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Zasady dotyczace genetycznie zmienionych zwierzat
zgodnie z dyrektywgq 2010/63/UE w sprawie ochrony
zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych



Wilasciwe organy krajowe odpowiedzialne za wdrazanie dyrektywy 2010/63/UE w sprawie
ochrony zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych

Dokument roboczy dotyczacy genetycznie zmienionych zwierzat majacy na celu
spelnienie wymogow dyrektywy

- Zastepujgcy dokument przyjety na zasadzie konsensusu 7 22-23 marca 2012 r. —
Bruksela, 25-26 listopada 2021 r.

W 2011 r. Komisja powolata dwie grupy robocze ekspertow w celu 1) opracowania wspdlnego
formatu sprawozdawczo$ci statystycznej oraz 2) oceny dotkliwo$ci procedur, aby utatwié
wdrozenie dyrektywy 2010/63/UE w sprawie ochrony zwierzat wykorzystywanych do celow
naukowych.

W wyniku tych prac krajowe punkty kontaktowe panstw cztonkowskich ds. wdrazania
dyrektywy 2010/63/UE na posiedzeniu w dniach 22-23 marca 2012 r. zatwierdzity wytyczne
dotyczace genetycznie zmienionych zwierzat, a nast¢pnie na posiedzeniu w dniach 11-12 lipca
2012 r. zatwierdzono system oceny dobrostanu genetycznie zmienionych zwierzat (wlaczony
do zatacznika). Sprostowanie do zatacznika zatwierdzono w dniu 23 stycznia 2013 r.

W zwiagzku zszybkim rozwojem technologicznym na przestrzeni ostatniej dekady oraz
widocznymi trudno$ciami w osiggnigciu jednolitego porozumienia co do terminu i zakresu
wymaganego pozwolenia oraz sposobu zglaszania zwierzat wykorzystywanych do tworzenia
iutrzymywania zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat, Komisja Europejska
zorganizowata w Brukseli w dniach 27-28 czerwca 2018 r. posiedzenie dodatkowej grupy
roboczej ekspertow ds. tworzenia, hodowli 1 utrzymywania genetycznie zmienionych zwierzat.
Po spotkaniu utworzono szereg podgrup, ktorych zadaniem bylo opracowanie ram oceny
dobrostanu w odniesieniu do najczgsciej wykorzystywanych genetycznie zmienionych
gatunkow, a takze okre$lenie elementéw informacji, ktore powinny by¢ przekazywane wraz
z genetycznie zmienionymi zwierzgtami w przypadku przesytania ich migdzy osrodkami lub do
miejsc poza UE w celu zapewnienia odpowiednich praktyk hodowli i opieki, ktore pomoga
w optymalnym stosowaniu praktyk ograniczania i udoskonalania.

Zwrocono si¢ do wszystkich panstw czlonkowskich 1 gtéwnych organizacji zainteresowanych
stron o wyznaczenie ekspertow, ktorzy przedstawia swoje uwagi i wezmg udzial w dyskusji.
Niniejszy dokument zostat opracowany na podstawie prac wszystkich wyzej wymienionych
grup roboczych ekspertow, dyskusji z panstwami cztonkowskimi oraz wkladu prawnego
Komisji. Zostal zatwierdzony przez wlasciwe organy krajowe odpowiedzialne za wdrazanie
dyrektywy 2010/63/UE na posiedzeniu w dniach 25-26 listopada 2021 r.



Zastrzezenie prawne:

Ponizsze wytyczne maja pomoc panstwom czlonkowskim iinnym podmiotom, ktorych
dotyczy dyrektywa 2010/63/UE w sprawie ochrony zwierzat wykorzystywanych do celow
naukowych (zmieniona rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego iRady (UE)
2019/1010), w osiagni¢ciu wspolnego zrozumienia przepisow zawartych w tej dyrektywie
i ulatwic jej wdrozenie. Wszystkie uwagi nalezy rozpatrywa¢ w kontekscie tej dyrektywy
2010/63/UE oraz decyzji wykonawczej Komisji 2020/569/UE. Tres¢ tego dokumentu nie
naklada dodatkowych obowiazkow poza tymi, ktore zostaly okreslone w dyrektywie.

Jedynie Trybunal Sprawiedliwosci Unii Europejskiej jest wupowazniony do
interpretowania prawa UE w sposob prawnie wigzacy.
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Wprowadzenie

W 2017 r. genetycznie zmienione zwierz¢ta stanowily prawie jedna trzecig (2,59 min)
wszystkich zwierzat wykorzystywanych w badaniach naukowych i testach w UE!. Najcze$ciej
zglaszanymi gatunkami genetycznie zmienionych zwierzat byly myszy i danio pregowany, cho¢
odnotowano takze znaczng liczbe ptazéw zrodzaju Xenopus, krolikow i szczurdéw, a takze
mniejsza liczb¢ osobnikdw innych gatunkow, takich jak §winki morskie, psy, §winie, owce,
ptactwo domowe iinne gatunki ryb. 64 % danio pregowanych oraz 38 % myszy
wykorzystywanych w badaniach i testach bylo genetycznie zmienionych.

W art. 1 wzwigzku zart.3 117 dyrektywy 2010/63/UE w sprawie ochrony zwierzat
wykorzystywanych do celow naukowych, zwanej dalej ,,dyrektywa”, stworzenie i utrzymanie
genetycznie zmienionego zwierzecia uznaje si¢ za ,,procedure” naukowa, jesli urodzenie si¢ lub
wyleg moga spowodowac u zwierzecia bol, cierpienie, dystres lub trwate uszkodzenie w stopniu
réwnym ukluciu igla lub intensywniejszym, zgodnie zdobra praktyka weterynaryjna.
W zwigzku z tym, oprocz zwierzat wykorzystywanych bezposrednio w badaniach i testach,
definicja procedury objete sa réwniez zwierzeta potrzebne do tworzenia nowych
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat oraz zwierz¢ta wykorzystywane do utrzymywania
(hodowli) istniejacych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat zupo$ledzajacym
fenotypem. W 2017r., oprocz genetycznie zmienionych zwierzat wykorzystywanych
w badaniach i testach, liczba stworzonych i utrzymywanych genetycznie zmienionych zwierzat
wyniosta prawie 1,3 mln?. Ponadto, w wyniku tworzenia genetycznie zmienionych zwierzat
i programéw hodowlanych majacych na celu zapewnienie wystarczajacej dostgpnosci
wymaganych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat, dodatkowe 6,1 miliona zwierzat
zgloszono jako usmiercone bez ich wykorzystania w procedurze®.

W zwiazku z tym nalezy zwroci¢ uwage na techniki tworzenia i utrzymywania genetycznie
zmienionych zwierzat oraz na specyficzne cechy przekazywane w wyniku zmiany genetycznej
w celu zapewnienia stosowania zasad 3R przy tworzeniu genetycznie zmienionych zwierzat,
w trakcie ich hodowli i wykorzystywania oraz w opiece nad tymi zwierz¢tami. Ponadto, aby
utatwi¢ jednolite zrozumienie wymogoéw dyrektywy, uznano za konieczne opracowanie
dalszych wytycznych dotyczacych odpowiednich procedur administracyjnych i obowigzkéw
sprawozdawczych wynikajacych z dyrektywy i zwigzanej z nig decyzji wykonawczej Komisji
2020/569/UE.

W cze$ci 1 niniejszych wytycznych przedstawiono ramy prawne iformalne obowiazki
wynikajace z dyrektywy oraz podano informacje na temat kluczowych elementow, ktére nalezy
uwzglednic 1 szczegdtowo omowié na potrzeby wniosku projektowego oraz oceny projektu, aby
utatwi¢ zachowanie zgodnosci.

lKomisja Europejska; Sprawozdanie statystyczne z 2019 r., dokument roboczy stuzb Komisji, SWD(2020) 10 final; (2020 r.).
*Komisja Europejska; Dokument roboczy stuzb Komisjii SWD(2017) 353 final/2; (2017 t.).
3 Komisja Europejska; Sprawozdanie z wdrozenia dyrektywy 2010/63/UE, dokument roboczy stuzb Komisji, SWD(2020) 15 final; (2020 r.)




W czgsci 2 omowiono zastosowanie zasad 3R w ramach dziatan iprocedur zwigzanych
z tworzeniem i utrzymaniem zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat i ktore powinny by¢
doktadnie rozwazone przez hodowcoéw, uzytkownikéw, osoby oceniajace i kontrolujace
projekty, oraz przedstawiono ogélne zasady, ktorych nalezy przestrzegac.

W czgsciach 3 14 niniejszych wytycznych omoéwiono system oceny dobrostanu
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat niezbedny do ulatwienia identyfikacji skutkow
zmiany genetycznej w celu:

- umozliwienia klasyfikacji zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat w zalezno$ci od
tego, czy uwaza si¢ ja za posiadajaca uposledzajacy czy nieuposledzajacy fenotyp;

- zapewnienia narze¢dzi do monitorowania zdrowia i dobrostanu genetycznie zmienionych
zwierzat;

- zapewnienia odpowiedniej opieki i warunkow utrzymania dostosowanych do potrzeb
linii;

- zapewnienia koniecznych informacji na temat opieki idobrostanu genetycznie
zmienionych zwierzat, jezeli zwierzgta majg by¢ przeniesione do innego osrodka.

Opracowano szereg szablonéow dla uzytkownikdw w celu zapewnienia praktycznych
i przydatnych wskazowek obejmujacych nastgpujace obszary:

- W sekeji A wszablonie oceny dobrostanu dotyczacego wszystkich gatunkow
i punktéw czasowych wyszczeg6lniono istotne informacje, takie jak opis i nazwa linii,
zmiany genetyczne, szczegOly oceny (data, osoba oceniajaca), atakze podano
ostateczng przyszla klasyfikacj¢ dotkliwos$ci przypisang linii;

- W sekeji B w szablonie oceny dobrostanu dotyczacego poszczegdlnych gatunkow
wyszczegdlniono elementy i ustalenia charakterystyczne dla gatunkow podlegajacych
ocenie;

- Sekcja C - szablon transferu dotyczacy wymagan w zakresie opieki i hodowli
genetycznie zmienionych zwierzat opiera si¢ na wynikach oceny dobrostanu zwierzat,
dostarczajac informacji na temat probleméw zwigzanych z dobrostanem zwierzat
w danej linii, szczegdlnych potrzeb w zakresie utrzymywania i opieki i/lub sugestii
dotyczacych strategii doskonalenia.

Wszystkie trzy dokumenty razem zapewnig niezbedne informacje ipowinny towarzyszy¢
genetycznie zmienionym zwierzgtom podczas przemieszczania w obrebie i mi¢dzy osrodkami.

Ponadto w czg$ci 5 omoéwiono prawne obowigzki sprawozdawcze zwigzane z genetycznie
zmienionymi zwierz¢tami podczas tworzenia i utrzymywania linii oraz przedstawiono dalsze
wytyczne w celu zapewnienia zgodno$ci z wymaganiami dotyczacymi zar6wno rocznej
sprawozdawczosci statystycznej, jak i pigcioletniej sprawozdawczosci dotyczacej wdrazania.



Czes¢ 1: Procedury administracyjne dotyczace genetycznie
zmienionych zwierzat

1. Informacje ogolne

Od 2011 r. powotano szereg grup roboczych ekspertow w celu ustalenia sposobu postrzegania
genetycznie zmienionych zwierzat w kontek$cie dyrektywy. Rezultatem prac tych grup
roboczych ekspertow bylo zatwierdzenie dokumentu roboczego dotyczacego genetycznie
zmienionych zwierzat* oraz przyjecie decyzji wykonawczej Komisji 2012/707/UE, w ktorej
okreslono migdzy innymi sposéb postgpowania z genetycznie zmienionymi zwierzg¢tami
w ramach sprawozdawczo$ci statystyczne;.

Zgodnie ztekstem dyrektywy przyjeto podejscie polegajace na oddzieleniu stabilnych
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat przejawiajacych uposledzajacy fenotyp od linii
uznanych za nieposiadajace upo$ledzajacego fenotypu. Bylo to podyktowane glownie
zniesieniem koniecznosci uzyskania specjalnego pozwolenia na projekt i zwigzanego z tym
obcigzenia administracyjnego w odniesieniu do linii nieprzejawiajacych uposledzajacego
fenotypu, w przypadku ktérych nie istnieje prawdopodobienstwo wystapienia ryzyka bolu,
cierpienia, dystresu lub trwatego uszkodzenia, zgodnie z definicja ,,procedury” zawartg w art. 3
ust. 1. W tym kontek$cie nalezy jednak zauwazy¢, ze niezaleznie od tego, czy dane dzialanie
wymaga wyraznego pozwolenia na projekt, wszystkie zwierzgta hodowane do celow
naukowych sa objete zakresem dyrektywy, a co za tym idzie mogg by¢ hodowane wylacznie
przez upowaznione osrodki, ktore spelniajag wymagania prawodawstwa.

W praktyce oddzielenie linii przejawiajacych uposledzajacy fenotyp od nieprzejawiajacych
uposledzajacego fenotypu sprawito trudnosci zaréwno organom, jak i podmiotom, a takze
doprowadzilo do niespdjnosci praktyk w zakresie uznawania linii za przejawiajaca
uposledzajacy fenotyp lub nieprzejawiajaca uposledzajacego fenotypu, kryteriow stosowanych
przy podejmowaniu decyzji oraz pdzniejszej sprawozdawczo$ci panstw cztonkowskich.
Ponadto rdéznice w podej$ciu do pozwolen na projekty dotyczace tworzenia nowych
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat (od pozwolen na projekty dotyczace jednej linii
do projektow obejmujacych wiele zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat) uniemozliwity
stworzenie rownych warunkéw dziatania dla podmiotow, co jest jednym z kluczowych celow
dyrektywy. Kwestie te podkreslono zarowno w sprawozdaniu z przegladu dyrektywy
opublikowanym w 2017 r., jak iw pierwszym sprawozdaniu UE dotyczagcym wdrazania
dyrektywy, opublikowanym w 2020 r.3. Krajowe punkty kontaktowe panstw cztonkowskich
uznaly za stosowne wprowadzenie dodatkowych wyjasnien i wskazéwek. Dodatkowe
wyjasnienia i precyzyjne wskazowki zawarto w decyzji wykonawczej Komisji 2020/569/UE,
zastepujacej decyzje 2012/707/UE.

4 Whasciwe organy krajowe odpowiedzialne za wdrazanie dyrektywy 2010/63/UE w sprawie ochrony zwierzat wykorzystywanych do celow
naukowych; Dokument roboczy dotyczacy genetveznie zmienionveh zwierzgt; (2013 r.).

3 Komisja Europejska; Sprawozdanie zgodnie z art. 58 dyrektywy 2010/63/UE w sprawie ochrony zwierzgt wykorzystywanych do celow
naukowych; (2017 r.).




W pierwszej czesci wytycznych dotyczacych genetycznie zmienionych zwierzat omowione
zostang glowne zasady i kluczowe elementy zwigzane z wnioskami dotyczacymi projektow,
oceng projektow jak rowniez z pozwoleniami na projekty dotyczace tworzenia i utrzymywania
genetycznie zmienionych zwierzat.

