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SAZETAK

KoriStenje Zzivotinja u eksperimentima datira od najranijih
historijskih razdoblja, a otkrice anestetika omogucilo
je ublazavanje njihove patnje. Pojam dobrobit Zivotinja
podrazumijeva osiguravanje odgovarajucih uvjeta za smjestaj,
njegu, ishranu, zdravlje i ponaSanje Zivotinja, uz sprecavanje
nanosenja nepotrebne boli, patnje i straha te zaStitu od
bolesti i povreda. Cilj rada je predstaviti znacaj primjene
3R principa, kao i njihove benefite koji doprinose dobrobiti
zivotinja tokom eksperimentalnih studija. Bioetic¢ari, Russell
i Burch su sredinom 20. vijeka razvili 3R princip (zamjena,
redukcija, poboljsanje), koji je postao temelj eticki prihvatljivih
istrazivanja. S vremenom je nastao proSireni skup principa
poznat kao 11R ili 12R, koji uklju¢uju dodatne faktore koji
predstavljaju sveobuhvatan pristup istrazivanjima, usmjerenim
na osiguravanje reproduktivnosti rezultata, relevantnosti
istrazivanja i prenosivosti podataka, uz postivanje etickih
standarda. Neosporno je da je koriStenje eksperimentalnih
zivotinja danas, nazalost, jo§ uvijek neizbjezno, stoga primjena
svih dostupnih mehanizama u cilju zastite njihove dobrobiti
pruza, izmedu ostalog, i moguénost razvoja pozitivnog dijaloga
u smjeru Sireg drustvenog prihvacanja jo§ uvijek nuzne
primjene eksperimentalnih zivotinja, posebno u biomedicinskim
istrazivanjima.

Kljuéne rijec€i: 3R principi, dobrobit, eksperimentalne Zivotinje
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UVOD

Posmatrano kroz historijski kontekst, istrazivanja
na zivotinjama kao eksperimentalnim modelima
potjeCu jo§ iz vremena Aristotela (384.-322. g.
p.n.e.), Erasistratusa (304.-250. g. p.n.e.), Galena
(129.-209. g. p.n.e.) pa sve do danas. Osnivaé
savremene eksperimentalne fiziologije Claude
Bernard (1813.-1878.), jedan je od naucnika
koji je zagovarao istrazivanja na zivotinjama,
smatrajuéi ih opravdanim, a djelovanje odredenih
komponenti na zivotinjski i ljudski organizam vrlo
sli¢nim (Hajar, 2011; Franco, 2013). Zivotinje su
koristene u cilju razumijevanja grade i funkcije
organizma kako zivotinjskog, tako i ljudskog te
su se na njima ispitivale ucinkovitosti odredenih
preparata i zahvata kako bi se rezultati, odnosno
iskustva, mogli primijeniti na ljudima u svrhu
lijeCenja (Hajar, 2011; Greguri¢c Gracner i sar,
2019). Upotreba laboratorijskih Zivotinja postaje
s vremenom veoma znacajna u biomedicinskim
istrazivanjima.

Posljednjih desetak godina, koristenje
laboratorijskih Zivotinja u nau¢nim istrazivanjima
jedno je od najceS¢e problematiziranih etickih
pitanja, kako u nau¢nim krugovima, tako i u
javnosti. U dana$nje vrijeme, dosta se raspravlja
o zabrani koriStenja zivotinja kao modela u
eksperimentima, iako su takva istrazivanja
neminovno doprinijela razvoju medicine (Franco,
2013; McLeod i Hartley, 2018).

U radovima na temu istrazivanja i provodenja
eksperimenata na  zivotinjama uvijek  se
problematizira dobrobit. Ne postoji jedinstvena
definicija dobrobiti koja bi bila primjenjiva
na sve Zzivotinjske vrste. Dobrobit Zivotinja je
kompleksno pitanje koje ima svoju naucnu,
eticku, ekonomsku, kulturnu, socijalnu, religijsku
i politicku dimenziju. S druge strane, pojam
,dobrobit Zivotinja“ se jo§ definira kao stanje
fizickog i psihickog zdravlja, koje omogucéava
uspjes$no prilagodavanje okolini. Za Zivotinje
jedan od najznacajnijih spoljasnjih (ekto) faktora
je covijek (Brown, 2013). Za laboratorijske
zivotinje, dobrobit se definira kroz analizu njihovih
bihevioralnih odgovora na eksperimentalne uvjete,

gdje se pozitivna i negativna iskustva modeliraju
1 posmatraju unutar kontrolisanih laboratorijskih
okvira, s ciljem razumijevanja prirode ponasanja
u ovim specificnim okolnostima (Baumans, 2005;
Greguri¢ Gracner i sar, 2019).

