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De fleste har nok hgrt om forsggsdyr, og mange
har ogsa en holdning til dyreforsgg. Men det er nok
de feerreste, der kender de regler, som geelder for
dyreforsgg og har hgrt om de 3R’er (Replacement,
Reduction og Refinement), som er begreber, der
tilgodeser forsggsdyr.

Gennem de sidste 20-30 ar er de 3R’er blevet et
globalt anerkendt begreb i forskningsverdenen og
industrien. Replacement, Reduction og Refinement
skal nemlig sikre, at man bruger faerrest mulige
forsggsdyr, samt at de dyr der benyttes, far de bedst
mulige forhold.

Materialet er udarbejdet af Aiko Sho Nielsen. Ophavsretten
ligger hos Danmarks 3R-Center.
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Quiz

Hvor mange forsggsdyr blev ca. anvendt i Danmark i 2017?

O 500 ©50.000 ©250.000 © 1.000.000

Hvilken dyreart anvender man flest af i Danmark?

O Fisk O Grise O Mus O Rotter

Hvad bruges der flest forsggsdyr til i Danmark?

O Uddannelse og undervisning
(leege- og dyrlaegestuderende)

@ Udvikling af leegemidler
(medicinalindustrien)

O Test af kosmetik
O Grundforskning (universiteterne)

O Sikkerhedstest af kemikalier
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Faerre og mere skansomme
dyreforsgg

Hvis vi skal se pa, hvordan ideen om 3R opstod, skal vi en tur tilbage til 1959.

Her havde zoolog og psykolog William Russell og mikrobiolog Rex Burch i
nogle ar arbejdet pa en opgave for The Universities Federation for Animal
Welfare (UFAW). Opgaven gik ud p4, at de to forskere skulle undersgge,
hvordan man kunne ggre livet bedre for forsggsdyr.

Historien bag de tre 3R'er

| begyndelsen af 1900-tallet var der
for alvor kommet fart pa forsknin-
gen indenfor naturvidenskabelige
discipliner (medicin, fysiologi, bio-
kemi mv.). Udviklingen betgd, at der
blev anvendt mange flere forsggsdyr
end tidligere. Russell og Burch havde
stor erfaring med laboratorietek-
nikker og forsggsdyr. De sam-

lede resultaterne af deres arbejde

i bogen: ’The Principles of Humane
Experimental Technique’. Heri
beskrev de, hvordan man kunne
arbejde med principperne Replace-
ment, Reduction og Refinement (3R)
og dermed mindske brugen af for-
spgsdyr og gore dyreforsgg sa skan-
somme som muligt. Bogen er den
dag i dag et hovedvark indenfor
arbejdet med forsggsdyr.

De tre R'er kort fortalt
» Replacement (erstatning): Metoder hvor forsggsdyr erstattes af

ikke-fglende materiale. Man kalder dem ogsa dyrefri alternativer.
Det kan f.eks. vaere brug af cellekulturer (ogsa kaldet in vitro-
metoder), matematiske modeller eller computermodeller (ogsa
kaldet in silico-metoder), organer eller vaev taget fra dyr eller
mennesker (0gsa kaldet ex vivo-metoder) og mikroorganismer
eller primitive parasitter.

Reduction (reduktion): Forbedring af et forsgg, der resulterer i, at
feerre forsggsdyr er ngdvendige for at opna den samme mangde
viden, eller stgrre mangde viden med samme antal forsggsdyr.
Man kan for eksempel begraense antallet af dyr til forsgget, ved
at fierne noget af den variation, der findes dyrene imellem, og
som ggr resultaterne sveere at tolke. For at opna dette kan man
valge dyrene efter bestemte ligheder i deres fysiologi, som er
vigtige for forspget. En reduktionsforbedring ma ikke fore til dar-
ligere dyrevelfeerd.

Refinement (forfinelse): Forbedringer, der resulterer i, at de
enkelte dyr udsattes for mindre lidelse og stress i forbin-

delse med forsgget. Man kan f.eks. forbedre operationsteknik-
ker, maden hvorpa man smertebehandler eller valge den mest
skansomme blodprgveteknik. Man kan desuden stoppe forsgget
tidligere end normalt, for at dyret ikke skal belastes mere end
hgjest ngdvendigt (forbedring af ’humane endepunkter’). Forfi-
nelse kan ogsa besta i, at man forbedrer de forhold, som dyrene
lever under, sadan at de bedre opfylder dyrets biologiske behov.
Sociale dyr kan eksempelvis gives bedre mulighed for kontakt
med artsfaller, og buret kan indrettes pa en made, sa dyrene
bedre kan lege, pleje sig selv og s@ge skjul. Nar dyrepassere bru-
ger tid pa at ggre dyrene trygge, og f.eks. trener dyrene, sa de
foler sig mindre stressede under forsggene, kan det 0gsa ses som
en forfinelsesforbedring.



Forsggsdyr

- et historisk tilbageblik

Men hvorfor bruge tid, kraefter og penge pa forsggs-
dyrs velfeerd? Spgrgsmalet kan virke provokerende, men
gar vi blot et par hundrede ar tilbage, fandtes der ingen
love, som beskyttede dyr. | videnskabelige kredse havde
den franske filosof og naturvidenskabsforsker René
Descartes’ (1596-1650) teorier haft stor betydning for
synet pa dyr. Pa en tid hvor narkosen ikke var opfundet
endnu, udfgrte han dyreforsgg, hvor han skar levende
dyr op - altsa uden at bedgve dem fgrst. Descartes
mente nemlig ikke, at vi havde noget moralsk ansvar
overfor dyr, fordi de, ifglge ham selv, ikke havde nogen
bevidsthed og derfor intet kunne fgle. Ikke alle var enige
med Descartes. | 1789 formulerede den engelske filo-
sof Jeremy Bentham sit gnske om, at dyr fik rettigheder
sadan her: ”Spgrgsmalet er ikke, kan de tanke? Heller
ikke, kan de tale? Det er, kan de lide?”.

| dag ved vi, at hvirveldyr (fisk,
padder, krybdyr, fugle og pattedyr)
har et nervesystem, som ggr det
muligt for dem at reagere pa og fole
smerte. Og resultater fra studier af
bl.a. fugle og pattedyrs adfzerd ggr
det sveert at afvise, at mange dyr
desuden er i stand til at fgle angst,
frygt, kedsomhed, gleede mv. 11916
fik Danmark sin fgrste Dyrevaerns-
lov. Ved flere lejligheder er denne
blevet @ndret og udvidet. Loven
afspejler, at vi med tiden har faet
stgrre viden om og forstaelse for dyr.

Q
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Hvilket af disse eksempler beskriver et dyreforsgg?

