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KARE ALLE

Formandens forord

Danmarks 3R-Center pabegyndte dets arbejde i slutnin-
gen af 2013 med en bevilling for 3 ar. Den udlgb saledes
med udgangen af 2016, hvorfor dette tidspunkt er en god
anledning til at ggre centrets resultater op.

Vi har ndet meget pa de tre ar med oprettelse af en hjem-
meside med megen information og mange nyheder, arlige
symposier med inspiration og netvaerk, uddeling af forsk-
ningsmidler, udsendelse af nyhedsbreve, udarbejdelse af
undervisningsmateriale til bade gymnasie og grundskole,
uddeling af 3R-priser, etablering af samarbejde bade na-
tionalt og internationalt, kortlegning af kendskab til de
3R’er blandt forsggsdyrsbrugere og meget, meget andet.

Danmarks 3R-Center stod i september 2016 bag endnu
et internationalt symposium under titlen "Succeser inden
for de 3R’er”. De mange fremmgdte og de mange indlaeg
viste, at der bestemt er mange succeser inden for 3R-om-
radet, som vi ikke altid far lagt nok vaegt pa.

P& symposiet tildeltes 3R-prisen (2016) til QSAR-grup-
pen pa DTU Fgdevareinstituttet. Forskningsgruppen har
i mere end 15 ar arbejdet pa vha. tidligere udfgrte dyre-
forsgg, celleforsgg og data fra kliniske forsgg at udvikle
matematiske modeller til at forudsige kemiske stoffers
effekter i mennesker.

Pa symposiet blev flere af de forskningsprojekter, som
3R-centeret har stattet, presenteret i form af oplaeg el-
ler posters. | lighed med 2014 og 2015 tildelte 3R-centret
i 2016 tre nye forskningsprojekter stgtte, hvormed cen-
teret i alt har stgttet ti 3R-projekter.

Til sidste ars arsrapport (2015) bad vi Arhus Universitet
om at beskrive deres ggede fokus pa 3R-omradet. | ar har
vi bedt Novo Nordisk om et indleeg om deres nye 3R-afde-
ling for at anerkende denne indsats og udbrede kendska-

bet til samme. Vi hgrer rigtigt gerne fra andre institutio-
ner, som gerne vil beskrive, hvordan de ggr en forskel pa
3R-omradet.

Formidling er ogsa et fokusomrade for 3R-centret. Vi kun-
ne saledes sidste ar fortzelle om udarbejdelsen og offent-
ligggrelsen af et undervisningsmateriale om forsggsdyr
og de 3R’er til gymnasieelever. | 2016 har vi faet tilret-
tet dette undervisningsmateriale, sa det kan benyttes i
grundskolens ldste klasser (8.-10. klasse). Materialet
er at finde pa vores hjemmeside (3rcenter.dk). | det hele
taget fortsaetter vi med at udbygge og professionalisere
hjemmesiden med information om forsggsdyr og de 3R’er,
idet vi tager vores formidlingsmaessige forpligtelser al-
vorligt.

Afslutningsvis vil jeg gerne benytte lejligheden til at tak-
ke mine bestyrelseskollegaer og sekretariatet for et stort
engagement i lgbet af 2016. Det har veeret en forngjelse
at arbejde sammen med jer.

Sidst, men ikke mindst, vil jeg takke Dyrenes Beskyttelse,
LEO Pharma, Lundbeck og Novo Nordisk for deres stgtte
til Danmarks 3R-Center. Her sidst pa aret i 2016 er der
taget beslutning om at fortsatte Danmarks 3R-Center
i yderligere tre ar med stgtte fra ovennavnte interes-
senter, ligesom ogsa dyrevarnsorganisationen DOSO har
valgt at traede ind i interessentgruppen. Velkommen til
DOSO. Med jeres og Miljg- og Fgdevareministeriets stgt-
te kan vi fortsaette med at skabe et ledende miljg inden
for formidling og anvendelse af de 3R’er til gavn for bade
forskning og forsggsdyr.

Christine Nellemann
Bestyrelsesformand i Danmarks 3R-Center
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Center for forsggsdyr
fortseetter til 2020

Pressemeddelelse, Fgdevarestyrelsen 20. december 2016

En handfuld virksomheder og interesseorga-
nisationer har sammen med Miljg- og Fgdeva-
reministeriet besluttet at forleenge stgtten til
Danmarks 3R-center og dermed forbedre for-
holdene for forsggsdyr.

Danmarks 3R-Center fortsatter tre ar end-
nu. Dermed kan centeret frem til 2020 fortsat
stgtte forskning i, hvordan man kan reducere
brugen af forsggsdyr og forbedre forholdene for
forsggsdyr. Bag centeret star Miljg- og Fodeva-
reministeriet, Dyrenes Beskyttelse, LEQ Pharma,
Lundbeck og Novo Nordisk og Dyrevarnsorga-
nisationernes Samarbejdsorganisation (DOSO).
DOSO er ny i kredsen af samarbejdspartnere.

- Med de kommende tre ars finansiering pa
plads bliver det nu muligt at fortsatte arbej-
det med at begranse antallet af forsggsdyr og
ggre forholdene for de forsggsdyr, som det sta-
digvaek er ngdvendigt at benytte, endnu bedre.
Det gavner bade forsggsdyrene og forskningen,
siger bestyrelsesformand i Danmarks 3R-Cen-
ter, Christine Nellemann.

Tidligere i ar var hun sammen med resten af in-
teressenterne bag centeret med til at praesen-
tere ti forskningsprojekter, som 3R-centeret
har igangsat siden starten tilbage i 2014.

- 3R-centeret har pa blot tre ar skabt en lang
rekke resultater, som i sidste ende kommer
forsggsdyrene til gode. Jeg er serlig glad for, at
3R-centeret har kastet sig over udviklingen af
undervisningsmateriale til bdde gymnasiet og
til grundskolens eldste klasser, sa fremtidens
forskere kan hente viden om forsggsdyr bygget
pa faktuelt korrekte oplysninger frem for my-
ter, siger veterinerdirektgr i Fodevarestyrel-
sen, Per Henriksen.
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FORSKNINGS-
PROJEKTER

En vigtig del af Danmarks 3R-Centers arbejde
er at igangseette forskningsprojekter, der kan
resultere 1 forbedringer pa dyreforsggsomradet.

FORSKNINGSMIDLER

3R-centeret varetager uddelingen af 1,5 millioner kr. arligt
som forskningsmidler inden for et eller flere af de 3R’er.

Der vil blive lagt vaegt pa projekternes

Kvalitet
Gennemfgrlighed
Relevans

Hvem kan indsende ansggning
om stgttemidler?

Personer med en forskningsmaessig tilknytning til organi-
sation, institution eller virksomhed i Danmark.

Der kan sg@ges op til 500.000 kr. Typisk vil der blive uddelt
stgtte i stgrrelsesordenen 100.000 kr.-500.000 kr.

Forskningsmidler til 2017

Deadline 13. marts 2017
se www.3rcenter.dk/forskning

Forskningsmidler til 2018

Ansggningsrunden til forskningsmidler til anvendelse i 2018
forventes at abne i efteraret 2017. Folg med pa www.3rcen-
ter.dk eller tilmeld dig vores nyhedsbrev (www.3rcenter.dk/
nyhedsbrevstilmelding/) for ikke at misse deadline.




>

lev"“ﬁw

i 4-‘~

iteret modtog i 201

[
I
?!

= Wy

="

€r.

6 14 ansggninger '
de triﬁrojek er tils

aminme




DANMARKS 3R-CENTER | ARSRAPPORT 2016 9

Pa ve] mod bedre behandling af
hjernekraeft med nye cellebaserede
modeller og feerre dyreforsgg

Bjarne Winther Kristensen, Syddansk Universitet

Antallet af forsggsdyr, der bruges til udvikling
af ny kraftmedicin, har de senere ar veret
sterkt stigende. Det gaelder ogsa indenfor
hjernekraeft, hvor kraftceller fra mennesk-
er indsaettes direkte i forsggsdyrenes hjerner.
Det er af stor vigtighed i kraftforskningen,
at kraftcellerne i de anvendte modeller har
samme egenskaber, som kraftceller hos men-
nesker.

Inden for hjernekrzft anses migrerende kraeft-
celler, som spreder sig i hjernen, samt de
sakaldte kreeftstamceller, som man mener
kreeftsygdommen opstar fra, som sarligt vig-
tige, idet de er drsagen til, at kraeftsygdommen
er vanskelig at behandle.

Formalet med projektet er at undersgge, om
to nye cellebaserede modeller kan erstatte

dyreforsgg. | den ene model settes kraeftceller
fra mennesker ind i skiver af hjernevaev fra
mus. Det vil blive undersggt, hvordan kreeft-
cellerne spreder sig, og hvordan forekomsten
af kraeftstamceller ser ud. | den anden model
undersgges det, hvordan kraftcellerne spreder
sig pa en naturtro overflade i et dyrkningsme-
dium, der bevarer forekomsten af kraeftstam-
celler. Resultaterne af forsggene vil blive sam-
menlignet med resultater fra tidligere udfgrte
forsgg, hvor kreftcellerne er blevet sat ind i
hjerner pa mus. Der vil saledes ikke blive udfgrt
nye dyreforsgg.

Projektets resultater vil kunne fgre til billigere
og hurtigere forsgg med ny kreftmedicin med
anvendelse af nye cellebaserede modeller. Pro-
jektets resultater vil dermed bade kunne gavne
dyrevelfarden og kraeftforskningen.

PROJEKTSTATUS
PR. JANUAR 2017

De fgrste serier af forspg med begge modeller har vist, hvordan
kraftcellerne hurtigt spreder sig, ligesom de ggr i hjernen. Resulta-
terne viser ogsa, at kraeftcellernes stamcelleegenskaber i stor ud-
straekning bevares, hvilket umiddelbart ggr modellernes veerdi som
forskningsredskaber hgj, idet man med modellerne i stgrre grad kan
undga dyreforsgg.

Projektets farste st af resultater er for nylig publiceret i Journal
of Neurooncology (2016, 130(1):53-62) og PLOS ONE (2016, 11(7)
e159746). Den neeste fase af projektet har fokus pd, om de mole-
kylere mekanismer, der styrer kraeftcellernes egenskaber, matcher
den eksisterende viden om migration af kraftceller. Det vil styrke
modellernes anvendelighed yderligere.
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Udvikling af computermodeller
til forudsigelse af kemikaliers
pavirkning af thyroideahormoner

Marianne Dybdahl, Danmarks Tekniske Universitet

Der er en stigende bekymring for kemikalier,
som kan interferere med kroppens hormonsy-
stemer og fordrsage skadelige effekter. Indtil
nu har det stgrste fokus veeret pa kemikalier,
der pavirker balancen af kgnshormonerne, men
pavirkning af thyroideahormonerne er nu ogsa
kommet staerkt i sggelyset.

Udover deres rolle i stofskiftet, s& har thyro-
ideahormonerne ogsa en vigtig rolle at spille i
den tidlige udvikling af hjernen. Selv moderate
og forbigdende nedsattelser af moderens hor-
monniveauer under graviditeten kan have en
negativ betydning for udviklingen af barnets
hjerne og nervesystem.

PROJEKTSTATUS
PR. JANUAR 2017

To af de tre QSAR modeller er nu udviklet og valideret. Den fgrste
model kan forudsige kemikaliers aktivering af en receptor, som har
betydning for omsatningen af hormonerne. Dette arbejde er netop
accepteret til publicering i Computational Toxicology®. Den anden
model kan forudsige kemikaliers haemning af et enzym, som med-
virker ved dannelsen af hormonerne; resultaterne af dette arbejde
er vi i gang med at skrive sammen til en videnskabelig artikel. Den
sidste model er under udvikling; den vil kunne bruges til at forud-
sige kemikaliers aktivering af en anden receptor, som ligeledes er
involveret i omsatningen af hormonerne.

1QSAR Development and Profiling of 72,524 REACH Substances for PXR Activation and CYP3A4
Induction. Rosenberg, S. A, Xia, M., Huang, R., Nikolov, N. G., Wedebye, E. B., and Dybdahl, M.

Kemikalier kan pavirke thyroideahormonerne
pa mange forskellige mader - bl.a. ved at &ndre
produktionen af hormonerne eller @ndre de-
res transport og omdannelse i kroppen. Det er
derfor ngdvendigt at anvende flere forskellige
testmetoder, nar man vil undersgge mulige ef-
fekter, hvilket er en meget ressourcekravende
opgave for de mange tusinder af ikke-testede
stoffer.

For at lette denne opgave er computermodel-
ler blevet et vigtigt redskab til at screene og
prioritere kemikalier med henblik pa videre
testning. P& denne made er det muligt bade
at reducere omkostninger og minimere antal-
let af forsggsdyr. P4 DTU Fgdevareinstituttet
anvender vi computermodeller til at forudsige
kemikaliers sundhedsskadelige virkninger ud
fra deres molekyleaere struktur. Modellerne er
sakaldte QSARs (quantitative structure-activity
relationships).

Formalet med dette projekt er at udvikle com-
putermodeller for nogle af de mange meka-
nismer, hvorved kemikalier kan pavirke thyro-
ideahormonerne. For at udvikle modellerne vil
vi bl.a. anvende eksperimentelle testdata, som
vi har faet adgang til via samarbejde med den
amerikanske miljgstyrelse.

De nye modeller vil blive anvendt til at screene
mere end 600.000 kemikalier — heriblandt ca.
70.000 kemikalier, som findes pa det europaee-
iske marked.

Forudsigelserne vil blive gjort tilgengelige i en
offentlig og gratis online database. En sadan
virtuel screening kan pa en hurtig og kosteffek-
tiv made udpege potentielle hormonforstyrren-
de stoffer blandt de mange kemikalier i vores
kost, miljg og forbrugerprodukter. De nye mo-
deller kan ogsa bidrage til fremtidig design af
mere sikre l@gemidler og kemikalier.
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Brug af cellekultur-teknikker til at
minimere behovet for forsggsdyr 1 udvikling
og fremstilling af vacciner til opdreetsfisk

Niels Lorenzen, Aarhus Universitet

For bade mennesker og husdyr er det bedre at
forebygge smitsomme sygdomme, end at skul-
le behandle, efter at sygdom er opstaet. Dette
geelder ogsa inden for fiskeopdraet, hvor gget
brug af vacciner gennem de sidste 30 ar har
fgrt til en markant nedgang i brugen af antibi-
otika. Udvikling af vacciner til fisk og kvalitet-
stjek af allerede fremstillede vaccine er i stor
udstraekning baseret pa vaccinations- og smit-
teforsgg med forsggsdyr.

Dette projekt sigter mod at udvikle protokoller
og metoder til brug af cellekulturer i de indle-
dende undersggelser af, hvordan vaccinekom-
ponenter optages i og pavirker levende celler
— herunder ogsa evt. toksisk effekt. Savel ana-
lyse af genregulering, som mikroskopiske un-

dersggelser, vil indga i arbejdet, som vil blive
tilknyttet andre igangvaerende forskningspro-
jekter, hvor vaccinationsforsgg med fisk indgar.
Projektet vil derfor i sig selv ikke ggre brug af
yderligere forsggsdyr.

Resultatet forventes at kunne medvirke til del-
vist at erstatte brug af forsggsdyr med celle-
kulturer i indledende trin i udvikling og frem-
stilling af vacciner til fisk. Dette vil bidrage til
en reduktion (reduction) i behovet for forsggs-
dyr i bade vaccineforskning og vaccineindustri
samt forfine (refinement) dyreforsggene ved at
nedbringe belastningsgraden i og med at kom-
ponenter med toksiske bivirkninger kan sorte-
res fra inden afprgvning i dyr.

GENUDTRYK | RTG-11 CELLER
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Q-PCR er en teknik til maling af @ndringer i gen-aktiviteten i celler og
veev. Gen-aktiviteten i behandlede celler sammenlignes med aktiviteten
i ubehandlede celler. Resultaterne viser, som forventet, aktivitet af
en raekke gener, der spiller en rolle i immunforsvaret. Disse resultater
vil blive sammenlignet med tidligere resultater fra forsgg med fisk.

PROJEKTSTATUS
PR. JANUAR 2017

Et panel af cellelinjer er blevet udvalgt med det formal at repree-
sentere forskellige veev i fisken — eksempelvis celler opdyrket fra
lever, tarm eller immunceller fra regnbuegrred. Derudover er en
rekke gener, der er vigtige i immunforsvaret, blevet udvalgt. De
indledende forsgg med cellelinierne er blevet kgrt.

Forelgbige resultater: polyIC er en kendt stimulans af immunre-
sponset, da det genkendes som et tegn pa en virusinfektion og
er dermed et faresignal. Nedenstaende figur viser RTG-11 celler
(gonade celler) stimuleret med polyIC. Genudtrykket af en raekke
gener er undersggt vha. Q-PCR.




STATUSOPDATERINGER
PA FORSKNINGS-
PROJEKTER STOTTET AF
DANMARKS SR-CENTER
12014 OG 2015

Danmarks 3R-Center har stgttet henholdsvis fire og
tre forskningsprojekter i 2014 og 2015, hvilke du her
kan laese en statusopdatering pa / JANUAR 2017
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'‘Den kunstige blodare’ - en model til
undersggelse af areforkalkning hos

diabetikere /2014

Mette Bjerre, Aarhus Universitet

Hver tredje diabetespatient rammes af hjerte-
sygdomme. Dgdeligheden som fglge af heraf
er nasten 5 gange hgjere end hos ikke-diabe-
tikere. Arsagen hertil er endnu ikke klarlagt,
men diabetikernes hgje blodsukker anses for at
vaere en vasentlig faktor til den skadelige pa-
virkning af blodarerne.

Formalet med forskningsprojektet er, at identi-
ficere nogle af de mekanismer der er involveret
i areforkalkning hos diabetikerne.

Med stgtte fra Danmarks 3R-Center, har vi ud-
viklet en human cellemodel - en slags kunstig
blodare - der efterligner kommunikationen
mellem cellerne i karvaeggen. Dette giver os
en unik mulighed for at belyse blodsukkerets
betydning for den efterfolgende signalering
mellem endotelceller og glatte muskelceller.
Modelsystemet erstatter desuden brugen af
dyremodeller i vores mekanistiske studier.

Vores forsgg viser, at endotelcellerne respon-
derer forskelligt pa varierende glukosemangde,
og denne @ndring afspejler sig ogsa i muskel-
cellernes evne til at migrere. Endothelcellernes
metaboliske hukommelse ser desuden ud til at
pavirke/hindre cellernes evne til at tilpasse sig
et omskifteligt miljg.

Vi er i gjeblikket i gang med at undersgge, hvad
den glukoseafthangige a&ndring i signaleringen
og den efterfglgende forskel i migrationsevnen
betyder for udvikling af areforkalkning hos dia-
betikere.
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Standardisering af tarmfloraen
hos mus som et redskab til at formindske
antallet af dyr 1 de enkelte forsgg /2014

Axel Kornerup Hansen, Kgbenhavns Universitet

Projektets hovedidé var, at det igennem de sid-
ste 5-10 ar er blevet vist for en raekke forsk-
ningsomrader, at jo mere forskellig dyrenes
tarmflora er, jo mere uensartet reagerer de i
forsgg, og jo flere dyr skal man derfor bruge.
Der er derfor grund til at antage, at hvis man
enten ggr musenes tarmflora mere ensartet
eller giver dem en tarmflora, der sikrer et hgjt
respons, sa kan man ogsa bruge ferre af dem,
nar man udfgrer forsgg (reduction).