3R principi: zamjena, smanjenje i poboljSanje
(engl. replacement, reduction and refinement)
medunarodno je priznat pristup Ssmanjenju
upotrebe Zivotinja u istrazivanjima u okviru kojeg
se, kad god je to moguce, zahtijeva primjenu
alternativnih metoda i/ili unapredenje metoda,
kako bi se smanjila nelagoda zivotinja koristenih
u eksperimentima.

Cilj rada je predstaviti znacaj primjene 3R principa,
kao i njihove benefite koji doprinose dobrobiti
zivotinja tokom eksperimentalnih studija.

Pocetak koriStenja 3R principa

Koristenje zivotinja u eksperimentima datira iz
najranijihhistorijskih perioda, a otkricem anestetika
stvorili su se uvjeti za ublaZavanje njihove
patnje. Prvi zakon koji je ograni¢io okrutnost
prema zivotinjama u naucnim istrazivanjima je
usvojen 1876. godine u Ujedinjenom Kraljevstvu.
Bioeti¢ari, William Russell i Rex Burch su
sredinom 20. vijeka objavili revolucionarno djelo
u kojem su utemeljili pristup prema humanijem
koristenju laboratorijskih ~ Zivotinja, Sto je
rezultiralo formiranjem tzv. 3R principa (zamjena,
redukcija i poboljsanje), koji je postao kljucni
okvir za eticka opravdana istrazivanja (Greguri¢
Gracner i sar, 2019; Katica i Delibegovi¢, 2019).

Razvojem drustva i nauke, koncept je globaliziran
11R ili 12R, koji ukljucuje dodatne faktore poput
pouzdanosti (engl. reliability), relevantnosti (engl.
relevance), ponovljivosti (eng. reproducibility),
oporavka (engl. rehabilitation), odgovornosti
(engl. responmsibility), poStovanja (engl. respect),
izbjegavanja nepotrebnih ponavljanja  (engl.
redundancy avoidance) 1 zakonitost postupaka
(engl.regulation). Unutar Evropske unije, navedena
nacela su formalizirana Direktivom 2010/63/EU,
koja je omogudila uskladivanje nau¢nih praksi s
etickim standardima. Baselska deklaracija iz 2010.
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godine je dodatno ojacala napore u promovisanju
ovih principa unutar nau¢ne zajednice, sa ciljem
uspostavljanja konstruktivnog dijaloga izmedu
istrazivaca i Sire javnosti (Greguric i sar, 2019).

Prvi akt na svijetu koji se odnosio na postupke
sa laboratorijskim zivotinjama je donesen 1878.
godine u Britanskom parlamentu pod nazivom
,»Akt o oktrutnosti prema zivotinjama®, kojim se
zabranjuje neadekvatan tretman i okrutnost prema
zivotinjama, kao $to je to slu¢aj pri obavljanju
bolnih eksperimenata, disekcije Zzivih, svjesnih
zivotinja 1 vivisekcije. Takoder, ovim aktom
je naloZzeno posjedovanje relevantne licence
za izvodenje eksperimenata od strane ministra
unutrasnjih poslova. Uvjeti koji su bili neophodni
za posjedovanje licence su bili iznimno strogi i kao
takvi su se zadrzali do danas (Uvarov, 1985).

Drugi akt, 1986. godine je regulirao koristenje

laboratorijskih zivotinja i izvorno bio uskladen sa
Direktivom EU 86/609/EEC koja je 2010. godine

Zamjena

Reduketja

nadopunjena i zamijenjena Direktivom 2010/63/
EU (Anonymous, 1986; Anonymous, 2010). U
Sjedinjenim Americkim Drzavama akt sli¢an
britanskom je donesen 1966. godine, pod nazivom
»Akt o dobrobiti laboratorijskih Zivotinja®, ali
ovim aktom nisu bile obuhvacéene ptice, stahori i
miSevi (Greguri¢ Gracner i sar, 2019).

3R principi u eksperimentima na zivotinjama
bazirani su na tri koncepta: zamjena, smanjenje i
poboljsanje. Tokom faze planiranja i izvodenja in
vivo eksperimenata, istrazivac bi trebao slijediti
ove principe, nastoje¢i zamijeniti, gdje je moguce,
zivotinjski model alternativnim modelom, smanjiti
Sto je viSe moguce broj Zivotinja u eksperimentu
te unaprijediti eksperimentalne uvjete (Slika 1),
(Russel i Burch, 1959).