2. Ramy prawne

Dyrektywa 2010/63/UE w sprawie ochrony zwierzat wykorzystywanych do celow naukowych
obejmuje swoim zakresem tworzenie, utrzymywanie 1 wykorzystywanie genetycznie
zmienionych zwierzat w Unii. W decyzji wykonawczej Komisji 2020/569/UE zawarto dalsze
instrukcje dotyczace praktycznego wdrozenia.

Jak opisano powyzej, dyrektywa obejmuje wszystkie zwierzeta wykorzystywane do celow
naukowych, zard6wno genetycznie zmienione (z fenotypem uposledzajacym lub bez niego), jak
i konwencjonalne/dzikie. Hodowcy zwierzat musza uzyska¢ pozwolenie i prowadzi¢
dzialalno$¢ zgodnie z dyrektywa. Nadzoér sprawuja organy, ktére sa zobowigzane do
przeprowadzania regularnych inspekcji u hodowcow, dostawcow i uzytkownikow zwierzat.
Dziatania objete definicja ,,procedury” mozna podejmowaé wylacznie w ramach
zatwierdzonego projektu. Pozwolenie na projekt moze zosta¢ wydane wytacznie na podstawie
pozytywnej oceny projektu dokonanej przez wiasciwy organ. Ocena projektu musi zapewniaé
przestrzeganie zasady 3R oraz przekonaé organ, ze szkody wyrzadzone zwierzgtom sa
uzasadnione oczekiwanymi korzy$ciami, biorac pod uwage wzgledy etyczne.

W celu okreslenia, jakie dziatania wchodza w zakres procedury i w konsekwencji wymagaja
pozwolenia na projekt, art. 3 ust. 1 dyrektywy obejmuje definicja ,,procedury” wszelkie
czynnos$ci majace na celu lub mogace spowodowaé urodzenie si¢ lub wyleg zwierzecia lub
stworzenie iutrzymanie zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat, ktore moga
spowodowa¢ u zwierzecia bol, cierpienie, dystres lub trwale uszkodzenie w stopniu
rownym ukluciu igla lub intensywniejszym, zgodnie z dobra praktyka weterynaryjna.

Jak stwierdzono w decyzji wykonawczej Komisji 2020/569/UE, do celéow dyrektywy, termin
,»genetycznie zmienione zwierzeta” obejmuje zwierzg¢ta zmienione genetycznie (transgenicznie,
metoda knock-out i za pomoca innych modyfikacji genetycznych) oraz zwierzgta, u ktérych
mutacja wystapita naturalnie lub zostata indukowana, zgodnie z definicja zawarta w art. 3 ust. 1.

Ponadto w art. 3 ust. I okre$lono minimalny prég bolu, cierpienia, dystresu lub trwatych
uszkodzen, po przekroczeniu ktorego dang czynnos$¢ uznaje si¢ za ,,procedurg” i wymaga ona
pozwolenia w ramach projektu (art. 12 ust. 2).

W art. 17 okreslono, ze ,,procedura” konczy si¢ wowczas, gdy nie beda juz wykonywane dalsze
obserwacje dotyczace tej procedury Ilub, w przypadku nowych zmodyfikowanych
genetycznie linii zwierzat, gdy nie obserwuje si¢ ani nie przewiduje, ze potomstwo bedzie
odczuwac bél, cierpienie, dystres lub trwale uszkodzenie w stopniu rownym uktuciu igtg lub
intensywniejszym.

W decyzji wykonawczej Komisji 2020/569/UE opisano ponadto, ze nowa lini¢ uwaza si¢ za
,»stabilng”, gdy przekazywanie zmiany genetycznej jest stabilne (co najmniej dwa pokolenia)
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oraz gdy zakonczono ocen¢ dobrostanu zwierzat. Wymagany jest wktad naukowy dotyczacy
prawdopodobnych skutkéw zmian genetycznych oraz czasu, w jakim zmiany te moga si¢
ujawnié. Informacje/dowody uzyskane podczas oceny dobrostanu zwierzat oraz pozostaty
wklad naukowy pozwola okresli¢, czy dana linia zostanie sklasyfikowana jako przejawiajaca
uposledzajacy fenotyp/nieprzejawiajaca uposledzajacego fenotypu, jesli bedzie hodowana
i utrzymywana jako stabilna linia. W kontek$cie utrzymywania stabilnych linii w art. 1 ust. 2
stwierdza si¢ migdzy innymi, Ze eliminacja bdlu, cierpienia, dystresu lub trwalego
uszkodzenia poprzez skuteczne zastosowanie znieczulenia, zniesienia czucia bélu lub innych
metod nie wyklucza wykorzystywania zwierzecia w procedurach z zakresu stosowania
niniejszej dyrektywy. Hodowla zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat, Kktore
zachowuja ryzyko rozwoju uposledzajacego fenotypu (np. ryzyko infekcji z powodu
uposledzonego uktadu odpornosciowego) niezaleznie od zastosowanego udoskonalenia
(stosowanie barier/ warunkéw zgodnych z zasadami bioasekuracji), wymaga pozwolenia na
projekt zgodnie z art. 1 ust. 2, poniewaz zastosowanie udoskonalenia nie eliminuje calkowicie
ryzyka, ajedynie ogranicza je wtym kontek$cie (pozytywne interwencje wymagane do
ograniczenia ryzyka).

Podobnie w przypadku spodziewanych chorob wystepujacych w okre§lonym wieku zwierzecia
mozna przewidzie¢, ze dziatania niepozadane wystapia w pdzniejszym okresie zZycia, w miar¢
starzenia si¢ zwierzat, np. nadci$nienie. W przypadku okresowego u§miercania zwierzat w celu
zapobiezenia wystgpieniu szkodliwych skutkow, nie eliminuje to zagrozenia dla linii, a jedynie
dla pojedynczego us$mierconego zwierzecia. W zwigzku ztym linie te musza by¢
klasyfikowane jako przejawiajace uposledzajacy fenotyp, aich utrzymywanie wymaga
pozwolenia na projekt.

W rzadkich przypadkach badania obejmujace cate zycie moga wykaza¢ brak szkoéd lub
skrocenia dhugosci zycia w przypadku zapadalno$ci na te choroby. W takim przypadku linig
mozna ponownie zaklasyfikowaé jako nieprzejawiajaca uposledzajacego fenotypu i od tego
momentu nie bedzie wymagane pozwolenie na projekt.

Wreszcie, nalezy przypomnie¢ definicje projektu zawarta w art. 3 ust. 2, zgodnie z ktora
,projekt” oznacza program pracy majacy okreslony cel naukowy iobejmujacy jedna
procedurg lub wieksza ich liczbe (przyktady mozna znalez¢ w Zataczniku II).

3. Dzialania obje¢te definicja procedury i wymagajace pozwolenia na projekt

Zgodnie zpowyzszymi postanowieniami dyrektywy utworzenie nowej zmodyfikowanej
genetycznie linii zwierzat jest z zasady uznawane za procedure, poniewaz konsekwencje
utworzenia nowej linii nie zawsze mozna w petni okresli¢ z wyprzedzeniem.

Wyjatkiem jest sytuacja, gdy krzyzuje sie/krzyzuje si¢ wstecznie dwie linie
o nieuposledzajacym fenotypie igdy mozna racjonalnie oczekiwaé, ze nowa linia nie
spowoduje powstania uposledzajacego fenotypu — wymodg uzyskania pozwolenia na projekt
moze nie mie¢ zastosowania. Decyzj¢ te nalezy wyraznie odnotowaé w osrodku, w ktorym
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zwierzeta sa hodowane. Po uzyskaniu potomstwa nalezy potwierdzi¢, ze linia nie wykazuje
uposledzajacego fenotypu, stosujac ocene dobrostanu, jak opisano w sekcji 3. Wszystkie te
zwierzeta pozostaja pod ochrong ikontrolg osrodka jako zwierzeta hodowane do celow
naukowych.

Utrzymanie stabilnej zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat jest uwazane za procedurg,
gdy linia ta ma uposledzajacy fenotyp.

Ponadto w trakcie tworzenia iutrzymywania zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat
przeprowadza si¢ szereg szczegoOlnych czynnosci, takich jak superowulacja, wazektomia,
transfer zarodkéw i pobieranie probek tkanek do celow genotypowania. Wiekszos¢ z tych
czynnos$ci wchodzi w zakres definicji ,,procedury” okreslonej w art. 3 ust. 1 dyrektywy.

W przypadku pobierania probek tkanek nalezy stosowa¢ najmniej inwazyjng metode, ktora
umozliwia uzyskanie probki DNA odpowiedniej pod wzgledem jakosci iilosci w celu
przeprowadzenia rzetelnej procedury genotypowania. O ile to mozliwe, metoda ta powinna
jednoczesnie zapewnia¢ wysoce wiarygodng identyfikacje/znakowanie. Wykorzystanie
nadmiaru tkanki z metody identyfikacji / znakowania nie jest uwazane za procedure (art. 1 ust. 5
lit. e)).

Ponizsza tabela zawiera przeglad najczesciej spotykanych czynnosci oraz informacje o tym,
kiedy wymagane jest uzyskanie pozwolenia na projekt.

12



Dziatanie Uwagi Pozwolenie jest wymagane Pozwolenie nie jest wymagane
Tworzenie nowej | Manipulacje Tworzenie nowej zmodyfikowanej genetycznie linii

zmodyfikowane;j genetyczne zwierzat wymaga pozwolenia na projekt.

genetycznie linii | dokonywane

zwierzat

na gametach
lub
embrionach

Krzyzowanie
istniejgcych
linii

Utworzenie nowej zmodyfikowanej genetycznie linii
zwierzat poprzez skrzyzowanie rdznych linii w celu
stworzenia nowej, zmienionej genetycznie linii, ktorej
fenotyp nie mozie zostac zgory okreslony jako
nieuposledzajgcy wymaga pozwolenia na projekt, jak
wskazano w decyzji wykonawczej Komisji 2020/569/UE
(zatacznik 1, czes¢ B; sekcja B — Kategorie
wprowadzanych danych — pkt8) w odniesieniu do
obowigzkéw w zakresie sprawozdawczosci
statystycznej dotyczacej wykorzystywania zwierzat.

tworzenia
linii

W  przypadku
genetycznie zwierzat
krzyzowanie/krzyzowanie wsteczne dwoéch  linii
o nieuposledzajagcym  fenotypie igdy mozna
racjonalnie oczekiwaé¢ ze nowa linia nie_spowoduje
powstania upos$ledzajagcego fenotypu, wymodg
uzyskania pozwolenia na projekt moze nie miec
zastosowania. W takich przypadkach wtasciwy organ
musi wzigé pod uwage zasady podejmowania decyzji
w osrodku i upewnic sie, ze wprowadzono procedury

nowej zmodyfikowanej
poprzez

umozliwiajgce szybkie uzyskanie pozwolenia na
projekt, jesli te przewidywania okaz3 sie btedne.

Mutageneza

W celu wywotania przypadkowych mutacji

w komorkach rozrodczych stosuje sie ekspozycje
chemiczng lub napromieniowanie, ktére w wielu
przypadkach s3 szkodliwe dla potomstwa. Ekspozycja
rodzica i potomstwa wymaga pozwolenia na projekt.
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Szkodliwe mutacje pojawiajace sie u pojedynczych

Samorzutne Mutacje powstajg samorzutnie w kazdej hodowli
szkodliwe i w niektérych przypadkach prowadza do pojawienia zwierzat lub  w miotach, ktére s3 natychmiast
mutacje sie uposledzajacych cech, ktore sa przedmiotem usmiercane, uposledzajaca cecha jest identyfikowana
zainteresowania naukowcéw. Je$li takie zwierzeta sg irodzice nie s3 wykorzystywani ponownie do
utrzymywane, hodowane, dostarczane lub rozmnazania.
wykorzystywane do celéw naukowych, wymagane jest o o o, )
uzyskanie pozwolenia na projekt. Niektore linie wsobne ,typu dzikiego” wykazujg
sporadycznie  uposledzajgce  cechy, takie jak
wodogtowie u myszy B6. Linie te nie sg utrzymywane
w celu badania wodogtowia. Wszystkie zwierzeta,
u ktérych wykryto taka ceche, zostang natychmiast
usmiercone. Podjete zostang starania w celu
ograniczenia czestoSci wystepowania tej cechy
w drodze doboru hodowlanego.
Utrzymanie Fenotyp linii Hodowla istniejacej linii przejawiajgcej uposledzajacy | Hodowla istniejgcej linii nieprzejawiajgcej
istniejacej fenotyp uposledzajgcego fenotypu

zmodyfikowane;j
genetycznie
zwierzat

linii

Linie posiadajgce ocene dobrostanu (opisang w czesci
3), ktora wykazata, ze w danej linii istnieje ryzyko
wystgpienia uposSledzajgcego fenotypu powyzej
minimalnego progu bdlu, cierpienia, dystresu lub
trwatego uszkodzenia w ciggu zycia zwierzecia.

Hodowla linii przejawiajacych uposledzajacy fenotyp
poprzez krzyzowanie het x het lub het x typ dziki

w celu ograniczenia/wyeliminowania ryzyka
przejawiania uposledzajgcego fenotypu nadal wymaga
pozwolenia.

Linie posiadajgce ocene dobrostanu (opisang w czesci
3), ktora wykazata, ze w okresie zycia zwierzecia
prawdopodobnie nie wystgpig zadne szkody
przekraczajgce minimalny prég bodlu, cierpienia,
dystresu lub trwatego uszkodzenia, np. niektére linie
z biatkiem zielonej fluorescenc;ji (GFP).

Jesli uzwierzat ze zmodyfikowanej genetycznie linii
zwierzat nieprzejawiajgcej uposledzajgcego fenotypu
(tj. ktére nie sg hodowane w ramach pozwolenia na
projekt) wystgpig szkodliwe skutki, ocene dobrostanu
zwierzat nalezy zweryfikowac izaktualizowaé, a linie

przeklasyfikowac z linii nieprzejawiajgcej
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uposledzajagcego fenotypu na linie przejawiajaca
uposledzajacy fenotyp. Nalezy niezwtocznie wystgpic
do wtasciwego organu o pozwolenie na utrzymanie linii
i hodowle kolejnych zwierzat.

Linie Linie o obnizonej odpornosci sg szczegdlnie wrazliwe
o obnizonej na zakazenie w wyniku modyfikacji genetyczneji w celu
odpornosci ich ochrony muszg by¢ utrzymywane w specjalnych
warunkach hodowli, np. w szczegélnym biologicznie
bezpiecznym srodowisku, atakze mogg wymagac
dodatkowej opieki, przewyzszajacej opieke nad
zwierzetami konwencjonalnymi w celu zachowania ich
zdrowia i dobrostanu. Takie linie sg okreslane jako linie
przejawiajgce uposledzajacy fenotyp iwymagajgce
pozwolenia na projekt; Decyzja wykonawcza Komisji
2020/569/UE, zatacznik lIl, cze$¢ B, sekcja A przepisy
ogolne, pkt 11. 7.
Linie, Uposledzajace fenotypy obejmuja zmodyfikowane
w ktérych genetycznie linie zwierzat w ktérych uposledzajacy
uposledzajacy | fenotyp objawia sie w okreslonym wieku, w decyzji
fenotyp wykonawczej Komisji 2020/569/UE w zatgczniku llI,
objawia sie | czes¢ B, pkt11. 7 stwierdzono, ze “.. Wsrdd takich

w okreslonym
wieku

zwierzgt znajdujqg sie miedzy innymi
wymagajgce... dodatkowej opieki, przewyzszajgcej
opieke nad zwierzetami konwencjonalnymi w celu
zachowania ich zdrowia i dobrostanu.”

zwierzeta

Linie
utworzone za
pomoca

Hodowla skrzyzowanych linii utworzonych za pomocg
systemu Cre-lox do przejawienia upos$ledzajgcego
fenotypu wymaga pozwolenia na projekt.