En af de sygdomsmodeller, hvor man har set
den stgrste sammenhang, er en musemodel
for bgrneekzem - sdkaldt atopisk dermatitis
— og det er derfor denne model, der er blevet
arbejdet med i dette projekt. Problemet er dog
ogsa relevant for andre sygdomsmodeller, sa
som modeller for sukkersyge, fedme og Crohn’s
sygdom. Projektet er nu gennemfgrt i sin hel-
hed og afventer den endelige antagelse til pub-
likation.

Mus, der er fgdt bakteriefrie, blev podet med
tarmfloraen fra mus med enten en hgj eller lav
gennemslagskraft af bgrneekzem. De mus, der
var blevet inokuleret med bakterier fra de hgjt
reagerende donorer, havde signifikant hgjere
klinisk score, forgget gretykkelse og forhgjede
niveauer af de vigtige signalstoffer IL-1, TNF-
alpha, IL-4, IL-5 og IL-6 sammenlignet med mus
inokuleret med bakterier fra lavt reagerende
donorer.

Den inter-individuelle variation blev generelt
set ikke pavirket af denne stigning i effekt-stgr-
relse. Ikke-podede bakteriefri mus udviste en
hgj, men ogsd meget varierende sygdomsakti-
vitet, hvilket antyder, at den manglende reak-
tion hos nogle mus skyldes beskyttende egen-
skaber ved visse bakterier. Matematisk set, sa
vil den hgjere effektstgrrelse kunne medfgre en
reduktion i gruppestgrrelsen, men det er dog
ngdvendigt at lave yderligere undersggelser —
dels for at vise, at en effektiv
behandling til afprgvning af
mus stadig vil kunne reduce-
re denne ggede sygdomsgrad
til det sadvanlige lave niveau,
hvilket er ngdvendigt for at
kunne reducere gruppestgrrel-
sen, dels for at prgve at finde
de beskyttende bakterier, sa
man kan sortere mus med dis-
se fra fgr forsgget, da de alli-
gevel ikke bidrager til at kunne
konkludere pa et forsgg.
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Forfinelse af dyremodeller for smerte:
Udvikling af metoder for at begreense
smerte hos forsggsrotter 1
smerteforskningen /2014

Klas Abelson, Kgbenhavns Universitet

Formalet med dette forskningsprojekt har vee-
ret at undersgge, hvordan parametre, som er
relevante i dyremodeller for inflammatoriske
sygdomme og smerte, egentlig pavirkes, nar
man giver smertebehandling til dyrene. Hy-
potesen har varet, at det i langt stgrre ud-
straekning vil veere muligt, at smertebehandle
rotter, som anvendes som modeller for inflam-
matorisk smerte, end hvad for nuvarende er
tilfeldet. Saledes ville man kunne begranse
ungdvendig smerte, som dyrene bliver pafgrt,
og dermed holde den pd et absolut minimum.
Dette vil medfgre en optimeret dyrevelfeerd og
mindsket stress, hvilket vil medfgre mindre va-
riation mellem de enkelte dyr og dermed mere
palidelige resultater af studierne.

Projektet startede i november 2014, og det eks-
perimentelle arbejde blev afsluttet i oktober
2015. | lgbet af denne periode har vi studeret
effekterne af buprenorfin, som har ingen eller
kun en lille effekt pa inflammation, pa rotter,
som har faet en artritis induceret i et led i det
ene bagben (monoartritis). Effekterne, som er
blevet undersg@gt, er parametre for dyrenes vel-
feerd samt relevante sygdomsparametre. Effek-
terne blev sammenlignet med dyr, der ikke var
smertebehandlet samt med dyr der behandles
med anti-inflammatoriske laegemidler.

Overordnet viser resultaterne, at smertebe-
handling kun havde ingen eller lille effekt pa
den kliniske og patologiske udvikling af artri-
tisparametre. Det inflammationsdempende
stof caprofen sa ud til at heemme ledstivhed
og havelse mere end opiatet buprenorfin, som
forventet. Forskellen mellem grupperne ved-
rgrende smerte, stress og velfzerd, var subtile.
Den mest bemaerkelsesvardige forskel var en
nedsat hyperalgesi i en af buprenorfingrupper-
ne.

Konklusionen er saledes, at ud fra vores resul-
tater er der ikke umiddelbart grund til at tilba-
geholde buprenorfinanalgesi til rotter, som an-
vendes som model for artritis i den pagaeldende
model. Der vil dog krzeves flere studier for at
kunne drage mere specifikke konklusioner. Der
er altid plads til at forbedre modellen yderlige-
re samt at finde ud af mere pracis, hvornar og
hvor lenge dyrene skal smertebehandles.

Resultaterne fra studiet er ved at blive sam-
menstillet i et manuskript for publikation i en
videnskabelig tidskrift i lgbet af foraret 2017.
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Patologiske og immunologiske
konsekvenser af forskellige
blodprgvetagningsmetoder pa mus /2014

Dorte Bratbo Sgrensen, Kgbenhavns Universitet

Hvert ar bruges der pa verdensplan millioner af
mus til forsgg, og mange af musene far taget
blodprgver. Hvilken blodprgvetagningsmetode,
der er den bedste, athanger dels af forsggets
formal, da en pavirkning af relaterede parame-
tre skal undgas og dels af, hvor meget musens
velfeerd pavirkes negativt. Det er derfor vigtigt
at vide, hvilken indflydelse de forskellige meto-
der til blodprgvetagning har pa dyrevelfaerden
og immunsystemet samt i hvor hgj grad, der
opstar veevsskade.

| dette studie testede vi seks forskellige, ofte
anvendte metoder til blodprgvetagning i mus,
og observerede dyrene pa forskellige tidspunk-
teriop til tolv dage efter blodprgvetagning. Til
hvert tidspunkt vurderedes histopatologiske
forandringer bade lokalt ved prgvetagningsste-
det (inklusiv helingstid) og systemisk i udvalgte
organer (lever, nyrer, milt og lunger). Systemisk

inflammation blev vurderet ved maling af hap-
toglobin i blodet og lokalt ved bestemmelse af
gen-ekspression af inflammationsmarkgrer sa-
som S100A8, S100A9 og Cxcl2, IL-6, IL-1b, IL-33
og Nlrp3. Dyrenes velferd blev vurderet vha.
malinger af stresshormon, appetit og vaegttab i
dagene efter blodprgvetagningen.

Alle blodprgvetagningsmetoderne medfgrte
@ndringer, men i varierende grad. Dyrevelfaer-
den sa overordnet ud til at veere pavirket mest
ved blodprgvetagning i hoved-regionen, hvori-
mod en af metoderne til blodprgvetagning pa
halen overordnet set medfgrte stgrst pavirk-
ning af inflammationsparametrene. Det er sa-
ledes ikke muligt at pege endegyldigt pa “den
bedste metode”, men det bgr ngje overvejes
forud for et forsgg, hvilken metode der er bedst
egnet i det pagaldende forsgg.
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Udvikling af en reagensglasmetode
til at forudsige akut lungetoksicitet af
Impreegneringssprayprodukter /2015

Jorid Birkelund Sgrli, Det Nationale Forskningscenter for Arbejdsmiljg

Sprayprodukter til impraegnering af fx sko,
tekstiler, mgbler og byggematerialer bruges
bade privat og professionelt. Nar produkterne
pafgres, dannes der sma vaeskedraber i luften
(aerosoler), som kan indandes. Nogle produk-
ter har givet akut forgiftning af personer under
sprayprocessen. Symptomerne er typisk hoste
og andengd, men kan vere alvorligere, sdsom
nedsat lungefunktion.

Den gzldende standardmetode involverer brug
af forsggsdyr og er forbundet med ubehag og
nogen lidelse for dyrene. Vi har vist, at impraeg-
neringssprays er giftige — primert fordi de
hammer funktionen af lungesurfaktant, der er
vital for, at lungerne fungerer. Med fungerende
lungesurfaktant er vejrtraekningen ubesvaeret.
Nar giftige impraegneringssprayprodukter an-
des dybt ned i lungerne og reagerer med lun-
gesurfaktantlaget, gdelegges surfaktantens
funktion. Resultatet er, at lungeblaererne (alve-
olerne) begynder at klappe sammen. Abningen
og sammenklapningen af alveolerne forklarer
de forgiftningssymptomer, som brugere ople-
ver kort tid efter pafgring af giftige produkter.

| dette projekt har vi testet 22 produkter i en
dynamisk model af lungesurfaktantfunktion —
en kunstig alveole. Lungesurfaktantens over-
flade gges og reduceres i samme frekvens og
udstraekning som i lungerne, og samtidig ud-
saettes surfaktanten for impraegneringsspray-
produktet. Produkterne blev opdelt i to grup-
per — giftige eller ikke giftige — baseret pa, om
surfaktantfunktionen blev hammet eller ej.
For at teste nyttigheden af reagensglasmeto-
den blev de samme produkter testet med en
modificeret in vivo model. Den modificerede
metode begranser dyrenes ubehag og lidel-
se til et minimum ved blandt andet at stoppe
eksponeringen, inden musene bliver meget
pavirket af produkterne. Der er god overens-
stemmelse mellem in vitro og in vivo metoden.
| 77 % af tilfeeldene forudsiger in vitro modellen
udfaldet af giftigheden for musene. Brugen af
reagensglasmetoden kan reducere ngdvendig-
heden af brug af forsggsdyr for at teste im-
praegneringssprayprodukters giftighed — endda
inden markedsfgring — og derved forhindre, at
brugere forgiftes ved pafgring.
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A Refined Approach to Producing
Polyclonal Antibodies in Chickens

- Completely Replacing All Invasive
Elements by Combining Immunizations
with Routine Aerosol-based

Vaccinations /2015

Otto Kalliokoski, Kgbenhavns Universitet

The goal of our project is to immunize chickens
for antibody production without ever having
to touch or restrain them. By attaching the
immunogen (the antibody target) onto the vi-
rus particles of an inhalable vaccine which all
chickens in Denmark is given after birth, we
believe that we can provide immunity to the
disease (infectious bronchitis) while simultane-
ously producing antibodies. We have previously
developed methods for extracting antibodies
from hens’ eggs and within the project we have
refined our methods for detecting immunity
toward the vaccine based on the hen’s antibo-
dies. In addition we have confirmed that we can
successfully immunize chickens with quantiti-
es of immunogen small enough to be carried on
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the surface of virus particles and developed a
method for combining the two (and methods
for evaluating the conjugation process). Final-
ly, we have developed a method for delivering
a microliter-scale aerosol to day-old chickens
without having to restrain them.

Looking back on the previous year, our proje-
ct has come a long way, but one unforeseen
problem has prevented us from putting all the
elements of the project together for a final
test. Chicken vaccines are not developed to be
nearly as pure as humane vaccines. Using elec-
tron microscopy we found that the commercial
vaccines contained more — by several orders of
magnitude — impurities and stabilizing ingredi-
ents than they contained actual attenuated vi-
rus. These impurities interfere with the conju-
gation methods we have developed, effectively
preventing us from attaching the immunogen
to the virus. We are therefore currently wor-
king on a method for of purifying the virus par-
ticles from the commercial vaccine preparation
in a gentle enough manner to not damage its
virulence. We are currently holding off on car-
rying out a final experiment on chickens before
we believe that we have a satisfactory purity of
the starting material and can test our hypothe-
sis under optimal conditions.
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Kunstig hud i en petriskal
som alternativ til forsggsdyr /2015

Mette Elena Skindersg, Statens Serum Institut

Der et stort behov for nye antimikrobielle stof-
fer, der kan anvendes til at bekeempe hudinfek-
tioner — f.eks. forarsaget af Methicillin Resi-
stente Staphylococcus aureus (MRSA). | denne
sammenhang anvendes ofte en hudinfektions-
model i mus. Dette projekt vil undersgge om
hud dyrket i en petriskal kan anvendes som et
alternativ/supplement til dyremodellen til dels
at teste sadanne nye stoffer dels undersgge
sygdomsfremkaldende egenskaber af forskelli-
ge bakteriestammer.

Projektet vil benytte data fra tidligere forsgg
med hudinfektion af mus som sammenlignings-
grundlag. Dermed involverer projektet ikke ud-
fgrelse af nye dyreforsgg.

Den kunstige hud, der anvendes i projektet, er
baseret pa hudceller doneret af mennesker, der
eksempelvis har faet flernet overskydende hud
efter en fedmeoperation.

Vi har netop gennemfgrt et "Proof of Concept”
forsgg, hvor vi har inficeret sar lavet i den kun-
stige hud med MRSA bakterier og derefter un-
dersggt antallet af bakterier de efterfglgende
dage. Desuden har vi behandlet nogle af hud-
stykkerne med creme, der indeholder enten
fucidin eller mupirocin — begge antimikrobielle
stoffer, der anvendes til infektioner pa huden.
Data fra dette forsgg viser, at bakterierne i hgj
grad er i stand til at inficere den kunstige hud,
samt at behandlingen nedsetter maengden af
bakterier i den kunstige hud effektivt i en grad,
der svarer godt til tilsvarende forsgg med hud-
infektion i mus.

Forsgget vil nu blive gentaget for at konfir-
mere data, ligesom andre stammer af Staphy-
lococcus aureus vil blive testet for at undersg-
ge, om deres infektionspotentiale svarer til den
allerede anvendte MRSA stamme.
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FORMIDLING

[ 2016 har vi haft stor fokus pa formidling til
skoleelever pa bade gymnasiale uddannelser

og 1 grundskolen.

Dette fokus har serlig to arsager: For det fgrste er det
blandt unge mennesker, at vi finder de kommende for-
skere og potentielle forsggsdyrsbrugere, som vi allerede
nu kan introducere 3R-konceptet for. For det andet er det
vores indtryk, at mange unges (og voksnes for den sags
skyld) viden om forsggsdyr ikke ngdvendigvis bygger pa
faktuelle oplysninger, idet meget af den information man
konfronteres med pa fx internettet, den enten er usand
eller steerkt holdningsbaret.

Vi har derfor gjort en lang raekke tiltag for at gge kend-
skabet til de 3R’er blandt skoleelever, ligesom vi har taget
de fgrste skridt i opbygningen af en faglig vidensbank om
forspgsdyr pa vores hjemmeside, hvor informationen ale-
ne bygger pa trovardige kilder.
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Hjemmeside 3rcenter.dk

Vores hjemmeside er den vigtigste platform i
arbejdet pa at udbrede forsggsdyrskendskab
til folk uden en professionel interesse i for-
spgsdyrsomradet. Vores samarbejde med Dyre-
forsggstilsynet setter os i stand til at offent-
ligggre al den statistik vedr. forsggsdyr, som vi
finder relevant for fx skoleelever, der arbejder
med forsggsdyrsomradet. Skoleelver kan sale-
des hurtigt og nemt finde information pa vores
hjemmeside om, hvilke dyrearter der benyttes
til forsgg i Danmark, hvor mange dyr der an-
vendes mv.

Derudover er vi begyndt at offentligggre letfor-
staelige tekster om forsggsdyr generelt og om
specifikke forsggsdyrsarter. Indtil videre har
vi lagt mindre tekster om mus, rotter, grise og
heste pa hjemmesiden, men flere vil jevnligt
komme til.

Vi er opmarksomme pa, at informationen pa
hjemmesiden ikke blot skal have en hgj kvalitet
og vere trovaerdig; den skal ogsa veere tilgaen-
gelig, for at vi kan udbrede viden om emnet.
Langt stgrstedelen af skoleelever og andre per-
soner uden en professionel interesse i forsggs-
dyrsomradet har ikke kendskab til Danmarks
3R-Center, hvorfor de i det tilfalde at de har
brug for information om forsg@gsdyr, ikke tilgar
3R-centerets hjemmeside direkte. Derfor arbej-

der vi kontinuerligt med at optimere materialet
i internettets sggemaskiner (hovedsageligt Go-
ogle), hvorved vi gger sandsynligheden betrag-
teligt for, at de finder frem til vores materiale,
nar de sgger information om forsggsdyr.

Hjemmesiden er selvfglgelig ogsa til for folk i
forsggsdyrs- og alternativmiljget, som kan fin-
de information om forskningsprojekter, sympo-
siet mv. Men i ovennavnte faglige vidensbank
pd hjemmesiden om forsggsdyr placerer vi ogsa
forskningspublikationer, som selvsagt er mere
rettet mod navnte gruppe end mod skoleele-
ver og lignende.

Vi har indtil videre lagt otte forsggsdyrsrelate-
rede artikler pa hjemmesiden — Dyremodeller
for psykiatriske sygdomme (Gregers Wegener),
Grise medvirker til at redde menneskeliv (Be-
nedict Kjargaard), Praktisk smertebehandling
af forsggsdyr (Klas Abelson et al), Kurser i dy-
reforsgg giver bedre forskningsresultater og
dyrevelfaerd (Aage Kristian Olsen Alstrup), Man
laver da ikke forsgg med heste! (Julie Fjeld-
borg), Grisen som dyremodel for sygdomme hos
mennesker (Henrik Callesen), Fisk som forsggs-
dyr — ogsa fisk kan indgd i forsgg, men der er
en mening med galskaben (Kurt Buchmann) og
Forspg pa eksotiske dyr (Tobias Wang).
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Undervisningsmateriale

til gymnasiet

Danmarks 3R-Center fik som bekendt udviklet
et undervisningsmateriale om forsggsdyr og de
3R’er til anvendelse i gymnasiet.

| lighed med informationen pa vores hjemme-
side har materialet kun veerdi, hvis der er gym-
nasieklasser, som benytter sig af materialet,
hvorfor vi ggr en indsats for at udbrede kend-
skabet til dette. Udover at have faet placeret
links til undervisningsmaterialet pa relevante
hjemmesider (EMU Danmarks leeringsportal,
Astra — det nationale center for leering i natur,
teknik og sundhed i Danmark m.fl.) har vi af-
holdt to praesentationsdage af materialet.

3. marts 2016 inviterede 3R-centeret sdledes
interesserede gymnasielerere til en prasenta-
tion af undervisningsmaterialet i Arhus. Laerere
fra syv gymnasier deltog pa prasentationsda-
gen, hvor Tom Bengtsen fra Danmarks 3R-Cen-
ter indledte med at fortzlle om forsggsdyr og
de 3R’er, hvorefter Aiko Sho Nielsen, som havde
udarbejdet undervisningsmaterialet, prasen-
terede dette. Afslutningsvis havde 3R-centeret
inviteret Birgitte Kousholt fra Aarhus Universi-
tet til at holde et opleeg om forsggsdyrsbrug i
praksis.

Undervisningsmaterialet var blevet udviklet
med henblik pa undervisningen i Biologi og Bio-
tek, men de deltagende gymnasielerere gjorde
Aiko opmarksom pa emnets tveaerfaglige kvali-
teter. De fremmgdte leerere var af den opfat-
telse, at de havde sveert ved at finde emner til
deres tveerfaglige opgaver, som kunne favne
humanistiske eller samfundsvidenskabelige fag
med naturvidenskabelige fag, men kunne helt
bestemt se muligheder pa bl.a. det etiske om-

rade. Disse overvejelser vil Danmarks 3R-Cen-
ter forsgge at teenke ind i et eventuelt supple-
rende materiale.

25. november 2016 prasenteredes undervis-
ningsmaterialet pa Sukkertoppen Gymnasium
i Valby for otte fremmgdte gymnasieleerere —
alle fra gymnasier i Kgbenhavnsomradet. De
kunne opleve Aiko Sho Nielsen og Tom Bengtsen
fortzelle om materialet, forsggsdyr og de 3R’er,
ligesom de prasenteredes for undervisnings-
materialets quiz.

Flere af lererne kunne i gvrigt forteelle, at de
ville benytte materialet i deres respektive klas-
ser i den nermeste fremtid.