A En forsker vil lave en undersggelse af humlebiers vinger. Han vil
derfor indfange 200 humlebier, studere dem pa forskellige vis

i et laboratorium, og til sidst aflive dem med ater for at
dissekere dem.

En forsker vil gerne indfange flagermus og tage blodprgver for
at undersgge deres DNA. Flagermusene sattes fri, sa snart
man har taget blodprgven.

En forsker vil gerne indfange pindsvin i feelder og satte
radiosendere pa dem og derefter genudsatte dem, for
at studere deres farden i naturen.




FIGUR 1: Leegestuderende
kan gve sig i mikrokirurgi
pa en plasticattrap, som
erstatter rotter.

Et dyreetisk dilemma

| fgrste paragraf af Dyrevaernsloven
star der, at: ”Dyr skal behandles for-
svarligt og beskyttes bedst muligt
mod smerte, lidelse, angst, varigt
men og vasentlig ulempe”. Men nar
det geelder forsggsdyr, star man i et
etisk dilemma, idet den viden, som
dyreforsgg kan give os, eksempel-
vis kan bruges til at udvikle livsvigtig
medicin til bade mennesker og dyr.
Kaster man et blik pa Nobelprisen i
medicin og fysiologi gennem de sene-
ste 105 ar, har hele 91 af prismod-
tagerne anvendt forsggsdyr i deres
forskning. Der er ingen tvivl om, at
dyreforsgg har spillet en kolossal
rolle for bl.a. forstaelsen af menne-
skekroppen, ligesom dyreforsgg har
bidraget med livsvigtig viden om,
hvordan forskellige kemiske stoffer,
for eksempel i leegemidler, pavirker
den menneskelige organisme.
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Dyret som model for mennesket:

Selvom man arbejder pa at udvikle dyrefri metoder —
eksempelvis i undervisningen af laege- og dyrleegestude-
rende, samt i undersggelserne af om stoffer i hushold-
ningsprodukter, fgdevarer og medicin er farlige, er der
stadig ting, som er svare at undersgge uden at bruge for-
sggsdyr. Nar man bruger forsggsdyr, som model for men-
neskets krop, kan de give os viden om bade sygdomme,
og hvordan indholdsstoffer i f.eks. ny medicin pavirker
kroppen. Vi har endnu ingen dyrefri modeller, som fuldt
ud kan efterligne hele den komplekse organisme, som
dyrene (og vi selv) nu engang er. En del forskning pa uni-
versiteterne kraever ogsa forsggsdyr, for eksempel nar
man vil undersgge kroppens grundlaggende funktioner.

At bruge dyr som model for mennesket har dog ogsa
sine ulemper. Godt nok er bade mennesker og mange
forsggsdyr pattedyr, men helt ens er vi trods alt ikke.
Det geelder bl.a. den made, vores krop reagerer pa kemi-
ske stoffer, som vi udsattes for. Et velkendt eksempel
herpa er leegemidlet Thalidomid, som i 1950’erne blev
solgt til gravide kvinder, som et middel mod morgenk-
valme. Forinden var medicinen blevet testet pa forskel-
lige gnavere, hvorefter det blev godkendt. Men hos kvin-
derne gav medicinen alvorlige fosterskader, hvilket klart
viste, at mennesker var mere fglsomme overfor dette
leegemiddel, end de forsggsdyr man havde anvendt.

Den viden bidrog til, at man mange steder begyndte at
stille stgrre krav til tests af leegemidler pa forsggsdyr,
for eksempel at der skulle laves forsgg pa dreaegtige dyr.
Omvendt kan der ogsa vare stoffer, som vi mennesker
taler bedre end visse dyrearter. Hunde, katte og papegg-
jer kan blive alvorligt syge af at spise chokolade.
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FIGUR 2: Overordnet model for Adverse Outcome Pathways (AOPs) (Illustration: Jens Bggeskov).

S& hvis chokolade var blevet testet pa de arter, ville
chokolade vere blevet forbudt at spise for mennesker.
Heldigvis har vi mennesker nydt chokolade, lnge inden
man overhovedet begyndte at teenke pa at bruge for-
s@gsdyr. Naturligt nok er mennesket den bedste model
for sig selv, og derfor kan in vitro- eller ex vivo-metoder,
hvor man bruger cellekulturer og veev fra mennesker, i
nogle tilfeelde give et mere palideligt resultat end dyre-
forsgg.

En anden ulempe ved dyreforsgg er, at de koster mange
penge og er tidskravende. Der kan desuden vare mange
fejlkilder ved forsgget, fordi dyrene kan have individuelle
forskelle i bade fysiologi og adfzerd, ligesom fysiske for-
hold i stalden kan bidrage til et uens forsggsforlgb. Den
slags forskelle kan ggre resultaterne svere at tolke.

In vitro- og ex vivo- metoder udfgres ogsd under kon-
trollerede forhold i et laboratorium, kraever ikke meget
plads og giver hurtigere resultater. | dag bruger man
flere af disse metoder i kombination med in silico com-
putermodeller som QSARs (Quantitative Structure-Acti-
vity Relationships), der bygger pa viden om, hvordan den
kemiske opbygning af et molekyle er med til at afggre,
hvordan det pavirker kroppen. QSAR’s bruges blandt
andet til at vurdere, om stoffer kan veere skadelige for
mennesker. Det sparer mange dyreforsgg.

Man er ogsa begyndt at lave over-
sigter, som kan hjzlpe os med at
forudsige, om et kemisk stof farer
til skadelige reaktioner i kroppen —
eksempelvis hudallergi. Disse over-
sigter, som kaldes Adverse Outcome
Pathways (AQPs), er meget kom-
plekse, da de kombinerer viden om
en raekke forskellige trin i krop-
pens signalveje. Et vigtigt redskab er
sakaldte biomarkgrer, som kan veere
bestemte celler, gener og genpro-
dukter, enzymer og hormoner, som
hver iszer kan findes ved specifikke
processer i kroppen. Hvis man ved
hvilke stoffer, der udlgser bestemte
biomarkgrer i kroppen, kan man
forudsige, om et bestemt stof vil
vare skadeligt, ved for eksempel at
kunne give allergi (se fig. 2).
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Quiz

Ma man benytte aber til dyreforsag i EU?

O Nej, man ma ikke foretage dyreforsgg med aber (primater)
af nogen art.

m\ @ Ja, man ma godt bruge aber (primater) til dyreforsgg

— der gzlder de samme regler, som for mus og rotter.

LAS MERE PA
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O Man skal opfylde nogle serlige krav, hvis man vil foretage
dyreforsgg pa aber (menneskeaber ma ikke benyttes til

forsgg).

M3 man teste kosmetikprodukter pa forsggsdyr i EU?

O Nej, der er totalforbud i EU (og dermed i Danmark) mod brug af
forsggsdyr til testning af kosmetik.