Lox
nie

Hodowla nieskrzyzowanych linii Cre lub
nieprzejawiajgcych uposledzajacego fenotypu,
wymaga pozwolenia na projekt.
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systemu Cre-

lox

Linie W celu ,uaktywnienia” uposledzajgcego fenotypu | Linie, w ktérych genetyczna modyfikacja fenotypu jest
indukowane podano czynnik indukujacy. aktywna tylko podczas podawania czynnika
lub indukujacego (np. tamoksyfenem, tetracykling itp.):
wyttumione uwaza sie, ze nie majg one uposledzajacego fenotypu

do czasu indukcji i nie wymagajg pozwolenia przed
indukcja.

Linie niewykazujagce uposledzajgcego fenotypu,
w ktdrych fenotyp uwarunkowany genetycznie zostaje
wyttumiony w wyniku leczenia Srodkami ttumigcymi
(takimi jak tetracyklina) ze wzgledu na koniecznos¢
podjecia okreslonych dziatan majacych na celu
utrzymanie linii o nieuposledzajgcym fenotypie,
wymagajg pozwolenia na projekt.

W decyzji wykonawczej Komisji 2020/569/UE
w zatgczniku Il czes¢ B sekcja A pkt 11. 7 stwierdzono,
ze,,... Wsrod takich zwierzgt znajdujq sie miedzy innymi
zZwierzeta wymagajqce... dodatkowej opieki,
przewyzszajgcej opieke nad Zwierzetami
konwencjonalnymi w celu zachowania ich zdrowia
i dobrostanu.”

Linie z genami
reporterowym
i

Obecnos¢  gendw  reporterowych  w genomie

i czgsteczek powstajacych z tych gendéw nie powoduje
sama w sobie powstania uposledzajgcego fenotypu.

hodowla do ktérych

W zwigzku ztym linii,
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wprowadzono tylko geny reporterowe, nie wymaga

pozwolenia.
Charakterystyka Inwazyjne Pobieranie prébek tkanek w drodze przycinania uszu, | Nadmiar tkanki powstatej W wyniku
genetyczna pobieranie jesli nie jest przeprowadzane w celu | identyfikacji/oznakowania zwierzecia (np. znakowania
prébek tkanek | identyfikacji/znakowania, np. w przypadku stosowania | uszu ale z wytgczeniem obcinania ogona lub ptetw).

alternatywnych metod
mikroczipowanie.

identyfikacji, takich jak

Pobieranie prébek tkanek w drodze obciecia ogona lub
ptetw (nie sg to metody odpowiednie do
identyfikacji/znakowania osobnikéw).

Pobieranie  prébek tkanek przez przycinanie
paliczkéw/palcdw, jesli nie sg one wykorzystywane do

identyfikacji/znakowania.

Nadmiar tkanki pochodzacy z identyfikacji/znakowania

w drodze usuniecia jednego paliczka dalszego,
w ktérym to przypadku nadal uwaza sie to za
najbardziej udoskonalong metode identyfikacji

poszczegdlnych zwierzat, np.
gryzoni.

u nowonarodzonych

Probka krwi (metoda nie nadaje
identyfikacji/znakowania osobnikéw).

sie do

Tkanka uzyskana metoda inwazyjng, ale dopiero po
stwierdzeniu zgonu (post mortem).

Nieinwazyjne
pobieranie
probek

Ponizej minimalnego progu bélu, cierpienia, dystresu
lub trwatego uszkodzenia (zgodnie z definicjg zawartg
w art. 3 ust. 1) — metody takie jak wykorzystanie katu,
pobieranie probek siersci.
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Metody obserwacyjne, np. kolor siersci, S$wiatto
fluorescencyjne UV.

Wazektomia

Procedura chirurgiczna wymagana w przypadku
samcow, aby umozliwi¢ wykorzystanie ich do
wywotania cigzy urojonej. Tylko procedura chirurgiczna
wymaga pozwolenia (pdzniejsze krycie naturalne nie
jest procedurg, zob. ponizej).

Superowulacja

Iniekcja wymagana do celdw naukowych przekracza
minimalny prég bodlu, cierpienia, dystresu lub trwatego
uszkodzenia, a zatem jest procedura.

Transfer zarodkéw

Wymaga chirurgicznego wszczepienia lub
wprowadzenia rurki przez szyjke macicy
(niechirurgiczny transfer zarodkdéw), co przekracza
minimalny prég bodlu, cierpienia, dystresu lub trwatego
uszkodzenia, a zatem jest procedura.

Krycie naturalne

Naturalne krycie, gdy jedno zrodzicbw ma
uposledzajacy fenotyp.

W przypadku gdy krzyzéwka spowoduje powstanie
uposledzajgcego fenotypu, np. krzyzowki uzyskanej za
pomoca systemu Cre-Lox, wymagane jest pozwolenie
na projekt dotyczacy narodzin lub wylegu potomstwa
(art. 3 ust. 1).

Krzyzowanie/krzyzowanie  wsteczne dwdch  linii

o nieuposledzajgcym fenotypie i gdy mozna
racjonalnie oczekiwaé, ze nowa linia nie spowoduje
powstania uposledzajacego fenotypu — wymadg

uzyskania pozwolenia na projekt nie bedzie miec
zastosowania.

Wykorzystanie zwierzat poddanych wazektomii do
krycia wcelu wywofania cigzy urojonej nie jest
procedura.
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Rederywacja

W przypadku przeprowadzania wytacznie w celach
naukowych, np. gdy na reakcje immunologiczne moze
mie¢ wptyw obecny patogen lub obecne patogeny, ale
zdrowie zwierzat nie jest zagrozone.

W przypadku przeprowadzania rederywacji z uwagi na
zdrowie lub dobrostan kolonii, tj. gdy konieczne jest
usuniecie patogenu, poniewaz w przeciwnym razie
zwierzeta bedg cierpie¢ z powodu ztego stanu zdrowia,
np. w przypadku wirusa zapalenia watroby myszy
(MHV).

Krioprezerwacja

Techniki z wykorzystaniem zywych zwierzat,
wymagane do przeprowadzenia kriokonserwacji do
celéw naukowych, gdy s3 wykonywane w celu
zachowania linii.

W przypadku stosowania ich w celu zachowania linii
w drodze wykorzystania zamrozonego nasienia
pochodzacego od usmierconych zwierzat.
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Przy rozpatrywaniu poszczego6lnych procedur ustalenie konieczno$ci uzyskania pozwolenia na
projekt jest uzaleznione od celu dzialania, tj. od tego, czy jest ono prowadzone w celach
naukowych, czy dla dobra danego zwierzecia lub jego kolonii. Ponizej przedstawiono dalsze
wyjasnienia na dwoch przyktadach:

Rederywacja

Drobnoustroje moga by¢ patogenne lub komensalne. Wiele rederywacji jest koniecznych
w celu usunigcia drobnoustrojow komensalnych, ktére moga mie¢ wptyw na wyniki badan
naukowych. Jesli rederywacja nie ma na celu poprawy dobrostanu zwierzgcia (zwierzat) 1 jest
przeprowadzana w celu stworzenia lub zachowania zwierzat/kolonii o odpowiedniej jakosci
i konsystencji na potrzeby nauki, woéwczas jest ona przeprowadzana w celach naukowych
i musi spetnia¢ wymagania dyrektywy, w tym w zakresie pozwolenia na projekt, szkolenia
0sOb zaangazowanych itp. Jezeli wyznaczony lekarz weterynarii stwierdzi jednak, ze
rederywacja zwierzgcia lub kolonii w celu wyeliminowania patogendw z kolonii lezy
w interesie ich dobrostanu, nie bedzie ona objeta definicja ,,procedury” i zgodnie z dyrektywa
nie bedzie wymagane pozwolenie na projekt. Dzialania te beda wykonywane zgodnie
z odpowiednim prawem weterynaryjnym obowigzujagcym w danym panstwie cztonkowskim.
Proces decyzyjny, liczby itp. nalezy zglasza¢ w weterynaryjnej dokumentacji medycznej
(Ramy ksztalcenia i szkolenia, modut 24 24.15), a procedury powinny by¢ wykonywane przez
lekarzy weterynarii lub przez osoby, ktérym moga oni zgodnie zprawem udzieli¢
upowaznienia (jezeli jest to wlasciwe lokalnie). Zapewnia to elastycznos¢, ale decyzja musi
by¢ odpowiednio udokumentowana i uzasadniona zgodnie z odpowiednim prawodawstwem.

Krioprezerwacija

Krioprezerwacja (superowulacja z pobieraniem komoérek jajowych/zarodkéw po ich
usmierceniu lub pobieranie nasienia z zamrozeniem gamet/zarodkow, odtworzenie okre§lone;j
zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat) jest przeprowadzana w celu zachowania
integralno$ci naukowej i przydatno$ci zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat, np. aby
zapobiec rearanzacji genomowej, ktorg stwierdzono w kolonii. Wykorzystanie zywych
zwierzat do krioprezerwacji w celach naukowych wymaga pozwolenia na projekt. Jedynie
krioprezerwacja z wykorzystaniem zamrozonego nasienia pochodzacego od us$mierconych
zwierzat nie miesci si¢ w definicji ,,procedury”.

4. Schemat dotyczacy wymagan w odniesieniu do pozwolenia na projekt
w zakresie tworzenia i utrzymywania zmodyfikowanych genetycznie linii
Zzwierzat

W schemacie na nastepnej stronie przedstawiono kluczowe etapy od utworzenia do zatozenia
i utrzymania zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat oraz zwigzane ztym wymagania
dotyczace pozwolenia na projekt, czyli obszary zaznaczone na czerwono. Mozna go pobrac
w formie plakatu na stronie
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pubs_posters_en.htm
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Schemat dotyczacy wymagan w odniesieniu do pozwolenia na projekt w zakresie
tworzenia i utrzymywania zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat

Birth of offspring
Genotyping
Confirmation that genetic alteration is present
Breeding until stable transmission of the desired genetic alteration
Characterisation of phenotype
Welfare Assessment
- with subsequent decision on the
classification of the line

—wZMETVN=rO>=-IIMm ZO0==>MIN
Z20==wDN=DO0X=-CP =-AM-=-OVD

If unexpected problems arise and animals from a non-harmful
line are considered harmful after re-evaluationfwelfare
assessment then line to be moved and maintained under
Project Authorisation.
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(*) Crossing/backcrossing two lines of non-harmful phenotype and where it can be reasonably expected that the new line will
not result in a harmful phenotype
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5. Rodzaje projektow i procesy wydawania pozwolen

Aby osiaggnac cele dyrektywy dotyczace rownych warunkow dziatania dla podmiotow w cate;j
Unii, konieczne jest jednolite podejscie do wydawania pozwolen na projekty obejmujace
tworzenie i utrzymywanie zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat. Pomimo wysitkow
majacych na celu ulatwienie jednolitego stosowania dyrektywy, zinformacji zwrotnych
otrzymanych od uzytkownikow w 2016 r. na potrzeby przegladu dyrektywy> na podstawie
art. 58 wynika, ze w procesach wydawania pozwolen na projekty w odniesieniu do tworzenia
i utrzymania genetycznie zmienionych zwierzat wystepuja znaczne rdznice, poczawszy od
wymogu sktadania oddzielnego wniosku dotyczacego projektu dla kazdej] nowej
zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat, a skonczywszy na wigkszej elastycznoS$ci
oferowanej przez wiele typowych projektéw, w ramach ktérych mozna utworzy¢ i utrzymywac
wiele linii na podstawie jednego pozwolenia na projekt — co powoduje réznice w kosztach
i op6znienia w prowadzeniu badan. W odpowiedziach udzielonych w ramach przegladu
wskazano rowniez na trudnos$ci w przemieszczaniu genetycznie zmienionych zwierzat migdzy
panstwami czlonkowskimi ze wzgledu na rézne podej$cia do wydawania pozwolen i rézne
klasyfikacje linii (linia upos$ledzajaca i linia nieuposledzajaca), co moze potencjalnie zagraza¢
dobrostanowi zwierzat.

Od czasu przyjecia dyrektywy techniki edycji genomu bardzo si¢ rozwingty. Jedna
z najbardziej znaczacych zmian, bedaca wynikiem wprowadzenia technik CRISPRCas/9,
dotyczy dostepnosci nowych technologii i szybkosci procesu tworzenia. Dzigki tej technologii
wiele linii mozna utworzy¢ w czasie o wiele krotszym niz w przypadku wezesniejszych metod,
co pozwala na stopniowe wybieranie linii, ktére powinny by¢ dalej rozwijane. Ta zmiana, ktora
nastgpita od czasu przyjecia dyrektywy, ma jeszcze wigkszy wplyw na powigzane procesy
administracyjne w panstwach cztonkowskich/regionach, gdzie projekt jest zatwierdzany na
poziomie pojedynczej linii, anie wielu linii  wobrgbie danego obszaru
chorobowego/badawczego.

W tym konteks$cie nalezy przypomnie¢, ze projekt zostal zdefiniowany jako ,,program pracy
majacy okreslony cel naukowy”. Dyrektywa wymaga ponadto przeprowadzenia oceny
projektu na poziomie szczegotowosci odpowiednim dla danego projektu, przy jednoczesnym
realistycznym oszacowaniu szkdd i1 oczekiwanych korzy$ci oraz zapewnieniu zastosowania
w projekcie zasady 3R.

W art. 38 wzywa si¢ do niezbednej elastyczno$ci w odniesieniu do stopnia szczegdtowosci
wymaganego w ocenie projektu, a wart. 40 ust. 4 iw niektorych przypadkach w art. 42
przewidziano mozliwo$¢ uproszczenia procesOw administracyjnych. Tworzenie nowych
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat rézni si¢ od utrzymywania stabilnych
genetycznie zmienionych zwierzat do celow produkcyjnych. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
czesto projekty obejmuja zaréwno tworzenie, jak iutrzymywanie zmodyfikowanych
genetycznie linii zwierzat.

We wniosku projektowym nalezy zatem zawrze¢ wystarczajaco duzo szczegdtow, aby
umozliwi¢ przeprowadzenie oceny projektu zgodnie z wymogami dyrektywy, a jednocze$nie
zminimalizowaé obcigzenie administracyjne zaréwno dla podmiotdéw, jak i organow.
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Zmiany w projektach dotyczacych tworzenia i utrzymywania zmodyfikowanych genetycznie
linii zwierzat oméwiono w sekcji 7.

