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Definition av alternativa metoder
Med alternativa metoder avses en-
ligt den sprfikiigt korrekta definiti-
onen metoder som helt och hz‘illet er-
séitter djurférsék. Eftersom endast
f5 sédana metoder nu existerar hay
en mera pragmatisk definition an—
ammats av Centrala fiirséksdjurs-
nimnden, liksom av flertalet liknan—

de utléindska organisationer: »med
alternativ till djurférsék (alterna-
tiva metoder) avses sfidana metoder
som helt eller delvis erséitter djur—
féirsék eller minskar djurens lidan—
de«. Denna definition utgir friin de
3R, ett begrepp lanserat 1959 av
Russel och Burch i >>The principles
of humane experimental technique<<.
De tre R stir f6r Replace, dvs er-
séitta, Reduce, dvs minska antalet
djurférsék, och Refine, dvs férfina
(fiirbéittra) djurférsék vilka fortfa—
rande kvarstér, klassade som n6d—
véindiga.

Uversikt an alternative: meloder
Utgfiende frin ovannéimnda mycket
breda definition av begreppet har
nedan sammanstillts en schematisk

aversikt av tekniker och testsystem
Vilka inom vissa anvéndningsomrfi—
den utgér a1terriativa metoder. Upp—
rz'ikningen gé’lr fréin tekniska till bio-
logiska metoder av (jkande kom-
plexitet.
1. Audovisuella hjdlpmedel dvs
filmer; Videoband, diabilder cller
overhead-bilder kan anvéindas vid
olika slag av undervisning i stillet
fér de demonstrationer p5 f6r36ks-
djur som ofta férekommer. V511-

gjorda AV-hjéilpmedel kan ge en
béittre uppfattning 0m detaljer in
en demonstration déir bara dc nir-
mast stéende personerna kan upp-
fatta vad som fiirsiggér i férsijks—
djuret.

2. Modeller konstruerade i tex
plast, kan anvfmdas i stillet fiir
riktiga djur exempelvis vid enkla
dissektioner. Férsedda med 15mp1ig
elektronik kan modeller bringas att
simulera olika funktioner. Man béir
dock komma ihé’tg att det mesta av
naturens komplexitet gz‘ir férlorad i
modeller. Risk féreligger att studen-
ter bibringas en 6verf5renk1ad verk—
Iighetsuppfattning. Modeller an—
Véinds idag i mycket begréinsad 0m—
fattning.
8. I debatten om alternativa meto-
der néimns 0fta datom som ett slags
undergérande erséittare av farsfiks—
djur. Vilka 5r d5 datorns férdelar
och begrénsningar? Datorn éir ovéir-
derlig vid t ex litteratursékning och
kan sfilunda bidra till undvikande
av dubbelffirsék pg 21 okunnighet
0m vad som pégfir p51 andra hill.
Datorn kan analysera och bearbeta
stora mingder fakta. P51 55 séitt kan
den m6jligg6ra att ett flertal analy-
ser hinner géras p51 samma biologi-
ska prov (i ett djurférsék) varféir
ffirra prov behéver tas. Man fair
alltsi ut mer information per fér-
86k, men dj'urférsfiken éir fortfaran-
de oundgéingliga som informations-
kéilla. Det kan ocksfi pfipekas at den
ékade bearbetningsméjligheten kcm
ge rakt motsatt effckt: man kan
g6ra flera djurférsék fiir att man
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hinner bearbeta resultaten snabbare!
Datorn kan programmeras att simu-
lera olika biologiska funktioner och
kan dirffir anv'alndas som en mera
subtil »modell« in de ovann'almnda.
Dct har utarbetats program som tex
simulerar intermediéir—metabolismen
hos en frisk méirmiska samt hos min—
niskor som lider av olika rubbningar
sésom alkoholism, diabetes, m.m.

Med hj éilp av sidana programm kan
man léira Sig hur fitminstonc delar
av kroppens émnesomséttning fun—
gerar, i stéillet fér att léra genom
at utféra experiment p51 alkoholise—
rade eller sockersjuka rz‘ittor.
De hittills diskuterade alternativa
metoderna er av teknisk karaktéir,
men har intresse i sammanhanget
fér att de kan erséitta en del djur-
féirséik, fr a vid undervisning. Efter-
som sidan verksamhet stéindigt p51—
gér kan p51 sikt ett mycket stort an—
tal férséksdjur sparas vid fivergfmg
till alternativa metoder. Det b6r
dock framhz‘illas att man inte med
dessa metoder uppnfir négon direkt
ny kumkap varféir de inte i dcnna
form kan erséitta biomedicinsk
grundforskning!
4. Anvéndning av fysikalisk-kemi—
ska analysmetoder som alternativ
till djurférséik kan exemplifieras
med olika slag av kromatografi,
masspektrometri samt >>quantitative