O Nej, man ma ikke teste kosmetik pa forsggsdyr i EU, men en
virksomhed kan valge at fa testet produktet udenfor EU, og
bagefter selge det i EU.

O Ja, sa lenge forsgget lever op til det enkelte EU-lands lovgivning,
ma man godt bruge forsggsdyr til at teste kosmetik.

O Ja, men kun hvis produktet eller nogle af ingredienserne, ikke
tidligere er blevet testet pa dyr.

Er der tenkt pa dyrevelferd i reglerne om dyreforsgg?

O Ja, men kun med hensyn til den made dyrenes holdes opstaldet p3;
for eksempel stgrrelsen af deres bure, at dyrene far foder nok osv.

@ Ja, forsggsdyr har deres egen lov, som skal beskytte dyrenes velfaerd
pa forskellige mader.

O Nej, forsggsdyr er en sarlig gruppe, som ikke er beskyttet af Dyrevaerns-
loven, og der er ikke regler for, at der skal tages hensyn til deres velfaerd.
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Rettighedsetik

kontra Nytteetik:

Nar man taler om forsggsdyr, stgder
man ofte pa synspunkter, som knyt-
ter sig til et af to forskellige etiske
principper. Det ene lagger vaegt pa,
at alle dyr har en indre veerdi og der-
med har rettigheder, som vi har pligt
til at respektere. | yderste konse-
kvens betyder det, at vi ikke kan til-
lade os at bruge dyr til forsgg, blot
fordi det kommer mennesker eller
andre dyr til gode. Denne tankegang
har baggrund i Rettighedsetik.

Det andet synspunkt er, at dyreforsgg godt kan retfaer-
digggres, hvis den lidelse, som dyrene udsattes for,
samlet set opvejes af den gavn, som resultaterne ggr
for andre. Denne tankegang finder man i Nytteetikken.
Den gar kort fortalt ud pa, at man i samfundet skal for-
spge at opna sa meget velfeerd som muligt, for sa mange
som muligt. | ekstreme tilfeelde betyder et nytteetisk
synspunkt, at det kan accepteres, at nogle fa individer
udsettes for betydelige lidelser, hvis det farer til, at
mange flere individer derved far en bedre velfaerd. Fordi
det oftest er mennesker, som i fgrste omgang nyder
godt af den viden, som dyreforsggene resulterer i, kan
det veere sveert at se gevinsten for dyrene. Dog skal man
huske, at forsgg med dyr ogsa har givet dyrleeger meget
af den viden og medicin, som de bruger til at hjelpe

dyr, ligesom en lille del af den forskning som finder sted
— eksempelvis i Zoologisk Have — udfgres for at forsta
dyrene endnu bedre, sa man f.eks. bedre kan bevare
arten i naturen.

’Reduction’ (reduktion) betyder:

A At man reducerer koncentrationen
af medicin og giftige stoffer i dyre-
forsgg, sadan at dyrene for eksem-
pel ikke forgiftes og dgr pa grund
af forsgget.

At man reducerer antallet af smer-
tevoldende indgreb pa forsggsdy-
rene i de enkelte forsgg.

At man i et dyreforsgg reducerer
antallet af dyr, som skal bruges
mest muligt, samtidig med at man
sgger for, at resultaterne fra forsg-
get bliver mindst lige sa brugbare.




Mange leegger sig nok et sted mellem Rettigheds-
etikkens og Nytteetikkens yderpunkter og accepte-
rer, at der udfgres dyreforsgg, men kun under seerlige
omstandigheder. Maske leegger man vagt pa, at den
viden forsggene giver os, skal ggre stor gavn, og ikke
ville kunne opnas pa anden made. Og at man altid for-
s@ger at begraense antallet af forsggsdyr og mindske
smerte, lidelse og angst hos det enkelte forsggsdyr. |
sa fald har man en holdning til dyreforsgg, som ggr det
naturligt, at vii samfundet ggr en indsats for at arbejde
med 3R — at erstatte, reducere og forfine dyreforsgg.
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‘Replacement’ (erstatning) betyder:

A At man i et dyreforsgg veaelger at
erstatte stgrre hvirveldyr som
f.eks. hunde eller grise, med min-

dre hvirveldyr som mus, rotter eller
fisk.

B At man aldrig bruger levende orga-
nismer til forsgg, kun computermo-
deller eller cellekulturer.

¢ At man i forsgg erstatter levende,
hele hvirveldyr med ikke-fglende
materiale, som for eksempel com-
putermodeller, cellekulturer, hvir-

vellgse dyr, planter eller mikroor-
ganismer.

¥

'
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‘Refinement’ (forfinelse) betyder:

A At man designer forsgget sadan,
at det kun er meget fa dyr, som
udsattes for de mest stressende/
smertefulde trin i forsgget

8 At man designer forspget sadan,
at de enkelte dyr oplever mindre
stress, smerte eller andet ubehag,
sammenlignet med andre dyrefor-
spg, som har samme formal.

¢ At man sgrger for, at det kun er

dyr, som ellers ville veere blevet
aflivet af andre grunde, som bruges
i forsgget.
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Love, regler og 3R

Lov om dyreforsgg og
EU-forsggsdyrs-direktivet:

| den danske ’ Lov om Dyreforsgg’ og
"EU-direktivet om forsggsdyr’ stg-
der man pa 3R-principper flere ste-
der. Hvis man vil lave dyreforsgg, er
det fgrst og fremmest lovpligtigt at
sgge om tilladelse hos Dyreforsggs-
tilsynet. Som udgangspunkt far man
ikke lov til at lave et dyreforsgg, hvis
der findes dyrefri alternativer, som
kan give samme viden (Replacement).
Man skal bruge det mindst mulige
antal dyr (Reduction). Samtidig skal
dyrene udsettes for sa lidt lidelse
som muligt, bl.a. skal de om muligt
bedgves under forsgg, og der skal
tages hensyn til deres fysiologiske og
adfeerdsmaessige behov (Refinement).

Der stilles ogsa krav om, at forspget
skal veere til 'vaesentlig gavn’, og at
veerdien af forsggets resultater skal
afvejes i forhold til den belastning,
som dyrene skal udsattes for. Nar
det drejer sig om produkter, som
man gnsker at teste pa forsggsdyr,
kan man skelne mellem om pro-
duktet er ’nice to have’ eller ‘need
to have’. Ud fra den tankegang og et
mangearigt pres fra bl.a. dyreveerns-
foreninger, indfgrte mani 2013 et
totalforbud i EU mod at bruge for-
sggsdyr til at teste kosmetik.