Dziatania wymagane w ramach pozwolenia na projekt obejmuja

- tworzenie nowych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat (z wyjatkiem sytuacji,
gdy tworzy si¢ nowa zmodyfikowang genetycznie lini¢ zwierzat poprzez
krzyzowanie/krzyzowanie wsteczne dwéch linii z fenotypem nieupos$ledzajacym
imozna w uzasadniony sposob oczekiwaé, Zze nowa linianie bedzie miala
uposledzajacego fenotypu — wymog uzyskania pozwolenia na projekt moze nie mie¢
zastosowania).

- techniki wymagane do stworzenia nowych linii, np. wazektomia, superowulacja;

- utrzymanie stabilnych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat przejawiajacych
uposledzajacy fenotyp;

- pobieranie probek tkanek (niezaleznie od fenotypu linii, w przypadku stosowania
ponadprogowych metod pobierania probek tkanek do celéw genotypowania);

Nalezy zatem zauwazy¢, ze nawet jesli utrzymanie linii nieprzejawiajacej uposledzajacego
fenotypu nie wymaga pozwolenia na projekt, to prawdopodobnie osrodek bedzie musiat
posiada¢ pozwolenie na projekt w przypadku takich procedur, jak inwazyjne pobieranie probek
tkanek do celow genotypowania.

Zalecenia

W celu zharmonizowania iuproszczenia praktyk administracyjnych, aby zmniejszy¢
obcigzenie administracyjne zaréwno dla §rodowiska naukowego, jak iorganow, oraz aby
zapewni¢ zgodno$¢ z zasada 3R, nalezy rozwazy¢

» odejscie od projektow obejmujacych wylacznie tworzenie pojedynczych linii na rzecz
projektow obejmujacych tworzenie linii dla okreslonego obszaru chorobowego lub
innego ukierunkowanego tematu projektu;

» polaczenie w jednym projekcie wszystkich dziatah zwigzanych z genetycznie
zmienionymi zwierz¢tami, tj. tworzenia, hodowli, utrzymywania iinnych procedur
zwigzanych z genetycznie zmienionymi zwierzg¢tami;

» poziom szczegdtowosci wniosku projektowego:

o z jednej strony, aby zapewni¢ odpowiednie uwzglednienie wszystkich elementow
niezbednych do oceny zgodnosci projektu zzasada 3R ipoprawy dobrostanu
zwierzat (w tym wymogi dotyczace opieki 1 utrzymywania zwierzat);

o z drugiej strony, aby wymagane informacje byly ograniczone do elementow
istotnych dla analizy stosunku szkodliwos$ci projektu i korzysci z niego ptynacych
(W tym proponowanego ponownego wykorzystania)

» wykorzystanie wielu typowych projektow, jak przewidziano w art.40 ust. 4
dyrektywy, np. pozwolenia obejmujace wiele linii wymaganych do zbadania
patogenezy choroby neuronu ruchowego, w przypadku gdy fenotypy beda podobne lub
moga by¢ w inny sposob opisane w ramach zintegrowanego programu prac.
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6. Kluczowe elementy we wniosku projektowym dotyczacym oceny
projektu

Ocena projektu musi zapewnia¢ zgodno$¢ z wymogami dyrektywy, w tym uwzglednienie
wszystkich wymaganych elementow z zatacznika VI do dyrektywy oraz wdrozenie zasady 3R
w odniesieniu do tych dzialan. W czgsci 3 niniejszego dokumentu przedstawiono szereg
zalecen dotyczacych sposobdéw wdrozenia zasady 3R w ramach réznych dziatan zwigzanych
z tworzeniem i utrzymaniem zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat.

Nalezy zadbac o to, aby wniosek projektowy zawieral wystarczajacy poziom szczegdtowosci,
ktéry pozwoli stwierdzi¢, czy takie elementy nalezycie uwzgledniono w ocenie.

W dodatku II, czg$¢ A, podano przyklady rodzajow informacji wymaganych we wniosku
projektowym w celu utworzenia i utrzymania genetycznie zmienionych zwierzat, a w dodatku
II, czg$¢ B, przedstawiono zagadnienia i uwagi, ktore nalezy uwzgledni¢ w takim wniosku
podczas oceny projektu.

7. Zmiany w pozwoleniach na projekty

W art. 44 dyrektywy stwierdza si¢, ze zmiany sg wymagane tylko wtedy, gdy zmiany
w projekcie moga mie¢ negatywny wpltyw na dobrostan zwierzat. Takie zmiany w projekcie
moga skutkowaé¢ zwickszeniem liczby zwierzat, wprowadzeniem nowych gatunkow lub
zwigkszeniem dotkliwo$ci procedur w stosunku do pierwotnie zatwierdzonych.

W  kontek$cie projektow dotyczacych tworzenia iutrzymywania zmodyfikowanych
genetycznie linii zwierzat, tworzenie nowych linii prawdopodobnie spowoduje zwigkszenie
wymagane] liczby zwierzat, a zakonczenie oceny dobrostanu moze spowodowaé zmiang
dotkliwo$ci. W przypadku gdy mozna przewidzie¢ nowe linie w momencie sktadania wniosku,
mozna je uwzgledni¢ jako grupe, np. linie oznaczajace neurony lub linie wykazujace oznaki
dystrofii migsniowej. Bedzie jednak wiele projektow, ktore beda wymagaty zmian w trakcie
ich trwania, np. wzrost zapotrzebowania lub zmiany kierunku naukowego/dodatkowe kierunki
naukowe.

Kolejnym przyktadem moze by¢ potrzeba szybkiego rozpatrywania zmian, w przypadku
ktorych zidentyfikowano dodatkowe kwestie zwigzane z dobrostanem, wykraczajace poza
poczatkowo rozwazane. Dwoma przyktadami mogg by¢

1. linie przejawiajace uposledzajacy fenotyp o dotkliwosci wigkszej niz oczekiwana (np.
w prospektywnej klasyfikacji uznano dotkliwo$¢ za tagodna, ale w praktyce okazato
si¢, ze zwierzgta doswiadczaja umiarkowanej dotkliwosci), lub

2. nieoczekiwane szkodliwe skutki wlinii pierwotnie sklasyfikowanej jako
nieprzejawiajacej uposledzajacego fenotypu, wymagajace wiaczenia tej linii do
pozwolenia na projekt.

Struktura i tres¢ wnioskow projektowych oraz szczegdly wymagane w procesie wydawania
pozwolen moga mie¢ bardzo istotny wpltyw na liczbe¢ zmian, ktére moga by¢ wymagane
w okresie pigciu lat.
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Zalecenia

Uwzglednienie struktury i kluczowych elementéw wniosku w celu zminimalizowania
liczby zmian, przy jednoczesnym zapewnieniu wystarczajacego poziomu
szczegdtowosci dla przeprowadzenia oceny projektu.

Ograniczenie wymogu wprowadzania zmian tylko do tych zmian, ktére moga mie¢
negatywny wpltyw na dobrostan zwierzat lub w przypadku konieczno$ci ponownej
oceny analizy stosunku szkodliwos$ci projektu i korzysci z niego ptynacych.
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Czes¢ 2: Zasada 3R w tworzeniu, hodowli i utrzymywaniu
genetycznie zmienionych zwierzat

Zastosowanie zasady 3R w tworzeniu, utrzymaniu i hodowli genetycznie zmienionych
zwierzat

Zasade 3R (zastgpienie, ograniczenie i udoskonalenie) nalezy stosowa¢ na wszystkich etapach,
od rozpoczgcia projektu, poprzez tworzenie, hodowle i dostarczanie genetycznie zmienionych
zwierzat.

W niniejszej czesci 2 wytycznych zwrécono uwage na obszary, w ktorych zastosowanie zasady
3R wymaga szczeg6lnego rozwazenia w tym kontekscie.

1. Dostepnos¢ istniejacych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat

Nie nalezy tworzy¢ zadnej linii, jesli jest ona juz dostgpna lub jesli dostepna jest alternatywa,
ktéra pozwoli uzyska¢ wyniki naukowe. Istnieje jednak szereg kwestii, ktére moga utrudnia¢
dostep do informacji o istniejagcych juz zmodyfikowanych genetycznie liniach zwierzat
i dostep do takich linii.

Istnieje szereg specjalistycznych baz danych dotyczacych istniejacych zmodyfikowanych
genetycznie linii zwierzat. Przyklady takich istniejacych baz danych podano w dodatku I. Jak
to jednak czesto bywa, stale tworzone sg nowe bazy danych, natomiast starsze sa usuwane lub
nie sg prowadzone. Ponadto nie istnieje Zadna skonsolidowana platforma wymiany informacji
mi¢dzy réznymi organizacjami lub o$rodkami badan naukowych na temat istniejacych linii
r6éznych gatunkow i szczepow.

Modele genetycznie zmienionych zwierzat niekoniecznie sg udost¢pniane poszczegdlnym
grupom badawczym w obrebie osrodkow, a tym bardziej nie sa udost¢gpniane na zewnatrz, czy
to grupom badawczym spoza wilasnego osrodka i/lub kraju, czy tez w ramach otwartego
dostepu.

Moga pojawi¢ si¢ problemy zwigzane z poufnoscig lub wiasnoscia intelektualng, ktoére
op6zniaja, a w niektérych przypadkach uniemozliwiaja dostgp do technologii i nowych
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat.

Stan zdrowia moze nie by¢ odpowiedni. W takim przypadku nalezy podja¢ decyzje, czy
lepszym rozwigzaniem jest rederywacja zwierzat o odpowiednim statusie wolnym od
patogenéw, czy tez odtworzenie linii.

Zalecenia:

W celu uniknigcia niepotrzebnego powielania przed podj¢ciem decyzji o stworzeniu
nowej zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat nalezy systematycznie przeszukiwaé
dostepne bazy danych dotyczace istniejacych zmodyfikowanych genetycznie linii
zwierzat. Powielanie linii powinno mie¢ miejsce tylko wtedy, gdy istnieje szczegolne
uzasadnienie naukowe, brak dostepnosci lub problem z dostgpem do istniejace;j linii.
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Nalezy regularnie sprawdzaé status baz danych (czy sa stale prowadzone), ktore sa
wykorzystywane do wyszukiwania istniejacych linii, oraz zapewni¢ dokladne
przeszukiwanie w celu zidentyfikowania nowych baz danych, ktore mogly powstaé
w migdzyczasie.

Wspolna platforma wymiany informacji o istniejacych liniach réznych gatunkow
1 szczepOdw przyniostaby obopdlne korzysci, zmniejszajac koszty powielania (czasu
1 zasobow) 1 przyczyniajac si¢ do ich ograniczenia i udoskonalenia.

Grupy badawcze i ciata doradcze ds. dobrostanu zwierzat powinny dokonaé przegladu
wewnetrznego wykorzystania genetycznie zmienionych zwierzat, aby upewnic si¢, ze
nie dochodzi do powielania w obrebie osrodka. Jesli powszechnie stosowane modele
sa w posiadaniu poszczegoélnych grup, racjonalizacja do pojedynczej kolonii
hodowlanej pozwala na lepsze planowanie w celu bardziej efektywnego wykorzystania
zwierzat, zmniejszenia nadwyzek i wigkszej kontroli takich kwestii, jak rearanzacja
genomowa.

Grupy badawcze powinny rozwazy¢ zewngtrzne dostawy genetycznie zmienionych
zwierzat, aby unikng¢ powielen zwigzanych zhodowla izarzadzaniem koloniami
genetycznie zmienionych zwierzat, co jest nieodlacznym elementem wielu
rozproszonych kolonii. Konsolidacja linii, takich jak te, ktére sa nosicielami
okreslonych rekombinaz, alleli warunkowych lub genow reporterowych, poprawitaby
wydajnos¢ 1 ograniczylaby nadwyzki zwierzat w skali krajowej i migdzynarodowe;.
Spotecznos¢ uzytkownikéw powinna podja¢ dzialania w celu poprawy otwartej
wymiany informacji na temat istniejagcych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat
iich dostarczania dla wzajemnych korzys$ci oraz w celu aktualizacji baz danych, do
ktorych maja dostep.

Do rejestrowania informacji na temat zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat oraz
podczas wyszukiwania istniejacych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat
nalezy stosowa¢ standardowe deskryptory wykorzystujace uzgodniong terminologie
w zakresie nomenklatury (http://www.informatics.jax.org/mgihome/nomen/strains.
shtml) 1 dobrostanu (np. www.mousewelfareterms.org).

Repozytoria (bazy danych iurzadzenia do kriokonserwacji) powinny zawieraé
informacje na temat fenotypu, budowy mutacji, dobrostanu, potrzeb w zakresie
trzymania i opieki. Uwzglednienie informacji o tym, czy dang lini¢ sklasyfikowano
jako posiadajaca uposledzajacy fenotyp lub nie, pomogtoby w zapewnieniu spdjnosci
w catej Europie.

Spotecznos$¢ uzytkownikow genetycznie zmienionych zwierzat powinna rozwazy¢
opracowanie strategii identyfikacji 1irozwigzywania problemow zwigzanych
z poufnoscig lub wlasnoscig intelektualng w celu ograniczenia niepotrzebnego
powielania zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat.

Nalezy opracowaé standardowy zestaw informacji, ktore towarzysza zwierz¢tom
podczas przenoszenia ich do nowego os$rodka (zob. czgs¢ 4 niniejszych wytycznych).
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2. Wybor metod tworzenia nowych zmodyfikowanych genetycznie linii
Zzwierzat

Obecnie dostgpnych jest wiele metod umozliwiajacych tworzenie nowych zmodyfikowanych
genetycznie linii zwierzat. ,, Tradycyjne” metody manipulacji genami zostalty w duzej mierze
wyparte przez technologie edycji genomu z wykorzystaniem endonukleaz, wsrdd ktérych
dominujg CRISPR (zgrupowane, regularnie rozproszone, krotkie, powtarzajace si¢ sekwencje
palindromiczne)/Cas. Niewatpliwie wraz z rozwojem technik inzynierii genetycznej beda
stosowane nowe, bardziej kontrolowane metody. Potencjalnymi problemami pozostaja
mozaikowato$¢, nieprzewidywalne modyfikacje w miejscu docelowym i skutki niedocelowe.
W celu przezwyci¢zenia/zminimalizowania tych probleméw konieczne moze by¢ zatrudnienie
specjalistow. Transgeneza losowa wymaga dobrego uzasadnienia ze wzgledu na
nieprzewidywalne wyniki niecelowej integracji z kodujacym lub regulacyjnym systemem
genomu. Zarodkowe komoérki macierzyste odgrywaja jednak nadal wazna rol¢ w tworzeniu
nowych modeli, gdy dazy si¢ do zlozonych zmian w genomie, w szczeg6lnosci do
rekombinacji homologicznej dluzszych fragmentow genomu.

Technologia CRISPR/Cas9 wspiera i umozliwia tworzenie nowych genetycznie zmienionych
zwierzat dzigki czemu wielu naukowcow moze stworzy¢ nowgq lini¢ tatwiej niz przy uzyciu
istniejacych juz metodologii.