Det er i gvrigt veerd at bemaerke, at lerere ikke
ngdvendigvis benytter materialet ved at fglge
de enkelte trin slavisk, men anvender det pa en
mere individuel facon. Sekretariatet har sale-
des hgrt fra en lerer, der blot benyttede ma-
terialets quizzer i dennes 1.g klasser. En anden
lerer kunne fortzlle:

“Eleverne tager quiz 1 som hjemmeopgave og
leeser efterfplgende baggrundsartiklen. Med ud-
gangspunkt i baggrundsartiklen forbereder de
i grupper 5 sporgsmdl. Den efterfolgende time
afholdes en quiz, hvor de skal besvare de andre
gruppers spgrgsmdl. Derefter fdr de anden del af
undervisningsmaterialets quiz. Herefter vil jeg
vise dem en kort film om August Krogh, og snakke
med dem om, hvad dyreforsgg har bidraget med.
For at vise dem et alternativ til dyrforsgg vil jeg,
hvis jeg ndr det, leese artiklen med lungerne i je-
res ressourcerum.”
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Undervisningsmateriale
til grundskolen 8.-10. klasse

Den 19. december kunne Danmarks 3R-Center
pa sin hjemmeside offentligggre et undervis-
ningsmateriale til brug i biologi- og bioteknolo-
giundervisningen i grundskolens xldste klasser
(8.-10. klasse). Materialet er blevet udarbejdet
af skoleleerer Amanda Jespersen og tager sit
udgangspunkt i 3R-centerets undervisnings-
materiale til gymnasiet. Materialet er saledes
blevet rettet til, sd niveauet nu passer til 8.-
10. klasse. Materialet bestar af en indledende
quiz, som tages inden undervisningsforlgbet
pabegyndes, en baggrundsartikel med opga-
ver, som skal lgses undervejs, et ressourcerum
med links, der skal benyttes til gruppearbejde
samt en afsluttende quiz, der overfor lereren
kan anskueligggre, om elevernes holdning til
dyreforsgg har @ndret sig og om de har opndet
viden om emnet.

Amanda fortaller selv om undervisningsmate-
rialet: "Man kan bruge materialet som et sam-
menhangende miniforlgb pd f.eks. 2-3 moduler,
som vil give eleverne en faglig baggrund for at
forholde sig til biologiske og etiske problemstil-
linger omkring brug af forsggsdyr.”

Danmarks 3R-Center vil selvfglgelig arbejde pa
at fa materialet praesenteret pa relevante un-
dervisningssites, ligesom vi overvejer annoncer
i centrale fagblade og lignende for at skabe
kendskab til materialet.



Videnskaben
pa besgg

Et vaesentligt bidrag til at formidle information
om forsggsdyr og de 3R’er blev givet af besty-
relsesmedlem i 3R-centeret, Peter Bollen, som
i forbindelse med Videnskaben pa besgg be-
sggte hele otte skoler (Vejle, Horsens, Kolding,
Gesten, Ullerslev, Samsg, Agerbaek og Esbjerg),
hvorved i omegnen af 700 elever hgrte foredra-
get. Videnskaben pa besgg er en foredragsord-
ning, hvor forskere, studerende og andre, der
arbejder med naturvidenskab, teknologi og
sundhed, kommer ud pa skoler og fortzller de-
res egen naturvidenskabelige historie.

Videnskaben pd besgg blev i 2016 afholdt i uge
39 (26.-30. september). Peter Bollen besggte
de otte skoler med et foredrag, som af orga-
nisationen bag Videnskaben pa besgg (Astra)
praesenteredes saledes:

“Dyreforsgg bliver ofte betragtet som det nad-
vendige onde. Ndr det kommer til stykket, vil
vi alle gerne kunne behandles for sygdom, og
forskning i sygdomme foregdr ofte ved hjeelp af
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dyreforsgg. Men hvor mange forsggsdyr bruges
egentlig i Danmark, og hvad anvendes de til?
Hvorfor bruger man egentlig forsggsdyr? Lider
forsggsdyrene, og findes der alternativer til dy-
reforsgg? Dette foredrag giver et indblik i brugen
af dyr i forskning i Danmark og forklarer de eti-
ske og lovmassige graenser for dyreforsgg.”

| lgbet af foredraget vistes bl.a. en film fra en
forsggsdyrsfacilitet, ligesom foredraget levne-
de tid til, at skoleeleverne kunne stille spgrgs-
mal til Peter. Peters foredrag blev i gvrigt eva-
lueret efterfglgende af skolerne.

Samstemmende rostes foredraget, ligesom
Peter ogsd selv vurderede skolebesggende
som en positiv oplevelse, hvorfor Danmarks
3R-Center allerede har givet Astra tilsagn om
at bidrage i 2017, fordi vi ogsa fremover gnsker
at prioritere formidlingen af forsggsdyrsviden
til skolelever hgijt.

"God formidling. Indlagte quizzer
undervejs og god kontakt til eleverne”

"Det var holdt pa et plan som eleverne
forstod og Peter lyttede til eleverne nar

de spurgte”
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ARRANGEMENTER

For at give et indtryk af den nationale og
internationale udvikling pa 3R-omradet beskriver
v11 dette kapitel en del af de arrangementer, som
vl enten har deltaget 1 eller selv arrangeret.
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Forsggsdyrenes Dag
29. april

For femte ar i traek afholdt Dyrenes Beskyttelse
og DOSO Forsggsdyrenes Dag, hvor der sattes
fokus pa aktuelle emner og problematikker in-
den for brugen af forsggsdyr. Arets tema var
“Replacement/Reduction — den danske indsats
for erstatning og reduktion af dyreforsgg”.

Dyrenes Beskyttelse og DOSO havde planlagt et
spendende og alsidigt program, som indledtes
af Miljg- og Fgdevareminister Esben Lunde Lar-
sen, der talte om ngdvendigheden af forsggs-
dyr inden for bl.a. medicinudvikling, ligesom
han papegede vigtigheden af hele tiden at sgge
forbedringer pd forspgsdyrsomradet, hvilket
harmonerer godt med Miljg- og Fedevaremini-
steriets stgtte til Danmarks 3R-Center.

Programmet levnede ikke blot plads til forsk-
ningsspecifikke replacement- og reductionop-
leeg, men ogsa til foredrag om henholdsvis etik,
replacement og reduction i forhold til REACH
(EU’s grundleggende kemikalielovgivning der
skal sikre, at kemikalier bruges forsvarligt med
minimal risiko for sundhed og miljg), Dyrefor-
sggstilsynets koordinerende arbejde mht. dyre-
velferdsorganerne, Novo Nordisks 3R-indsats
samt Best Practice og alternativer i uddannel-
sesgjemed.

Danmarks 3R-Center var i lighed med forrige ar
(2015) en del af programmet, idet vores besty-
relsesformand Christine Nellemann holdt oplaeg-
get ”Danmarks 3R-Center: arsstatus med serlig
fokus pa replacement/reduction-initiativer”, hvor
hun kunne fortzlle om de syv replacement/re-
duction-projekter, som Danmarks 3R-Center har
stpttet i centerets tredrige levetid.

Et af ovennavnte syv projekter blev praesente-
ret pa dagen — En alternativ metode til under-
sggelse af kemikalier for akutte lungetoksiske
effekter, hvilket praesenteredes af Sgren Thor
Larsen fra Det Nationale Forskningscenter for

Arbejdsmiljg. Projektet sgger at kortleegge, i
hvilket omfang impragneringssprayprodukters
akuttoksiske effekt kan forudsiges ved hjzlp af
en in vitro metode.

Sgren Thor Larsen kunne fortzlle, at de forelg-
bige data tyder pa, at modellen er fremragen-
de til at forudsige, hvilke sprayprodukter der
er giftige for mus at indande og hvilke der er
ufarlige. Metoden har derfor et klart potentia-
le mht. toksikologisk screening af eksempelvis
sprayprodukter og har saledes potentiale til at
reducere behovet for forsggsdyr pa omradet
(du kan lese mere om projektet i appendix, li-
gesom du kan finde en projektstatus i kapitel 1).
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Arsmgde for dyrevelfaerdsorganerne

3. juni 2016

Udvalget for Forsggsdyr og Alternativer afhol-
der hvert ar et mgde for dyrevelfaerdsorganer-
ne, hvor dyrevelferdsorganernes funktion er
pa dagsordenen.

Mgderne er med stor succes blevet udbygget
pa en sadan made, at programmet for dyre-
velfeerdsorganerne foregar om formiddagen,
hvorefter mgdet andrer karakter til om efter-
middagen at vere en inspirationsdag med net-
working for alle med en professionel interesse
i forspgsdyr.

Arets mgde blev afholdt 3. juni 2016 p& Lund-
beck i Valby, hvor reprasentanter fra hele 37
ud af landets 45 dyrevelfaerdsorganer var mgdt
op. De kunne fgrst hgre om det arbejde, som
Udvalget for Forsggsdyr og Alternativer havde
bedrevet siden sidste ars mgde, hvilket bl.a.
inkluderede udarbejdelsen af en rakke ret-
ningslinier vedrgrende standardiserede proce-
durer og pavirkninger, som hyppigt indgar i an-
sggninger om forsgg med dyr. Fglgende fire er
tilgengelige pr. 1. januar 2017: Retningslinier
for udtagning af blodprgver fra mus og rotter,
Retningslinjer for vagttab hos mus og rotter,
Retningslinier for faste af mus og rotter i for-
s@gg, Retningslinier for dosering af stof til mus
og rotter i forsgg (retningslinierne kan findes pa
Dyreforsggstilsynets hjemmeside — dyreforso-
egstilsynet.dk).

Derefter holdt Peter Sandge (Kgbenhavns Uni-
versitet) et opleeg om etiske dilemmaer, hvor-
efter Kirsten Bayer Andersen fra Udvalget for
Forsggsdyr og Alternativers/Danmarks 3R-Cen-
ters sekretariat holdt et opleeg om lovkrav til
dyrevelferdsorganerne.

Derpa fulgte en workshop om, hvordan lovkrav
og etiske dilemmaer spiller ind i forhold til dy-
revelfeerdsorganernes arbejde. Workshoppen
blev rundet af med en plenumdiskussion, hvor
mange interessante aspekter og tanker blev
delt.

Efter frokost dbnedes mgdet for alle interes-
serede, som indledningsvis kunne opleve tre
opleg om de 3R’er fra henholdsvis en dyrepas-
ser (Panum), en forsker (DTU Aqua) og en leder
(Zealand Pharma A/S), som kunne bidrage med
betragtninger fra hver deres stade pa en for-
sggsdyrsfacilitet.

Programmets sidste del med networking og
inspiration har i den grad udviklet sig succes-
fuldt. Ikke alene mgder mange interesserede
op, men mange har ogsa medbragt 3R-tiltag,
som pa den ene eller den anden made har haft
en positiv effekt pa dyreforspgsomradet i deres
respektive institution/virksomhed. De med-
bragte tiltag udstilles, og folk bevager sig fra
stand til stand for at hgre om de medbragte
genstande og ideer, som enten har forbedret
dyrevelferden, forfinet en metode, fgrt til en
reduktion af forsggsdyrsantallet etc.

For inspiration kan man besgge udvalgets
hjemmeside, hvor ovennavnte tiltag legges op
(bespg www.fvst.dk og spg pa Udvalget for For-
sggsdyr og Alternativer).

NB: | &r (2017) afholdes arsmgdet for dyrevel-
feerdsorganerne 4. april
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UDVALGET FOR
FORSOGSDYR 0G
ALTERNATIVER

Udvalget skal radgive de kompetente myndigheder (i Danmark Dyreforsggstilsynet) og dyrev-
elferdsorganerne i anliggender vedrgrende erhvervelse, opdrat, opstaldning, pasning og anven-
delse af forsggsdyr og sikre udveksling af bedste praksis. Alle dyreforsggsfaciliteter skal veere
tilknyttet et dyrevelfeerdsorgan, som har til opgave at radgive forskere, dyrepassere, dyrlager og
andre faggrupper om anvendelsen af de 3R"er i forskningen. Udvalget skal desuden sikre videns-
deling inden for de 3R"er med udvalg fra andre EU medlemslande.

Udvalgets medlemmer er ogsa bestyrelsesmedlemmer i Danmarks 3R-Center.

DYREVELFARDSORGAN

Dyrevelfaerdsorganet har fglgende opgaver:

- radgive om spgrgsmal vedrgrende dyrenes velferd i forbindelse med erhvervelse, opstaldning,
pasning og anvendelse,

- radgive om anvendelsen af principperne om erstatning, begraensning og forfinelse,

- orientere om den tekniske og videnskabelige udvikling inden for erstatning, begraensning og
forfinelse,

- fastleegge og ajourfgre interne driftsprocedurer med hensyn til overvagning, rapportering og
opfglgning vedrgrende velfeerden for de dyr, der huses eller anvendes i institutionen eller virk-
somheden,

- folge udviklingen og resultater af projekter under hensyntagen til virkningen pa de anvendte dyr
og identificere og radgive om faktorer, der yderligere kan bidrage til erstatning, begraensning og
forfinelse, og

- radgive om planer for, hvordan dyr, der skal genhuses eller sattes tilbage i et habitat eller pro-
duktionssystem, der er passende for arten, rehabiliteres, herunder socialiseres.
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FELASA - Federation for Laboratory
Animal Science Assoclations

13.-16. juni, Bruxelles

FELASA-kongressen afholdes hvert tredje ar i
Europa. Konferencen har stor fokus pa indret-
ning af bure og faciliteter, teknisk udstyr, dyre-
modeller, regler vedr. hold og brug af forsggs-
dyr m.v.

Det er tydeligt, at der pa mgder og konferencer
om brug af forsggsdyr kommer flere og flere
indleeg om de 3R"er og arbejdet med at forbed-
re, begranse og erstatte forsggsdyr — det var
0gsa tilfeldet pad arets FELASA-kongres med
hele 1.750 deltagere. Hele sessioner var for-
beholdt indleeg om ny 3R-viden, ligesom bade
dyrevelferdsorganisationer, forskere, EU-kom-
missionen, virksomheder og faglige sammen-
slutninger praesenterede opleeg om det store
arbejde der foregar pa verdensplanfor at frem-
me de 3Rer.

Tom Bengtsen, sekretariatschef i Danmarks
3R-Center, holdt et indleeg om centerets arbej-
de de fgrste nasten tre ar. Der var stor interes-
se for vores uddannelsesmateriale, som andre
lignende organisationer meget gerne ville lade
sig inspirere af. Ogsa centerets underspgelse
af forsggsdyrsbrugeres viden om og brug af
3R-metoder vakte interesse.

P4 samme session holdt Norecopa, NC3Rs og
EPAA (European Partnership for Alternative
Approaches to Animal) hvert et indlaeg om de-
res initiativer. Seerligt opleegget om Norecopas
nye samlede og moderniserede database over
3R-ressourcer imponerede.

P& konferencen blev undersggelsen om for-
sg@gsdyrsbrugeres viden og brug af 3R-metoder
offentliggjort. Det skete ved et indleg af Jes-
per Lassen fra Kgbenhavns Universitet, der pa
vegne af Danmarks 3R-Center gennemfgrte un-
dersggelse (du kan leese mere om projektet i af-
snittet om Danmarks 3R-Centers symposium).

En serligt interessant observation fra konfe-
rencen var, at fire workshops om vurdering af
belastningen af forsggsdyr, atholdt af en re-
praesentant fra EU-kommissionen (David An-
derson), var bemarkelsesveerdigt populere -
faktisk blev forudbestilte adgangsbeviser hertil
en eftertragtet byttevare blandt konferencens
deltagere! Danmarks 3R-Center undersgger
muligheden for at invitere David Anderson til
Danmark i 2017, sa danske forskere far mulig-
hed for at tilegne sig denne viden.

Den overvaldende interesse for workshoppen
viser med tydelighed, at der blandt forsggs-
dyrsbruger er et stort gnske om at fa de rette
vaerktgjer til at vurdere den belastning, for-
spgsdyrenes udsattes for og herigennem fa
mulighed for at forbedre forholdene for dem.

Den naeste FELASA-kongres afholdes i gvrigt
2019 Prag.
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EEMGS Annual Meeting

14 -18. august

EEMGS (European Environmental Mutagene-
sis and Genomics Society) og ECOPA (European
Consensus-Platform for Alternatives) stod for
mgdet organiseret af en komite med bestyrel-
sesmedlem i Danmarks 3R-Center, Lisbeth E.
Knudsen, som formand. | alt 10 sessioner og 53
postere dannede baggrund for meget frugtbare
videnskabelige diskussioner af temaet brobyg-
ning mellem genomics, risikovurdering af men-
neskers udsettelser for miljgpavirkninger og
de 3R’er i dyreforsgg. Med i alt 180 deltagere,
fra 18 lande (Belgien, Tjekkiet, Danmark, Fin-
land, Frankrig, Holland, Italien, Japan, Korea,
Norge, Rusland, Slovakiet, Sverige, Schweiz,
Tyskland, UK, USA og @strig) med mange unge
deltagere var spektret bredt og diskussionen
livlig i pauser og ved postersessionerne.

3R-centeret stgttede en seerlig dag om de se-
neste udviklinger inden for 3R og genotoxicitet,
hvor den nyeste OECD-guideline for deling af
data blev fremlagt, ligesom de gode erfarin-

ger med in vitro inden for genotoxicitet blev
fremhavet. 3R-centeret stgttede desuden del-
tagelsen af tre yngre forskere, som fremlagde
deres resultater med postere og korte oplaeg:
Sine Rosenberg fra DTU FOOD med titlen: Devel-
opment of a QSAR model for thyroperoxidase
inhibition and screening of 72.526 REACH sub-
stances, Jenny Aasa fra Stockholms Universitet
med Excluisve genotoxicity data for glycidol to
be used for cancer risk estimation og Alexan-
dra Opalinska fra Kgbenhavns Universitet med
Transfer of paracetamol, aniline and the meta-
bolites in the human placental transfer model.

Tidsskriftet Basic Clinical Phramacology and
Toxicology var hovedsponsor og et sernummer
af tidsskriftet udkommer med udvalgte pree-
sentationer. En rakke andre institutioner og
firmaer sponsorerede leje af lokaler, forplejning
og trykning af program — heriblandt Novo Nor-
disk og Lundbeck.

FOTO: Sgnderby & Grathwohl Fotografi
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EUSAAT - European Soclety for
Alternatives to Animal Testing

24. august-27. august

Danmarks 3R-Center var endnu engang repree-
senteret ved kongressen i Linz, der pa trods af
dets navn har udviklet sig til at veere en kon-
gres for alle de 3R’er — formentlig som en kon-
sekvens af, at en fuldstendig erstatning af alle
forsggsdyr ikke er realistisk i n@ermeste fremtid
pa trods af fremskridt pa alternativomradet.

| omegnen af 500 personer fra mere end 50
lande deltog pa kongressen, hvilket bestemt
kan ses som et tegn pd, at de 3R’er har gjort
sin entre ogsa uden for EU. En japansk fore-
dragsholder (Hajime Kojima, National Institute
of Health Sciences) kunne til en session om
globalt samarbejde og implementering af de
3R’er eksempelvis fortzlle om Asian Congress
2016 on Alternatives and Animal Use in the Life
Sciences, som er den fgrste konference af sin
slags for forskere fra Asien (hovedsageligt Kina,
Japan, Sydkorea og Indien). Konferencen er en
mulighed for at fremme alternative metoder
blandt forskere i lande, hvor 3R-konceptet kun
lige akkurat er ved at sla rod (konferencen af-
holdtes 15.-18. november 2016).

For Danmarks 3R-Center var det interessant
at hgre foredraget af Elliot Lilley fra Royal So-
ciety for the Prevention of Cruelty to Animals
(RSPCA), som holdt et opleeg om deres sarlige
fokus pa de forspgsdyr, som udsattes for en
betydelig belastning (Focus on servere suffe-
ring: an update on RSPCA activity to end serve-
re suffering). Deres fokus havde flere arsager:
for det fgrste grundet det etisk rigtige i at redu-
cere lidelse; for det andet pga. de lovmassige
forpligtelser med udgangspunkt i EU-direktiv
2010/63/EU; for det tredje grundet de viden-
skabelige fordele ud fra devisen om, at hgj vi-
denskabelig kvalitet gar hand i hand med god
dyrevelfeerd.