Test af kemikalier og medicin

Til gengzeld vedtog man i 2007 den europaiske kemika-
lielov REACH, hvis mal det er at teste tusindvis af stoffer
i husholdnings- og industriprodukter, for at undersgge
om de er sundheds- eller miljgskadelige. Medmindre der
findes anerkendte dyrefri alternativer, skal stofferne
under REACH testes pa dyr. Dette fik dyrevarnsorganisa-
tioner til at frygte, at millioner af forsggsdyr skulle lide
under kemikalietests. For at minimere brugen af for-
sggsdyr kraever REACH dog, at data fra testede kemika-
lier gores tilgaengelige for andre, der laver dyreforsgg, sa
der ikke udfgres overflgdige dyreforsgg. REACH statter
ogsa op om, at der udvikles dyrefri metoder, og metoder
som reducerer og forfiner dyreforsgg.

Nar et nyt dansk leegemiddel skal godkendes, skal Sund-
hedsstyrelsen sikre sig, at det bade fungerer efter hen-
sigten og er sikkert at bruge. Pa EU-plan er det EMA
(European Medicines Agency), som udarbejder retnings-
linjer for de metoder, som man skal benytte til at teste
leegemidler. Fordi al medicin, fgr det kan godkendes og
salges, skal veere afprovet pd mennesker, er det et krav,
at man inden da har testet det pa dyr. Dyrefri alternati-
ver kan bl.a. bruges til at sikkerhedsteste et stof, inden
man foretager et dyreforsgg. Hvis medicinen under de
indledende in vitro-forsgg viser sig at have skadelige
effekter, kan man afbryde testene, sa dyreforsgget ikke
er ngdvendigt at udfgre.
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;- Quiz

Hvad er in vitro- og in silico-metoder?

O Begge er eksempler pa metoder, hvor man bruger
levende forsggsdyr til at undersgge, hvordan medicin
eller kemikalier vil pavirke mennesker.

O | in vitro-forsgg undersgger man om stoffer er giftige.
In silico-forsgg bruges derimod til at undersgge, om
medicin vil virke som den skal pa mennesker.

@ | in vitro-metoder bruger man typisk dyrkede celle-
kulturer (i reagensglas), mens in silico-metoder f.eks.
er computermodeller.

Foto: Danmarks 3R-Center
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Industrien

Fokus pa forskning og formidling

Da dyrefri metoder pa sigt kan spare os tid, penge og
forsggsdyrs liv, er bade industri og myndigheder inte-
resserede i dem. Der er dog den udfordring, at proces-
sen i at udvikle metoderne er meget tidskraevende. Fgr
myndighederne godkender en metode, som erstatter et
dyreforsgg, skal metoden f@rst valideres. Det betyder, at
man gennem forsgg bekrafter, at metoden er palidelig i
brug, og at resultaterne kan bruges i praksis, hvilket kan
tage flere ar. Inden da skal myndighederne selvfglgelig
kende til metoden. En del store virksomheder udvikler
selv 3R-metoder til egen brug. Laegemiddelindustrien
har i de seneste ar abnet op for at dele denne viden

med EMA (den europaiske medicinalmyndighed). Pa den
made kan gode 3R-metoder nemmere blive valideret af
EMA, sa de kan bruges rundt omkring i EU.

Forsknings-
verdenen

DELINES
3R-Center

Regeringen

Dyreveerns-
organisationer

Mange lande har deres eget natio-
nale 3R-Center, som stgtter forsk-
ning og formidler om 3R. 1 2013 blev
Danmarks 3R-Center skabt i et sam-
arbejde mellem Staten (Fgdevare-
ministeriet), tre medicinalvirksom-
heder og tre dyrevaernsforeninger.
3R-Centeret har et sekretariat og en
bestyrelse. Udover at formidle viden
om 3R i Danmark, er en af 3R-Cente-
rets store opgaver at stgtte forsk-
ning i 3R og sgge samarbejde med
udenlandske centre. P4 den made
kan centeret bade samle og sprede
viden om 3R til borgere, universite-
ter, industri og myndigheder.

FIGUR 3: Danmarks 3R-Center spiller en central rolle i at samle og formidle viden
om 3R til forskellige parter pa forsggsdyrsomradet (lllustration: Jens Bggeskov).



Tid til et fjerde R?

Russell og Burchs 3R-principper
tager udgangspunkt i forsgg, som
allerede laves pa dyr. Men som for-
sker kan man ogsa valge en anden
indgangsvinkel i sit arbejde. Man
star med et problem - noget man vil
undersgge. Men hvad er den bedste
metode til at fa de gnskede data?
Maske er forsggsdyr slet ikke ngd-
vendige i projektet. Et eksempel pa
dette er ’placental perfusion’, som
er en ex vivo-metode, hvor man
bruger kvinders moderkager til at
undersgge, om forskellige stoffer
kan overfgres fra moder til foster
under graviditeten.
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Quiz

Hvad kan QSARs (Quantitative Structure-Activity-
Relationships) bruges til?

O QSARs er en in vitro-metode, som ved hjzlp af cel-
lekulturer kan bruges til at kortlaegge forskelle pa
menneskers og andre dyrs fysiologi.

O QSARs er en matematisk in silico-metode, som kan
bruges til at forudsige sammenhange mellem stof-
fers kemiske struktur og deres biologiske aktivitet
— dvs. hvordan stoffer pavirker levende organismer.

@ QSARs er in vivo-metoder, som ved hjzlp af levende
forsggsdyr kan bruges til at forudsige, hvor hurtigt
et stof nedbrydes og udskilles i mennesker.

%}

LAS MERE PA
3RCENTER.DK

En sadan nyskabende tilgang, hvor man sgger den bed-
ste lgsning pa et problem, uden automatisk at taenke
forsggsdyr ind i lgsningen fra start, er vaerdifuld bade

i forskningen og for at skane forsggsdyr. Maske har vi
brug at udvide vores 3R-principper med et ekstra R.
Hvad dette flerde R passende kunne kaldes, er man
endnu ikke blevet enige om.

Maske har du en idé?
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Immunisering af hgns med
antigen i sprayform

Kunstig lungemodel kan
sikkerhedsteste spraymidler




Immunisering af hgns
med antigen i sprayform

Undersggelse af en smerte-
fri metode til produktion
af antistoffer i eg

Forskere fra Afdeling for Eksperi-
mentel Medicin pa Kgbenhavns
Universitet er i gang med at under-
s@ge en ny metode til produktion af
polyklonale antistoffer i @g. Man vil
forsgge at koble et udvalgt antigen
pa en af de vacciner, som alle kyl-
linger rutinemaessigt far mod syg-
domme. Disse vacciner indander
kyllingerne i aerosolform, dvs. som
forstgvet vaske. Hvis metoden viser
sig at fungere, vil den pa sigt kunne
spare millioner af forsggsdyr for det
ubehag og stress, som er forbundet
med den normale praksis ved immu-
nisering, hvor man sprgjter antigen
ind i underhud eller muskel.