O tym, ktora metoda zostanie zastosowana, decyduja na ogét potrzeby naukowe. Kazda metoda
oferuje inne wyzwania i mozliwosci zarowno pod wzgledem naukowym, jak i w odniesieniu
do realizacji zasady 3R, w szczego6lnosci w odniesieniu do liczby wymaganych zwierzat. Na
liczbe zwierzat ma réwniez wplyw zlozono$¢ pozadanego modelu, tzn. ilo$¢ potrzebnych
jednoczesnych manipulacji genami.

Nalezy wprowadzi¢ systemy walidacji genéw begdacych przedmiotem zainteresowania oraz
regionow insercji/delecji, a pochodzenie hodowli powinno by¢ zawsze identyfikowalne dzigki
przejrzystej dokumentacji.

Genotypowanie powinno by¢ specyficzne dla modyfikacji genetycznej szczepu (tj. specyficzne
dla alleli), a nie dla powszechnie stosowanych transgenéw, takich jak CRe, GFP, neo itp.,
poniewaz te sekwencje genetyczne sg powszechnie spotykane w stadach laboratoryjnych
1 testy typowe nie pozwolg zidentyfikowac¢, kiedy szczepy je zawierajace zostaly wymieszane.

Zalecenia:

Nalezy rozwazy¢, w jaki sposob mozna zoptymalizowaé precyzyjne manipulacje przy
uzyciu wybranej metody generowania nowych linii oraz jak mozna monitorowaé
1 kontrolowa¢ niepozadane zdarzenia molekularne. W przypadku braku dostgpnosci na
miejscu specjalistycznej wiedzy w zakresie kontroli jako$ci genetycznej, ktora
zapewnilaby wydajng i efektywna produkcje, nalezy rozwazy¢ zlecenie tej ustugi
innym podmiotom.

Nalezy dokladnie sprawdzi¢, czy dany gen odpowiada potrzebom naukowym.
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Niezaleznie od wybranej metody, nalezy wprowadzi¢ element zapewnienia jakosci,
ktéry zagwarantuje, ze pozadana struktura mutacji jest zgodna z wymaganiami podczas
tworzenia nowych linii oraz ze program hodowlany utrzymuje ja zgodnie
z oczekiwaniami. Elementy zapewnienia jako$ci nalezy traktowa¢ jako czg$é
utrzymania integralno$ci genetycznej tworzonego modelu.

Nalezy unika¢ ekspansji w celu dostarczania zwierzat z linii, ktore nie sg stabilne lub
dobrze scharakteryzowane.

Aby zapewni¢ dobrg integralno$¢ genetyczna, nalezy stosowaé sekwencjonowanie,
rzetelne protokoly genotypowania, ktore moga potwierdzi¢ pochodzenie.

3. Udoskonalenia w procedurach obejmujacych gryzonie (myszy i szczury)

Istnieje wiele okazji do zastosowania udoskonalenia podczas typowych procedur

wykonywanych w celu utworzenia i utrzymania zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat.

Ze wzgledu na to, ze wplyw tych elementow jest rozny (np. zalezny od wieku lub linii), nalezy

oméwi¢ 1irozwazy¢ wybory dotyczace wymienionych ponizej elementéw w kazdym

przypadku z osobna.

Superowulacja

Szczep podstawowy moze mie¢ wptyw na liczbe uzyskanego potomstwa, a tym samym
na liczbe¢ wykorzystywanych zwierzat. Najwazniejszym czynnikiem jest jednak
wymog naukowy dotyczacy ostatecznego szczepu podstawowego, w ktorym
wymagane s3 modyfikacje genetyczne, w celu optymalizacji produkcji i uniknigcia
krzyzowania wstecznego;

Na produkcje¢ oocytow izarodkow ma rowniez wplyw wiek imasa ciala samic.
W przypadku superowulacji niedojrzata samica daje wiecej oocytow i jest preferowana
przy wytwarzaniu oocytow do zaplodnienia in vitro lub zarodkéw do krioprezerwacji.
Dlatego tez zaleca si¢ stosowanie mlodych samic, u ktorych nie wystapita owulacja.
W wigkszosci osrodkow nie taczy si¢ mtodych (matych) samic z duzymi, potencjalnie
nadpobudliwymi samcami;

W przypadku krioprezerwacji nalezy rozwazy¢ wykorzystanie nasienia pobranego od
usmierconych samcow przed utworzeniem i zamrozeniem zarodkow. Jest to metoda
bardziej udoskonalona, pozwalajaca ograniczy¢ liczbe zwierzat potrzebnych do
przechowywania;

Nalezy zapewni¢ odpowiedni 1inajbardziej udoskonalony system stymulacji
hormonalnej, w tym optymalny czas/odstgpy czasowe, wiek imas¢ ciala samic,
uwzgledniajac zar6wno potrzeby naukowe, jak i dobrostan zwierzat.

Wazektomia

Czynniki przemawiajace za wykorzystaniem sterylnych samcow:
o ogodlna efektywno$¢ rozptodowa zwierzat genetycznie sterylnych (potencjalnie
zredukowana) w poréwnaniu ze zwierz¢tami poddanymi wazektomii oraz
o wplyw na liczebno$¢ zwierzat w przypadku koniecznosci utrzymywania kolonii
rozrodczej w celu dostarczenia genetycznie sterylnych samcow (potencjalnie
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skutkuje wicksza nadwyzka zwierzat, chyba ze sa one wykorzystywane do
innych celow);
W przypadku koniecznos$ci przygotowania samcoéw poddanych wazektomii nalezy
zapoznac¢ si¢ z najnowszymi dowodami naukowymi, aby rozwazy¢, czy nie nalezatoby
wybraé naci¢cia moszny zamiast podejscia brzusznego;
W celu zapewnienia skutecznego krycia i wywotania u samic cigZy urojonej nalezy
monitorowa¢ wydajno$¢ samcow 1 w razie potrzeby wymienia¢ je w celu zapewnienia
wigoru 1 skutecznosci.

Transfer zarodkow

Wybor szczepu podstawowego ma wplyw na instynkt macierzynski/zdolno$ci
odchowawcze;

Wiek iwage samcoOw wykorzystywanych do wywolywania cigzy urojonej nalezy
dobrac¢ tak, aby unikna¢ negatywnego wptywu na dobrostan samic;

Wykorzystanie chirurgicznego i niechirurgicznego transferu zarodkéw: chociaz moze
si¢ wydawaé, ze niechirurgiczny transfer zarodkéw jest metoda najbardziej
udoskonalong, obecnie nie jest ona odpowiednia dla zarodkow w bardzo wczesnym
stadium rozwoju (0,5 dnia po zaptodnieniu), w ktérym to przypadku wskazniki
powodzenia sa niskie. Nalezy ja jednak rozwazy¢ w przypadku pdzniejszych
przedimplantacyjnych stadiow embrionalnych;

Metoda chirurgiczna: istnieje mozliwo$¢ implantacji zarodkow przez pojedyncze lub
obustronne nacigcie. Mozliwos$ci nalezy rozwazy¢ w porozumieniu z wyznaczonym
lekarzem weterynarii, bioragc pod uwage oczekiwane sukcesy kazdej z metod oraz
zrdznicowany wplyw na dobrostan zwierzat.

Indukcija i ttumienie aktywnos$ci gendw

Fakt, ze fenotyp u mutantow indukowalnych moze by¢ aktywowany tuz przed
zamierzonym zastosowaniem inie wystgpuje przez cale Zycie zwierzecia, moze
przyczyni¢ si¢ do udoskonalenia poprzez skrocenie okresu, w ktérym zwierzeta
doswiadczaja bolu, cierpienia, dystresu lub trwalego uszkodzenia. Nalezy jednak wzigé
pod uwage, ze substancje podawane w celu thumienia 1 indukcji ekspresji genow (np.
tamoksyfen) moga same powodowac¢ niepozadane skutki uboczne, takie jak utrata masy
ciala;

W przypadku, gdy zwierze wykazuje uposledzajacy fenotyp, pojawienie si¢
jakiejkolwiek szkodliwej cechy nalezy kontrolowa¢ za pomoca $cisle okreslonego
pakietu opieki lub $cisle stosowanych humanitarnych punktéw koncowych.

4. Charakterystyka genetyczna

Do potwierdzenia pozadanego genotypu zwierzgcia niezbedna jest charakterystyka
genetyczna. Charakterystyke nalezy opracowac nie tylko przy tworzeniu zwierzat, ale rowniez
w celu zachowania wymaganego genotypu w hodowli iutrzymaniu. Nalezy zachowaé
ostrozno$¢, aby zapobiec przypadkowemu krzyzowaniu, zwlaszcza w systemach klatek
otwartych. Istnieje mozliwo$¢ przypadkowego kojarzenia. Odpowiednie przeszkolenie osob
prowadzacych badania, w tym stosowanie dobrych praktyk w zakresie obstugi i uzytkowania
zabezpieczonych klatek, doktadna selekcja i rejestracja zwierzat oraz wdrozenie sprawnego
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systemu informacji o zarzadzaniu hodowlg powinny ograniczy¢ do minimum ,,przypadkowa”
hodowlg i podkresli¢ znaczenie jakos$ci genetycznej/rearanzacji genomowe;.

Rearanzacja genomowa bedzie nastgpowac zczasem. Najlepsza praktyka w zarzadzaniu
wszystkimi zmodyfikowanymi genetycznie liniami zwierzat jest regularne odnawianie do
genetycznie kontrolowanego tta lub z zapasow krioprezerwacyjnych. W przypadku tworzenia
linii we wlasnym zakresie lub u dostawcy nalezy zadbac o to, aby pracowac¢ na okreslonym tle.
W przypadku przyjmowania zwierzat lub pracy z liniami dziedziczenia nalezy je dokladnie
przeanalizowa¢ przed wykorzystaniem ich do generowania danych naukowych.

Wykorzystanie paneli integralno$ci genetycznej do oceny integralno$ci szczepu
podstawowego jest niezbedne z punktu widzenia danych naukowych, aby unikna¢ wszelkich
czynnikow zakldcajacych. Tego rodzaju dbato$¢ o jako§¢ genetyczng nalezy w stosownych
przypadkach zglasza¢ 1ipublikowaé, atakze uwzglednia¢ w dokumentacji dotyczacej
przeniesienia, aby zapewni¢ instytucje lub organizacje przyjmujace o kontroli jakos$ci
zastosowanej do danego modelu genetycznie zmienionych zwierzat.

Charakterystyke genetyczng mozna przeprowadza¢ na wiele roznych sposobow, od metod
nieinwazyjnych (np. obserwacja) do wysoce inwazyjnych, polegajacych na pobieraniu probek
tkanek (np. przycinanie ogona lub paliczkéw (palcéw)). Nalezy stosowaé najbardziej
udoskonalong metodologie, ktora pozwoli na uzyskanie doktadnych wynikéw naukowych.

Probki do weryfikacji genotypu moga by¢ pobierane od zwierzat, ktore padly lub zostaly
usmiercone w kolonii, na przyktad z nadwyzki zwierzat.

W niektorych przypadkach, nawet jesli jest to metoda inwazyjna, tkanke mozna pozyskac jako
produkt uboczny znakowania zwierzecia, np. obcinania uszu. Zgodnie z dyrektywa
znakowanie zwierzgcia w celu identyfikacji nie wchodzi w zakres definicji procedury i dlatego
nie wymaga uzyskania pozwolenia na projekt.

W sprawozdaniu UE na temat wdrazania dyrektywy po raz pierwszy podano pewne informacje
na temat metod stosowanych podczas charakterystyki genetycznej genetycznie zmienionych
zwierzat. Ze wzgledu jednak na brak wystarczajaco doktadnych danych dotyczacych innych
gatunkow, analizie mozna bylo podda¢ jedynie informacje dotyczace myszy. Z uzyskanych
informacji wynika, ze w2017 r. ponad polowg¢ probek tkanek pozyskano jako nadwyzke
materiatu z identyfikacji/znakowania zwierzecia (89 % z przycinania uszu i 11 % z obcinania
paliczkdw). Znaczng cze$¢ zwierzat poddano inwazyjnemu pobieraniu probek w ramach
pozwolenia na projekt, ktére nie stanowity nadwyzki tkanki ze znakowania, 1 wydaje sig, ze
biopsja ogona jest w tej grupie metoda powszechnie stosowang. Prawdopodobnie znaczna
cz¢$¢ z nich mozna by natychmiast zastapi¢ bardziej udoskonalong metoda.

Wykorzystanie nieinwazyjnych metod pobierania probek (ponizej progu minimalnego bolu,
cierpienia, dystresu lub trwatego uszkodzenia wymagajacego pozwolenia na projekt) stanowito
mniej niz 2 % wszystkich pobranych probek, przy czym wigkszo§¢ w tej kategorii stanowito
wykorzystanie materiatu po$miertnego, a w nielicznych przypadkach stosowano obserwacje,
ekspozycje na okreslone warunki $wietlne lub pobieranie probek siersci.
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Jesli chodzi o inwazyjne metody pobierania probek tkanek na podstawie pozwolenia na
projekt, najczesciej stosowano biopsj¢ ogona, a nastgpnie biopsje¢ ucha (odpowiednio 65 %
120 %). Biopsja paliczka dalszego stanowita jednak wciaz 13 % metod inwazyjnych. Nalezy
zauwazy¢, ze niektore panstwa cztonkowskie nie zezwalaja juz na stosowanie biopsji paliczka
dalszego do pobierania probek tkanek lub zdecydowanie odradzaja jej stosowanie.
W przypadku konieczno$ci przeprowadzenia genotypowania w pierwszym tygodniu zycia,
jedyna mozliwag metoda u myszy moze by¢ amputacja paliczka dalszego i koncowki ogona.
U niedojrzalych myszy S$ciezki przewodzenia bolu nie s3 w pelni rozwiniete. Nalezy
szczegdtowo uzasadni¢, dlaczego wybrane metody sa najbardziej udoskonalone.

Jak kazda technologia, im bardziej jest ona rozwini¢ta i powszechna, tym skuteczniej mozna
ja stosowaé. Szybki obieg wynikow jest niezbedny do lepszego zarzadzania kolonig
iplanowania badan, atakze do =zapewnienia efektywnego wykorzystania zwierzat
w optymalnym wieku.

Inne kwestie, ktore nalezy rozwazy¢ w celu ograniczenia i udoskonalenia oddziatlywania na
zwierze, obejmuja:

stosowanie (nieinwazyjnych) markerow fluorescencyjnych wcelu wskazania

obecnosci genu,

- wykorzystanie tkanek pochodzacych od zwierzat u$mierconych w procesie
kwarantanny lub rederywacji;

- pobieranie probek od zwierzat nadmiarowych w hodowli;

- pobieranie jak najmniejszej ilosci tkanek;

- wybor metody analitycznej:

o wigksza doktadno$¢ pozwala na znaczne zmniejszenie wielko$ci probys;
o niezawodno$¢ metody eliminuje potrzeb¢ powtdérnego badania/pobierania
probek;

- zachowanie czeSci tkanki na wypadek koniecznosci ponownego pobrania
probki/analizy;

- technike biopsji ogona, jesli jest wymagana, wykonuje si¢ przed zaawansowanym
wyksztalceniem kosci 1 nerwoéw (mlode zwierzeta);

- wrazie potrzeby nalezy zastosowac¢ znieczulenie miejscowe lub ogdlne lub zniesienie
czucia bolu, aby umozliwi¢ zastosowanie najbardziej udoskonalonej metodologii dla
kazdej metody pobierania probek tkanek;

- w przypadku danio prggowanego genotypowanie larw umozliwia usunigcie
nieodpowiedniej nadwyzki zwierzat zanim stang si¢ zdolne do samodzielnego
pobierania pokarmu;

- udoskonaleniem sag szybkie analizy, ktore skracaja czas, w ktorym ryby musza by¢

utrzymywane w odosobnieniu, do jednego lub dwoch dni.