Selvom det er fa dyr i Danmark, der oplever den
hardeste belastning (0,89 % svarende til 2.168
dyr (2015)), har Danmarks 3R-Center, i lighed
med RSPCA, besluttet, at denne gruppe af dyr
skal have centerets bevagenhed for at under-
sgge, om det er muligt at reducere antallet
af de mest belastende procedurer og dermed
reducere antallet af dyr i den hgjeste belast-
ningskategori.

Vi kan i den forbindelse lade os inspirere af de
mange tiltag, som RSPCA har gjort pa dette vig-
tige omrade, der involverer en raekke webres-
sourcer og publikationer, ligesom de i juni 2016
afholdt et internationalt mgde under titlen
Focus on servere suffering med hele 150 dele-
gerede fra 24 forskellige lande (se www.rspca.
org.uk/severesuffering).

Pa konferencen i Linz var undervisning ogsa et
betydeligt tema, idet to sessioner af halvan-
den times varighed var tilegnet dette emne.
Foredragene i denne session havde alle om-
drejningspunkt i den akademiske og forsk-
ningsmassige verden; det kunne se ud som
om, at Danmarks 3R-Centers udvikling af un-
dervisningsmateriale til gymnasie- og folke-
skoleelever er ganske unikt, hvorfor det bliver
spendende at fglge, om andre 3R-centre eller
lignende i takt med at kendskabet til vores ma-
teriale gges lader sig inspirere af vores arbejde
pa at gge kendskabet til forsggsdyr og 3R-kon-
ceptet blandt yngre mennesker.

Adrian Smith (sekretzr i Norecopa og besty-
relsesmedlem i Danmarks 3R-Center) holdt et
spandende oplaeg om Norecopas nye website
(norecopa.no), som er blevet udviklet med hen-
blik pd at pge tilgaengeligheden (synligheden) af
artspecifikke retningslinjer inden for dyrefor-
sgg. Websitet integrerer flere databaser i én og
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en nyudviklet sggemaskine er blevet udviklet,
som er i stand til at sgge indhold frem i bade
databaser og pa websider.

| forbindelse med en session om implemente-
ring af EU-direktivet holdt Birgitte Kousholt fra
Aarhus Universitet foredraget Establishing a
culture of care by implementing AUGUST

—anew and strong initiative at Aarhus Univer-
sity, hvor universitetets store arbejde med at
implementere de 3R’er blev tydeliggjort — bl.a.
ved at styrke dyrevelfeerdsorganets kontakt
med universitetets ledelse og skabe en sam-
menhangende rgd trad ned gennem organisa-
tionen for at nd bade det videnskabelige perso-
nale, dyrleeger, dyreteknikkere og dyrepassere.

Birgitte Kousholt kunne fortzlle, at szrlig Sy-
stematic Reviews og Metaanalyser var ved at
vaere helt centrale pa universitetet, hvilket
ikke blot er en fordel pa 3R-omradet, men ogsa
fremmer den videnskabelige kvalitet pa stedet.

Danmarks 3R-Center havde en poster med,
hvor vi bl.a. kunne reklamere for vores hjem-
meside, de ti 3R-projekter, som vi har stgttet
gkonomisk og vores arlige internationale sym-
posium.

Vi finder bestemt tilstedeveerelsen pa konferen-
ceniLinz relevant, hvorfor vi bestemt vil overve-
je at deltage i 2018 (konferencen afholdes ikke i
2017 pga. 10th World Congress on Alternatives
and Animals in the Life Sciences (WC10), som af-
holdes 20.-24. august 2017 i Seattle).

Danmarks 3R-Centers symposium

13.-14. september 2016

| arbejdet pa at fremme kendskabet og udbre-
delsen af de 3R’er er vores arlige internationale
symposium en vigtig begivenhed. Her praesen-
teres deltagerne for aktuel forskning og lov-
givning, ligesom dagen er en god lejlighed til at
mgde kollegaer og fagfeller.

Arets symposium med temaet 3R-succeser blev
afholdt i Kgbenhavn med deltagelse af hele 180
personer, der pa den ene eller anden made hav-
de en interesse i forsggsdyrs- og alternativom-
radet (forskere, studerende, dyreteknikkere,
dyrepassere, reprasentanter fra dyrevelfaerds-
organisationer mv.).



ARETS PROGRAM

Arets konferencier var Axel Kornerup Hansen, som er
bestyrelsesmedlem i Danmarks 3R-Center. Axel indledte
symposiet med nogle overvejelser omkring det flotte del-
tagerantal, som han ansd som en indikation pa symposi-
ets relevans.

Herefter kunne Axel praesentere aret keynote speaker,
som var forfatter og videnskabsjournalist Lone Frank.

ANIMALS - ARE THEY ALMOST PEOPLE?
Lone Frank, forfatter og videnskabsjournalist

Lone Frank tog i sit foredrag udgangspunkt i forskningen
inden for kognition og fglelsesliv hos forskellige dyrear-
ter. Denne forskning afslgrer overraskende raffinement
hos dyr, hvor vi maske ikke ville forvente det — eksempel-
vis hos rotter, som tilsyneladende kan fgle eksempelvis
empati for hinanden. Lone Frank ville papege, at sadanne
erkendelser bgr have betydning for forsggsdyrene, idet
det skal fgre til en gget debat om, hvor ngdvendige de
enkelte dyreforsgg egentlig er.

THE DANISH 3R-CENTER — SUCCESSES SO FAR
Christine Nellemann, Danmarks 3R-Center

Christine Nellemann gav en statusopdatering pa 3R-cen-
terets arbejde dets forste tre levedr, hvor hun gjorde rede
for de mange tiltag, der fra centerets side er gjort i arbej-
det pa at fremme de 3R’er i Danmark.

0Om hjemmesiden kunne Christine fortzlle om de tan-
ker, som ligger til grund for hjemmesidens opbygning.
3R-centeret skal ikke blot kommunikere relevant viden
til folk med en professionel interesse i forsggsdyr og
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alternativer, men har ogsa nogle opgaver af mere folke-
oplysende karakter, hvilket hjemmesiden selvfglgelig skal
tage hensyn til. Hiemmesidens nyheder pa bade dansk og
engelsk er malrettet fgrstnaevnte gruppe, hvilket ogsa
gor sig gaeldende for bade forskningsartiklerne om for-
sggsdyr og informationen om forskningsprojekterne,
som centeret har stgttet, hvorimod undervisningsmate-
riale og de faktuelle oplysninger om forsggsdyr og dyre-
forsgg er til i folkeoplysningens navn (du kan lase mere
om hjemmesiden i kapitel 2).

Herefter fortalte Christine om de ti 3R-projekter, som
centeret har stgttet gkonomisk. Christine gleedede sig
over, at kvaliteten af de indkomne ansggninger var blevet
hgjere og hgjere gennem arene, ligesom hun gleedede sig
over, at flere af de stgttede projekters resultater virker
lovende.

Sidst, men ikke mindst, ansa Christine Nellemann det
stigende deltagerantal pa arets symposium som en in-
dikation pd, at kendskabet til centeret voksede, hvilket
bestemt kan betegnes som en succes, idet det resulterer
i et gget kendskab til de 3R’er blandt deltagere og kolle-
gaer, hvilket i sidste ende giver en positiv effekt for for-
sggsdyrene.
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LABORATORY ANIMALS - PERSPECTIVES FROM
AN ANIMAL WELFARE ORGANIZATION
Kirsten Rosenmaj Jacobsen, Dyrenes Beskyttelse

Kirsten Rosenmaj Jacobsen indledte med nogle faktuelle
oplysninger om Dyrenes Beskyttelse — det varende sig
medarbejderressourcer (86 fuldtidsmedarbejdere), an-
tallet af frivillige (ca. 1.000) og medlemmer (75.000).

Inden Kirsten bergrte forsggsdyrene i hendes prasenta-
tion, fortalte hun om deres internater og Dyrenes Vagt-
central, hvortil man kan ringe, hvis et dyr er i ngd.

Nar det kommer til forsggsdyr, arbejder Dyrenes Beskyt-
telse aktivt pa, at forsggsdyr erstattes af alternativer.
Indtil alle dyr er blevet erstattet med sadanne, arbejder
de pa at sikre den bedst mulige velfeerd, for de dyr som
endnu ikke kan erstattes med et alternativ. Det vil sige,
at antallet af forsggsdyr skal sgges minimeret, ligesom
dyrene skal sikres de bedst mulige vilkar i forhold til ind-
kvartering og pleje mv.

Dyrenes Beskyttelse arbejdede aktivt for etableringen af
Danmarks 3R-Center tilbage i 2013 og spillede saledes en
vigtig rolle i at bringe dyrevelferdsorganisationer, medi-
cinalindustrien og staten sammen i deres falles interes-
se for at fremme de 3R’er.

Kirsten kunne desuden fortzlle, at Dyrenes beskyttelse
0gsa bestraber sig pad at informere og pavirke offentlig-
heden om forsggsdyr og dyreforsgg igennem kampagner,
seminarer mv.

IS IT POSSIBLE TO REDUCE GROUP SIZE OR INCREASE
POWER BY USING MICE WITH HIGH RESPONDING MICRO-
BIOTA IN STUDIES OF DERMATITIS?

Line Sidsel Fisker Zachariassen, Kebenhavns Universitet

Oplegget er ikke medtaget her, idet en projektbeskrivel-
se foreligger i appendix, ligesom en projektstatus forelig-
ger i denne arsrapports fgrste kapitel.

SUCCESSES, CURRENT ACTIVITIES AND FUTURE PLANS OF
THE GERMAN CENTRE FOR THE PROTECTION OF LABORA-
TORY ANIMALS (BF3R)

Barbara Grtine, BfR

Symposiets fgrste internationale oplagsholder var Bar-
bara Griine fra Bundesinstitut fiir Risikobewertung, som
indledte med at fortzlle om etableringen af the German
Centre for the Protection of Laboratory Animals (Bf3R) i
september 2015, der i lighed med det danske 3R-center
skal fremme de 3R’er nationalt. Alle centerets aktiviteter
har til formal at reducere forsggsdyrsantallet hen imod
et minimum og garantere den bedst mulige beskyttelse
af forsggsdyrene.

Herefter fortalte Barbara om et nyt initiativ i Tyskland
med baggrund i Direktiv 2010/63/EU, Artikel 43, der skal
bidrage offentligheden med palidelige og gennemsigtige
data om dyreforsgg, sa diskussioner om sadanne kan
forega pa et oplyst grundlag. | databasen Animal Test
Info offentligggres saledes letforstaelige og ikke-tekniske
(@anonymiserede) projektresumeer fra godkendte dyrefor-
sg@g i Tyskland og databasen er dermed en unik mulighed
for forskere til at kommunikere direkte til offentligheden
(www.animaltestinfo.de).

Barbara Griine berettede desuden om nogle af BfRs kom-
petenceomrader — herunder alternativmetoder inden for
toksikologi samt reduktion af belastningsgrad og dyre-
velfaerdsforbedringer. Fgrstnaevnte inkluderer bl.a. ud-
vikling af nye in vitro testmetoder, og sidstnavnte inklu-
derer forskning og udvikling af metoder til at reducere
smerte og lidelse i forsggsdyr (refinement).

TOWARDS BETTER BRAIN CANCER TREATMENT WITH NO-
VEL CELL-BASED MODELS AND FEWER ANIMAL EXPERI-
MENTS

Bjarne Winther Kristensen, Syddansk Universitet

Oplegget er ikke medtaget her, idet projektet er beskre-
vet tidligere i denne arsrapport (kapitel 1).
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RECENT HIGHLIGHTS FROM EURL ECVAM
Susanne Belz, EURL-ECVAM

Susanne Belz indledte sit foredrag med at fortzlle lidt
om EURL ECVAM, som er EU’s referencelaboratorium for
alternativer til dyreforsgg, hvorefter hun fortalte om
nogle af de resultater, de havde opnaet.

Nogle af de mere vasentlige resultater er at finde inden
for risikovurdering af kemikalier. Fra EURL ECVAM’s side
har man saledes taget ideen om mekanistisk tenkning
til sig i risikovurderingen af kemikalier, som er blevet
muliggjort af Adverse Outcome Pathway konceptet. Det
betyder, at en masse forsggsdyr kan skanes i undersggel-
ser af kemikaliers mulige ugnskede effekter (potentielt
kraeftfremkaldende, allergifremkaldende, reproduktions-
skader mv.), idet man vha. tidligere opsamlet viden om
kemikalier forsgger at forudsige kemikaliets farlighed. Et
konkret eksempel herpd er accepten af de valide dyre-
fri modeller i overfglsomhedstests af kemikalier under
REACH (EU’s kemikalielovgivning).

EURL ECVAM arbejder ogsd pa at fremme brugen af al-
ternativer, hvilket bl.a. foregar vha. deres databaser og
sggeguides, som tilbyder interessenter veerktgjer til at
opna omfattende information om alternativer (se: htt-
ps://eurl-ecvam.jrc.ec.europa.eu/databases).

REFINEMENT OF ANIMAL MODELS OF PAIN: ESTABLISH-
MENT OF STRATEGIES TO ALLEVIATE AVOIDABLE PAIN IN
RAT MODELS FOR PAIN AND INFLAMMATION

Klas Abelson, Kgbenhavns Universitet

Oplegget er ikke medtaget her, idet en projektbeskriv-
else foreligger i appendix og en projektstatus praesen-
teres i denne arsrapports fgrste kapitel.

EPAA PROGRESS AND SUCCESSES IN 3RS FOR BIOLOGICALS
Catrina Stirling, European Partnership for Alternative
Approaches to Animal Testing

Catrina Stirling indledte sit foredrag med at give en kort
praesentation af European Partnership for Alternative
Approaches to Animal Testing (EPAA), som er et frivil-
ligt samarbejde mellem Europa-Kommissionen og inte-
ressenter fra industrien. Partnerne skal indsamle viden
og ressourcer til at fremskynde udvikling, validering og
godkendelse af alternativer til dyreforsgg i lovpligtige
forsgg. Syv industrisektorer har forpligtet sig til at stgtte
alternative metoder (Animal Health, Chemicals, Cosme-
tics, Crop Protection, Fragrances, Pharmaceuticals (incl.
vaccines) og Soaps & Detergents).

Et spaendende tema i Catrinas foredrag handlede om
EPAA’s Vaccine Consistency approach Project — et projekt
der blevigangsat i 2010 for pa sigt at reducere antallet af
dyreforsgg betragteligt i forbindelse med kvalitetskon-
trol af bade humane og veterinaere vacciner. EPAA indled-
te projektet med det formal at lgse tilbagevaerende vi-
denskabelige og tekniske udfordringer i forhindelse med
vaccinekvalitetskontrol uden brug af forsggsdyr, ligesom
de spgte at fremme en dyrefri tilgang pa det lovmassige
omrade. Projektet har bestemt gget opmerksomheden
om en dyrefri tilgang hos interessenter pa omradet og
projektet kan fremvise lovende resultater i forbindelse
med humane rabies vacciner og clostridium septicum.

(Du kan i gvrigt leese mere om projektet her (peer revie-
wed article): De Mattia et al 2015, The Vaccines Consi-
stency Approach Project: an EPAA initiative, Pharmeuro-
pa Bio & SN, May 2015, p. 30-56)
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PROGRAM

13. September

9.00-10.00

10.00-10.10

10.10-10.55

10.55-11.05

11.05-11.20

11.20-11.45

11.45-12.00

12.00-13.00

13.00-13.40

13.40-13.55

13.55-14.40

14.40-15.00

15.00-15.15

15.15-16.00

16.00-18.00

Registration and breakfast

Welcome by moderator

Animals — are they almost people?

The Danish 3R-Center — successes so far

Break

Laboratory animals: perspectives from
an animal welfare organization

Is it possible to reduce group size or increase power
by using mice with high responding microbiota

in studies of dermatitis?

Lunch

Successes, current activities and future plans of
the German Centre for the Protection of

Laboratory Animals (Bf3R)

Towards better brain cancer treatment with novel
in vitro models and fewer animal experiments

Recent Highlights from EURL ECVAM

Break

Refinement of animal models of pain: Establishment
of strategies to alleviate avoidable pain in rat

models for pain and inflammation

EPAA progress and successes in 3Rs for biologicals

Poster session with wine, cheese and networking

Axel Kornerup Hansen
The Danish 3R-Center

Lone Frank
Author & Science journalist

Christine Nellemann
The Danish 3R-Center

Kirsten Rosenmaj Jacobsen
The Danish Animal Welfare Society

Line Sidsel Fisker Zachariassen
University of Copenhagen

Barbara Grune
BfR

Bjarne Winther Kristensen
University of Southern Denmark

Susanne Belz (EURL-ECVAM)

Klas Abelson
University of Copenhagen

Catrina Stirling
European Partnership for Alternative
Approaches to Animal Testing



14. September

08.30-09.00

09.00-09.30

09.30-09.50

09.50-10.15

10.15-10.45

10.45-10.55

10.55-11.05

11.05-11.50

11.50-12.35

12.35-12.50

12.50-13.00

13.00-15.00

Breakfast

The OECD framework for Adverse Outcome
Pathways Development and Application

The Danish 3R Survey — Knowledge, attitudes and
experiences with the 3Rs among researchers involved

in animal experiments in Denmark

CRACK IT Solutions: successes from the NC3Rs
technology partnering hub

Break

Introducing the 3R prize winner

3R — prize winner

Preparing dogs for study life: improving welfare,
efficiency and data output

The RSPCA and the 3Rs: the scientific animal welfare

organisation as a catalyst for change

Pathological and immunological consequences of
different blood samplings procedures in mice

Concluding remarks

Lunch and networking

Magda Sachana
OECD

Jesper Lassen

University of Copenhagen

Joanna Edwards
NC3R

Lisbeth E. Knudsen
The Danish 3R-Center

QSAR-team

Laura Hall

University of Sterling,
NC3R Prize Winner

Elliot Lilley
RSPCA

Dorte Bratbo Sgrensen

University of Copenhagen

Axel Kornerup Hansen
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THE OECD FRAMEWORK FOR ADVERSE OUTCOME
PATHWAYS DEVELOPMENT AND APPLICATION

Magda Sachana, OECD

Forste opleegsholder pd symposiets andendag var Mag-
da Sachana fra OECD. Hun indledte med at forteelle om,
at kemikalier i OECD-landene traditionelt set er blevet
testet vha. dyreforsgg for at undersgge kemikaliernes
eventuelle problematiske effekter for menneske eller
miljg. | nasten 35 ar har OECD harmoniseret disse in vivo
testmetoder og skabt test-retningslinier, som er inter-
nationalt anerkendte standarter — i gvrigt sammen med
OECD’s principper om god laboratoriepraksis.

Pa verdensplan benyttes mange forsggsdyr til sddanne
test (ikke s mange i Danmark), hvoraf mange er enormt
ressourcekraevende — bade mht. forsggsdyrsantal og
tidsforbrug. | falge OECD kreeves der sdledes hele 5.000
forsggsdyr til at teste et kemikalie, ligesom tidsforbruget
kan lgbe op i flere ar med testpriser pa imellem 2.000 EUR
0g 2.000.000 EUR. Idet der findes i omegnen af 100.000
kemikalier pd markedet er tests baseret pa dyreforsgg
ikke ressourcemassigt mulige, hvorfor kun 10-20% er
blevet undersggt. Af dyrevelferds- og ressourcemaessige
arsager er det derfor ngdvendigt at udvikle metoder, der
muligggr test af kemikalier med en langt kortere tidsho-
risont.