Antistoffer til mange formal

Produktion af antistoffer er et bioteknologisk omrade i
vaekst. Alene i USA menes det, at omsztningen indenfor
antistofproduktion er op mod 3 milliarder dollars arligt. |
dag bruger man f.eks. antistoffer til passivimmunisering
mod forskellige infektionssygdomme, som modgift til
toksiner fra slangebid og til diagnosticering og pavisning
af forskellige stoffer i biologisk materiale. Mange af disse
tests udferes i laboratorier, men antistoffer indgar ogsa i
handkebsprodukter, som f.eks. graviditetstests til urin.

Det er immunforsvarets evne til at danne antistoffer
mod overflademolekyler pa skadelige mikroorganismer
(antigener), som vi mennesker kan udnytte i antistofpro-
duktionen. Vi kan stimulere immunforsvaret til at danne
lige preecis de antistoffer, som vi har brug for. | denne
produktion spiller forsggsdyr en central rolle.

Hgnseaxg er fulde af antistoffer

Nar man immuniserer dyr med et antigen, kan man
senere tappe deres blod, som sa indeholder antistof-
fer mod antigenet. Man bruger ofte pattedyr, som mus,
kaniner og far til at danne de gnskede antistoffer. Men

i de sidste artier har hgns, eller rettere, hgnseag, ogsa
vist sig som veardifulde i antistofproduktion. Hgnseag
indeholder store mangder af antistof, da disse overfg-
res fra hgnen til dens kylling via @ggeblommen. Faktisk
kan =g fra en hgne give mange gange mere antistof, end
man kan fa fra blodet i en kanin.
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At pattedyr er tzttere beslegtet med hinanden end med  Immuniseringen af dyrene sker ved
fugle, afspejles ogsa i deres antistoffer. Bade pattedyr og  indsprgjtninger i enten underhuden
fugle danner flere forskellige typer af immunoglobuliner,  eller muskelvav. For at fa et godt
men hvor pattedyr danner antistof af typen IgG, danner respons fra immunsystemet, til-

fugle deres egen variant, kaldet IgY. Nar man skal pro- setter man et hjzlpemiddel, kaldet
ducere antistoffer mod humane (eller andre pattedyrs-) adjuvans, som stimulerer immun-
proteiner til bioassays (tests), kan det veaere en fordel, systemet. Mange typer af adjuvans
at bruge hgns, fordi der er stgrre chance for en kraf- virker lokalirriterende, og vil derfor
tig reaktion fra hgnens immunforsvar, dvs. der dannes give svie og smerte i omradet, hvor
hurtigt og effektivt Ig¥ mod antigenet. Dette skyldes, at man har stukket dyret. For senere at
hgnens immunforsvar genkender flere epitoper pa anti- fa fat i de dannede antistoffer i pat-
genet end et pattedyrs immunforsvar. | andre tilfzlde, tedyr, er man ngdt til at tappe blod
f.eks. til visse medicinske formal, er det dog pt. stadig fra dem. Hver gang et dyr skal stik-
ngdvendigt at bruge IgG fra pattedyr. kes eller tappes, kraver det, at man

fanger og holder fast i dyret, og det
stresser dem. Ved at bruge hgnsezeg
til produktion af antistoffer undgar
man at skulle tappe blod fra dyret,
og dermed er der allerede taget et
skridt pa vejen mod bedre dyrevel-
feerd for forsggsdyr.

Antigen binding

:|— Tunge kader

FIGUR 4: IgY

IgY og IgG har mange ligheder i deres struktur. P3 IgG
er Cv2-regionerne pa de tunge keeder erstattet af et
’hangsel-omrade’ uden aminosyrer, som er bundet
sammen af to disulfidbindinger. Det er med til at ggre
IgG-molekylet mere bgjeligt end IgY.

(Copyright: Jens Bggeskov)
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Man skelner mellem to overordnede typer antistoffer i bioteknologien; de polyklonale og de monoklonale.

Disse antistoffer kan stamme fra
flere forskellige B-lymfocytter, hvil-
ket medfgrer, at der vil vaere sma
forskelle i deres struktur og den
made, de binder sig til antigenet. Det
skyldes, at et antigens overflade kan
have flere omrader (epitoper), som

Hvis man dyrker en enkelt lymfocyt, kan man danne
mange kloner af identiske B-lymfocytter (celler, som alle
stammer fra samme cellelinje). Disse kloner vil danne
identiske immunoglobuliner (Ig), som derfor binder sig
til den samme epitop pa antigenet. Monoklonale anti-
stoffer kan kun laves in vitro, ved en kompliceret proces,
hvor man som udgangsmateriale skal bruge levende vav

antistoffer kan hefte sig til. Nar man
immuniserer et dyr aktiveres mange
B-lymfocytter, og der vil derfor dan-
nes antistoffer rettet mod forskellige
epitoper pa antigenet. Polyklonale
antistoffer kan hgstes direkte fra
blod eller fra =2ggeblommer.

Ukendte faktorer udfordrer

| forsgget er der fem grupper af
hgner, som er fordelt tilfzeldigt. To

af grupperne er kontrolgrupper, hvor

den ene gruppe blot immuniseres
med almindelig IB-vaccine pa aero-
sol som kyllinger, mens den anden
immuniseres med GFP i brystmusk-
len, nar de er voksne. To forsggs-
grupper far aerosol-vaccine med
sammenkoblet GFP, hhv. med en hgj
og en lav GFP:virus ratio. Den sidste
forspgsgruppe af kyllinger far aero-
solvaccine med GFP, dvs. hvor GFP
ikke er kemisk sammenkoblet med
den svaekkede virus. Alle kyllinger
vaccineres mere end en gang, for at
fa den gnskede respons fra immun-
forsvaret.

fra forsggsdyr, f.eks. fra milten hos mus, til at isolere
B-lymfocytter fra.

VIDEN OM
ANTISTOFFER

Nar hgnerne begynder at leegge ag, kan man oprense/
isolere antistoffer fra aeggeblommen, og undersgge om
der er dannet IgY mod GFP ved hjzlp af en ELISA-test.