Zalecenia:

Tam, gdzie to mozliwe, nalezy stosowaé nieinwazyjne metody pobierania probek
tkanek do genotypowania.
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Jesli wymagane sa metody inwazyjne, nalezy stosowaé najbardziej udoskonalone
(najmniej dotkliwe). Pobieranie probek z ogona mozna prawie zawsze zastapic bardziej
udoskonalong metoda, a jej dopuszczenie wymaga bardzo dobrego uzasadnienia.

Osoby odpowiedzialne za kolonie, osrodki (np. ciata doradcze ds. dobrostanu zwierzat)
oraz organy odpowiedzialne za oceng¢ projektow powinny systematycznie udoskonalaé
metody pobierania probek tkanek.

W przypadku stosowania metod inwazyjnych do identyfikacji/znakowania zwierzat
(np. nacigcie/przebicie ucha), powinny one dostarcza¢ nadwyzki tkanki do
genotypowania.

Osoby oceniajace projekty powinny zadba¢ o odpowiednie uzasadnienie stosowania
metod inwazyjnych, ktére nie sg wykorzystywane do znakowania.

Ciala doradcze ds. dobrostanu zwierzat maja do odegrania wazng rolg¢ w pozyskiwaniu
1 udostepnianiu informacji na temat nowych nieinwazyjnych metod pobierania probek
tkanek (np. nieinwazyjne pobieranie probek z oka (lez)) oraz technik udoskonalania
inwazyjnych metod pobierania probek tkanek.

W przypadku inwazyjnego pobierania probek tkanek nalezy rozwazy¢ zastosowanie
zniesienia czucia bolu / znieczulenia (biorac pod uwagg potencjalne dodatkowe szkody
wynikajace z zastosowania §rodka znieczulajacego / leku przeciwbolowego).

Nalezy zaprzesta¢ stosowania biopsji paliczka dalszego wylacznie w celu pobrania
probki tkanki.

Ze wzgledu na to, ze biopsja ogona, biopsja ucha i usunigcie czesci lub catego palca
pozostaja najczesciej stosowanymi metodami w UE, podczas inspekcji nalezy
systematycznie sprawdza, czy stosowane s3 najbardziej udoskonalone metody
identyfikacji/znakowania i pobierania probek tkanek.

Osrodki powinny opracowaé systemy zapewniajace szybki zwrot wynikoéw
genotypowania.

Osrodki powinny rozwazy¢, czy wigksza skuteczno$¢ iwydajnos¢ zapewni im
$wiadczenie uslug genotypowania w ramach wlasnej organizacji, czy tez korzystanie
z ustug zewnetrznych, profesjonalnych podmiotéw zajmujacych si¢ genotypowaniem.

5. Ocena dobrostanu

Kompleksowa ocena dobrostanu pozwoli zidentyfikowaé problemy zwigzane z dobrostanem,
ktére mozna rozwigza¢ poprzez zastosowanie strategii udoskonalania (lub ograniczania),
w tym ustanowienie humanitarnych punktéw koncowych.

Ocena dobrostanu zawiera informacje na temat koniecznosci wprowadzenia dodatkowych
wymogoéw w zakresie hodowli lub opieki. Ocena pozwala takze na rozréznienie mi¢dzy liniami
uposledzajagcymi a nieupo$ledzajacymi oraz na klasyfikacj¢ dotkliwosci dla linii
uposledzajacych w pozwoleniu na projekt.

Nieoczekiwane upos$ledzajace fenotypy moga wynika¢ z zastosowanych u zwierzgcia
modyfikacji genetycznych. Nalezy rozwazy¢, czy jednorazowy efekt/problem zdrowotny jest
zwigzany z efektem genetycznym bedacym konsekwencja inzynierii genetycznej, czy tez nie.
Uzasadniona moze by¢ dalsza diagnostyka, a w dyskusjach na ten temat powinien uczestniczy¢
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wyznaczony lekarz weterynarii. Powtarzajace sig, stale objawy rozwijajace si¢ w danej linii
sugeruja jednak w wielu przypadkach pochodzenie genetyczne. Ponadto zmiany w §rodowisku
moga réwniez wplywac na charakter i wystapienie objawow klinicznych oraz zastosowanie
humanitarnych punktéw koncowych.

Zalecenia:

Charakter i czas przeprowadzenia oceny powinny by¢ uzaleznione od oczekiwanego
charakteru i czasu wystapienia skutkow klinicznych modyfikacji genetycznej.

Nalezy zadba¢ o monitorowanie wszystkich aspektéw sktadajacych si¢ na dobrostan
zwierzat, a jesli maja one wptyw na ten dobrostan, nalezy je rejestrowac i odpowiednio
nimi zarzadzac.

Ocena powinna umozliwia¢ oddzielenie skutkow modyfikacji genetycznej od
normalnego tta lub od efektow zwigzanych zhodowla, wtym wydajnosci
reprodukcyjnej, np. w oparciu o wskazniki strat przedodsadzeniowych.

Odpowiedni szczep podstawowy lub linia powinny by¢ stosowane jako porownawczy
poziom bazowy, aby zapewni¢, ze fenotypy nie sg zaklocane przez cechy tla.

Oceng dobrostanu nalezy powtorzy¢ w przypadku zmiany §rodowiska (w tym zmiany
osrodka).

Oceng dobrostanu nalezy powtdrzy¢ w przypadku zaobserwowania w linii nowych,
utrzymujacych si¢ objawow (w tym roéznego wieku zwierzat).

W czesci poswiecone] systemom oceny dobrostanu (zob. czg$¢ 3 niniejszych wytycznych)
znajduja si¢ bardziej szczegdtowe informacje na temat liczby zwierzat i parametrow
klinicznych, ktére nalezy uwzgledni¢ w ocenie dobrostanu, jak réwniez propozycje
standaryzowanych formularzy w celu zwigkszenia spojnosci.

6. Hodowla, opieka i utrzymanie oraz zarzadzanie nadwyzkami zwierzat

Minimalizowanie nadwyzek

W 2017 r. w UE u$miercono 12,6 mln zwierzat hodowanych do celéw naukowych, ktére nie
zostaly wykorzystane. Prawie 49 % tych zwierzat pochodzito albo zutworzenia nowych
zmodyfikowanych  genetycznie linii  zwierzat albo  zutrzymania istniejagcych
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat.

Niektére zwierzgta sa hodowane specjalnie dla ich narzadéw i tkanek. Jednak z informacji
udostepnianych obecnie przez niektore panstwa cztonkowskie wynika, ze zwierzeta takie
stanowig okoto 10 % wszystkich zwierzat hodowanych usmierconych bez wcze$niejszego
wykorzystania w procedurach. Obecnie nie wiadomo, jaka czg$¢ zwierzat hodowanych dla ich
narzadoéw lub tkanek zostala zmieniona genetycznie.

Wytyczne dotyczace optymalnego zarzadzania kolonig (np. optymalna liczba par lub trojek
hodowlanych dla utrzymania zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat, w tym programy
hodowlane, liczba miotow itp.) wspieraja minimalizacj¢ liczby zwierzat. Szereg organizacji
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i panstw cztonkowskich opublikowato przydatne wytyczne, jak zminimalizowaé nadwyzki
1 poprawi¢ efektywno$¢ hodowli genetycznie zmienionych zwierzat.

Narzedzia do samooceny zostaly opracowane w celu oceny efektywnosci niektorych aspektow
hodowli genetycznie zmienionych zwierzat. Opublikowane wytyczne maja na celu poprawe
efektywnosci produkcji i zminimalizowanie nadwyzek.

Efektywne zarzadzanie koloniami obejmuje szereg czynnikow, ktéore powinny byé
wykorzystywane jako wskazniki odniesienia dla dobrych praktyk. Naleza do nich:

- wyznaczenie osoby fizycznej jako gltownego zarzadzajacego kolonig dla kazdej
kolonii;

- regularne przeglady wynikéw kolonii 1 zarzadzania nimi na poziomie poszczegélnych
kolonii i calego os$rodka;

- szkolenia i wsparcie dla zarzadzajacych koloniami, aby wyposazy¢ ich w potrzebne
umiejetnosci i dostosowywaé je do biezagcych wymagan oraz udzielanie pomocy
zarzadzajacym w trudnych sytuacjach;

- okreslenie dla kazdej kolonii odpowiednich dla danego szczepu wskaznikow
efektywnosci hodowli oraz ich regularne i stale monitorowanie;

- metodyka oceny tendencji, preferencji i fenotypow charakterystycznych dla danego
szczepu Ww celu zaplanowania izapewnienia optymalnych warunkéow dla tych
SZCZEPOW;

- uwzglednienie wymogéw Srodowiskowych dla kazdego szczepu i w razie potrzeby
szczegbdtowe dostosowanie dla danego szczepu;

- uwzglednienie optymalnej strategii utrzymania kolonii, ktdra rownowazy potrzeby
genetyczne z praktycznymi ograniczeniami;

- uwzglednienie optymalnych organizméw kontrolnych w odniesieniu do krzyzowek
doswiadczalnych;

- unikanie powielania kolonii poprzez udostgpnianie ich dla wszystkich grup
badawczych;

- obliczanie wielkos$ci kolonii, ktora powinna by¢ oparta na liczebnosci wymaganej do
zaspokojenia potrzeb naukowych i wydajnosci reprodukcyjnej linii. Zapotrzebowanie
naukowe obejmie wiek, wagg, pte¢ i liczbe zwierzat potrzebnych w okreslonym czasie.
Wydajnos¢ reprodukcyjna bedzie uwzglednia¢ udane krycie, wielko$¢ miotu, liczbe
upadkow, genotyp, zywotno$¢ hodowli i strategie hodowcoéw w zakresie zastepowania.

- Ocena w celu ustalenia, czy nadwyzka zwierzat hodowanych moze by¢ wykorzystana
w innych badaniach albo jako Zrédlo narzadéw lub tkanek, w szczego6lno$ci
w odniesieniu do potomstwa typu dzikiego, np. potomstwo typu dzikiego
o odpowiednim pochodzeniu moze by¢ wykorzystane do stworzenia linii
komorkowych lub do badan pilotazowych w innym projekcie. Konieczne moze by¢
uzyskanie odpowiednich pozwolen.

- Aby poprawi¢ traftnos¢, nalezy wykorzystac obie picie, jesli dla wyniku doswiadczenia
nie jest wymagana jedna pte¢. Pozwoli to w konsekwencji ograniczy¢ straty
genetycznie zmienionych zwierzat.
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Wykorzystanie mutacji warunkowych (np. systemie Cre x lox) oraz wykorzystanie mutacji
indukowalnych (np. za pomoca tamoksyfenu) moze przyczynic¢ si¢ do ich udoskonalenia. Fakt,
ze fenotyp w mutacjach indukowalnych moze by¢ aktywowany tuz przed zamierzonym
zastosowaniem 1inie wystgpuje przez cate zycie zwierzg¢cia, moze przyczyni¢ si¢ do
udoskonalenia poprzez skrocenie okresu, w ktérym zwierzeta doswiadczaja bolu, cierpienia,
dystresu lub trwatego uszkodzenia.

Im bardziej ztoZone stajg si¢ linie (np. z podwdjnymi lub potrdjnymi mutacjami), tym mniejsza
jest prawdopodobna czgstotliwos¢ wystepowania pozadanej kombinacji genetycznej.
Powoduje to w konsekwencji wzrost liczby zwierzat o nieodpowiednim genotypie, co
zwigksza nadwyzke zwierzat. Chociaz niektore ztych innych genotypoéw beda czgsto
wykorzystywane jako kontrolne w odniesieniu do gtownego genotypu wielokrotnego, nawet
przy optymalnej hodowli mozna si¢ spodziewaé w tych przypadkach pewnej nadwyzki
zwierzat. W programie hodowli zwierzat przeznaczonych do badan powinno by¢ w miare
mozliwo$ci uwzglednione unikanie niskich proporcji Mendla. Nalezy rozwazy¢ naprawg alleli,
np. uczynienie jednego allelu homozygotycznym, podczas gdy drugi pozostaje
heterozygotyczny, aby przywroci¢ proporcje Mendla z 1 na 16 do 1 na 4 badane zwierzeta.

Ponadto, przechowywanie zamrozonych gamet lub zarodkéw pomaga ograniczy¢ liczbe
zwierzat hodowanych w celu utrzymania linii, ktére nie sa obecnie wykorzystywane
w procedurach. Utatwia to takze dzielenie si¢ zmodyfikowanymi genetycznie liniami zwierzat
mi¢dzy badaczami, zapewniajac dalsze mozliwosci ograniczenia.

Zalecenia:

W kazdym o$rodku nalezy wyznaczy¢ osobe, ktora zapewni skuteczne stosowanie
zasady 3R w konteks$cie tworzenia i hodowli genetycznie zmienionych zwierzat.

Nalezy wyznaczy¢ koordynatora ds. genetycznie zmienionych zwierzat, zwlaszcza
w wigkszych o$rodkach zszeregiem niezaleznych programéw naukowych lub
obiektow przeznaczonymi dla zwierzat, w celu prowadzenia w o$rodku przegladu
popytu na zmodyfikowane genetycznie linie zwierzat 1 przegladu ich dostgpnosci.

Systemy zarzadzania koloniami powinny umozliwia¢ lepsze dopasowanie podazy do
popytu i by¢ wykorzystywane do utatwiania go.

Monitorowanie 1ipoprawa wydajnosci hodowli itworzenia zmodyfikowanych
genetycznie linii zwierzat lub szczepdw poprzez opracowanie wewngtrznych
wskaznikow odniesienia i stosowanie regularnych, okresowych samoocen w obrebie
osrodkéw 1 migdzy nimi, np. przez organy ds. dobrostanu zwierzat.

Nalezy ustanowi¢ regularny monitoring jako$ci genetycznej w celu wczesnego
wykrywania np. rearanzacji genomowej lub przypadkowego zanieczyszczenia oraz
opracowac strategie ich rozwigzywania.

Przy tworzeniu nowych linii nalezy stosowa¢ odpowiednie szczepy podstawowe, aby
w miar¢ mozliwosci unikna¢ koniecznosci krzyzowania wstecznego.

Potomstwo genetycznie zmienionych rodzicow, ktére jest genotypowane jako typu
dzikiego, nalezy rozwazy¢ do wykorzystania lub ponownego wykorzystania do innych
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celow, np. do zaopatrzenia w krew lub tkanki lub do celéw edukacyjnych czy
szkoleniowych, aby zmniejszy¢ nadwyzke zwierzat.