OECD har allerede standardiseret nogle dyrefri testmeto-
der til test af en raekke toksikologiske effekter — det vee-
rende sig test for hud- og gjenkorrosion, irritation, foto-
toksicitet, genotoksicitet og hormonforstyrrelser. Det er
eksempelvis muligt at teste korrosivitet og irritation vha.
in vitro metoder, som er baseret pa humane hudmodel-
ler, der efterligner de gvre lag af den menneskelige hud.

THE DANISH 3R SURVEY - KNOWLEDGE, ATTITUDES
AND EXPERIENCES WITH THE 3RS AMONG RESEAR-
CHERS INVOLVED IN ANIMAL EXPERIMENTS IN DEN-
MARK

Jesper Lassen, Kebenhavns Universitet

Danmarks 3R-Center havde igangsat den danske 3R-un-
dersggelse (2016), som Jesper Lassen stod i spidsen for og
praesenterede pa arets symposium.

Undersggelsen havde til formal at studere danske forsggs-
dyrforskeres viden om, holdninger til og erfaringer med de
3R’er. Desuden var det malet at kortlaegge forskernes for-
ventninger til Danmarks 3R-Center. | alt 293 forsggsdyrfor-
skere besvarede det spgrgeskema, som var blevet udviklet
til formalet.

Flertallet af forsggsdyrforskerne vurderede selv, at de har
en god viden om de 3R’er. Tilsvarende viste undersggelsen,
at forskernes faktiske viden ogsa er relativ hgj. Det viste
sig, at forskerne har en hgjere grad af viden om reduction
og replacement end om refinement, som er pa et lidt lavere
niveau.

Kortlaegningen af forskernes konkrete erfaringer med im-
plementering af de 3R’er viste, at et stort flertal oplever,
at refinement og reduction spiller en vasentlig rolle nar
de planleegger og udfgrer forsgg med dyr. Ligeledes an-
gav mange, at de har udviklet teknikker med henblik pa at
opna refinement og reduction. Undersggelsen viste ogsa,
at replacement spiller en vis rolle, ndr forsgg planlaegges
og designes, omend det er uklart, hvordan dette foregar i
praksis.

Et stort flertal, af de forskere der deltog i undersggelsen,
mener ikke, en implementering af de 3R’er vil vaere gdeleeg-
gende for deres arbejde, ligesom mange heller ikke ser no-
gen szrlige barrierer for at implementere de tre principper.
Pa trods af dette er det dog kun et mindretal, der mener, at
man i fremtiden vil n@ malet om fuldstaendig replacement
og dermed helt kan undgd dyreforsgg.

Direkte adspurgt om barriererne for yderligere implemen-
tering af de 3R’r var der mange, der pegede pa manglende
relevant forskning og innovation, som en betydelig faktor.
Desuden blev der peget pa gget datadeling samt yderligere
samarbejde forskere imellem som faktorer, der vil kunne
fremme implementeringen af reduction. Tilsvarende blev
videnskabelige faktorer, som bedre tilgzngelighed af men-



neskeligt vaeyv, flere relevante cellekulturer og bedre com-
putermodeller identificeret som de vigtigste betingelser for
yderligere replacement.

Danmarks 3R-Center viste sig at vaere forholdsvis velkendt
blandt forskerne, hvoraf flertallet desuden mener, at cen-
teret spiller en vigtig rolle for forskere, der arbejder med
forsggsdyr i Danmark.

Samlet set viste undersggelsen, at der er signifikante for-
skelle mellem forskere afhazngig af, om de er ansat i
offentlige eller private virksomheder. De privatansatte
forskere vurderede saledes eget vidensniveau til at vaere
hgjere, ligesom de 0gsa viste sig at have en bedre faktuel
forstaelse af de tre principper. | tilgift viste undersagel-
sen, at der er en betydelig forskel mellem de to grup-
pers opmarksomhed pa de 3R’er. Privat ansatte forskere
overvejer eksempelvis fgrst og fremmest de 3R’er i for-
bindelse med deres daglige arbejde med dyrene, hvori-
mod de offentligt ansatte fortrinsvist overvejede de 3R’er
i forbindelse med design af projekter og i forbindelse med
ansggninger om godkendelse.

Undersggelsen peger pa en rakke forhold, som det anbe-
fales at det danske 3R-center tager hgjde for i det frem-
tidige arbejde. Det anbefales saledes, at der anlagges en
dobbeltstrategi, hvor der pa den ene side fokuseres pa, at
information om de tre R’er malrettes forsggsdyrforskere
i den offentlige sektor, hvor der synes at vere et serligt
behov for yderligere viden, som kan bidrage til at ggre de
3R’er operationelle i det daglige arbejde med dyrene. Pa
den anden side bgr der, som efterlyst af de privatansat-
te, fortsat arbejdes med netvaerksdannelse forskergrupper
imellem — fx i forbindelse med afholdelsen af konferencer
og seminarer, som det arlige 3R-symposium.
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CRACK IT SOLUTIONS: SUCCESSES FROM THE NC3RS
TECHNOLOGY PARTNERING HUB

Joanna Edwards, NC3Rs

Nzeste oplaegsholder var Joanna Edwards fra NC3Rs, der
blev etableret af den engelske regering i 2004 for med ud-
gangspunkt i de 3R’er at stgtte videnskab, innovation og
dyrevelfeerd — med et arligt budget pa i omegnen af £10
millioner.

En vigtig del af arbejdet hos NC3Rs er arbejdet med CRACK
IT Challenges og CRACK IT Solutions. Fgrstnavnte skal veere
industrien behjalpelig med at finde lgsninger pa specifikke
udfordringer pa en sadan made, at det i 3R-maessig hense-
ende vil resultere i fordele. Sidstnavnte skal ved hjeelp af
NC3Rs store netvaerk i universitetsverdenen og industrien
fremme allerede eksisterende forskning og teknologi med
3R-potentiale ved at opspore samarbejdspartnere, der kan
lgfte forskningen/ teknologien til et nyt niveau.

Joanna kunne prasentere flere succeser fra CRACK IT Solu-
tions-programmet — eksempelvis et der relaterer sig til ud-
vikling af medicin. Nyretoksicitet er en hyppig arsag til, at
medicin ikke opnar godkendelse til at anvende. En forsker
(Dr Colin Brown, Newcastle University) havde saledes ud-
viklet en human cellemodel (In vitro renal proximal tubule
assay for drug safety testing), hvilken han habede kunne
anvendes af industrien til at screene stoffer for at give en
tidlig indikation pa nefrotoksicitet (skader pa nyrene forar-
saget af kemisk eksponering). Dr Colin Brown gnskede fgrst
at en finde samarbejdspartner, der kunne give ham adgang
til forbindelser med nefrotoksiske egenskaber, med hvil-
ke han kunne validere sin model. Dernaest gnskede han et
samarbejde, der kunne forbedre modellens kompleksitet.

CRACK IT Solutions-programmet resulterede i, at Dr Colin
Brown landede en aftale med SOLVO bioteknologi, som nu
tilbyder screeningsmetoden til deres kunder — et resultat
af dette er, at teknologien anvendes af de fleste farmaceu-
tiske virksomheder, hvorved virksomhederne reducerer de-
res forsggsdyrsantal, ligesom de kan undgad videre test af
forbindelser, der med stor sandsynlighed resulterer i ska-
der pa nyrerne.




42 ARSRAPPORT 2016 | DANMARKS 3R-CENTER

Uddeling af Danmarks
3R-Centers 3R-pris 2016

Naeste punkt i programmet var arets prisuddeling. 3R-pri-
sen 2016 tildeltes QSAR-teamet pa DTU. Teamet har i
mere end 15 ar udfgrt en stor indsats for at levere et
vaegtigt dansk bidrag til omradet ”computerbaserede
forudsigelser af kemikaliers farlighed”.

| indstillingen praesenteredes teamets bidrag pa denne
made:

Indsatsen har bidraget til og haft meget
stor betydning for:

* QECD’s projekt om at udbrede brugen af QSAR i myn-
dighedsarbejde og industrien. | den forbindelse er der
igennem mange ar udviklet et omfattende og frit til-
gangeligt software-system, "OECD QSAR Toolbox’, hvor
Eva Bay Wedebye og Nikolai Georgiev Nikolov har bi-
draget og stadig bidrager til bade udvikling og indhold.
Denne toolbox er sidenhen benyttet af rigtig mange
forskere og firmaer verden over — bl.a. af konsulent-
virksomheder i deres arbejde med at radgive lgemid-
delbranchen

 Radgivning af Miljgstyrelsen i forbindelse med at
forudsige farlighed for de mange kemikalier, som vi
mangler viden om samt at prioritere indsatsen vedr.
disse kemikalier

» Etablering og faglig udvikling af DTU’s spin-out firma
Saxocon, der leverer ydelser til legemiddel-branchen
vedr. leegemiddelkandidater og forureninger i leege-
midler (www.saxocon.com).

Indsatsen vil i fremtiden bidrage til:

+ Udvikling af integrerede teststrategier for kemikalier
og leegemidler, som vil udggre et nyt paradigme for fa-
revurdering af kemikalier og leegemidler

« Udvikling af sikre kemiske stoffer til substitution af
farlige stoffer, da computermodellerne indledningsvist
kan screene mange kandidater for ugnskede effekter

+ Udvikling af QSAR-modeller for vigtige mekanismer
identificeret i OECD’s ’Adverse Outcome Pathways’
(AQP), som kan bruges til at forudsige ugnskede effek-
ter. Dette kan give et mere malrettet design af dyre-
forsgg, hvor der opnas bedre og mere relevant infor-
mation

« Atfarlighedsvurdere indholdsstoffer i kosmetik, da det
er blevet forbudt at anvende forsggsdyr hertil.

Teamets hovedkrafter er i dag Eva Bay Wedebye og Ni-
kolai Georgiev Nikolov, hvis indsats er internationalt an-
erkendt. Indsatsen har haft stor betydning for at redu-
cere anvendelsen af forsggsdyr ved test af kemikalier og
leegemidler, hvilket er en veegtig arsag til, at Danmarks
3R-Centers bestyrelse valgte at tildele QSAR-teamet
arets 3R-pris.

3R-PRISEN

Danmarks 3R-Center uddeler hvert ar en pris til en person eller til
en gruppe af personer tilknyttet en virksomhed, et universitet eller
noget helt tredje, der arbejder for at fremme de 3R’er i Danmark.
Prisen bliver uddelt i forbindelse med det arlige symposium. I tiden
inden symposiet kan indstillinger indsendes til Danmarks 3R-Center,
hvorefter bestyrelsen beslutter, hvem der skal tildeles prisen. Med
prisen fglger et diplom og 10.000 kr.



PREPARING DOGS FOR STUDY LIFE: IMPROVING
WELFARE, EFFICIENCY AND DATA OUTPUT

Laura Hall, University of Sterling

Laura Hall tog sit udgangspunkt i det forhold, at selvom
der pa verdensplan benyttes mange hunde i forsgg (i
Danmark benyttedes 68 hunde i 2015), sa har vi kun en
vis viden om den indvirkning, de rutinemaessige handlinger
relateret til forsggene har pa hundenes velfzrd.

Laura praesenterede i hendes tale en raekke teknikker til
at forberede hunde til et liv som forsggshund, der kan
resultere i diverse forbedringer — det varende sig bedre
handtering af hundene, reduceret risiko for skader pa dyr
og ansatte, stgrre personaletilfredshed, bedre dyrevel-
feerd mv.

Som med en lang rekke andre refinement-tiltag er det
ogsd ngdvendigt at vurdere virkningerne af uddannelses-
programmet ved hjzlp af en valideret metode, hvorfor

man fra forskningsgruppens side har udviklet et velfaerds-
overvagningsvaerktgj, som kan benyttes af dyrepassere
mv. til at monitorere virkningen af uddannelsen.

Laura kunne desuden prasentere hjemmesiden http:/
www.refiningdogcare.com/, der tilbyder diverse ressour-
cer til folk der pa den ene eller anden made beskaeftiger
sig med forsggshunde.

THE RSPCA AND THE 3RS: THE SCIENTIFIC ANIMAL
WELFARE ORGANISATION AS A CATALYST FOR CHANGE

Elliot Lilley, RSPCA

Elliot Lilley arbejder i forsggsdyrsafdelingen hos Royal
Society for the Prevention of Cruelty to Animals (RSPCA).
| afdelingen har de defineret en raekke ngglearbejdsomra-
der, som skal bane vejen for deres principielle mal om at
erstatte forsggsdyr med humane alternativer. Arbejds-
omraderne er som fglger: Udfordre brugen af dyr — etisk
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og videnskabeligt; Sikre en effektiv og godt handhaevet
regulering af dyreforsgg; Lgfte standarder internationalt;
Fremme en aben og erlig debat; Fremme dyrevelfaerd i
undervisningsgjemed pa videregdende uddannelser; Re-
ducere brugen af forsggsdyr og lidelsen hos disse.

Afdelingen har i en arraekke vaeret involveret i dannelsen
af sakaldte Expert Working Groups, for at diskutere bed-
ste praksis og formulere vejledninger for det bredere vi-
denskabelige miljg. Ekspertgrupperne har som regel haft
deltagelse af forskere fra bade universitetsverdenen og
industrien, dyrleger og dyreteknikkere — alle sammen
med ekspertise inden for det givne emne.

RSPCA har senest formet en ekspertgruppe, som fokuse-
rer pa implementeringen af de 3R’er pa forskningsomra-
der, hvor dyreforsgg med en betydelig belastning af dy-
rene kan forekomme. Elliot Lilley kunne fortzlle, at de
allerede havde offentliggjort vejledninger vedr. forfinelse
af epilepsimodeller, eksperimentel autoimmun encepha-
lomyelitis, rheumatoid athritis og sepsis. Som tidligere
navnt i denne arsrapport vil dyreforsgg med en betydelig
belastning ogsa have Danmarks 3R-Centers bestyrelses
bevagenhed i 2017 for at undersgge muligheden for at
erstatte, reducere eller forfine disse forsgg.

Nogle spandende initiativer, som Elliot kom ind pa, rela-
terer til ovennavnte arbejdsomrade om at lgfte dyrevel-
feerdsmaessige standarder internationalt, nemlig deres
uddannelsesarrangementer for embedsmand, medlem-
mer af dyreetiske komiteer, forskere og dyrepassere,

som RSPCA har afholdt i lande som Bulgarien, Kroatien,
Kina og Taiwan samt deres producerede materiale om
dyrevelfeerdsforbedringer pa mange forskellige sprog.
Som navnt i beskrivelsen af EUSAAT-kongressen i Linz er
3R-konceptet i sin spadeste begyndelse i eksempelvis
Kina, hvorfor lande og organisationer med lengere tra-
ditioner pa 3R-omradet har en vigtig rolle at spille i en
yderligere udbredelse af konceptet — ikke bare nationalt,
men ogsd internationalt.

PATHOLOGICAL AND IMMUNOLOGICAL CONSEQUENCES
OF DIFFERENT BLOOD SAMPLINGS PROCEDURES IN
MICE

Dorte Bratbo Sgrensen, Kabenhavns Universitet

Opleegget er ikke medtaget her, idet en projektbeskrivel-
se foreligger i appendix og en projektstatus findes i denne
arsrapports fgrste kapitel.

CONCLUDING REMARKS
Axel Kornerup Hansen, Danmarks 3R-Center

Axel takkede bade foredragsholderne og de mange del-
tagere.

NB: Dette ars symposium (2017) afholdes samme sted
7.-8. november.

))

The program was varied and
interesting. While it is unlikely
that I personally will attend the
next symposium, I have feed-
back to colleagues that it was
an interesting and relevant
meeting and an NC3Rs repre-
sentative may well attend next
symposium in 2017.
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Tilfredshedsundersggelse

af symposiet

Efter at have foretaget en tilfredshedsunder-
sggelse blandt symposiets deltagere kunne vi
konstatere, at folk generelt er yderst tilfred-
se med arrangementet. Flere end halvdelen
af deltagerne havde taget sig tid til at besvare
3R-centerets udsendte spgrgsmal, hvor delta-
geren bl.a. skulle anskueligggre deres tilfreds-

Mange deltagere havde valgt at give os noget
input i forhold til naste &rs symposium. Flere
har saledes ytret gnske om lidt l&engere pauser,
ligesom mange har givet indtryk af, at nogle op-
leeg var for lange. Danmarks 3R-Center vil helt
bestemt rette sig efter disse input, sa naste
ars symposium kan blive endnu bedre.

hed (eller mangel pa samme) med en karakter
fra 1 (ikke tilfreds) til 5 (meget tilfreds), hvilket
resulterede i et gennemsnit pa hele 4,1.

))

Der kunne godt have veeret endnu flere opleeg om
specifikke 3R relaterede studier - med preesentation af
data. Nogle af de EU relaterede opleeg var lidt leengere.
Man kunne godt have ngjes med 1-2 af disse opleeg pr.
dag, fx af 35 minutters varighed. Rigtig godt med post-
er session med vin/snacks.

))

Synes programmet er dynamisk ved at blande ak-
tuel forskning med udenlandske mader at arbejde
med 3R pa. Dog synes jeg, kaffepauserne var lidt
korte. Netveerk er en stor del i disse arrangement-
er og der var flere jeg gerne ville have talt med,
som jeg ikke naede. Men ved godt det er en bal-
ance med de pauser.






3R-AKTIVITETER
PR NOVO NORDISK

[ lighed med sidste ars arsrapport, hvor Danmarks
3R-Center gav ordet til Aarhus Universitet, for at
hgre om den 3R-indsats der foregar der, giver vi1ar
Novo Nordisk lejlighed til at forteelle om deres indsats
pa 3R-omradet. Det er vores opfattelse, at mange er
nysgerrige omkring virksomhedens oprettelse af

en intern 3R-afdeling, hvilken giver et indtryk af,

at virksomheden, i lighed med Aarhus Universitet,
tager arbejdet med de 3R'er serigst.




48

3R STRATEGY & VETERINARY SERVICES

— 3R-AFDELINGEN HOS NOVO NORDISK A/S
Stine @vlisen

Director of 3R Strategy & Veterinary Services

Novo Nordisk besluttede i 2015 at indfgre en mere stra-
tegisk tilgang til virksomhedens 3R-aktiviteter ved at
oprette en centralt placeret 3R-afdeling (3R Strategy &
Veterinary Services).

Afdelingen udggres af et team pa seks medarbejdere,
som tilsammen har en stor erfaring indenfor forskning,
veterinarvidenskab, forsggsdyr og de tre R’er. Afdelingen
er centralt placeret i hjertet af forskningen og er under
ledelse af funktionschefen for Laboratory Animal Scien-
ce (LAS) — den funktion, som ogsa rummer dyrestaldene.
Herved opnas den vigtige integration af afdelingen i bade
forskning og i det praktiske arbejde, som foregar i stal-
dene. 3R-afdelingens mal sammensattes pa en sadan
made, at de sgger at opfylde elementer af virksomhe-
dens bioetik-strategi. Afdelingen sgger at have bade sma
og store projekter kgrende sidelgbende, ligesom der skal
vaere igangvaerende aktiviteter indenfor alle de 3R’er —
alle med det formal at opna bedst mulige videnskabelige
fremskridt med bedst muligt dyrevelferd.

Afdelingen arbejder sammen med medarbejderne i forsk-
nings- og udviklingsomraderne for at skabe 3R-innovati-
on med fokus pa dyrevelfeerd, dyreetik og forbedringer
i brugen af forsggsdyr, hvilket samtidigt styrker forsk-
ningen. Afdelingen fungerer som sparringspartner for de
afdelinger, der arbejder med dyreforsgg og driver de ak-
tiviteter, der identificeres indenfor de tre R’er. Alle aktivi-
teter har til formal at fremme dyrevelfeerden — herunder
reducere eller erstatte brugen af dyr — og bidrage til at
opna bedre videnskabelige data, for i sidste ende at kun-
ne give patienter den bedst mulige behandling.