Et afggrende trin i projektet er at fa koblet det udvalgte
antigen, i form af proteinet Green Fluorescent Protein
(GFP) pd virus-partikler i vaccinen. Det er ngdvendigt,
fordi cellerne i luftvejenes indre overflade (endothel)

er skabt til at beskytte os ved at lukke af for de fleste
fremmede stoffer, som indandes.
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Membranprotein FIGUR 5: Sadan vil man immuni-
Virus-RNA Overfladeprotein sere hgns med antigen koblet
til aerosolbaseret vaccine

Daggammel kylling immuniseres
med antigen koblet til vaccine med
svaekket IB-virus. Et par uger senere
booster man antistofdannelsen
med en ny immunisering, ogsa pa
aerosolbasis. Nu vil kyllingen/hgnen
danne store mangder IgY mod anti-
genet, bade i dens blod og i blom-
men i dens xg. Ved oprensning af
blommen kan antistofferne hgstes.
(Copyright: Jens Bggeskov)

Pakkeprotein

Nucleocapsid

Kylling immuniseres
med svakket virus
pa aerosolform

Jo=

Antistoffer dels mod
tilkoblede antigener

Dels mod proteiner
pa virusoverfladen

Antistoffer udvindes
fra 22ggeblommen

Den voksne hgne
danner antistof som
findes i ggeblommen
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Infektigs Bronchitis (IB) virus, er en sdkaldt Corona-
virus, og lige preecis denne type vira kan traenge ind i
blodbanen via lungerne. Forskerne vil derfor forsgge

at lave en kemisk sammenkabling (konjugering) ved
hjeelp af stoffet succinimidyl (4-iodoacetyl)-aminoben-
zoat, som kan koble antigenet (GFP) til glycoproteiner
pa viruspartiklens ydre membran. Fidusen ved at bruge
GFP som antigen er, at proteinet er fluorescerende, dvs.
lyser op, nar man bestraler det med ultraviolet lys. Det
vil hjelpe forskerne med at se, hvor meget GFP der er
koblet til viruspartiklerne. Netop antallet af GFP per
viruspartikel kan nemlig spille en vigtig rolle.

Foto: Danmarks 3R

FIGUR 6: ELISA-test

Nar aggeblommer fra forsggets hgner er blevet oprenset, kan en indirekte
ELISA-test vise, om de indeholder antistoffer mod antigenet GFP. | brgndene
er der pafgrt GFP. Farst tilseettes lidt oprenset eeggeblomme, og derefter

et sekundeert antistof, som kan binde sig til antistof dannet mod GFP. Det
sekundeere antistof har faet tilkoblet et enzym, som katalyserer et farve-
skift ved at binde sig til et substrat i vaesken i brgnden. Ved hjzlp af et spek-
trofotometer kan koncentrationen af antistoffet herefter bestemmes ud fra
den malte absorbans.

Hvis der er for fa GFP-partikler koblet
til virus, vil immunsystemet maske
ikke stimuleres til at danne antistof-
fer, men er der for mange, vil virus
maske ikke kunne passere gennem
endothelcellerne. En anden usikker-
hedsfaktor er, at man ikke ved saer-
ligt meget om de mekanismer, som
er forbundet med at virus optages og
replikeres i kroppens celler. Sa det er
pa mange mader ganske spandende,
hvad der vil ske, nar man kobler GFP
pa virus.
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Kunstig lungemodel kan
sikkerhedsteste spraymidler

P4 Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg har forskere ud-
viklet en dyrefri in vitro-metode som kan vise, om forskellige stoffer
i sprayform skader lungernes surfaktant-lag. Dermed kan antallet af
forsggsdyr, som bruges til disse sikkerhedstests, reduceres.

Nar du traekker vejret
Selvom vi traekker vejret mange
gange i minuttet, teenker de fer-
reste af os over det. Nar man tager
en indanding, suser atmosfaerisk
luft ned gennem luftrgret, bronki-
erne og bronkiolerne for at ende i
alveolerne, som er de yderste for-
greninger af lungerne. Her sker
udvekslingen af gasser mellem blo-
det og luften, sadan at kroppens
celler hele tiden far tilfgrt ny ilt

til respirationen og gennem udan-
dingen skiller sig af med kuldioxid.
Uden denne proces kan cellerne -
og dermed vi selv — ikke overleve.
Derfor er det ikke s& maerkeligt, at
vi gennem evolutionen har udviklet
mekanismer, som ggr, at det fgles
ubehageligt, hvis vi prgver at holde
vejret for lenge, eller hvis vi ind-
ander noget skadeligt.

FIGUR 7: Det er impragneringsproduk-
ter som disse, at forskerne undersgger.

For at vi kan passe pa vores lunger, er det vigtigt at
kende til de stoffer, som kan irritere og skade luftvejene.
De fleste af os kender impragneringsmidler fra daglig-
dagen. Det kan veere produkter, som man bruger pa sine
sko, tej, mabler eller gulve, for at ggre dem vand- og
smudsafvisende. Mange af disse produkter szlges som
sprayflasker, der indeholder vaske under tryk og inde-
holder en oplgsning med meget sma draber (mindre end
1um i diameter). Denne type impragneringsmidler er
man serligt interesseret i at sikkerhedsteste, fordi man
har set eksempler pa, at nogle af dem kan vare giftige,
hvis de indandes i for hgj koncentration.

Foto: Sgren Svendsen
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Viden fra vejrtraekningen

Malinger af vejtraekningens faser, fx fra dyreforsgg, kan ikke blot bruges til
at afslgre, om et stof skader luftvejene, men kan ogsa sige noget om typen
og placeringen af skaden:

* Irritation i gvre luftveje: Stimulation af smertereceptorer i n@se og
gvre svaelg medfgrer en forlaenget TB-fase, dvs. perioden efter en indan-
ding, far musen ander ud igen — i praksis kan man se, at musen ’holder
vejret’.

« Irritation af nedre luftveje: Nar smertereceptorer i de
nedre luftveje (luftrgr og bronkier) aktiveres, ser man en
forleenget TP-fase. Musen holder lengere pause mellem
andedragene, nasten som om den forsgger at udskyde
at trekke vejret. Nogle gange vil musen vise et andet
refleksmgnster, hvor den traekker vejret hurtigt og over-
fladisk. Dette skyldes, at dens Tidal Volumen (VT) er ned-
sat, hvilket ggr, at vejrtraekningsfrekvensen gges, sa cel-
lerne kan fa deres behov for ilt deekket.

+ @delagt surfaktant: Hvis surfaktantlaget i alveolerne mangler eller er
gdelagt, vil musen fa et nedsat Tidal Volumen og et nedsat udandingsflow
(Expiratory Flow Rate; udandingsvolumen per tidsenhed). Dette skyldes,
at de mindste alveoler vil klappe sammen og de mindste bronkioler grad-
vist fyldes med vaeske, nar musen ander ud. Vejrtraekningen bliver derfor
overfladisk, og det fgles som ’tungt arbejde’ at traekke vejret.

Nar man skal undersgge, om stoffer skader lungerne

ved indanding, bruger man ofte dyreforsgg, hvor fx mus
fungerer som model for mennesket. Men pa Det Nati-
onale Forskningscenter for Arbejdsmiljg har forskere
udviklet en dyrefri in vitro-metode, som kan vise, om et
stof i sprayform skader en vigtig del af lungerne, nem-
lig det sdkaldte surfaktantlag i alveolerne. Med den nye
metode haber man at kunne reducere brugen af forsggs-
dyr til sikkerhedstests.