Nakon primjene osnovnih 3R principa u in vivo
eksperimentima, vazno je prosiriti eticki okvir kroz
dodatne smjernice koje osiguravaju potpuno naué¢nu
1 drustvenu odgovornost, pri ¢emu se aktuelizira

Slika 1

3R principi
eksperimenata na
Zivotinjama
Figure 1

3R Principles of Animal
Experimentation

Poboljsanje
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Slika 2 Modificirani shematski prikaz 12R principa (Brink i Lewis, 2023)
Figure 2 Modified scheme of 12R Principles (Brink and Lewis, 2023)

12R princip, koji obuhvata mnogo vise klju¢nih
elemenata esencijalnih za korektno provodenje i
realizaciju nau¢no-istrazivackog rada. Ovi principi
predstavljaju sveobuhvatan pristup istrazivanjima,
usmjerenim na osiguravanje reproduktivnosti
rezultata, relevantnosti istraZivanja i prenosivosti
podataka, uz postivanje etickih standarda (Slika 2)
(Brink i Lewis, 2023).

Naucni integritet ukljuuje primjenu principa
reproduktivnosti (engl. reproducibility),
relevantnosti (engl. relevance) 1 prenosivosti
(engl. transferability) u cilju dobivanja adekvatnih
rezultata  istrazivanja. Istrazivacki  dizajn,
adekvatne veliine uzorka i precizne statisticke
analize sukljuéni za postizanje pouzdanih rezultata,
dok transparentno izvjeStavanje i distribucija
podataka povecavaju reproduktivnost, smanjujuci
nepotrebnu potro$nju resursa. Dobrobit Zivotinja
fokusirana je na ve¢ spomenute 3R principe —
zamjena, redukcija i poboljsanje, dok se drustvene
vrijednosti odnose na odgovornost istrazivaca
prema zajednici, postivanje zakona, te svijest o
kulturnim i etickim aspektima eksperimenata,

ukljucujuéi moralnu i zakonsku obavezu zastite
zivotinja i druStvene odgovornosti u nauc¢nom
procesu. Preklapanjem ovih domena stvaraju se
dodatni principi: ispravnost (engl. righteousness
- eticko postupanje prema Zivotinjama i drustvu),
pouzdanost (engl. reliability - generiranje tacnih
podataka kroz integraciju naucnog integriteta i
dobrobit zivotinja) i odgovornost (engl. reckoning
- odgovorno planiranje i izvodenje studija uz
postivanje etickih i zakonskim smjernica). 12R
principi pruzaju balans izmedu nauc¢nih potreba,
etickih obaveza 1 druStvene odgovornosti,
omogucavajué¢i odrziv 1 odgovoran pristup
istrazivanju na zivotinjama (Brink i Lewis, 2023).

Dobrobit Zivotinja

Pojam “dobrobit Zivotinja” se sve ¢eS¢e koristi,
ali njegovo znacenje varira zavisno od konteksta
i tumacenja. Dobrobit Zivotinja podrazumijeva
osiguravanje odgovaraju¢ih uvjeta za smjestaj,
njegu, ishranu, zdravlje i ponaSanje Zivotinja,
uz spreCavanje nanoSenja nepotrebne boli,
patnje i straha, te zaStitu od bolesti i povreda
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(SIL. glasnik BiH, 25/09). Veterinari i farmeri su
se fokusirali na fizicko stanje i okoli§ (smjestaj)
zivotinja, smatrajuéi da je zdravlje znak njihove
dobrobiti, dok su naucnici koristili fizioloSke
parametre (nivoi hormona stresa i sr¢anog ritma)
kako bi procijenili koliko se zivotinje uspje$no
prilagodavaju na njihovo okruzenje. Medutim,
ovaj pristup je ogranicen jer ne obuhvata mentalno
stanje zivotinja. Savremeni pristupi dobrobiti
ukljucuju i emocionalna stanje zivotinja, buduéi
da ve¢ina smatra da zivotinje osjecaju strah i
frustraciju. Postoje teorije koje sugeriraju da je
dobrobit zivotinja prakti¢no direktno povezana sa
njihovim osje¢anjima. Najprihvacéenija definicija
danas uklju¢uje kombinaciju fizickog zdravlja,
emocionalnog stanja i moguénosti zadovoljavanja
prirodnih potreba, jer su svi ovi aspekti medusobno
povezani i utjeCu na cjelokupnu dobrobit Zivotinje
(Hewson, 2003). Postoji pet (5) osnovnih prava
koja Cine temelje dobrobiti zivotinja, a svaki
od njih je usmjeren na osiguranje zdravlja i
blagostanja zivotinja:

Prva je sloboda od gladi i Zedi, §to podrazumijeva
osiguravanje pristupa adekvatnoj hrani i vodi,
kako bi se zadovoljile osnovne nutritivne potrebe
Zivotinje.