ERSTATNING (REPLACEMENT)

Et af afdelingens fokusomrader er erstatning (replace-
ment) af brugen af levende dyr. Der er igennem tiden op-
naet ganske betydelige resultater inden for erstatning pa
Novo Nordisk, herunder afskaffelsen af brugen af levende
dyr til kvalitetskontrol af markedsfgrte produkter.

En leering fra dette arbejde var, at det kraever en dedi-
keret og malrettet indsats samt mange interessenters
medvirken for at opna succes hermed. Afdelingen skal
derfor fungere som drivkraft i forhold til at opsgge mu-
ligheder for erstatning internt, prioritere og modne pro-
jektforslag, sgge ressourcer samt, i samarbejde med de
ansatte i involverede afdelinger, igangsette projekter
der skal reducere og pa sigt sgge at erstatte brugen af
levende dyr.

Som startskud til denne opgave har afdelingen afholdt
en workshop for medarbejdere pa tveers af ekspertiser
og forskningsomrader med det formal at fa genereret
de fgrste ideer til mulige erstatningstiltag. Et resultat af
denne workshop er et udarbejdet idekatalog, hvor alle
mulige — og (pt) umulige — forslag til erstatning og reduk-
tion er blevet beskrevet. Med udgangspunkt i dette vil
der blive dannet arbejdsgrupper og stillet projektforslag.

REDUKTION (REDUCTION)

Som et led i at identificere mulige projekter til erstatning
af brugen af levende dyr er der ogsa blevet identificeret
en raekke tiltag, der potentielt kan reducere antallet af
levende dyr. Disse ideer vil blive evalueret og modnet, Li-
gesom der vil blive dannet arbejdsgrupper og stillet pro-
jektforslag som beskrevet ovenfor.

Der arbejdes desuden kontinuerligt i de enkelte forsk-
ningsafdelinger og projektgrupper med metodeforbed-
ringer, som fgrer til reduktion og bedre videnskab. Som
eksempler kan navnes indfgrsel af micro-sampling” og
den derved ngdvendige modifikation af assays og gen-
brug af dyr, hvor det set ud fra et dyrevelfeerdsmassigt
synspunkt er muligt.

FORFINELSE (REFINEMENT)

Grundlaget for Novo Nordisk globale standarder er dansk
og europzisk lovgivning, men holdninger og bedste prak-
sis kan variere alt efter nationale forhold og lovgivning.
For at sikre at hele organisationen overholder virksom-
hedens globale standarder, gennemfgrer Novo Nordisk
et internt undervisningsprogram pa alle firmaets for-
sggsstalde, for de medarbejdere der arbejder med dyr,



ligesom der er indfgrt et udvekslingsprogram for med-
arbejdere fra de forskellige sites. Dyrevelferdsorganet,
der godkender alle forsgg foretaget i Novo Nordisk-regi,
fungerer som overordnet styregruppe for de lokale til-
ladelsesgivere (IACUC). Pa den made tilsikres feelles linie
og standarder. Eksempelvis er der pa tvars af de globale
forskningsenheder igangsat et projekt om at udarbejde
bedste praksis retningslinjer for blodprgvetagning med
udgangspunkt i relevante forsggsopstillinger.

| en stor og global virksomhed kan der vzre langt mel-
lem kollegaer, projektledere og s@ster-afdelinger. Det
kan ggre vidensdeling mere kompliceret og @gge risikoen
for, at gode tiltag ikke udbredes til alle relevante parter
hurtigt nok. For at imgdekomme dette skal der opsam-
les og tilsikres deling af metodeforbedringer og forfinel-
se. Der er i den forbindelse oprettet et modelkatalog,
sa alle pa tvers af afdelinger og globale sites kan folge
samme fremgangsmader og benytte samme metoder.
Der er oprettet specifikke arbejdsgrupper med det for-
mal at opsamle viden og forbedringer pa nogle af de mest
anvendte modeller, hvorved vi opnar de bedste og mest
forfinede modeller. Som eksempel kan det navnes, at vi i
en af arbejdsgrupperne arbejder pa at samle alle in-hou-
se-forbedringer og erfaringer opnaet i inducerede diabe-
tiske modeller for at tilsikre, at der benyttes den mest
skansomme og reproducerbare model, opbygget af alle
de veerdifulde tiltag medarbejde pa tvaers af virksomhe-
den global har ivaerksat.

For at garantere at 3R-tankegangen er en del af de viden-
skabelige og forretningsmaessige diskussioner der fgres
omkring forskningsprojekter og projektplaner, er der pa
mgder, hvor dette diskuteres, nu en repraesentant fra
3R-afdelingen tilstede.

TILTAG PA TVARS MED SAMARBEJDSPARTNERE

Novo Nordisk udfgrer langt stgrstedelen af sine dyre-
forsgg internt, men en mindre del udfgres hos eksterne
samarbejdspartnere. Nogle af de vigtige tiltag vi har gjort
for at forbedre vilkarene for vores dyr, er foregaet i disse
samarbejder. Vi oplever ofte, at vi og vore samarbejds-
partnere fungerer som inspirationskilder for hinanden,
og kan, via problemstillinger vi stgder pa i forlgbet eller
ved at udfordre hinanden, igangseette initiativer, der fg-
rer til forbedringer for dyrene. Vi har med en kontrakt-
forskningsorganisation (CRO) igangsat et projekt til at
forbedre opstaldningen i forbindelse med regulatoriske
forsgg med hunde og kan som fgrste milepzl i projektet
nu erstatte forsgg, hvor hundene var ngdsaget til at ga
enkeltvis med forsgg, hvor hundene kan ga parvis under
forsgget. Dette har givet en markbar bedre velferd for
hundene.

STUDENTERPROJEKTER

En del af de opgaver der skal lgses, herunder de pro-
blemstillinger der skal belyses for at adressere de 3R’er,
vil forega i form af kortere, tidsbegraensede projekter.
En meget vigtig samarbejdspartner i disse projekter er
uddannelsesinstitutionerne, idet en raekke projekter vil
kunne opstilles som elevopgaver, specialer samt Ph.d.
afhandlinger og i form af Post Doc anszttelser. Denne
type samarbejde er igangsat og flere vil lgbende igang-
seettes efter behov.

UDDANNELSE, VIDENSDELING OG INFORMATION

En vigtig del af arbejdet med lgbende forbedringer i hen-
hold til de 3R’er er i form af (videre-) uddannelse, videns-
deling og information. For at systematisere dette har vi
oprettet LAS Academia, som udover at tilbyde de allerede
etablerede kurser, nu ogsa kommer til at udbyde et lang
stgrre antal kurser og workshops malrettet de behov,
der findes i forskningen. Der aftholdes lgbende brugermg-
der, sa vigtige informationer og nyeste tiltag deles. Som
eksempel kan navnes vores faste dialogmgder med tilla-
delsesindehavere.

Vidensdeling ud af huset er ogsa en vigtig del af afdelin-
gens opgaver. Det er vigtigt, at vi som virksomhed far delt
de gode tiltag, vi udvikler, sa ogsa dyr andre steder kan fa
glede af dem. Det kan vi ggre ved at deltage i kongresser,
skrive artikler og holde foredrag, ligesom vi kan invitere
interesserede inden for. Som afdeling har vi haft mulig-
hed for at stgtte de ansatte i forskningsafdelingerne i
at fa udarbejdet og indsendt 3R-tiltag til kongresser, de
ellers ikke ville have deltaget i, eller fa publiceret artik-
ler. Vi indhenter ogsa viden udefra pa eget initiativ eller
efter efterspgrgsel fra kollegaer. For at udveksle viden er
de ansatte i afdelingen aktive i forskellige eksterne fora,
netvark og foreninger/grupper. 3R-afdelingen skal vere
”one point of entry” og repraesentant for Novo Nordisk i
dyreetik- og dyrevelfeerdssammenhange.

Afdelingen er kommet godt fra start og har allerede vist
sig at veere en effektiv made at hjelpe en forskningsor-
ganisation med hgje ambitioner, gode intentioner og en-
gagerede medarbejdere pa vej mod endnu flere tiltag for
at erstatte, reducere og forfine brugen af de dyr, der er
ngdvendige i forskningen og udviklingen af leegemidler til
at forbedre livskvaliteten for mennesker med alvorlige
kroniske sygdomme.
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INTERNATIONALT
SAMARBEJDE

Danmarks 3R-Center har ogsa i ar (2016) haft et vidst
fokus pa internationale samarbejdspartnere, idet vores
centers forholdsvis beskedne stgrrelse sammenlignet
med eksempelvis engelske NC3Rs ggr etableringen af et
samarbejdsnetvaerk logisk i arbejdet pa at udbrede kend-
skabet til de 3R’er. Vi har saledes deltaget i diverse mg-
der i bade nordisk og europaeisk regi, ligesom vi har faet
en aftale i stand med NC3Rs vedrgrende udbredelse af
3R-materiale til alle landets forsggssteder.

| 2016 modtog vi desuden den gode nyhed, at Sverige
etablerer et 3R-center i 2017 — oven i kgbet med et be-
tragteligt belgb i ryggen. | Danmarks 3R-Center fgler vi os
sikre pa, at der her venter en overordentlig god samar-
bejdspartner. Maske svenskerne oven i kgbet kan sgge in-
spiration hos os i etableringen af deres 3R-center, idet vi
efterhdnden er et bade veletableret og veldrevet center.




52

FORSTARKT 3R-CENTRUM
FOR BATTRE DJURSKYDD

Regeringskancliet, 16. september 2016

Regeringen foreslar i budgetpropositionen 2017
om 15 miljoner kronor arligen 2017-2020 till
kompetenscentrum for 3R-fragor. Verksamhe-
ten ska bidra till att starka djurskyddet gen-
om samordning och kompetensutveckling pa
djurférséksomradet. Centret ska ocksa stddja
de djurférstksetiska ndmnderna i fragor om
alternativa férsoksmetoder.

Omradet for alternativa metoder till djur-
forsok, 3R-fragor (fran engelskans replace,
reduce och refine) ar brett och omfattar man-
ga olika slag av verksamheter med ett flertal
aktérer inblandade.

Fér att arbetet med alternativa metoder till
djurforsok ska forbattras kravs det att berdr-
da parters, sasom myndigheter, universitet
och hdogskolor, forskningsfinansidrer och or-
ganisationer, erfarenheter och kompetens tas
tillvara och att ett effektivt samarbete dem

emellan utvecklas. Jordbruksverkets nyinrdt-
tade 3R-centrum har till uppgift att koordinera
3R-fragorna i landet.

- Sverige &r ett féregangsland vad det géller
djurskydd men det gar dnda alltid att forbat-
tra och dérfor kidnns det bade naturligt och
bra att vi nu kan kemma i gang ordentligt med
verksamheten for att minska behovet av djur-
forsok, sager landsbygdsminister Sven-Erik
Bucht.

De medel som foreslas till riksdagen kommer
vara betydelsefulla for att sdkerstalla en an-
svarsfull anvandning av férsoksdjur enligt de
3R:ns principer. Forstarkningen bidrar inte
bara till ett starkt djurskydd fér férséksdjuren,
utan bidrar ocksa till forskningsutvecklingen.
3R-centret &r ocksa en viktig del i genomféran-
det av EU-direktivet om skydd av djur som an-
vands for vetenskapliga andamal.

3R-CENTRET KOMMER ATT:

— Samordna och utveckla samarbetet mellan
olika aktorer.

— Se till att berdrda parters kompetens
och erfarenhet tas till vara.

— Stddja de djurférsoksetiska namnderna
i fragor om alternativ till djurférsok.

— Samla in, bearbeta och sprida information
om alternativa metoder.

— Medverka i beredningen av de statliga
forskningsanslagen riktade till omradet.

3R STAR FOR:

— Replace - Att ddr det ar mojligt ersatta
djurférstk med andra metoder som inte
inkluderar djur.

— Reduction - Att gora det mojligt fér for-
skare att fa ut tillréckligt med data fran en
mindre mangd anvanda djur.

— Refinement — Att férfina metoderna for att
minimera eventuell smarta och obehag hos
férsoksdjuren.

Forslagen i budgetpropositionen for 2017 byg-
ger pa en 6verenskommelse mellan regerings-
partierna och Vansterpartiet.
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Mgde mellem europaxiske
3R-centre og EU-kommissionen

31. maj-1. juni, Ispra

0gsa i 2016 blev Danmarks 3R-Center inviteret
til fellesmgde med andre europziske 3R-cen-
tre. Mgdet blev afholdt pa EU-kommissionens
forskningscenter EURL-ECVAM i Italien. Det
fgrste mgde i denne kreds blev afholdt i 2015.
Formalet med mgderne er at etablere et tveer-
gaende samarbejde mellem centre med samme
mal. Herved kan man lade sig inspirere af an-
dres arbejde, ligesom samarbejde om projekter
kan styrke vidensdelingen og 3R-udvikling pa
tvaers af Europa.

Samtidigt kan ophanget til EU-kommissionen
veaere med til at styrke EU’s fokus pa de 3R’er
inden for medicinsk forskning. Det nuvarende
fokus for EURL-ECVAM har veeret serlig rettet
mod erstatning af dyr til toksikologiske test.

P& mgdet fortsatte man arbejdet med at iden-
tificere samarbejdsmuligheder, men alene mu-
ligheden for at mgdes og diskutere hinandens
arbejde og initiativer var meget veerdifuldt.

Mgde med Mattilsynet
27 .-28. oktober, Glostrup

| slutningen af oktober 2016 fik Danmarks
3R-Center besgg af en delegation fra det nor-
ske Mattilsyn, der svarer til Fgdevarestyrelsen i
Danmark. Mattilsynet er ansvarlig for at give til-
ladelse til at udfgre dyreforsgg i Norge, ligesom
de udfgrer tilsyn. Norge er som ikke EU-med-
lem ikke forpligtet til at implementere EU-di-
rektivet, men direktivet er blevet inkluderet i
E@S-aftalen og gennemfgres i Norge (Det Euro-
paiske @Bkonomiske Samarbejdsomrade (E@S)
bygger pa en aftale mellem EU og Norge, Island
og Liechtenstein, som ggr det muligt for de tre
lande at vaere en del af EU’s indre marked).

Derfor var delegationen meget interesserede i
at hgre om, hvordan vi griber implementeringen
an i Danmark og hvilke udfordringer det har gi-
vet.

De var ogsa meget interesserede i Danmarks
3R-Centers og Udvalget for Forsggsdyr og Al-
ternativers arbejde med at styrke bade forsk-
ning, vidensdeling og implementering af 3R-ini-
tiativer. Nordmandene var imponerede over de
mange projekter, vi har faet sat i sgen. Vi hol-
der kontakten ved lige fremover til gleede for
3R-udviklingen i begge lande.
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Seminar:

How European Union Reference Centres
for Animal Welfare could be organized,

1. December, Uppsala

Danmarks 3R-Center er i samarbejde med Vi-
dencenter for Dyrevelfzerd (DK), Swedish Centre
for Animal Welfare (SCAW), Finnish Centre for
Animal Welfare, Veterinzrinstituttet (Norge)
og Veterinarijos Akademija (Litauen) ogsa aktiv
i NordCAW (Nordic network for Communicating
Animal Welfare), der arbejder pa at styrke sam-
arbejdet imellem de nordiske og baltiske lande
mht. kommunikation af dyrevelfaerdsmassige
emner.

For andet ar i traek arrangerede NordCAW et se-
minar i Uppsala, som i ar (2016) tog udgangs-
punkt i bade EU’s overvejelser om etableringen
af en informationsplatform vedrgrende dyre-
velfeerd for at fremme dialog og udveksle viden
mellem interessenter samt den mulige revision
af Europa-Parlamentets og Radets forordning
(EF) nr. 882/2004 af 29. april 2004 om offent-
lig kontrol med henblik pa verifikation af, at
foderstof- og fgdevarelovgivningen samt dy-
resundheds- og dyrevelfzerdsbestemmelserne

overholdes. Revisionen indeholder to artikler
om henholdsvis etableringen af en raekke refe-
rencecentre for dyrevelfeerd og disses ansvars-
omrader og opgaver.

Pa denne baggrund diskuteredes bl.a. spargs-
malet: How will we get the stakeholders (far-
mers, industry, retailers, veterinarians, animal
scientists, animal welfare organizations, consu-
mers organizations etc.) connected, as a part, a
reference group? Diskussionen tydeliggjorde, at
de forskellige interessenters respektive agen-
daer kan besveerligggre et naert samarbejde i
forbindelse med et referencecenter.

Danmarks 3R-Center anser dog stadigvek kon-
takten til de gvrige samarbejdspartnere i Nord-
CAW som vaerdifuld i arbejdet pa at udbrede
kendskabet til dyrevelfzerd/forsggsdyrsvelfaerd
i de nordiske og baltiske lande, hvorfor vi fort-
sat vil holde denne forbindelse ved lige.
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- distribuering af materiale fra NC3Rs

Det engelske 3R-center — The National Centre
for the Replacement, Refinement and Reduc-
tion of Animals in Research (NCR3s), har ud-
arbejdet en razkke ressourcer, som kan stgtte
forskning bade for, under og efter forsgg udfe-
res. Ressourcerne spaender fra vaerktgjer, som
kan understgtte planlegning af studiedesign
(Experimental Design Assistant (EDA), hjzlp til
fastseettelse og scoring af humane endepunkter
(grimace scale posters for mus, rotter og kani-
ner), ARRIVE guidelines, som en vigtig vejledning
til korrekt og komplet publicering, samt CRACK-
IT, som er en platform til udbredelse af 3R-rela-
teret forskning.

Danmarks 3R-Center finder materialet sardeles
relevant, hvorfor vi har valgt at udbrede ma-
terialet og kendskabet hertil blandt forskere,

dyrepassere og andre med deres daglige gang i
landets dyrestalde. Vi har saledes udsendt ma-
terialet til alle landets dyrevelfaerdsorganer, li-
gesom interesserede kan bestille materialet pa
vores hjemmeside (3rcenter.dk/forskning/for-
bedr-din-forskning). Det er vores hab, at NC3Rs
grimace scale posters kommer til at hange pa
alle de steder i landet, hvor der udfgres dyrefor-
spg, hvormed personalet far en gget bevidsthed
om dyrenes velbefindende.

Med udgangspunkt i NC3Rs materiale har vi
desuden udarbejdet en reklameposter, som skal
gge kendskabet til materialet blandt forskere,
for at gge sandsynligheden for at de i forbindel-
se med deres forskning vil benytte varktgjer
som EDA og ARRIVE guidelines.
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Allerede i 2005 besluttede den danske regering at opret-
te Danish Consensus Platform for Alternatives to Animal
Experiments (DACOPA) under det europaiske netveerk
ecopa (the european consensus-platform for alternati-
Ves).

Formalet med DACOPA var, at lade reprasentanter fra
dyreveaernsorganisationer, offentlig- og privat forskning
samt myndigheder mgdes for at tilstreebe konsensus
om emner inden for dyreforsgg med sarlig henblik pa at
fremme de 3R’er.

DACOPA bestod af en formand og to reprasentanter fra
hver af de fire ovennavnte grupper, hvilket gav en mu-
lighed for at erfaringsudveksle og diskutere, hvorledes
man bedst muligt kunne fremme de 3R’er i Danmark og
internationalt. DACOPA var dog udfordret af, at man ikke
havde gkonomiske midler til at ivaerkseette forsknings-
projekter, ligesom man ikke havde sekretariatshjzlp til
at udfgre de opgaver, man gnskede at gennemfgre.