VIDEN OM
VEJRTRAKNING




Partiklernes stgrrelse er vigtig

Nar man skal undersgge eller forudsige, om et stof, som
indandes, kan skade luftvejene, spiller stgrrelsen af par-
tiklerne en stor rolle. Groft sagt, er det de sma partikler,
som kan give os de stgrste problemer.

Hvis der svaver partikler i luften omkring os, indander
vi dem, og jo mindre partiklerne er, jo leengere kan de
na ned i luftvejene. Heldigvis er vores luftveje opbygget
sadan, at de beskytter vores lunger. Nar luften passerer
gennem naesen/munden, og derefter gennem luftraret,
bronkier og bronkioler, opvarmes og fugtes luften, mens
den passerer de mange sving og forgreninger. Dette
effektive filter betyder, at partikler, som er stgrre end
ca. 10 um (mikrometer), opfanges pa deres rejse enten i
nasen eller af bronkierne og bronkiolernes mange sma
fimrehar, cilierne. Fimreharene i bronkierne transporte-
rer partiklerne op i svaelget, hvorefter de synkes.

En del af de partikler, som er mindre end 10 pm, vil na
helt ud i alveolerne, som er de yderste forgreninger af
lungerne. Man ved o0gs3, at sakaldte nanopartikler, som er
mindre end ca. 100 nm (¢ 0,1 mikrometer), som udgangs-
punkt altid kan nd ned til alveolerne, hvis de indandes.
Der er ingen fimrehar i alveolerne, sa nanopartiklerne fler-
nes af makrofager (zedeceller), der fungerer som en slags
skraldemand. Makrofager optager partikler og bakterier,
som derefter nedbrydes eller transporteres bort fra lun-
gerne gennem lymfevasken eller via bronkiolerne.

FIGUR 8: Pa fotoet
kan du se ”den
kunstige lunge”,
som forskerne vil
bruge til at teste
impragnerings-
produkternes
farlighed.
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En makrofag fierner kun en eller fa
partikler af gangen, sa hvis der er
mange sma partikler, gar det meget
langsommere, end hvis der er fa
stgrre partikler. Alveolerne er derfor
sarbare overfor skadelige partikler.

Impraegneringsprodukter pa aero-
solform laver draber, som er mindre
end 1 pm. De er luftbarne i laengere
tid end partikler fra produkter pa
almindelig pumpeflaske. Det bety-
der, at flere draber indandes fra den
sky, som udlgses, nar man bruger
aerosolproduktet. Derfor er man
0gsa sarlig opmarksom pa at sik-
kerhedsteste aerosolprodukter.
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FIGUR 9: Lungernes opbygning

| alveolerne sker den livsvigtige udveksling af ilt og kuldioxid mellem blod-
karrene og alveolernes luftrum. Alveolernes indre overflade bestar af et
enkelt cellelag med to typer celler: Type I- og ll-pnewumocytter. Det er type
Il-pneumocytterne, som producerer og udskiller den sakaldte surfaktant til
vaeskelaget, som dakker indersiden af alveolerne. Surfaktanten hjzlper med
at holde alveolerne abne under udanding, sadan at man kan traekke vejret
uden at bruge for mange krafter (Copyright Jens Bggeskov).
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FIGUR 10: Surfaktantlaget
Surfaktant er en kompleks blan-
ding af bl.a. fosfolipider og protei-
ner, som dannes i de sakaldte lamel-
leere legemer i type ll-pneumocytter.
Phospholipidet dipalmitoylphosp-
hatidylcholin (DPPC) har en polaer
del med en fosphatgruppe, som lig-
ger i alveolernes vaeskelag, mens de
to upolere lipidkaeder stikker ind i
alveolens luftrum (se ogsa figur 5)

Nonpolere, hydrofobe kulbrintekaeder  Glycerol

(Copyright Jens Bggeskov).

Cholin (hydrofilt)

Cholesterol — et andet vigtigt surfaktantmolekyle

Surfaktantlaget

I hver lunge har vi omkring 300 millioner alveoler, som
hver isar kun er cirka 200 um i diameter. Alveolernes
indre overflade er dakket af et vaeskelag, som inde-
holder lungesurfaktant. Voksne mennesker har kun ca.
10-20 mL lungesurfaktant, sa vaeskefilmen i alveolerne
er meget tynd (0,2 pm). Hvis man foldede alle dele af
luftvejene ud, ville man fa en overflade pa omtrent 100
m2, og langt det meste af arealet ville udggres af alve-
oler. Den store overflade sikrer, at diffusionen af ilt og
kuldioxid ind og ud af alveolerne foregar effektivt og
hurtigt. Her spiller surfaktant en afggrende rolle for, at
vores lunger fungerer.

| 1990°erne opdagede man, at den vasentligste arsag
til at bgrn der var fgdt tidligere end uge 34 dgde, var,
at de blev overbelastede, nar de forsggte at traekke vej-
ret, fordi deres lunger havde for lidt eller naesten ingen
lungesurfaktant. Man ved i dag, at mange personer har
nedsat lungesurfaktantfunktion, som fglge af lungesyg-
dom. Dette sker blandt andet ved ARDS (Acute Respi-
ratory Distress Syndrome), som kan opsta, nar man
udseettes for fx traumer, sepsis (blodforgiftning) eller
hvis man inhalerer giftige kemikalier m.fl. Lungesurfak-
tantens funktion spiller ogsa en rolle i sygdomme som
astma, KOL og lungebetandelse.

Surfaktantlaget er en kompleks
blanding af lipider og proteiner, som
reducerer overfladespandingen pa
vaeskefilmen (se figur 10). Overfla-
despanding opstar, fordi moleky-
lerne i en vaeske tiltraekkes af hin-
anden. Det er overfladespandingen,
der holder sammen pa& en drabe. |
rent vand er overfladespandingen
70 mN/m (millinewton per meter),
men i alveolerne er den vaesent-

ligt lavere. Det skyldes, at vaeskela-
get indeholder surfaktant. Alveo-
lens stgrrelse @ndrer sig desuden

i takt med, at man ander ind eller
ud. Nar man ander ud, bringes vaeg-
gene i alveolerne taettere pa hinan-
den. Hvis overfladespandingen var
lige sa hgj, som i rent vand, ville de
klappe sammen. Lungesurfaktanten
sanker overfladespandingen til neer
0 mN/m under en udanding, sa selv
meget sma alveoler kan holdes dbne
(se figur 11).
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Alveolesak under
ekspiration

Overfladespanding
Trykket, som holder sammen pa en drabe vand, er stgrre i en mindre drabe end i en stgrre
drabe. Sa hvis vasken i alveolerne bestod af rent vand, ville vaeskelaget i en tgmt/ lille’
alveole (efter en udanding) have stgrre tendens til at samle sig, og dermed sammentrakke
alveolens indre vaegge, end vaeskelaget i en udvidet alveole. Surfaktantens evne til at ned-
satte overfladespandingen stiger, nar alveolens stgrrelse falder. Pa den made modvirker et
fungerende lag af surfaktant at alveolen klapper sammen (Copyright Jens Bggeskov).

