§ 18 odst. 5 pism. c)].

(4) Rozsah odbornych znalosti nezbytnych pro
osvedceni zpusobilosti pracovnika, véetné
zpusobu provadeéni zkousek a vydavani
osvedceni stanovi ministerstvo provadecim
pravnim predpisem.  (vyhldska ¢. 207/2004)
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Podet zvirat pouzitych v CR v pokusech
pro vybrané ucely

?Etjz;n v roce 2005
. 0

Vyuka a vychova
4.5%

Ochrana ¢lovéka,
zvirat a zivotniho
prostfedi pfed
Skodlivymi latkami

9.1%

Diagnostika nemoci
3.7%
Biologické studie
zakladni povahy
58.3%

Objevy, vyvoj a fizeni
jakosti vyrobku nebo
léCiv
13.8%

UKOZ
2006




POCTY POUZITYCH POKUSNYCH ZVIRAT V
NEKTERYCH EVROPSKYCH ZEMICH NA JEDNOHO
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Metodika

anesteézie

- éter, Narkamon+Rometar 0.5ml/100g
laparotomie

odbér biologického materialu

- punkce srdce, ocasni zila, ucho

Siti



Manipulace s laboratornim zviretem