Druga je sloboda od nelagode, koja se odnosi na
pruzanje odgovarajucih uvjeta zivota (skloniste,
prostrano okruzenje).

Treéa je sloboda od boli, povreda i bolesti, §to
ukljucuje veterinarsku njegu kako bi se sprijecila
i lijecila svaka patnja, povreda ili bolest.

Cetvrta, sloboda  izrazavanja  normalnog
ponaSanja, koja podrazumijeva omogucavanje
prostora i samim time prirodno ponaSanje i
interakciju sa drugim Zivotinjama.

Peta, sloboda od straha i stresa, koja se odnosi na
zaStitu zivotinja od uznemirujuéih situacija koje
mogu izazvati strah, stres ili anksioznost, ¢ime se
osigurava mentalno blagostanje (Mellor, 2016).

Navedenih pet (5) sloboda moze se nazvati i pet (5)
prava svih zivotinja, S§to bi moglo biti poveznica
1 zajednicki stav, izmedu dva gotovo sukobljena
tabora:

1. Dobrobit Zivotinja,
2. Zivotinjska prava.

U Bosni i Hercegovini postoji nekoliko pravnih
akata koji definiraju postupanje sa zivotinjama,
njihovu dobrobit, kao i koristenje eksperimentalnih
zivotinja u istrazivanjima. Krovni zakon u ovoj
oblasti je Zakon o zastiti i dobrobiti Zivotinja iz
2009. godine (Sl. glasnik BiH, 25/09). GLAVA
X — Zastita zivotinja za eksperimente i druga
naucna istrazivanja ¢lan 31-34, kojom se ureduje
zaStita zivotinja od mucenja, zanemarivanja i
neprimjerenog postupanja, a nadlezna tijela za
provedbu zakona su Ministarstvo vanjske trgovine
i ekonomskih odnosa i Ured za veterinarstvo BiH.
Uz ovaj zakon postoje i brojni pravilnici koji
detaljnije ureduju specifi¢ne oblasti, npr. Pravilnik
o nacinu vodenja evidencije o eksperimentalnim
zivotinjama (Sl. glasnik BiH, 19/10). Ovi propisi
pruzaju pravni okvir za osiguravanje dobrobiti
zivotinja.

Zamjena (engl. replacement)

Vecinanaucnih i medicinskih istrazivanja ukljucuje
eksperimentalno koriStenje Zivotinja, koje itekako
predstavlja vazan aspekt u odredenim oblastima,
iako bi u idealnom svijetu trebale postojati
alternative (Robinson, 2005). lako jos uvijek ne
postoje sredstva za zamjenu svih oblika upotrebe
zivotinja bez wusporavanja naucnog napretka,
zamjena je posebno relevantna za fundamentalna
1 primijenjena  biomedicinska istrazivanja,
regulatorno testiranje 1 upotrebu zivotinja u
edukaciji i obuci (Russel i Burch, 1959).

Koncept principa je baziran na mogucnosti zamjene
zivotinjskog modela alternativnim (Russel i
Burch, 1959). Zamjenske metode se uobicajeno
predstavljaju kao adekvatna alternativa koristenju
modela (eksperimenata) sa Zivotinjama te nude
niz prednosti, omogucéavaju¢i brzi napredak, i
u nekim sluajevima pruzajué¢i naucne uvide
koji ,,nisu bili moguéi koriStenjem zivotinjskih
modela“ (Rusell i Burch, 1959). Rusell i Burch
su opisali niz alternativnih metoda, kao Sto su
biljke, mikroorganizmi, biohemijski sistemi
i nezivi fizicki modeli, te su napravili razliku
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izmedu relativnih i apsolutnih tehnika zamjene,
koji su kasnije evoluirali u djelomi¢nu (relativnu) i
potpunu zamjenu (apsolutnu) (Russel, 1957).