Gdy wymagane sg ztozone modele z wieloma modyfikacjami genetycznymi, nalezy
poswigci¢ wiele uwagi izaplanowaé strategie hodowli, uwzgledniajac mieszanie
réznych typow tta genetycznego, zwierzat kontrolnych i liczebno$ci hodowli.

Zmodyfikowane genetycznie linie zwierzat powinny by¢ przechowywane w postaci
zamrozonych gamet lub zarodkow, jesli nie sg potrzebne do biezacych do§wiadczen
jako rutynowa cze$¢ procesOw zaktadania osrodkow lub programoéw naukowych,
w wyniku ktérych powstaja genetycznie zmienione zwierzeta.

Zmodyfikowane genetycznie linie zwierzat powinny by¢ przenoszone mig¢dzy
osrodkami z wykorzystaniem gamet lub zarodkoéw, a nie zywych zwierzat.

Nalezy rozwazy¢ wykorzystanie hodowcoéw komercyjnych, poniewaz dzigki ekonomii
skali kolonii mozliwe jest ogélne ograniczenie.

Ré6wnowaga miedzy udoskonalaniem a ograniczeniem

Utrzymanie uposledzajacych linii homozygotycznych ograniczy liczb¢ zwierzat potrzebnych
do zaspokojenia popytu. Jednak linie uposledzajace utrzymywane w koloniach
heterozygotycznych (het) ogranicza liczbe zwierzat doswiadczajacych szkod, ale do
utrzymania kolonii potrzebna bedzie wigksza liczba zwierzat. Hodowla linii poprzez
krzyzowanie het x het lub het x typ dziki ograniczy ryzyko przejawiania uposledzajacego
fenotypu, ale zwigkszy liczbg zwierzat. Takie krzyzowania nadal wymagaja pozwolenia.
Powszechnie uwaza si¢, ze wykorzystanie wigkszej liczby zwierzat przy mniejszych szkodach
jest bardziej etyczne.

Zalecenia:

W przypadku, gdy problemy z dobrostanem zwierzat wystepuja wylacznie u zwierzat
homozygotycznych, nalezy rozwazy¢ wykorzystanie do celéw hodowli zwierzat
heterozygotycznych. Strategia ta moze spowodowaé zwigkszenie nadwyzki zwierzat,
ale ogolnie ograniczy ich cierpienie.

W przypadku hodowli ztozonych kojarzen genetycznie zmienionych zwierzat nalezy
starannie zaplanowa¢ metode hodowli, aby zminimalizowa¢ nadwyzke¢ zwierzat.

W celu poprawy trafno$ci i ograniczenia strat nalezy wykorzysta¢ obie picie, jezeli do
uzyskania wynikow doswiadczenia nie jest wymagana jedna ptec.

Krioprezerwacija

Krioprezerwacja ma szereg zalet pod wzgledem postgpowania ze zmodyfikowang genetycznie
linig zwierzat, jej ochrony i udost¢pniania.

Nalezy to rozwazy¢ w kazdym okresie, w ktérym zwierzeta nie sg potrzebne.

Krioprezerwacja utatwia i promuje réwniez wymiang linii w sposob przyjazny dla dobrostanu
zwierzat poprzez transport gamet lub zarodkow, a nie zywych zwierzat. Mozna ja réwniez
stosowac¢ w celu poprawy stanu zdrowotnego kolonii oraz, podczas aktywnego uzytkowania
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linii, w celu poprawy integralnosci genetycznej. Krioprezerwacja zatrzymuje rearanzacje

genomowg. Do utrzymania linii nie s3g potrzebne zwierzgta, a zatem krioprezerwacja

przyczynia si¢ do ogdlnego ograniczenia potencjalnej nadwyzki zwierzat. Do przywrocenia
linii konieczne bedzie jednak wykorzystanie niektorych zwierzat.

Krioprezerwacja powinna stanowi¢ integralng czes$¢ planu reagowania dla osrodka hodowli

genetycznie zmienionych zwierzat, np. jesli obiekt dla zwierzat zostanie zniszczony w pozarze
lub w kolonii pojawi si¢ ognisko powaznej choroby to w chtodni bedzie dostepna

wystarczajgca ilo§¢ materiatu, aby mozna byto zatozy¢ nowa kolonig.

Zalecenia:

B &

Wszyscy zaangazowani w tworzenie ihodowle genetycznie zmienionych zwierzat
powinni mie¢ dostep do ustug krioprezerwacji.

Nalezy rozwazy¢ liczbg i koszty utrzymania kolonii w poréwnaniu z krioprezerwacja.
Nalezy przeprowadza¢ regularne przeglady kolonii hodowlanych oraz opracowaé
strategie krioprezerwacji szczepdw, ktore nie sg juz potrzebne.

W ramach wspierania udoskonalania i ograniczenia nalezy rozwazy¢ stosowanie
mrozenia nasienia zamiast mrozenia zarodkow.

Krioprezerwacja powinna by¢ stosowana w celu ulatwienia dystrybucji i udostgpniania
modeli genetycznie zmienionych zwierzat.
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Czes¢ 3: Systemy oceny dobrostanu zwierzat w odniesieniu do
najbardziej rozpowszechnionych gatunkow zmienionych
genetycznie

1. Wprowadzenie

Fakt, czy dana linia ma fenotyp nieuposledzajacy czy upos$ledzajacy, ma bezposrednie
konsekwencje w odniesieniu do wymogow regulacyjnych dotyczacych hodowli i utrzymania
takiej linii oraz wynikajacych ztego obowiazkéw sprawozdawczych. Zagadnienie to
oméwiono bardziej szczegdtowo w czesci 1 1 5 niniejszych wytycznych.

Ocena dobrostanu jest wymagana w przypadku kazdej nowo utworzonej zmodyfikowanej
genetycznie linii zwierzat, aby mozna bylo dostarczy¢ wszystkie informacje niezbedne do
zapewnienia dla tej linii odpowiedniej opieki i warunkoéw utrzymania. Co wigcej, stanowi ona
podstawe dokumentu dotyczacego przeniesienia, dzigki ktoremu wszystkie najwazniejsze
informacje sa przekazywane wraz ze zwierzetami do nowego osrodka lub nowej grupy
naukowej w osrodku. Ponadto w potaczeniu z przewidywanymi skutkami modyfikacji
genetycznej dla zwierzecia (np. zwigkszona podatnos$¢ na cukrzyce lub ryzyko zakazenia),
pozwala ona okresli¢, czy stabilng zmodyfikowang genetycznie lini¢ zwierzat mozna wstgpnie
sklasyfikowa¢ jako posiadajaca fenotyp nieuposledzajacy lub uposledzajacy.

Skuteczno$¢ systemu oceny dobrostanu zalezy od wyboru wskaznikow, ktore

- sgtatwo 1 w sposob wiarygodny rozpoznawalne;

- skutecznie zapewniaja dobre mierniki dobrostanu;

- s3 odpowiednie dla gatunku i szczepu (w stosownych przypadkach), etapu rozwoju
1 dla badania naukowego;

- sgpraktyczne w realizacji i nie powodujg nadmiernego niepokojenia zwierzat oraz

- mozna je wykorzysta¢ do celoéw spdjnych pomiaréw, interpretacji i analiz.

Wspolne podejscie do rejestrowania obserwacji klinicznych jest zatem pozadanym celem,
poniewaz pomoze w opracowaniu spdjnego podejscia do klasyfikacji dotkliwosci. Ulatwitoby
to poréwnywanie ustalen badan klinicznych miedzy poszczegdlnymi badaniami oraz
dostarczyloby informacji osobom zaangazowanym w ocen¢ dotkliwosci 1 potencjalnie
mogloby by¢ wykorzystane w celu zmniejszenia dotkliwosci.

2. Uwagi ogolne

Nie nalezy hodowaé¢ dodatkowych zwierzat w celu przeprowadzenia oceny dobrostanu
zwierzat. Ocena powinna opiera¢ si¢ wylacznie na obserwacji zwierzecia, a zwierzeta nie
powinny by¢ poddawane Zadnym interwencjom ani innym czynno$ciom, ktore moga wywotac
dodatkowy bol, dystres, cierpienie lub trwate uszkodzenie, wykraczajace poza prog wktucia

igly.
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Przy kazdej nowo wyprodukowanej kombinacji genetycznej linia wynikowa musi by¢
poddawana systematycznej ocenie. Zgodnie z decyzja wykonawcza Komisji (UE) 2020/569
tworzenie nowej zmodyfikowane] genetycznie linii zwierzat obejmuje takze krzyzowanie
istniejagcych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat w celu stworzenia nowej linii
zmienionej genetycznie, jezeli fenotypu nowej linii nie mozna z wyprzedzeniem okresli¢
jako nieuposledzajacego.

W miar¢ mozliwosci ocena dobrostanu powinna by¢ przeprowadzona na naukowo
1 statystycznie uzasadnionej liczbie zwierzat, jednak nie mniejszej niz 14 zwierzat, przy czym
pochodzacych z >1 miotu/lggu. Przy obliczaniu liczebnosci proby nalezy uwzgledni¢ roznice
ptci w fenotypie, jesli nie mozna ich wykluczy¢ w oparciu o podstawy naukowe. Jesli nie jest
znana zalezno$¢ genotypu od pflci, nalezy oceni¢ 7 samic i 7 samcow. Ocena dobrostanu
powinna obejmowac zwierz¢ta zreprezentatywnych grup wiekowych i odpowiednich
genotypow (heterozygotyczne i homozygotyczne).

Zwierzgta z odpowiednim tlem genetycznym (np. typu dzikiego) lub z okreslonej linii
odniesienia powinny shuzy¢ jako zwierzeta kontrolne.

Kazda anomalia fenotypowa stwierdzona w zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat
powinna by¢ poréwnana z wystgpowaniem w okre$lonej linii odniesienia. Je§li anomalia
wystepuje rowniez w szczepie podstawowym, nalezy to uwzgledni¢. Nalezy stosowac badania
statystyczne w celu obliczenia, czy poziom anomalii zaobserwowany w zmodyfikowanej
genetycznie linii zwierzat jest znaczaco wyzszy niz w szczepie podstawowym (tj. w celu
ustalenia, czy anomalia wynika z modyfikacji genetycznej). W przypadkach, gdy fenotyp,
ktéry moze by¢ wynikiem modyfikacji genetycznej wystepuje réwniez w szczepie
podstawowym, prawdopodobnie konieczne bedzie zwickszenie liczby ocenianych zwierzat.

Dane nalezy uzyska¢ z co najmniej dwoch cykli rozrodczych z pokolenia, w ktorym transmisja
modyfikacji genetycznej jest stabilna.

Obserwacje kliniczne nie zawsze pozwalaja w sposob wiarygodny zidentyfikowaé wszystkie
problemy wynikajace z inzynierii genetycznej. Jezeli jednak z naukowego punktu widzenia
mozna si¢ spodziewac, ze modyfikacje genetyczne wptyng negatywnie na dobrostan zwierzat,
nalezy rozwazy¢ wszystkie takie szkody 1 uwzgledni¢ je w ostatecznym okresleniu, czy dana
linia jest upo$ledzajaca, czy nie. Metody inwazyjne powinny by¢ stosowane w celu uzyskania
informacji uzupetniajacych, na przyktad probki krwi wcelu oceny poziomu glukozy
w domniemanym modelu cukrzycy, wytacznie w stosownych przypadkach i przy wyraznym
uzasadnieniu w pozwoleniu na projekt.

Jezeli to mozliwe, nalezy uwzgledni¢ dodatkowe dane z innych zrdédet, np. wyniki z procedur
stosowanych w odniesieniu do zwierzat lub z publikacji. Jesli dostgpne sa dodatkowe
informacje, nalezy zaktualizowa¢ ocen¢ dobrostanu dla dane;j linii.

W zalezno$ci od oczekiwanych skutkow konieczne moze by¢ zwigkszenie stopnia
1 czestotliwos$ci monitorowania w stosunku do podstawowego codziennego monitorowania.
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Szablony przedstawione w sekcjach A 1 B powinny by¢ wykorzystywane jako podstawa oceny
i powinny by¢ uzupetnione o spodziewane skutki inzynierii genetycznej lub w przypadku
zaobserwowania nieoczekiwanego fenotypu.

Wyniki oceny dobrostanu moga odnosi¢ si¢ wylacznie do wieku zwierzat, w ktorym
przeprowadzana jest ocena, oraz do konkretnego otoczenia, w ktorym zwierzgta zostaty
poddane ocenie. Jesli parametry ulegng zmianie, np. wiek lub $srodowisko (inny osrodek),
ocen¢ dobrostanu zwierzat nalezy potwierdzi¢ dodatkowymi obserwacjami.

W przypadku $mierci zwierzat nalezy prowadzi¢ doktadng dokumentacj¢ kliniczng
i srodowiskowa, a nastepnie poddawaé ja przegladowi, aby zapobiec dalszym upadkom.
W stosownych przypadkach (np. wyzsza niz przewidywana $miertelno$¢) nalezy
przeprowadzi¢ sekcje zwlok, aby pomoc w ustaleniu przyczyny $mierci. Przeglad ptodnosci
moze by¢ rowniez pomocny w ocenie, czy modyfikacja genetyczna ma wplyw na np. liczbe
poczeé; dystocji; poronien; urodzen osobnikow martwych.

Ocena poszczegdlnych zwierzat powinna by¢ dokumentowana iraportowana za pomoca
wysokiej jakosci systemoéw, ktoére umozliwiajg tatwe dzielenie si¢ informacjami z innymi
(zazwyczaj wspieranych przez systemy informatyczne). Jednak np. w przypadku niedojrzatych
zwierzat, takich jak larwy ryb, bardziej odpowiednia moze by¢ ocena grupowa. Aby utatwic¢
spojne rejestrowanie wynikéw oceny, opracowano szablony dla najczesciej stosowanych
gatunkow zmodyfikowanych genetycznie (zob. sekcja B).

Ponadto istotne jest, aby informacje uzyskane podczas oceny dobrostanu byly
podsumowywane i zgltaszane przy przekazywaniu zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat
do innej grupy badawczej lub do innego osrodka, tak aby mozna bylo natychmiast zastosowac
zasade 3R. Dalsze wytyczne zawarte sa w dokumencie dotyczacym przenoszenia
zmodyfikowanych genetycznie zwierzat, wtym wspdlny szablon dla przemieszczania
w obrebie panstw cztonkowskich 1 migdzy nimi.

Wyniki oceny dobrostanu zwierzat powinny umozliwi¢ zaklasyfikowanie linii jako
nieuposledzajacej lub uposledzajacej. W przypadku gdy zmodyfikowana genetycznie linia
zwierzat zostanie oceniona jako upos$ledzajaca, ocena powinna zawiera¢ odpowiednig
klasyfikacje stopnia dotkliwos$ci (fagodna, umiarkowana, cigzka) na podstawie zatacznika VIII
do dyrektywy 2010/63/UE. Wiecej informacji mozna znalezé w dokumencie roboczym
dotyczacym ram oceny dotkliwosci (2012).