analysis of structure/activity rela—
tionships<< (QSAR). Kromatografiska
metoder éir mycket kinsliga, varfér
analyser av mycket smfi méingder
material kan utféras. Dessa metoder
kan siledes bidra till att minska an—
talet farséksdjur eftersom fitgéngen
av behévligt provmaterial frz‘in djur
(eller méinniska) minskas. De kan
éven anviindas i stillet fér >>bi0—as—
says<< (se nedan).

QSAR innebéir kvantitativ analys av
f'érhéllandet mellan fimnens mole-
kyléira struktur och biologiska akti—
vitet. Ett léikemedels farmakologiska
och toxikologiska vcrkan i kroppen
har samband med karakteristika 52'1—
som molekylvikt, tredimensionell
molekylstruktur, elektrisk laddning
och ett flertal andra egenskaper hos
molekylen. Med datorns hjéilp kan
biologisk aktivitet korrelcras till en
méingd sfidana molekyléira egenska-
per. Néir detta har gjorts f6r ett
stort antal kinda substanser antas
informationen kunna anvéindas féir
att férutsiiga biologisk aktivitet hos
nya substanser p51 has av (16 senares
molekyléra struktur, Vilken ju kan
analyseras fysikaliskt/kemiskt utan
anvéindning av farséksdjur.
Denna metod fércfaller intressant
men éir fortfarande pi utprovnings—
stadiet och har véckt en del kritik.
Den kan séikert aldrig helt erséitta
farmakologiska och toxikologiska
tester p51 férséksdjur i tex slutut—
véirderingen av léikemedel. Dock
borde den kunna anvéindas inom
likemedelsforskningen f6r att fréin
en samling nirbesléiktade éimnen
5511a bort substanser Vilka definitivt
éir oanvéindbara.
5. Biokemiska och immunologiska
analysmetoder. Under hela 1900—
talet har inom den analytiska bio—
kemin skett en fortlépande metod-
utveckling som bl a lett till en fiver—
géng frén sk bioassay till in vitro
metoder. Ett historiskt exempel éir
analysen av olika vitaminer. Ur-
sprungligen upptéicktes ju vitami—
nerna péi bas av den biologiska ef—
fekt (16 bar i méinniskor och djur.
Deras nirvaro i olika livsmedel
samt deras méingd kunde d5 endast
analyseras gcnom den effekt de hat
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péi djur eller minniskor. Sedemera
nz'ir kemisk struktur klarlades kunde
ocksé’l analysen géras med keiniska
in vitro metoder. En liknande ut—
Veckling har skett och sker i frfiga
0m hormoner, men fortfarande mfi—
ste mé’mga hormoners och Vissa vi-
taminers effekt testas pz‘i djur i
det klassiska bioassayférfarandet.
Méingd av tex vitamin D analyseras
fortfarande idag med hjéilp av ra—
kitiska rittor.
Vissa substanser kan analyseras in
vitro med immunologiska metoder
av typ radioimmunoassay (RIA) el—
ler enzyme—linked immunosorbent
assay (ELISA). Med dessa hbgkins—
liga antikroppsbaserade metoder kan
man upptéicka och méita mé'mgd av
hormoner, toxiner, vacciner m H bi-

ologiskt aktiva substanser. Ett pro—
blem éir att antigen aktivitet inte
alltid korresponderar fullstéindigt
mot biologisk aktivitet. En de] styr—
kebestéimningar méste déirfér fort»-
farande utféiras med anvéindning av

férséksdjur. Fér att 165a detta pro-
blem utvecklas andra typer av bio-
kemiska analyser. I den sk radiore-
ceptor assay (RRA) méites hur tex
hormoner fastnar p51 mélcellernas
receptorer. Eftersom biologisk akti—
Vitet fiirutséitter receptorbindning
kan RRA féirutspfis bli béittre éin
RIA cllcr ELISA sisom erséittning
f6r hittills anvinda bioassays i réit—
tor, marsvin och miiss.