Det betyder, at vi skal bruge meget fa kraefter pa at
traekke vejret. Hvis lungesurfaktanten derimod er beska-
diget, fx pa grund af indanding af noget giftigt, saenkes
overfladespandingen ikke til disse meget lave vardier,
og de mindste alveoler vil kollapse rundt omkring i lun-
gerne. Det vil medfgre, at nogle af de yderste bronkioler
fyldes med vaeske.

Alveolesak under
inspiration

Det kraever mange krafter at abne
alveolerne og flerne vaesken fra
bronkiolerne, og man vil trekke vej-
ret tungt og med besver. | vaerste
fald kan skader pa surfaktanten
fgre til, at lungerne klapper sammen
(sakaldt atelaktase), hvilket er en
livsfarlig tilstand.
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FIGUR 12: Vejrtrakningens faser
Nar man tager en indanding stiger
Tidal Volumen (VT). Nar man her-
efter laver en udanding falder VT
igen. Nar man undersgger om stof-
fer er giftige ved indanding, kigger
man typisk pa Tidal Volumen samt
vejrtraekningsfrekvensen og udan-
dingsflowet (Expiratory Flow Rate)
hos mus. Resultaterne fra mus
bruges til at forudsige, om men-
neskers luftveje ogsa vil reagere

pa de undersggte stoffer. Figuren
vises med tilladelse fra: Basic & Cli-
nical Pharmacology & Toxicology

T2 |T3 : Ta
Tl <TB—"
Espiration

Light

1¢— TE=Ts-T2=TB+(T4-T3)+TP —>

. 2 Time 5005, 96, 420-428: Mechanisms of
Acute Inhalation Effects of (rt) and
(a)-a-Pinene in BALB/c Mice.
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FIGUR 13: Den kunstige lungemodel

Den kunstige lungemodel, CDS (Constrained Drop Sur-
factometer) er et luftteet kammer, hvori der kan sprgj-
tes kontrollerede mangder aerosol ind. En motoriseret
pumpe kan &ndre stgrrelsen pa en drabe, som hviler pa
piedestalen i bundpladen. Drabens form optages pa film
af kameraet, som er koblet til en computer.

Figuren vises med tilladelse fra: The American Thoracic
Society: American Journal of Respiratory Cell and Mole-
cular Biology Volume 54 Number 3 | March 2016: A Pro-
posed In Vitro Method to Assess Effects of Inhaled Par-
ticles on Lung Surfactant Function, Jorid B. Sgrli, Emilie
Da Silva, Per Backman, Marcus Levin, Birthe L. Thomsen,
Ismo K. Koponen and Sgren T. Larsen.
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Drabe som in vitro-model

Den kunstige in vitro-lungemodel, som forskere fra Det
Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg har udvik-
let, kan bruges til at sikkerhedsteste stoffer, som man
mistaenker for, at kunne skade surfaktanten. Modellen
kan simulere alveolers surfaktantfunktion under ind-
og udanding (se figur 8).

| korte treek bestar modellen af et lufttaeet kammer med
en vanddrabe tilsat surfaktant, som ligger ovenpa en
forhgjning. Drabens stgrrelse kontrolleres ved hjalp af
en pumpe, som ggr draben stgrre (for at simulere alve-
olens stgrrelse og overfladespanding ved en indanding)
eller mindre (udanding). Det stof, man gerne vil under-
s@ge, sprayes ind i kammeret. Et videokamera optager
herefter labende @ndringerne i drabens form. Hvis sur-
faktantens funktion gdelaegges, vil formen pa draben
@ndre sig, fordi overfladespaendingen stiger.

De fgrste forsgg med modellen har
haft til formal at undersgge, om
modellen nu ogsa kunne bruges i
praksis. Man har derfor testet med
stoffer, som man allerede havde
viden om mht. deres effekt pa sur-
faktanten. Her har modellen vist
sig at veere meget palidelig. Da man
ved, at dyreforsgg, hvori fx impraeg-
neringssprayprodukter indandes, er
voldsomt belastende for mus, vil det
veare en stor dyrevelfeerdsmassig
forbedring, hvis man kan reducere
antallet af ngdvendige dyr til disse
tests.

Idet modellen kun kan forudsige gif-
tighed med hensyn til surfaktantens
funktion, og ikke andre typer af ska-
der pa luftvejene, kan den ikke i sig
selv fuldt erstatte forsggsdyr, nar
man skal sikkerhedsteste aerosoler.
Men habet er, at den vil kunne redu-
cere behovet for at bruge forsggsdyr
i tests, hvor man mistanker et stof
for, at kunne skade surfaktanten.

FIGUR 14: Test af impragneringsmidler
Aerosolkammer til mus. Musene sidder i hvert deres rar,
med hovedet pegende ind mod kammerets midte. Den
aerosol, som man gnsker at teste, sprgjtes herefter ind
i kammeret. Musenes vejrtrekningsmgnster registre-
res af et spirometer, som aflaeser trykandringer i luften
rundt om musens krop, som opstar ved ind- og udan-

£ ding. De nuvarende guidelines fra OECD foreskriver, at

oto: Dan‘marks 3R-Center

man tester med ret hgje koncentrationer (op til 5g/m3)
i op til fire timer.
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Kort om Danmarks 3R-Center

Danmarks 3R-Center er et samarbejde mellem Miljg- og Fadevaremini-
steriet, Dyrenes Beskyttelse, Dyrevarnsorganisationernes Samarbejds-
organisation (DOSO), LEO Pharma, Lundbeck og Novo Nordisk. Danmarks
3R-Center arbejder for at fremme de 3R’er i Danmark og dermed sztte
fokus pa alternativer til dyreforsgg og skabe endnu bedre forhold for
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Om denne bog

Bogen er tiltankt de gymnasiale uddannelser i fagene Biologi og Bio-
teknologi og kan bruges til klasseundervisning, emnearbejder og faglig
leesning. Bogen indledes med en baggrundsartikel og nogle sma opga-
ver, som skal bidrage med en generel viden om forsggsdyr og de 3R’er.

Herefter fglger et appendix med to dybtgdende artikler, som er tiltaenkt
hgjniveau.
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