Djelimi¢na zamjena podrazumijeva upotrebu
druge vrste organizama sa relativno manje
sloZzenim nervnim sistemom, a za koje se smatra
da nisu sposobne za dozivljavanje patnje (NC3RS,
n.d.), primjer su beski¢menjaci i nezreli oblici
ki¢menjaka, kao i primarne celije (i tkiva) uzeti
od zivotinja koje su ubijene isklju¢ivo u tu svrhu.

Kod potpune zamjene, Buchanan-Smith je 2005.
godine izjavio da ,,3R i dalje predstavljaju najbolji
pristup alternativama“ i definirao koncept zamjene
kao ,,skup procedura koje u potpunosti eliminiraju
upotrebu nekih vrsta zivotinja“.

Zbog kontinuiranog istrazivanja u razli¢itim
nau¢nim oblastima postoje brojne alternativne

metode i koriStenje zamjenskih modela ¢iji je
prikaz dat u produzetku (Tabela 1).

Tabela 1 Alternativne zamjene za zivotinjske modele

Table 1 Alternative replacements for animal models

Zamjena

Opis

Referenca

Fizi¢ko-hemijska
svojstva

Koristenje pH i kapaciteta pufera za predvidanje potencijalnih
ozbiljnih iritacija oka ili korozije; testovi reaktivnosti peptida za
screening hemikalije koje potencijalno izazivaju senzibilizaciju
koze; koriStenje racunarskih i matematickih modela koji povezuju
molekularnu strukturu sa specificnim bioloskim aktivnostima.

Lalko 1 sar., 2012;
OECD, 2017

Neosjetilni
organizmi

Koristenje bakterija, glista i voénih musica kao alternativnih
organizama za testiranje bioloskih efekata, ukljucujuci
Caenorhabditis elegans za testiranje toksicnosti i istrazivanje
procesa celijske smrti i razvoja nervog sistema, Drosophila
melanogaster za razumijevanje odredenih aspekata slozenih
poremecaja, poput Parkinsove bolesti.

Ames sar., 1973;
Robinson, 2005;
Leung i sar., 2008;
Perrimon i sar.,
2016

Nezreli oblici
osjetilnih vrsta

Koristenje nezrelih oblika osjetilnih vrsta koje nisu sposobne
osjetiti bol, patnju ili stres, poput riblje larve za procjenu akvaticne
toksi¢nosti.

Lilicrap i sar., 2016

Jednocelijski
organizmi

Koristenje jednocelijskog kvasca za proucavanje poremecaja
¢elijske diobe kod ¢elija raka.

Robinson, 2005

Ex vivo 1 in vivo
sistemi

Koristenje sistema, zivotinjskog ili ljudskog porijekla, na nivou
organa, presjeka tkiva, kulture/suspenzije ¢elija ili subcelijske
komponente. Ovi sistemi mogu predstavljati apsolutne ili relativne
zamjene. Napredni bioinzinjerski sistemi poput organoida, 3D skela
i mikrofluidnih sistema za simulaciju ljudske fiziologije.

Marx i sar., 2016;
Vulto 1 Joore, 2021;
Taebnia i sar., 2023

Prikupljanje
zivotinjskog
materijala

Prikupljanje izmeta, dlake, sline i urina od zivotinja iz kojeg
se moze izdvojiti DNK, kao alternativa invazivnim metodama
hvatanja i uzorkovanja.

Bischof i sar., 2020

Istrazivanja na
ljudima

Uz odgovarajuce eticke mjere zastite (prikupljanje podataka tokom
volonterskih studija, klinickih ispitivanja, epidemioloskih studija i
sl.)

Smith i Richmond,
2024
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Redukcija (engl. reduction)

Princip redukcije brojnosti zivotinja, kao dio
3R principa je izuzetno vazan, a odnosi se na
smanjenje  broja  eksperimentalnih  jedinica
koristenih u dizajnom eskperimenta kreiranom
protokolu, a da pri tome redukcija nema utjecaja
na kvalitet rezultata koji moraju ostati relevantni
i vjerodostojni (Robinson, 2005; Smith i
Richmond, 2024). Medutim, bitno je razmisliti
o nacinu smanjenja eksperimentalnih Zivotinja,
jer ovaj princip ne smije u startu utjecati na
statisticke pokazatelje. Ponekad se javlja dilema
izmedu smanjenja broja zivotinja i poboljSanja
uvjeta (engl. refinement), npr. kako bi reducirali
broj Zenki u proizvodnji genetski modificiranih

miSeva uobiCajena praksa je davanje hormona u
cilju povecanja proizvodnje jajnih stanica ili tzv.
superovulacija. Ali, superovulacija zahtijeva da
svaka Zivotinja primi intraperitonealnu injekciju u
abdomen, $to moze izazvati bol, a konsekventno
1 stres. Zbog toga se redukcija ponekad smatra
neadekvatnim  ili  nepodesnim  principom
(Robinson, 2005).