Det var ikke tilfredsstillende for interessentgrupperne,
hvilket kom til udtryk i en interessentanalyse, som blev
foretaget i 2011/2012 blandt alle med interesse i for-

spgsdyrsomradet. Her lgd det, stort set enstemmigt, at
Danmark enten burde oprette et 3R-center med inspira-
tion fra engelske NC3R (National Centre for the Replace-
ment, Refinement & Reduction of Animals in Research) og
tyske ZEBET (Zentralstelle zur Erfassung und Bewertung
von Ersatz- und Erganzungsmethoden zum Tierversuch
am BfR) eller tilfgre DACOPA tilstraekkelige gkonomiske
midler.

Efter forhandlinger mellem Fgdevareministeriet, leege-
middelindustrien og en rekke dyrevelferdsorganisatio-
ner blev man i foraret 2013 enige om at etablere Dan-
marks 3R-center med en faglig bestyrelse, eget budget,
forskningsmidler og et sekretariat. Alternativfondet,
Dyrenes Beskyttelse, Forsggsdyrenes Vzarn, LEO Pharma,
Lundbeck og Novo Nordisk besluttede at stgtte centeret
gkonomisk, ligesom der fra Fgdevareministeriet blev stil-
let drifts- og forskningsmidler til radighed (Alternativfon-
det og Forsggsdyrenes Vern er ikke leengere bidragsyde-
re til Danmarks 3R-Center). Dyrevaernsorganisationernes
Samarbejdsorganisation (D0SO) er fra og med 2017 ogsa
bidragsyder til Danmarks 3R-Center.
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BESTYRELSEN

De syv medlemmer af bestyrelsen er: Christine Nelle-
mann, formand, Peter Bollen, Axel Kornerup Hansen,
Lisbeth E. Knudsen, Jan Lund Ottesen, Erwin L. Roggen
og Adrian Smith.

Peter Bie fra Dyreforsggstilsynet tilknyttet bestyrelsen
som observatgr.

CHRISTINE NELLEMANN (FORMAND)

Christine Nellemann er uddannet humanbiolog og har en
Ph.d. fra Panum Instituttet. Hun har siden veeret ansat
i afdelingen for Toksikologi og Risikovurdering i DTU Fg-
devareinstituttet, hvor hun i dag fungerer som institut-
direktgr. Christines vision for 3R-omradet er, at vi med
en integreret tilgang til brugen af cellemodeller, com-
putermodeller og dyremodeller kan komme langt med
at forudsige og genskabe effekter i mennesker. Christine
kan bidrage med den forskning og viden, de har pa DTU
Fgdevareinstituttet inden for brug af QSAR (Quantitative
structure—activity relationship modeller), et batteri af
cellemodeller og avancerede dyremodeller til forudsigel-
se af effekter i mennesker.

Om malet for 3R-Centerets arbejde, udtaler Christine:
»Vi skal igangseette ny forskning pG omrddet og synliggare
det arbejde, som foregdr med at erstatte dyreforsag, med
at reducere antallet af dyreforsgg og med at forbedre for-
holdene for forsggsdyr.”

PETER BOLLEN

Peter Bollen er lektor og afdelings-
leder pa Biomedicinsk Laboratori-
um ved Syddansk Universitet. Peter
har siden 1992 arbejdet med for-
spgsdyr. Hans interesseomrader er
anastesiforbedringer, samt opti-
mering af bade opstaldning af for-
sggsdyr og forsggsdyrsernzring.
Sidstnaevnte var ogsa emnet for
hans Ph.d.-studie.

Det er Peters vision, at han i sam-
arbejde med den gvrige bestyrelse
kan finde nye veje for at gge kend-
skabet til 3R-principperne i bade
forskningsmiljg og samfund. Peter
vil desuden benytte sit internatio-
nale netveerk for at skabe kontak-
ter med henblik pa vidensdeling.
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Peter har desuden et mal om, at der etableres en tan-
kegang blandt forskere, hvor dyreforsgg ikke pr. auto-
matik teenkes ind i et planlagt forsgg. Hvis dyreforsgg er
uundgdeligt, skal de mindst belastende metoder benyt-
tes, ligesom der ikke skal anvendes flere dyr end absolut
ngdvendigt. Dette mal opnds bedst ved vidensdeling — en
viden der bl.a. kan opnas fra de projekter, som Danmarks
3R-Center stgtter gkonomisk.

AXEL KORNERUP HANSEN

Axel Kornerup Hansen er dyrlaege, har en veterinaer dok-
torgrad og er professor i forsggsdyrvidenskab og for-
spgsdyrsvelfaerd pa Kebenhavns Universitet. Han forsker
indenfor omraderne reduction og refinement — hovedsa-
geligt hos gnavere.

Axels vision pd 3R-omradet er, at der kan sikres reelle
forbedringer i velfaerden for de dyr, der anvendes i forsk-
ning og udvikling, ligesom det videnskabelige udbytte af
det enkelte dyr optimeres, hvorved feerre dyr er ngdven-
dige i de enkelte forsgg.

Axel har god kontakt til forskningsverdenen og kan derfor
vaere med til at ivaerksaette 3R-aktiviteter i forskningsla-
boratorierne. Han kan desuden bidrage til at overbevise
forskere om, at brugen af faerre dyr og optimerede for-
sggsmetoder er i deres egen interesse.



Axel mener, at formalet med centerets arbejde er, at der
igangsettes flere 3R-projekter af flere arsager. Refine-
ment- projekter vil sdledes gge forsggsdyrsvelfaerden,
hvorved det bliver lidt sjovere at vaere forsggsdyr, hvilket
samtidig giver gladere forskere, idet disse skal belaste
deres dyr mindre. Reduction-projekter der effektiviserer
dyreforsggene og dermed giver en hgjere udnyttelsesgrad
af forsggsdyrene og replacement-projekter, der kan fgre
til dyrefri forsgg, er ogsa positive aspekter for forskerne.

LISBETH E. KNUDSEN

Lisbeth E. Knudsen er cand. scient. i toksikologisk bio-
kemi, Ph.d. i biomedicin og professor i toksikologi, Kabe-
havns Universitet. Lisbeths forskning omfatter brug af
in vitro cellekulturer og humant vav til dokumentation
af toksikologiske mekanismer og effekter i mennesker
udsat for miljgfremmede eksponeringer. Herved spares
dyreforsgg. Data anvendes til forebyggelse af skadelige
effekter pa mennesker og indgdr i myndigheders risiko-
vurdering.

Lisbeth kan bidrage med sin meget omfattende faglige/
videnskabelige erfaring indenfor 3R sdvel nationalt som
internationalt. Hun er p.t. praesident for ECOPA (Europe-
an consensus platform for alternatives — www.ecopa.eu)
og har veeret medlem af ESAC (European Union Reference
Laboratory for Alternatives to Animal Testing — ECVAM
Scientific Advisory Committee).

Lisbeth var desuden tilknyttet DACOPA (Danish Consen-
sus Platform for Alternatives to Animal Experiments),
som var forlgberen for Danmarks 3R-Center.

Lisbeth ser malet for 3R-centerets arbejde sadan her:
*Jeg har visioner om at synligggre dyre-fri undersggel-
sesmetoder, formidle om 3R i Danmark til et bredere fo-
rum og igangsatte forskningsprojekter indenfor dyre-fri
studier, herunder udvikle et forskeruddannelsesprogram
tilknyttet de nationale forskerskoler.”

JAN LUND OTTESEN

Jan Lund Ottesen er uddannet dyrlaege, har en Ph.d. og
har beskaftiget sig med forsggsdyr hos Novo Nordisk
i mere end 25 ar. Han er desuden European Veterinary
Specialist in Laboratory Animal Medicine & ECLAM (Euro-
pean College of Laboratory Animal Medicine) de facto di-
plomat (dipECLAM).
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Visionen for 3R-Centeret indbefatter for Jan, at alle ar-
bejder efter 3R-princippet, sa der kun bruges det antal
dyr, der er ngdvendigt for at fa svar pa den gnskede hy-
potese; at de dyr der bruges, har et sa godt liv, som de
kan fa det i vores varetaegt; og at vi ggr hvad der er muligt
for at benytte forskningsredskaber, der ikke indebarer
brug af dyr. Jan har erfaring i at fastsatte og opna arlige
mal og udvikle strategi indenfor 3R-arbejde. Den erfaring
kan veare med til at sikre centeret malbare resultater
med fokus pa, hvilke initiativer der med stgrst sandsyn-
lighed kan blive til gavn for forsggsdyr i Danmark. Jan
ser 3R-Centerets mission som: gget samarbejde inden for
3R feltet; bedre formidling af 3R-omradet; pget 3R-forsk-
ning inden for omrader der kan anvendes umiddelbart;
dokumenterbare resultater (bade pa kort og langt sigt).

ERWIN L ROGGEN

Erwin L Roggen har en Ph.d. i Biokemi og er stifter af fir-
maet 3Rs Management and Consulting ApS. Erwin har
knap 25 ars erfaring med udviklingen af dyrefri testme-
toder og godt 10 ars erfaring med implementering, an-
vendelse og validering af disse metoder.

Erwins langsigtede vision pd 3R-omradet er anvendelse
og accept hos bade industri og myndigheder af testme-
toder og strategier, som er med til at sikre sundhed og
sikkerhed uden brug af dyremodeller.

Erwin har et globalt netvaerk, som aktivt driver udvikling,
overfgrsel og implementering af dyrefri testmetoder,
samt anvendelse og validering af disse metoder hos bade
industrien (produktudvikling) og myndighederne (risiko-
vurdering).

Som mal for 3R-Centerets arbejde ser Erwin centrets vig-
tigste mal etableringen af et miljg, hvor der fgrst taeenkes
dyre-fri strategier og derefter i refinement- og reducti-
onstrategier, nar der skal testes, udvikles og markeds-
fgres nye produkter. Nggleordene er videns-indsamling
og -deling, erfaringsudveksling og etablering af bedste
3R-praksis, kommunikation, undervisning/traning og fa-
cilitering af implementering, anvendelse og videnskabelig
validering af nye metoder indenfor 3R strategierne.
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ADRIAN SMITH

Adrian Smith er britisk veterinzer, men har veeret bosat i
Norge igennem de sidste 30 ar. Han har arbejdet indenfor
mange forskellige omrader i det norske forsggsdyrsmiljg.
Siden 2007 har han virket som sekretzr for Norecopa —
den nationale konsensus-platform for erstatning, reduk-
tion og forbedring af dyreforsgg.

Adrian har opndet en stor viden om 3R-ressourcer gen-
nem sit arbejde i miljget, ligesom han har et godt net-
veerk. Han har arbejdet bade som forsker, reprasentant
for myndighederne, ansvarlig for en dyreafdeling og som
videns-formidler om alternativer, hvorfor han kan se sa-
gen fra flere sider.

De vigtigste opgaver for 3R-Centeret er, ifglge Adrian
Smith, at fremskridt pa 3R-omradet hurtigt kommuni-
keres ud i bade Danmark og omverdenen, ligesom den
gensidige forstdelse, respekt og videnudveksling mellem
de forskellige interessenter skal gges. Adrian vil desuden
arbejde for, at forskningsomradet tilfgres flere midler.

SEKRETARIATET

Tom Bengtsen, sekretariatsleder, dyrlege

Kirsten Bayer Andersen, dyrlege

Rasmus Normann Nielsen, cand. mag.

Louise Holm Parby, biolog

Lise Tgnner, dyrlege

Malene Brggger Jensen, biologistuderende

Du kan kontakte sekretariatet pa info@3rcenter.dk



DE 3R’ER — REPLACEMENT,
REDUCTION OG REFINEMENT

Det er William Russell og Rex Burch, som star
bag konceptet om de 3 R’er, som de beskrev i
det videnskabelige studie The Principles of Hu-
mane Experimental Technique fra 1959. Det var
den stigende anvendelse af forsggsdyr inden
for forskning, der ngdvendiggjorde fokus pa
dyrenes velferd og den etiske problematik i at
skulle tilfgre dem smerte og tilhgrende stress.

@nsket om at forskningsverdenen samlet kun-
ne fglge visse retningslinjer for at reducere
antallet af forsggsdyr og mindske dyrenes li-
delser blev til Russell og Burch’s 3R-koncept
— Replacement, Reduction og Refinement. Ne-
denfor fglger definitionerne pa de 3R’er, som
bestyrelsen i Danmarks 3R-Center har udarbej-
det efter inspiration fra Russell og Burch.

REPLACEMENT (ERSTATNING)

Erstatning (replacement) betyder, at man er-
statter de forsgg, hvor der eksperimenteres pa
levende dyr (dyr omfattet af dyrevaernsloven),
med forsgg, hvor der ikke anvendes hele, le-
vende hvirveldyr. Erstatning kan saledes vaere
de tilfeelde, hvor der eksperimenteres pa 1)
celler eller isolerede organer, 2) dgde hvirvel-
dyr, 3) hvirvellgse dyr (undtagen cephalopo-
der), planter eller mikroorganismer, 4) synte-
tisk eller elektronisk materiale og 5) frivillige
forsggspersoner.

REDUCTION (REDUKTION)

Reduktion i antal dyr anvendt til at opna en be-
stemt mangde viden med den forngdne preae-
cision.

Reduktion omfatter de tilfeelde, hvor der til et
givet forhold i en bestemt forsggsopstilling kan
anvendes et mindre antal dyr i forhold til tidli-
gere. Reduktion skal saledes altid vaere et mal
for en nedgang i antallet af dyr, der anvendes
til at producere en bestemt mangde viden, og
ikke som et mal for, hvorvidt en given organi-
sation, stat eller virksomhed samlet set har

anvendt faerre dyr i en given tidsperiode end i
tilsvarende tidligere tidsperioder.

Udvikling af dyremodeller med henblik pa
forggelse af det videnskabelige udbytte af
det enkelte dyr, betragtes saledes ogsa som
en reduktion. Reduktion kan bl.a. opnds ved
screeninger med dyrefri modeller eller tekno-
logier forud for dyreforsgg, ved at anvende dyr
med przcis de egenskaber man er interesseret
i eller ved at designe mere rationelle forsgg.

REFINEMENT (FORFINELSE)

Enhver nedszttelse i antallet af eller sveer-
hedsgraden af belastende procedurer udfgrt
pa de dyr, som det fortsat er ngdvendigt at
anvende. Forfinelse repraesenterer de tilfel-
de, hvor den belastning, som det enkelte dyr
oplever ved at blive anvendt i en bestemt for-
sggstype, er mindre i forhold til tidligere gen-
nemfgrsler af samme forsggstype. Denne vel-
faerdsforbedring kan ske bade ved at forbedre
de procedurer, der anvendes som en del af for-
sggsopstillingen, eller ved at forbedre rammer-
ne omkring dyret.

Som det fremgar af definitionen af forfinelse er
der et overlap med reduktionsprincippet, men
forfinelse retter sigi hgjere grad mod selve den
eksperimentelle praksis frem for antallet af
dyr i forhold til mangden af viden. De eksiste-
rende metoder kan forfines med henblik pa at
livskvaliteten gges f.eks. ved smertedakning
eller bedre opstaldningsfaciliteter, der tilgode-
ser de forskellige dyrearters naturlige behov.

Et andet vaesentligt indsatsomrade for forfi-
nelsesprincippet er de sakaldte humane end-
points, der omhandler kriterier for aflivning,
afbrydelse af forsgg eller smertebehandling.
Ofte kan forfinelse besta i, at et endpoint defi-
neres som tidlige symptomer pa forgiftning el-
ler sygdom frem for at lade forgiftningen eller
sygdomsforlgbet udspille sig til ende.
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FORSKNINGSPROJEKTE

STOTTET 1
2014

Danmarks 3R-Center modtog i denne ansggningsrunde
18 ansggninger om gkonomisk stgtte. Heraf modtog
nedenstaende fire projekter penge.

FORFINELSE AF DYREMODELLER FOR SMERTE:
UDVIKLING AF METODER FOR AT BEGRANSE SMERTE
HOS FORS@GSROTTER | SMERTEFORSKNINGEN

Klas Abelson, Kebenhavns Universitet

Kronisk smerte i forbindelse med f.eks. inflammatoriske
sygdomme eller nerveskader er et meget stort problem
hos mange mennesker, og behovet for fungerende medi-
cinsk behandling er stort.

Anvendelse af dyremodeller er pa nuvarende tidspunkt
helt ngdvendigt for at kunne udvikle fungerende behand-
linger mod kroniske smerter. Samtidigt er det et etisk
problem at anvende dyr i denne forskning, da disse dyr
ofte bliver pafert en smerte, der ikke bliver behandlet,
da behandlingen eventuelt kunne forstyrre de relevante
parametre. Det er helt rigtigt i mange tilfeelde — fx nar
man vil studere smerteadfserd. Men i andre tilfalde, hvor
man vil studere udviklingen af de processer, der forar-
sager smerten og inflammationen, ville man eventuelt
kunne give behandling mod smerten, hvis man finder en

smertelindrende metode, der pavirker de smertevolden-
de processer minimalt.

| dette forskningsprojekt vil forskningsgruppen undersg-
ge, hvordan de parametre, som er relevante for at kun-
ne studere, hvad det sker i kroppen ved inflammatoriske
sygdomme og smerte, egentlig pavirkes, nar man giver
smertebehandling til dyrene. Vi vil give forskellige smer-
teleegemidler med lille effekt pa inflammation, som f.eks.
buprenorfin, tramadol og gabapentin, til rotter der er
model for artritis. Derved vil effekterne pa dyrenes vel-
feerd samt pa relevante sygdomsparametre undersgges.
Effekterne vil sammenlignes med dyr der ikke smertebe-
handles, samt med dyr der behandles med anti-inflam-
matoriske legemidler.

Hypotesen er, at det i langt stgrre udstraekning vil veere
muligt at smertebehandle rotter, som anvendes som mo-
deller for inflammatorisk smerte end hvad for nuvaeren-
de er tilfeeldet. Den viden vil kunne benyttes til at udvikle
strategier for smertebehandling af disse dyremodeller.
Dermed vil man kunne begranse den smerte, dyrene bli-



ver pafgrt og dermed holde den pa et absolut minimum.
Dette vil medfgre en optimeret dyrevelferd og mindsket
stress, hvilket vil medfgre mindre variation mellem de
enkelte dyr og dermed mere palidelige resultater af stu-
dierne.

P4 sigt vil projektet veere til gavn savel for velfaerden hos
dyr i smerteforskning, som for patienter med kroniske
smerter, der vil fa adgang til effektive leegemidler mod
den kroniske smerte i fremtiden.

PATOLOGISKE 0G IMMUNOLOGISKE KONSEKVENSER
AF BLODPR@VETAGNING PR MUS

Dorte Bratbo Sgrensen, Kabenhavns Universitet

Der anvendes arligt millioner af mus til forskning verden
over og disse museforsgg indebaerer ofte en eller flere
blodprgveudtagninger. Alligevel mangler der studier,
som sammenligner de forskellige blodprgvetagningsme-
toder og deres pavirkning af musene bade med hensyn
til vaevsskader, effekt pa immunsystemet og stress hos
musene.

Det overordnede formal med narvaerende projekt er
derfor at beskrive og sammenligne lokale og systemiske
patologiske og immunologiske forandringer og niveauet
af stress, som musene udsattes for ved blodprgvetag-
ning ved forskellige metoder. Vi tester seks udvalgte
metoder, nemlig retrobulbar veneplexus punktur (gjen-
blod), vena submandibularis punktur (kindblod), vena
sublingualis punktur (tungeblod), vena saphena punktur
(bagbens-blod), haleblod fra halevenen samt halespids
amputation.
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Alle seks teknikker udfgres af traenede dyreteknikkere og
musene aflives efter enten 6, 10 eller 24 timer eller 2, 4,
6, 8, 10 eller 12 dage efter indgrebet.