G. Hybrid-DNA teknik och milero—
organismer. Hybrid—DNA teknik
innebéir bla att bitar av genetiskt
material kan »k1ippas till“ och »sys
in“ i bakterier. Man kan séiunda i
bakterier inféira DNA som bestéim-
mer att en viss 6nskad substans skall
produceras. Néir bakterien viixer och
delar Sig utséndras substansen. Med

denna teknik kan tex hormoner,

interferon, vacciner och andra bio-
logiskt aktiva substanser produceras
i stora méingder. Man undviker de
médosamma och dyrbara extraktio—
ner ur djur- eller minniskovéivnad
som hittills praktiserats. Ett enkelt
excmpel: insulin av human typ kan
produceras i finskade kvantiteter ge—
nom odling i stor skala av en bak-
terie i Vilken den humana insulin—
genen har introducerats. Detta f6r-
farande erséitter nu anvéind cxtrak—
tion av insulin ur bukspottkértlar
fré’m svin och kalv. Férutom att
djuranvéindning undvikes har detta
insulin férdelen att vara véildefini—
erat och av human typ.
Férutom samband med hybrid—DNA
tekniken har bakterier fétt en 0m-
fattande anvéindning som alternativ
till f'cirsijksdjur vid testning av ke-
mikaliers potentiellt cancerframkal—
lande effekt. Man underséker mu—
tagen aktivitet i tester av den typ
som lanserades av Bruce Ames i
bérjan av 1970—talet. Korrelationen
mellan mutagen och carcinogen ak-
tivitet éir inte hundraprocentig, men

anses god nog fér screeningéinda—
mil. Aven andra mikroorganismer
séisom svampar och protozoer (t ex
amébor) anvéinds fiir liknande te-
ster.

7. Viivnadskultur éir ett sammam—
fatningsnamn ffir dels odling av en-
skilda Geller i flaska (cellkulturer)
och deIs sk organ—kultur, dvs att
bitar av organ fré’m djur eller mam
niska hills vid liv i en flytande néi—
ringslésning. Vé'wnadskulturteknolo-
gin har redan flera anvéindningsom—
réden som alternativ metod (Tabell
I) och fler kan f6rvéintas tillkomma
ju mer denna teknik utvecklas. Idag
begréinsas dess anvéindning bla av
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Tabell I.

Anvéindning av véivnadskulturer som alternativa metoder,
 

1. F61“ diagnostiska indamfil, ex virus, toxiner etc.

2. Fér produktion av biologiskt aktiva substanser, ex vacciner,

monoklonala antikroppar, hormoner, Infl. tillvéixtfaktorer.
3. Fér utveckling av kemoterapi, ex mot virus, cancer.

4. Som testbatteri féir toxikologisk prévning; '

en celltypZ}en end-point

flera celltyper flera end—points

att endast ett féital celltyper, fram—
fiir allt fibroblaster, hittills kunnat
odlas. Véivnadskulturteknologin éir
emellertid stadd i explosionsartad
utveckling. Metoder som miijliggiir
odling av normaIa humana spite]-
celler utvecklas nu. Nyligen intro—
ducerades den 3 k hybridomtekniken
med Vilken f6r ffirsta ginger: anti-
kroppar kan produceras in vitro, n5.—
got som énnu fc'ir tio 2°11" sedan an—
sfigs helt osannolikt.
8. Ldgre stéende organismer kan
sannolikt anvéindas som alternativ i
flera typer av experiment. Ett ex-
empel: pyrogentest p5 kanin kan er-
séittas med test p5 héstskokrabbans
blod. De flesta tycks eniga 0m att
férsék med 151ng organismer inne-
béir en léigre »etisk kostnad<< 5n fiir—
86k med hégre stfiende djur.
9. Bdttre fb'rséksdjur och bdttre
djurfb'rsék. En av tankarna bakom
lagen 0m destinationsuppfédning av

férséksdjur éir att djurens kvalitet
p5 detta siitt giirs jéimnare och h6g—
re. Detta borde i Sig kunna leda till
en minskning av férséksdjursan—
véndningen. I termen >>refine<< en—
ligt Russel och Burch ingfir béittre
pIanering av arbetet med djur och
en stfirre héinsyn till djurens lidan—
dc. Hit hiir skétseln av djuren,

transporter, utformningen av deras
yttre miljé samt laboratoriepersona-
lens bemétande av djuren. Hit h6r
ocksé’t att arrangera fiirsiik sf; att i
varje moment minsta miijliga li—
dande tillfogas djuren. Man kan
striva efter att vilja $5 lindriga
>>end—p0ints« som méjligt. Som
>>end—p0int« vid test av tex stel-
krampstoxin kan man exempelvis

véilja paralys av djurets ben i stéil~
let fér djurets d6d.