Redukcija se moze posti¢i koriStenjem rezultata
iz prethodnih provedenih sli¢nih studija ili
pilot-studija, usvajanjem najucinkovitijeg
eksperimentalnog dizajna i veliCine uzorka
prilagodene cilju, te metodologija i iskustavima
koje koriste razliCite laboratorije ili istrazivacke
institucije. Postoje tri nacina za realizaciju principa
redukcije (Tabela 2) (de Boo i Hendriksen, 2005).

Tabela 2 Tri nacina realizacije redukcije (de Boo i Hendriksen, 2005)

Table 2 Three types of reduction (de Boo i Hendriksen, 2005)

Nacini redukcije Opis

Smanjenje broja Zivotinja unutar svakog pojedinac¢nog eksperimenta

Intra-eksperimentalna

Zivotinja.

ili protokola. Poboljsanje statistickog dizajna, izvodenje pilot-studija i
retrospektivna analiza podataka omogucavaju optimizaciju minimalnog broja

Sirenje koncepta redukcije izmedu istrazivaca kroz organizovane kurseve i

Supra-eksperimentalna

sastanke o eksperimentalnim dizajnima i statistickim metodama kako bi se

smanjila upotreba zivotinja u istrazivackim eksperimentima.

Redukcija na medunarodnom nivou kroz uskladivanje pravila o

Ekstra-eksperimentalna

eksperimentisanju i razvoj novih strategija za istraZivanje i testiranje, ¢ime se

smanjuje broj zivotinja potrebnih za nauéne svrhe.

KoriStenje prevelikog broja eksperimentalnih
jedinica, osim $§to je neeti¢no, dovodi do rasipanja
resursa u finansijskom i vremenskom smislu.
Istovremeno, koriStenje nedovoljnog broja
zivotinja moze utjecati na rezultate statisticke
obrade podataka, $to ponovo predstavlja rasipanje
resursa (de Boo i Hendriksen, 2005; Verderio i
sar., 2023).

Poboljsanje (engl. refinement)

Poboljsanje, kao dio 3R principa, ne podrazumijeva
samo brigu o dobrobiti eksperimentalnih Zivotinja,
vec i poboljsanje kvaliteta njihovog zivota, tokom
svih procedura kojima su izloZene u zatoceniStvu
(Russel i Burch, 1959). Buchanan-Smith (2005) je
predlozio novu definiciju poboljsanja, koja glasi:
»bilo koji pristup koji izbjegava ili minimizira
stvarnu ili potencijalnu bol, stres i druge nepovoljne
efekte koje zivotinje dozivljavaju u bilo kojem
trenutku svog zivota i koji poboljsava njihovo
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blagostanje”. PoboljSanje nije samo smanjenje
broja nepovoljnih efekata ili broja koristenih
zivotinja, ve¢ smanjenje ukupne kumulativne boli,
patnje, stresa i trajne Stete koja moze biti nanesena
zivotinjama koje se uzgajaju, drze i koriste u
naucno-istrazivacke svrhe (Smith i Richmond,
2024). Stres se najceS¢e manifestuje kroz
poremecaje u ponasanju, kao sto je oCigledni bijeg,
preference - povlacenje i izbjegavanje pristupa ili
pak suprotno kroz pojavu agresivnosti. Pokazatelj
poremecaja mogu biti promjene u kretanju,
vokalizaciji, promjeni sr¢anog ritma, disfunkciji
simpatickog nervnog sistema i sl. (Meyer, 2015).
U novoj Evropskoj direktivi 2010/63, kao faktor
poboljsanja navodi se obogaéivanje i unapredenje
faktora okoline (mikroambijenta), te je dokazan
nacin da se Zivotinjama omoguci veca kontrola nad
okruZenjem i podstakne ispoljavanje ponaSanja
svojstvenih ekologiji i etologiji koriStenih vrsta
(Tabela 3) (Olsson i Dahlborn, 2002; Verderio
1 sar., 2023). Bitno je napomenuti da razliite
zivotinje imaju specificne modele ponaSanja,
npr. miSevi vole praviti gnijezda i drzati drvene
granCice, takoder, stahori koji su nekada radi
lakSeg odrzavanja drzani na reSetkastim podovima,

Tabela 3 Vrste pobolj$anja (Verderio i sar., 2023)