Efter aflivning udfgres en komplet post mortem undersg-
gelse og blod, udvalgte indre organer og veavsprgver fra
indstiksomradet indsamles. De patologiske forandringer,
som er induceret af indgrebet samt hvor hurtigt disse
skader heler, beskrives.

Til vurdering af betaendelsesreaktionen (inflammationen)
omkring indstiksstedet analyseres gen-ekspressionen
af 15 udvalgte mediatorer for lokal, akut inflammation
samt systemisk inflammation. Hertil anvendes kvanti-
tativ PCR (Polymerase Chain Reaction) teknik. Relevante
inflammationsmarkgrer i blodet males med ELISA (Enzy-
me-Linked ImmunoSorbent Assay) teknik.

Niveauet af stresshormonet Corticosteron i serum be-
stemmes 6, 12 eller 24 timer efter blodprgvetagning for
alle metoder. For vena sublingualis (tungeblod) anvendes
Optical Projection Tomography (OPT) scanning til at kon-
struere et komplet tredimensionelt billede af fordelingen
af inflammatoriske celler omkring indstiksstedet i tungen
ved 6, 24 timer og 10 dage efter blodprgvetagningen.
Dette studie vil give os en sammenhangende og udfgrlig
beskrivelse af de forskellige pavirkninger, blodprgvetag-
ning har pa forsggsmus, og det vil kunne danne basis for
en detaljeret, gennemarbejdet og brugbar vejledning til
udvzlgelse af den optimale blodprgvetagningsmetode til
et specifikt forsgg.
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STANDARDISERING AF TARMFLORAEN HOS MUS SOM
ET REDSKAB TIL AT FORMINDSKE ANTALLET AF DYR|
DE ENKELTE FORS@G

Axel Kornerup Hansen og Line Sidsel Fisker Zachariassen,
Kgbenhavns Universitet

Igennem de sidste 5-10 ar er det blevet stadig mere tyde-
ligt, at sammensatningen af dyrenes tarmflora har stor
betydning for, hvordan sygdomme kommer til udtryk i
forsggsmus. Jo mere forskellig dyrenes tarmflora er, jo
mere uensartet reagerer de i forsgg, hvorfor flere dyr er
ngdvendige at anvende.

Der er derfor grund til at antage, at hvis man kan ggre
tarmfloraen hos mus mere ensartet, sa kan man ogsa an-
vende faerre mus i forsgg. En af de sygdomsmodeller hvor
man har set den mest udtalte sammenhang, er en muse-
model for bgrneeksem (atopisk dermatitis), hvorfor det
er denne model, der arbejdes med i dette projekt. Aspek-
tet er ogsa relevant for andre sygdomsmodeller, sasom
modeller for sukkersyge, fedme og Crohn’s sygdom.

| forsgget podes mus uden tarmflora med tarmfloraen
fra mus med enten en hgj eller en lav gennemslagskraft af
bgrneeksem. Det er habet, at nar man efterfglgende frem-
kalder bgrneeksem pa musenes grer, sa vil de mus, der har
modtaget tarmfloraen fra mus med en hgj gennemslags-
kraft af bgrneeksem reagere kraftigt og ensartet. | frem-
tiden vil man muligvis kunne fremstille mus til sddanne
forsgg pa denne facon og derfor anvende faerre mus.

’DEN KUNSTIGE BLODARE’ - EN MODEL TIL UNDER-
S@GELSE AF AREFORKALKNING HOS DIABETIKERE

Mette Bjerre, Aarhus Universitet

Hvorfor disponerer diabetes for areforkalkning? Jagten
pa det svar danner grundlag for gruppens forskning, der
fokuserer pa den af de diabetiske fglgesygdomme, som
rammer blodkar i hjerte og hjerne. Interessen for dette
omrade skyldes, at dgdeligheden som fglge af arefor-
kalkning er naesten 5 gange hgjere hos diabetikerne end
hos ikke-diabetikere. De kardiovaskulere fglgesygdom-
me har saledes store konsekvenser for de mange menne-
sker, der rammes af diabetes.

Forskningsgruppe har de seneste 10 ar etableret ana-
lyser til maling af biomarkgrer (proteiner) i blodpragver
fra store grupper af patienter med akutte eller kroniske
hjertesygdomme. Indtil videre har gruppen identificeret
flere biomarkgrer, der kan bidrage til at forudsige, hvil-
ke patienter der vil udvikle areforkalkning. Nogle af bio-
markgrerne er desuden direkte proportionalt relateret til
det gennemsnitslige blodsukkerniveau over tid vurderet
ud fra malinger af glykeret ha2moglobin (HbAlc). Forsk-
ningsgruppens hypotese er derfor, at blodets koncentra-
tion af de pagzldende biomarkgrer stiger som fglge af
det forhgjede blodsukker og herefter via endnu ukendte
mekanismer medvirker til forkalkning af blodarerne.

For at undersgge de cirkulerende biomarkgrers pavirkning
af blodarerne er gruppen ved at videreudvikle en celle-
model, en slags kunstig blodare, der efterligner betingel-
serne inde i kroppen. P& den made far forskningsgruppen
mulighed for detaljeret at belyse samspillet mellem blod-
sukkerkoncentrationen og biomarkgrenes indflydelse pa
den signalering, der efterfolgende foregar mellem de cel-
ler, der indgar i blodkarrets vaeg. Modellen ggr det mu-
ligt at @ndre test-betingelserne saledes, at eksempelvis
betydningen af diabetesvarighed, blodsukkerniveau eller
betydningen af tidligere areforkalkning kan belyses.

Gennem de planlagte forskningsprojekter forventes det,
at gruppen vil opnad en mere dybdegaende forstdelse af
de mekanismer, der ligger til grund for udviklingen af
areforkalkning hos diabetikere. Med denne viden vil der
vaere skabt potentiale for at forbedre behandlingen og,
maske endnu vigtigere, mulighed for at forebygge diabe-
tiske sen-komplikationer. Med udviklingen af en kunstig
bloddre som model, sigter vi mod at reducere og begraen-
se brugen af dyremodeller i undersggelser af mekanis-
merne bag areforkalkning hos diabetikere.
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STOTTET I 2015

Danmarks 3R-Center modtog i 2015 21 ansggninger
om stgtte, hvoraf nedenstaende tre projekter
tilsammen modtog 1,3 millioner kroner.

KUNSTIG HUD I EN PETRISKAL SOM ALTERNATIV
TIL FORSOGSDYR

Mette Elena Skindersg, Statens Serum Institut

Ved at etablere et alternativ til dyreforsgg gnsker pro-
jektgruppen at halvere antallet af forsggsmus, der an-
vendes til at forske i hudinfektioner. Alene i Danmark
bruges der mindst 500 forsggsmus om dret alene til hu-
dinfektionsstudier, hvilket for hele EU svarer til omkring
25.000 mus. Det forventes, at kunstig hud dyrket i en
petriskal kan bruges til at teste ny medicin mod hudin-
fektioner forarsaget af f.eks. resistente stafylokokker —
herunder MRSA.

Det undersgges ogsa, om kunstig hud kan erstatte dy-
reforsgg ved sammenligning af sygdomsfremkaldende
egenskaber af forskellige bakteriestammer, for derved at
kunne bruge metoden sa bredt som muligt.

Den kunstige hud der bruges er baseret pa hudceller do-
neret af mennesker der f. eks. har faet fiernet oversky-
dende hud efter en fedmeoperation.

Projektet vil benytte data fra tidligere forsgg med hud-
infektion af mus som sammenligningsgrundlag. Dermed
involverer projektet ikke udfgrelse af nye dyreforsgg.

Udover etiske problemer i forbindelse med at anven-
de dyreforsgg, er det ogsd meget dyrt og besverligt at
lave eksperimenter med dyr. Muligheden for at erstatte i
hvert fald en del dyreforsgg med et cellebaseret alterna-
tiv vil derfor ogsa ggre det bade billigere og nemmere at
teste f.eks. nye slags antibakterielle stoffer. Desuden kan
den kunstige hud dyrkes ved anvendelse af forholdsvis
simpelt laboratorium-udstyr, hvorved ogsa laboratorier
der ikke har faciliteter til at foretage dyreforsgg, kan ud-
fgre infektions-studier.

Dermed er et sadant alternativ ikke bare godt for dy-
revelfeerden, men ogsd for samfundet generelt og for
forskningen i ny medicin iser.

KUNSTIG HUD | EN PETRISKAL SOM ALTERNATIV
TIL FORS@GSDYR

Mette Elena Skindersa, Statens Serum Institut

Ved at etablere et alternativ til dyreforsgg gnsker pro-
jektgruppen at halvere antallet af forsggsmus, der an-
vendes til at forske i hudinfektioner. Alene i Danmark
bruges der mindst 500 forsggsmus om aret alene til hu-
dinfektionsstudier, hvilket for hele EU svarer til omkring
25.000 mus. Det forventes, at kunstig hud dyrket i en
petriskal kan bruges til at teste ny medicin mod hudin-
fektioner forarsaget af f.eks. resistente stafylokokker —
herunder MRSA.

Det undersgges ogsd, om kunstig hud kan erstatte dy-
reforsgg ved sammenligning af sygdomsfremkaldende
egenskaber af forskellige bakteriestammer, for derved at
kunne bruge metoden sa bredt som muligt.

Den kunstige hud der bruges er baseret pa hudceller do-
neret af mennesker der f. eks. har faet flernet oversky-
dende hud efter en fedmeoperation.

Projektet vil benytte data fra tidligere forsgg med hud-
infektion af mus som sammenligningsgrundlag. Dermed
involverer projektet ikke udfgrelse af nye dyreforsgg.

Udover etiske problemer i forbindelse med at anven-
de dyreforsgg, er det ogsd meget dyrt og besverligt at
lave eksperimenter med dyr. Muligheden for at erstatte i
hvert fald en del dyreforsgg med et cellebaseret alterna-
tiv vil derfor ogsa ggre det bade billigere og nemmere at
teste f.eks. nye slags antibakterielle stoffer. Desuden kan
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den kunstige hud dyrkes ved anvendelse af forholdsvis
simpelt laboratorium-udstyr, hvorved ogsa laboratorier
der ikke har faciliteter til at foretage dyreforsgg, kan ud-
fgre infektions-studier.

Dermed er et sadant alternativ ikke bare godt for dy-
revelfeerden, men ogsa for samfundet generelt og for
forskningen i ny medicin iser.

UDVIKLING AF EN REAGENSGLASMETODE TIL AT
FORUDSIGE AKUT LUNGETOKSICITET AF
IMPRAGNERINGSSPRAYPRODUKTER

Jorid Birkelund Serli, Karin Serig Hougaard, Det Nationale
Forskningscenter for Arbejdsmiljo

Sprayprodukter til impragnering fx sko, tekstiler og byg-
gematerialer er udbredt bade i private husholdninger og i
industrien. Produkterne er beregnet til at danne en vand-
og smudsafvisende film pa overfladen af materialerne,
som derved beskyttes.

| forbindelse med pafgringen vil der dannes sma vaske-
draber i luften (aerosoler) som kan indandes. En mindre
del af de markedsfgrte produkter har desverre vist sig
at kunne give anledning til akut forgiftning af brugeren
og andre personer som opholder sig i nerheden af den-
ne under sprayprocessen. Symptomerne er typisk hoste
og andengd, men kan i alvorligere tilfeelde ogsa inkludere
nedsat lungefunktion og delvist sammenklappede lunger.
Den gzldende standardmetode til at undersgge spray-
produkter for akut lungetoksicitet er at lade mus eller
rotter indande aerosoler af produktet og male pa dyrenes
vejrtraekningsfunktion.

Vi har pavist, at giftigheden af impraegneringssprays kan
skyldes at de gdeleegger de sakaldte lungesurfaktant,
som findes i den tynde vaeskefilm, som dakker lunger-
nes inderside. Lungesurfaktant sgrger for, at lungerne
ikke klapper sammen under vejrtrekningen, og netop
det forhold at visse impragneringssprayprodukters kan
gdeleegge lungesurfaktantens virkning, er en del af for-
klaringen pa, at delvist lungekollaps ses ved svarere for-
giftninger med disse produkter.

Ved at teste virkningen af en raekke sprayprodukter pa
lungesurfaktant isoleret fra slagtesvin har vi pavist at
de produkter, som giver anledning til en akut lungetok-
sisk reaktion i mus, ogsa gdeleegger lungesurfaktant i en
reagensglasopstilling. Desvarre virker den eksisterende
reagensglasmetode kun for produkter, som kan oplgses i
vand. Dermed har det ikke veeret muligt at teste de man-
ge olieoplgselige produkter som findes pa markedet.

Formalet med det nye projekt er at videreudvikle rea-
gensglasmetoden, sa en bredere vifte af impraegnerings-
sprayprodukter, herunder ogsa de olieoplgselige, kan te-

stes. Hvis metoden viser sig brugbar, kan den bruges til
at screene nye sprayprodukter for akut lungegiftighed og
dermed nedbringe antallet af forsggsdyr til dette formal.

KAN HONS IMMUNISERES MED EN AEROSOL I
KOMBINATION MED VACCINERING? UNDERS@GELSE
AF EN IKKE-INVASIV METODE FOR PRODUKTION

AF ANTISTOFFER

Otto Kalliokoski, Kebenhavns Universitet

En stor andel af alle forsggsdyr pa verdensplan anvendes
til produktion frem for til forsgg: Polyklonale antistof-
fer er en milliardindustri, hvor immunforsvaret fra mus,
rotter, kaniner, geder og andre pattedyr anvendes til at
fremstille serum, der kan benyttes til f.eks. diagnostice-
ring af sygdomme. Dyrene injiceres flere gange med f.eks.
sygdomsrelevante proteiner sammen med en adjuvans
(en oplgsning, der forstaerker immunsvaret), hvorefter
blodprgver bliver opsamlet og antistofferne isoleres.

Disse polyklonale antistoffer udfylder en vasentlig rolle
i moderne medicin og medicinsk forskning og er til stor
gavn for samfundet. Produktionsprocessen kan dog for-
bedres i forhold til dyrevelfeerd. Hvis antiserum fremstil-
les i hgns behgver man ikke tage blodprgver. Et hgnsezeg
er sprangfyldt med antistoffer, da @gget er evolutionaert
tilpasset til at beskytte potentielt afkom ved at drage
fordel af hgnens immunsystem. Ved at isolere antistoffer
fra &g kan blodprgvetagning dermed elimineres fra anti-
stofproduktion (og et g giver langt flere antistoffer end
en blodprgve fra f.eks. en kanin). Det eneste invasive ind-
greb, der er tilbage, er de injektioner med lokalirriterende
adjuvans, som anvendes. Vi vil undersgge, hvorvidt disse
indgreb kan elimineres, dvs. om fremstilling af polyklo-
nale antistoffer kan ggres til en fuldstaendigt ikke-invasiv
proces, hvis den gennemfgres i hgns.

Hgns — der leegger de &g, vi spiser — vaccineres rutine-
massigt mod en raekke sygdomme. Vacciner mod luft-
vejssygdomme gives ofte som en aerosol, hgnsene in-
halerer. Den svakkede virus, som udggr vaccinen, kan
stadig komme ind i hgnens krop gennem luftvejenes
slimhinder. Der kommer den i kontakt med immunforsva-
rets celler, der hurtigt opbygger en immunitet over for
den pagealdende virus.

Vi gnsker at anvende denne proces ved at knytte proteinet
til disse viruspartikler. Ved at fa proteinerne til at folge
virussen ind i hgnens krop, haber vi pa at kunne sla to fluer
med ét smak: at vaccinere en hgne samtidig med at den
immuniseres mod et protein. Antistoffer mod proteinet
kan derefter isoleres fra hgnens g i en proces, der i sin
helhed ikke pafgrer kyllingen mere ubehag end de ruti-
nemassige vaccinationer af vores produktionshgner ggr.
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Kort om Danmarks 3R-Center

Danmarks 3R-Center er et samarbejde mellem Miljg- og Fgdevareministeriet,
Dyrenes Beskyttelse, Dyrevarnsorganisationernes Samarbejdsorganisation (D0S0),
LEO Pharma, Lundbeck og Novo Nordisk. Danmarks 3R-Center arbejder for at
fremme de 3R’er i Danmark og dermed sette fokus pa alternativer til dyreforsgg
og skabe endnu bedre forhold for forsggsdyrene.

VETERINARDIREKT@AR PER HENRIKSEN, FODEVARESTYRELSEN

”Jeg har med interesse fulgt Danmarks 3R-Centers arbejde de seneste tre ar — et
arbejde der har resulteret i en lang raekke resultater, som i sidste ende kommer
forsggsdyrene til gode. Derfor har Miljg- og Fgdevareministeriet valgt at forlaenge
stgtten til Danmarks 3R-Center.”

DYRENES BESKYTTELSE

“Dyrenes Beskyttelses holdning til forsggsdyr er, at anvendelse af forsggsdyr
skal begraenses mest muligt. Derfor stgtter Dyrenes Beskyttelse aktivt Danmarks
3R-centers arbejde med at erstatte, begranse og forfine brugen af forsggsdyr.
Ikke mindst har vi stor tiltro til, at arbejdet med fremme udvikling af og kendska-
bet til alternativer til forsggsdyr vil bidrage til, at Dyrenes Beskyttelses gnske om
afvikling af fors@gsdyr kan opnas.”

DYREVZARNSORGANISATIONERNES SAMARBEJDSORGANISATION (DOSO)

”D0S0’s overordnede mal er afskaffelse af dyreforsgg. Derfor arbejder DOSO ak-
tivt for at fremme udarbejdelse, validering og implementering af alternativer til
dyrefors@g ud fra princippet om de 3 R’er. En aktiv indsats og stgtte til Danmarks
3R-Center er en god mulighed for at nd malet.”

LEO PHARMA

”Mange af vores tests og forsggsmodeller inden for udviklingen af laegemidler til
behandling af hudlidelser er delvist erstattet af laboratorietests. For med sikker-
hed at kunne vurdere leegemidlers effektivitet, samt opfylde myndighedskravene,
er vi dog forsat ngdt til at anvende forsggsdyr i udviklingen af leegemidler. Pa LEO
Pharma er vores “animal welfare policy” centreret omkring de 3R’er, og vi har
initiativer i gang til at begranse, erstatte of forfine brugen af forsggsdyr mest
muligt. Derfor er en naturlig del af denne politik at stgtte det nationale 3R center
for at gge ressourcerne inden for de 3R’er.”

LUNDBECK

"For at kunne udvikle sikre og effektive leegemidler, er vi pa Lundbeck ngdt til at
anvende forsggsdyr. Vi straeber efter kontinuerligt at optimere forholdene for
disse dyr, og benytter alternative metoder, nar det er muligt. Det var derfor et
naturligt valg for os at stgtte Danmarks 3R-Center, sdledes at vi kan veaere pa
forkant med udviklingen indenfor de 3 R’er. Gennem dette samarbejde stgtter vi
den fortsatte udvikling af alle 3 R’er, samtidig med at vi holder os orienteret om
nye idéer og tiltag, som kan komme vores forsggsdyr til gode.”

NOVO NORDISK

”Det er endnu ikke muligt at udvikle medicin, der er effektiv og sikker for patien-
ter, uden brug af forsggsdyr. Novo Nordisk og Danmarks 3R-Center har samme
gnske om at fremme udviklingen af alternativer til dyreforsgg; begraense brugen
af forsggsdyr; forbedre forholdene for forsggsdyr samt at formidle viden om al-
ternativer til dyreforsgg. Novo Nordisk arbejder aktivt for at opna disse mal og
stgtter derfor ogsa aktivt Danmarks 3R-Center.”