Alternativa metoders potential
inom biomedicinen
Det fir uppenbart att vi fiirfogar
6ver en expanderande arsenal av
metoder, vilka kan eller kommer att
kunna erséitta Vissa djurfiirsék, och
vilka framféir allt kan leda till en
minskning av fiirsiiksdjursanviind-
ningcn och férfining av dc farsék
som fortfarande kommer att betrak—
tas som n6dv'zindiga. Méjligheten att
inféra alternativa metoder varierar
dock beroende p5 vilkcn typ av
djurférsék som ska erséttas eller re—
duceras. I Tabell II Eterfinns en in—
delning av omréidet biomedicin i
olika kategorier. Alternativa meto—
dcr har olika potential beroende p5
Vilket delomrfide inom biomedicinen
som avses.
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Tabell 11.

Potential fiir alternativa metodcr inom

olika omriden av biomedicinen.
 

Potential

Dclomre‘ide féir alternativ

Grundforskning +—

Toxikologisk forskning + +
UtbiIdning + + +
Produktion och styrke—

bestéimning av biologiskt

aktiva substanser
 

Biomedicinsk grundforskning kan
sigas f6rséka klarléigga dc vita
flickarna i var kunskap om krop—
pens byggnad och funktioner. Héir
ligger det i sjéilva frfigcstéillningen
att djur— eller mfinniskovéivnad m—
ste anvéindas. Vi kan inte program—
mera en dator att uppvisa en méingd
fiir oss okdnda strukturer och funk—
tioner i kroppen. Férféirdigande av
bilder och filmer fiirutséitter att Vi
f6rst vet hur det féirhéiller sig. P0-
tentialen fb'r introduktion av meto—
der som helt ersiitter férséksdjur éir
dérfér mycket 151g eller icke existe-
rande. Mycket kan dock gfiras fiir
att férfina djurférsiiken och dérmed
minska djurens Iidande samt redu—
cera antalet fiirséiksdjur. Inom bio-
medicinsk grundforskning anvéinds
idag givetvis en mfingd in vitro me—
toder Vilka dock inte alltid kan kIas—
sas som alternativa metoder i den
mening som héir diskutcrats. F61"
besvarande av Vissa frfigor duger
endast in vitro metoder. Fér besva—
rande av andra [rigor inom grund—
forskningen duger endast djurfiir—
56k!
Grundforskningen éir heller inte den
del av biomedicinen som slukar mest
fiirséiksdjur. Ett mycket stijrre antal

djur étgér inom toxikologisk (och
farmakologisk) testning. Inte heller
heir éir potentialen fiir alternativa
metoder ffir néirvarande s'alrskilt stor.
Den fréimsta principiella begréins—
ningen éir att systemeffekterna (b1 a
upptag, distribution, omséittning, ut—
séndring i hela djur/méinniskor) far—
bises vid test av substanser p5 isole—
rade Véivnadskulturer eller mikro-
organismer. En del av dessa pro—
blem kan lésas, tex genom kopp-
ling av metaboliserande system till
Véivnadskulturer. Andra problem
verkar fér néirvarande svéirliista.
Hur skulle Vi en cellodling kunna
méita om en kemikalie ffirorsaker
hbgt blodtryck?
Principiellt skiljer sig dock friga—
stéillningarna inom toxikologisk test-
ning frén dc flesta inom den rena
grundforskningen i och med att det
oftast géller att studera effekter pé’i
redan kéinda funktioner och struktu-
rer. >>Trycket<< fré’m toxikologin éir
dessutom mycket stort i denna tid
(12": i Vfirt samhéille tusentals nya ke—
mikalier framstz'ills och borde testas
varje 511“. De flesta forskare éir eniga
0m att nu anvéinda tester fiir akut
toxicitet, fréimst LDSO, fir missvisan—
de och oacceptabla. Tillsammanta-
get med det faktum att Véivnadskul-
turteknologin snabbt utvecklas kan
man f6rutsp’2’1 en successivt minskad
djuranvéindning inom toxikologisk
testning‘