Table 3 Types of improvement (Verderio et al., 2023)

danas se drze u kavezima sa ¢vrstim podovima
koji sadrze mjesta za skrivanje, naime u nau¢nim
eksperimentima su vrsili pritisak tijelom na vrata
da bi dobili pristup kavezima sa ¢vrstim podom ili
dodatnim prostorom. Samim time, nevjerovatno
je da stahori podignu 83% svoje tjelesne teZine
kako bi dobili pristup takvom kavezu, §to upucuje
koliko su im takvi resursi vazni (Robinson, 2005).
Obezbjedivanje olakSanja bola, iako spada u
jedan od bitnijih elemenata poboljsanja, takoder
je tesko identificirati i zahtjevno za prepoznati
kod odredenih vrsta eksperimentalnih zivotinja.
Glodari su u prirodnim uvjetima najcesce plijen, te
patnju 1 bol Cesto instiktivno prikrivaju. Naucnici
na Univerzitetu u Newcastle-u su posmatrali i
snimali stahore nakon provedenih operativnih
zahvata kako bi identificirali specifiéno ponaSanje
boli, kompariraju¢i ih s onima koji nisu prosli
operativni zahvat.

Koristenjem ovakvog principa, identificirali su
nekoliko prepoznatljivih znakova, kao S§to su
pokreti istezanja slicni macjem istezanju leda.
Takvi znakovi kod stahora su nestajali nakon
aplikacije analgetika (Robinson, 2005).

Vrsta poboljsanja  Opis

Okruzenje treba biti slobodno od insekata i parazita, te lako za ¢iS¢enje i dezinfekciju.

Higijena

Osigurati prostor za odmor koji je opremljen prostirkom ili drugim mekanim, suhim i
¢istim materijalom. PovrSina po kojoj se Zivotinje krecu trebaju biti suhe i Ciste, kako ne bi

doslo do klizanja i mogucih povreda nogu.

Temperature u prostorijama za smjestaj trebaju biti prilagodene vrsti, starosti Zivotinja i
njihovoj gusto¢i naseljenosti, kako bi se izbjegle situacije toplotnog ili hladnog stresa.

Potrebna je ventilacija prostora, redovno mjerenje kvaliteta zraka, kao i prisustvo kisika i

OkruZzenje nivoa ugljen-dioksida.

Previsoka vlaznost moZze pogodovati razvoju amonijaka u prostorijama i kavezima, a
preniska vlaznost uzrokuje patoloska stanja kod glodara, kao §to je "ringtail” i gubitak

toplote.

Zivotinja treba biti u moguénosti da organizira prostor prema svojim etoloskim potrebama,
zbog toga potrebna je opremljenost sa materijalom za izgradnju gnijezda, adekvatna

Smjestaj

prostirka, precke i platforme. Pri neadekvatnim uvjetima smjestaja javlja se ugrozenost

dobrobiti zivotinje, $to posljedicno moze dovesti do psihofizicke nelagode, npr. razvoj
atipiénog ponasanja, stereotipija ili prekomjerna agresija.
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Vrsta poboljSanja  Opis

Ukoliko eksperimentalni protokol ne dozvoljava interakciju sa pripadnicima iste vrste,

Senzorne neophodno je omogucditi indirektni socijalni kontakt (vizuelni, slusni i olfaktorni). Na ovaj

stimulacije nacin smanjuje se stres tokom eksperimentalnih postupaka i osigurava bolja interakcije
izmedu Zivotinja i osoblja/istrazivaca.
Zivotinjama je potrebna socijalna interakcija sa pripadnicima iste vrste, usljed Gega ih

Sociializaciia je potrebno drzati u parovima ili grupama koje su stabilnije i harmonicnije, iako s druge

) J strane to moze ukljucivati negativne i stresne aspekte poput agresije dominantnih jedinki
nad podredenim.
ZAKLJUCAK Koristenje zivotinja u testiranjima se smanjuje u