En gammal tanke som kanske fiir—
tjéinar att tas upp till fijrnyad dis~
kussion éir att samordna landets re~
surscr fiir toxikologisk testning i ett
centralt toxikologiskt laboratorium.
Férutom avdelningar fijr traditionell
toxikologisk forskning och prévning
p5 olika slag av djur skulle man héir
kunna etablera avdelningar f6r ut—
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veckling av en in vitro toxikologi.
Om resurserna fér bide. traditionell
och alternativ toxikologi firms sam—
lade p23. ett stéille m6jligg6rs den ab—
squt nédvéindiga intima kopplingen
mellan dessa discipliner.
Man skall heller inte férbise det
mest uppenbara sittet att reducera
den stora djuranvéindningen inom
toxikologin, néimligen att minska
produktionen av nya potentiallt hi1-
sovédliga kemikalier samt att biittre
éin idag separera kemikalierna frfin
minniskan. P23 551 séitt kan delar av
toxikologins mil n55 genom rent
politiska beslut utan att forskning
med eller utan djur behéver blandas
1n.
Utbildning och undervisning inom
det biomedicinska omréidet kan up—
penbarligen bedrivas med ett fiirre
antal férséksdjur éin vad som skett
och idag skeri Sfisom ovan antytts
Za'r héir potentialen fiir introduceran—
(16 av aIternativa metoder hég. Det—
ta beror p51 att vi vid undervisning
léir ut redan kinda fakta.
Produktion och testning av bi010~
giskt aktiva substanser éir andra 0m-
ré’tden déir miijlighcterna att anvén~
da alternativa metodcr syncs stora.
Det spelar ingen r011 hur produkti—
onen giu- till 0111 blott slutprodukten
éir den réitta. Likasz‘i éir det betydel-
selést att systemeffekter féirbises vid
styrkebestémningar 0m blott jimfé—
rande studier med djurffirsiik har
visat att substanserna Specifikt kan
pévisat och kvantifieras in vitro lika
véil som i (16 gamla bioassays.

Hur befrdmjas utveckliizgen av
alternative: metoder?
P5 forskarhz‘ill séigs ibIand att for—
skarna redan anviinder aIIa tillgfing—
liga ‘zllternativa metoder och hittar

péi nya néir behov av sidana upp-
kommer. En séirskild satsning p51 a1-
ternativa metoder anses inte motive—
rad eftersom inga ytterligare resur-
ser skulle kunna. skynda p5 utveck-
lingen. Att en >>naturlig<< utveckling

skett under hela 1900—talet éir up-
penbart. Jag e'ir dock fivertygad 0m
att just 6kade ekonomiska resurser
kommer att accelerera denna ut—
Veckling. Pengar béidder visserligen
inte féir de 0fta slumpméssiga pri-
méirupptéickter som ligger till grund
fér utvecklingen av nya metoder.
Diremot kan pengar bidra till att
finga upp och vidareutveckla ideér
som kanske annars skulle falla i
glémska.
Sverige har som farsta land i Véiri-
den en séirskild statlig ekonomisk
satsning p51 utveckling av alterna-
tiva metoder. Aven om CFN-ansla—
gets storlek (hittills ca 1 miljon kro—
nor per 1311“) inte éir séirskilt impone—
rande éir det Vikligt att fortlépande
diskutera hur dessa medel béist skall
anvéndas. Vilken typ av djurfiirsb'k
skaIl vi satsa p51 att ersitta? De séir—
skilt plé’tgsamma? Eller s'alrskilt djur-
kréivande? eller >>0n6diga<< (typ te-
ster av kommersiella skréipprodukter
som kan undvaras), eller déliga fiir—
56k (typ LDfio—test)? Ska Vi satsa
kraftigt p5. att utveckla férséiks—
djursvetenskapen? Ska vi fungera
enbart som forskningsréd och alltsfi
Ifita utvecklingen styras helt av for-
skarnas initiativ? Eller skall Vi
ocksfi sjéilva initiera séirskilda pro—
jekt p51 has av utredningar som vi—
sar var alternativ behéivs och 0m
det finns rimlig potential f6r en me-
todutveckling p51 ifréigavaranda 0m—
ride?
Personligen tror jag at en kombina—
tion av alla dessa fitgéirder i f6r-
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ening med information och utbiId—
ning rérande djurférséik och alter—
nativa metoder kommer att ge den
bista utdelningen.
Det vore orealistiskt att tro att alla
djurfiirsiik kan avskaffas. Jag har
fiirsékt peka p5 négra omré’iden dér
det firms alternativ eller déir en ut—
veckling av sz‘idana kan ffirutses.
Sammanfattningsvis syncs det fullt
méijligt att betydligt minska férséiks—
djursanvéindningen utan att fiir den
skull den biomedicinska forsknin-
gens kvalitet pi nfigot avgiirande
séitt féirséimras.
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