3R nacela, koja se svakodnevno i bez iznimke
spominju kada se naglasak Zeli staviti na napore
naucne zajednice koji se ulazu u osiguranje
dobrobiti Zzivotinja u eksperimentu, razvojem
nauke, tehnologije, ali i evolucijom svijesti
kako naucnika, tako i Sire drusStvene zajednice,
svakodnevno se unapreduju, tako da danas vec
mozemo govoriti i 0o 12R nacelima. Medutim,
upravo se naziv “3R nacelo” koristi uvijek kada
se u raspravi zele istaknuti aktivnosti u vezi s
osiguranjem dobrobiti Zivotinja u eksperimentu,
gotovo kao priznanje naucnicima koji su postavili
temelje nove primijenjene naucne discipline koja je
trebala poboljsati postupke u radu s laboratorijskim
zivotinjama, a ujedno 1 pridonijeti kvaliteti
nau¢nog rada u kojem se te zivotinje koriste.
Neosporno je da je koristenje eksperimentalnih
zivotinja danas, naZzalost, jo$ uvijek neizbjezno,
stoga primjena svih dostupnih mehanizama u cilju
zastite njihove dobrobiti pruza, izmedu ostalog i
mogucénost razvoja pozitivnog dijaloga u smjeru
Sireg drustvenog prihvacanja jo$ uvijek nuZne
primjene eksperimentalnih Zzivotinja, posebno u
biomedicinskim istrazivanjima.

Potreba za ispitivanjem na Zivotinjama se
kontinuirano povecava s razvojem humane i
veterinarske medicine, te farmaceutske industrije
pa je neophodno razvijati testove koji mogu
pratiti i potrebe industrije 1 osiguranje od
hazarda. Alternativni testovi cesto omogucuju
preliminarno, brze i jeftinije ispitivanje u odnosu
na in vivo testove koji su dugotrajniji i skuplji.

svim nau¢nim poljima zbog razvoja alternativnih
metoda i vece svijesti istrazivaca i naucnika, ali i
postivanja pravila (poput 3R principa), legislative
i zakona.

Apsolutna zamjena svih testova na zivotinjama
alternativnim zbog
slozenosti organskih sistema koji ucestvuju u
odgovoru na uneseni inzult, zbog potrebe za tacnim
1 pouzdanim rezultatima i zbog nemoguénosti
primjene nekih alternativnih metoda. Ispitivanje
na zivotinjama se smatra eticki opravdanim
ukoliko je procijenjena potencijalna korist
rezultata istrazivanja za ljude i Zivotinje veca od
procijenjene Stete koja im se nanosi. Zakonska
regulativa koja ogranicava koriStenje zivotinja za
naucna istrazivanja ima ulogu u regulaciji, ali i
poticanju razvoja alternativnih metoda. Tako je na
primjer zabrana testiranja kozmetickih proizvoda
na zivotinjama u Evropskoj uniji iz 2013. godine
imala za rezultat nagli porast razvoja alternativnih
testova za ispitivanje dermalne toksi¢nosti.

testovima je nemoguca

Postoje¢e zakonodavstvo je, zbog vrlo velike
zabrinutosti javnosti o opravdanosti koriStenja
zivotinja u nau¢ne svrhe, usmjereno na potpunu
zamjenu Zzivotinja u eksperimentima drugim
metodama koje ne ukljucuju zive Zivotinje, kad
to postane nau¢no izvodivo. Medutim, koriStenje
zivih Zivotinja i dalje je neophodno radi zastite
zdravlja ljudi, Zivotinja i zastite okoliSa. U tom
smislu primjenom aktuelnih propisa poti¢e se i
omogucava razvoj alternativnih pristupa i primjene
nacela 3R, te nastoji osigurati visoka razina zastite
zivotinja koji se jo$ uvijek moraju koristiti u
eksperimentima.
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EXPERIMENTAL RESEARCH

ABSTRACT

research

ROLE AND IMPLEMENTATION OF 3R PRINCIPLES IN ANIMAL WALFARE IN

Use of animals in experimentation dates back to the ancient era, and the discovery of anesthetics have
enabled alleviation of their suffering. Animal welfare implies the creation of appropriate conditions
of housing, caring, nutrition and animal behavior in order to prevent unnecesarry pain, suffering and
fear, and also protection from diseases and injuries. Aim of our research is to evaluate the importance
of the application of 3R principles and their benefits to animal welfare in experimentation. In the
mid-20th century, bioethicists Russel and Burch developed a 3R principle (replacement, reduction,
refinement) to have become a foundation for the ethically acceptable research. Over time, the principle
have expanded into a set of principles known as 11R or 12R to include some extra factors referring to
a comprehensive approach to research with the aim to improve reproducibility of results, relevance
of research and transfer of data, all abiding by ethical standards. Unfortunately, indisputable is the
necessity to still use the experimental animals, however, the implemetation of all mechanisms at
hand to protect animal welfare is supportive of strenghtening of an affirmative dialogue toward a
wider societal acceptance of experimentation on animals, which is still indespensable in biomedical

Keywords: 3R principles, experimental animals, welfare
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