Ocena dobrostanu zwierzat powinna by¢ poddawana przegladowi i aktualizowana w miare
uzyskiwania nowych informacji z odpowiednig informacja zwrotna dla sprzedawcy, hodowcy
1 innych uzytkownikow, jesli sg znani.

W miar¢ dostgpnosci danych od wigkszej liczby zwierzat nalezy zweryfikowac klasyfikacje
dotkliwosci linii, w szczegdlnosci w przypadku linii uznanych za nieuposledzajace, poniewaz
wigksza liczba zwierzat moze ujawnic biologicznie istotny fenotyp o niskim przenikaniu, ktéry
nie jest widoczny w prébce o mniejszej liczebnosci.
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Aby zapewni¢ spojnos¢ podejscia, oceng dobrostanu powinni przeprowadza¢ kompetentni,
doswiadczeni pracownicy, ktorzy ukonczyli odpowiednie szkolenie.
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3. Sekcja A szablonu oceny dobrostanu w odniesieniu do wszystkich
gatunkow i punktow czasowych

Sekcja A

Szablon oceny dobrostanu

Nazwa gatunku

Oceniana linia -

Nazwa wewnetrzna

Nazwa, ktéra jest uzywana w osrodku: w stosownych przypadkach nalezy
podac numer szczepu

Oceniana linia —

Nazwa
miedzynarodowa

W stosownych przypadkach nazwa powinna by¢ podana zgodnie

z miedzynarodowymi standardami nomenklatury®”.

Strategia hodowli

Wskaza¢ preferowang metode hodowli kolonii, np. heterozygota x
heterozygota; heterozygota x typ dziki; homozygota x homozygota lub inne

formy.

Ogdlna ocena wydajnosci reprodukcyjnej, np. samce/ samice/$rednia

wielko$¢  miotu/upadkowos$¢ przedodsadzeniowa/sukces wylegowy,

w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi typu dzikiego.

Szczep podstawowy

Jesli jest znany, nalezy okresli¢ szczep podstawowy, np. poprzez

udokumentowanie nazwy miedzynarodowe;.

Rodzaje modyfikacji

Krétki opis rodzaju modyfikacji genetycznej, zastosowanej techniki

o zwierzetach w czasie
oceny

genetycznych i schematu docelowego®.
Ttu genetycznemu typu dzikiego nalezy nada¢ nazwe
Informacje Wiek lub stadium rozwojowe zwierzat, liczba (poda¢, czy szacunkowe, np.

formy larwalne) i rozktad ptci

Informacje

o warunkach trzymania
W momencie
dokonywania oceny

Rodzaj pomieszczenia isrodowiska, np. oSwietlenie, temperatura,

wilgotnosé, urozmaicenie warunkdw bytowania w klatkach, charakterystyka
wody dla gatunkéw wodnych (np. temperatura, pH, amoniak), potozenie
w obiekcie dla zwierzat (np. poziom klatki/zbiornika) itp.

Inne informacje istotne
dla oceny

Wszelkie inne informacje, ktore mogty mie¢ wptyw na ocene dobrostanu,
np. prace budowlane, zmiana personelu, stan zdrowia w momencie oceny

Inne istotne informacje

Publikacje; linki do stron internetowych

*Migdzynarodowy Komitet ds. Standaryzowanej Nomenklatury Genetycznej Myszy oraz Komitet ds. Genomu i Nomenklatury Szczura;
Guidelines for nomenclature of mouse and rat strains; (2018),

" Komisja ds. nomenklatury danio pregowanego; ZFIN Zebrafish Nomenclature Conventions, (2019).

8 Rodzaj modyfikacji (w tym liczba kopii, je$li jest znana i ma zastosowanie), gen, ktérego dotyczy modyfikacja, wzér dziedziczenia,
powiazania mig¢dzy piciami itd. Lub odnies¢ sig/zataczy¢ szczegdtowy opis - najlepiej odpowiednia publikacje dotyczaca pokolenia danej
linii (patrz rowniez sekcja ,,Inne istotne informacje™).
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Klasyfikacja dotkliwosci | Na podstawie zatgcznika VIII do dyrektywy 2010/63/UE

Zrédto Osrodek, w ktorym zwierzeta zostaty wyhodowane lub byly ostatnio
przetrzymywane

Osoba oceniajaca
(osoby oceniajace)

Data
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4. Sekcja B szablonu oceny dobrostanu w odniesieniu do okreslonych
gatunkow

System oceny dobrostanu genetycznie zmienionych gryzoni

Zalecenia dotyczace oceny dobrostanu gryzoni:

» Oceny dokonujemy wkrotce po urodzeniu, w okresie odsadzenia iponownie po
osiggnigciu dojrzatosci ptciowej oraz u starszych zwierzat, u ktorych spodziewane jest
pézniejsze wystapienie choroby.

» Zwierzeta z odpowiednim tlem genetycznym lub z okreslonej linii odniesienia stuza
jako zwierzeta kontrolne. Podczas tworzenia linii szczeg6lnie przydatne sa zwierzeta
z jednego miotu typu dzikiego, jesli sg dostgpne.

» Pomocne moze by¢ wygenerowanie krzywej wzrostu dla tej linii.

Dodatkowe uwagi dotyczace zwierzat neonatalnych oraz nowo narodzonych miotow
przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Sekcja B szablonu oceny dobrostanu gryzoni

Wyglad zewnetrzny/Funkcje organizmu/Srodowisko/Zachowania/Wskazniki specyficzne dla danej procedury/Dowolne spostrzezenia

Kategorie Obszary, na ktérych Szczegdblne wskazniki, ktére nalezy monitorowac
wysokiego nalezy sie skupic,
poziomu obserwujac zwierzeta
Wyglad Stan fizyczny Utrata/zwiekszenie masy ciata
Otytosc
Szczuptosc

Ocena stanu organizmu, jesli jest dostepna

Stan siersci i skory Piloreksja

Zaniedbanie lub brak pielegnaciji

Ttusta siersé

Utrata siersci

Odwodnienie — napiecie skory

Uszkodzenia skory — opuchlizna, swierzb, wrzdd, uszkodzenie lub rana

Zabarwienie katu lub moczu

Wydzieliny z oczu, nosa, uro-genitalne; zabarwienie porfiryng u niektérych gatunkéw, np. u szczura

Oczy Zapadniete lub ,ospate”

Zamkniete/pdt zamkniete/opuchniete

Uszkodzenie oka (np. owrzodzenie rogéwki)

Otwor gebowy Slinienie

Wada zgryzu/przerosniete zeby

Inne »Pysk z objawami bdélu” - np. pétprzymkniete oczy i wybrzuszenie nosa u myszy

Zwezenia jamy brzusznej

Opuchnieta czes¢ ciata, np. rozdety brzuch

Funkcje Oddychanie Przyspieszony oddech (tachypnoea)

organizmu Gteboki oddech (hyperpnoea)
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Ciezki oddech (dyspnoea, dyszenie)

Swiszczacy oddech lub wydawanie innych dzwiekéw podczas oddychania

Przyjmowanie pokarmu

Zwiekszone/zmniejszone

Przyjmowanie wody

Zwiekszone/zmniejszone

Temperatura ciata

Podwyzszona/obnizona; zmierzona temperatura ciata, w przypadkach, w ktorych jest to mozliwe (za pomoca
termometru dotykowego lub bezdotykowego) barwa koriczyn u gryzoni

Zmysty Oznaki pogorszenia wzroku, stuchu lub réwnowagi
Srodowisko Warunki bytowania | Obecnos¢ i konsystencja katu
zwierzat Wilgotna $cidtka, np. z powodu wielomoczu

W pomieszczeniu,
w tym Sciotka,
materiaty do budowy
gniazd, przedmioty
urozmaicajgce warunki

bytowania

Obecnos¢ krwi

Wykorzystywanie przez zwierze przedmiotow urozmaicajgcych warunki bytowania, np. materiatéw do budowy
gniazd, kostek do zucia

Zachowania

Interakcje spoteczne

Odchylenie od standardowego usposobienia — bojazliwe lub agresywne interakcje zinnymi zwierzetami;
zachowanie lekowe (np. wyrazne odruchy ucieczki, ukrywanie sie)

Osamotnione lub odsuniete od innych osobnikéw z grupy spotecznej

Zachowania
niepozadane

Zachowania powtarzalne/stereotypowe

Wyrywanie siersci (gryzonie), trichotillomania

Samookaleczanie sie

Zwiekszona agresja wobec ludzi lub innych zwierzat

Pozycja i poruszanie sie

Nienaturalna, skulona postawa

Nienaturalny chdéd, kulawizna, brak ruchu/letarg/niechec¢ do poruszania sie w przypadku stymulacji

Nieskoordynowane ruchy

Pozycja skulona, przechylona gtowa

Inne

Drzenie

Napady/konwulsje/skurcze/drgawki
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Wydawanie odgtoséw; spontaniczne lub wywotane. (Uwaga - gryzonie zwykle wydajq dziwieki w zakresie
ultradzwiekow, wiec styszalne odgtosy sq szczegdlnie istotne).

Upadkowos¢ (lub wczesne usmiercenie z powodu objawdw niepozgdanych) przed osigghieciem oczekiwanej
dtugosci zycia lub najdtuzszego okresu zycia.

Wskazniki
specyficzne dla
danej procedury

Okresla
podstawie

sie je na

indywidualnego

projektu, jego
potencjalnych

szkodliwych  skutkéw
oraz oczekiwanych

wskaznikow tych

skutkow.

Na przyktad w modelu stwardnienia rozsianego mogg one obejmowac; utrate napiecia ogona, ostabienie koriczyn
tylnych, ostabienie koriczyn przednich, paraliz, utrata funkcji pecherza moczowego

Dowolne
spostrzezenia

Ocena dobrostanu powinna zawsze obejmowa¢ mozliwos¢ odnotowywania wszelkich spostrzezen dotyczgcych nieoczekiwanych
negatywnych skutkéw dla dobrostanu.

Dodatkowe uwagi dotyczqce oceny dobrostanu noworodkow do czasu odsadzenia od matki

Kryteria Na co zwraca¢ uwage
Objawy np. znieksztatcenia, wielkos¢, kolor skéry, obrzek
kliniczne

wzrost i nieprawidtowy/opdzniony rozwdj (np. czas otwarcia oczu; wzrost futra)
Objawy np. zwiekszona aktywno$¢, agresja, nadmierna wokalizacja, sennos$¢/ brak reakcji?
behawioralne
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plama mleczna
(tylko
u noworodkéw)

Czy ktéres z mtodych nie wykazuje obecnosci plamy mlecznej?

Zachowanie Czy istniejg jakies dowody na staby instynkt macierzyniski (np. kanibalizm, mtode porzucone
matki w klatce i nie odzyskiwane, duze straty przed odstawieniem)?
Miot Wielkos$é miotu; homogenicznos$¢ miotu
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System oceny dobrostanu genetycznie zmienionych ryb (ryby kostnoszkieletowe)

Zalecenia dotyczace oceny dobrostanu ryb:

Podstawowa ocena dobrostanu genetycznie zmienionych linii ryb powinna koncentrowa¢ si¢
na obserwacji widocznych zmian uryb. W przypadku pojawienia si¢ nowych odkry¢
naukowych dotyczacych percepcji bolu i zachowan zwigzanych z boélem u ryb, zostang one
uwzglednione we wszelkich przyszlych aktualizacjach oceny dobrostanu.

Niniejszy przewodnik ma zastosowanie do wszystkich gatunkéw ryb kostnoszkieletowych.
Nalezy poda¢ nazwe doktadnego gatunku ocenianej linii. Zaleca si¢, aby ocena dobrostanu ryb
kostnoszkieletowych byla przeprowadzana co najmniej na dwdch etapach rozwoju:

1. W stadium larwalnym podczas samodzielnego pobierania pokarmu

2. Doroslych, dojrzalych plciowo zwierzat

3. Starsze zwierz¢ta powinny zosta¢ poddane ocenie, jezeli spodziewany jest
pOzniejszy poczatek wystapienia choroby.

Ostateczna ocena genetycznie zmienionych ryb kostnoszkieletowych powinna by¢ oparta na
obserwacjach co najmniej na tych etapach rozwoju.

Punkt czasowy samodzielnego pobierania pokarmu larw zalezy od gatunku ryb (sugerowane 5
dni po zaptodnieniu (dpz) dla danio pregowanego(Danio rerio) (w temperaturze wody 28°C)
zgodnie z decyzja wykonawcza Komisji 2020/569/UE oraz 12 dpz dla ryzanki japonskiej
(Oryzias latipes) 1 moze si¢ znacznie r6zni¢ w zalezno$ci od warunkéw hodowli (gléwnie
temperatury wody). Zasada, ktéra nalezy si¢ kierowac, jest czas, gdy caly przewdd pokarmowy
jest otwarty i ryba w normalnych warunkach aktywnie pobiera pokarm.

Moment osiaggnigcia dojrzatosci piciowej zalezy rowniez od gatunku ryb, a takze od warunkow
trzymania. W przypadku danio prggowanego i ryzanki japonskiej za dojrzatos$¢ ptciowa mozna
uzna¢ okres okoto 12—16 tygodni w temperaturze wody 28°C.

Wystapienie jakichkolwiek zmian w wyniku inzynierii genetycznej moze zaleze¢ od
specyficznych warunkow trzymania zwierzat w danym o$rodku. Dlatego w ocenie dobrostanu
nalezy wzig¢ pod uwage warunki trzymania (w tym zywienie), co nalezy udokumentowac.

Przy ocenie dobrostanu genetycznie zmienionych ryb kostnoszkieletowych nalezy wziaé
pod uwage nastepujace zasady:

- Ocena opiera si¢ wylagcznie na obserwacji zwierzat w Ssrodowisku, w ktérym
przebywaja (np. ptytka Petriego, akwarium).

- Do celow oceny dorostych, dojrzatych piciowo ryb nie jest konieczne wykorzystywanie
tych samych osobnikow, ktorych uzyto do oceny w stadium larwalnym, poniewaz
zazwyczaj nie jest mozliwe trwate oznaczenie larw.

- Wszystkie zmiany nalezy rozpatrywa¢ w odniesieniu do pochodzenia konkretnego typu
dzikiego oraz warunkow trzymania w danym obiekcie, co nalezy udokumentowac
w koncowej ocenie dobrostanu. Uwaga: Zaktada si¢, ze zmiany wymienione w dwéch
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ponizszych tabelach wystepuja jedynie sporadycznie (do 1 %) u ryb typu dzikiego, jesli
sa one trzymane w dobrze utrzymanym obiekcie zgodnie z zalgcznikiem III do
dyrektywy 2010/63/UE. Liczby te moga si¢ rozni¢ w zalezno$ci od osrodka

Do oceny wskaznika upadkowosci ryb zmienionych genetycznie na poziomie populacji
nalezy stosowa¢ odpowiednie wskazniki §miertelnosci osobnikéw typu dzikiego.
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Sekcja B szablon oceny dobrostanu ryb

Obserwacje sa podzielone na sze$¢ nastepujacych kategorii. Nalezy pamigtac, ze rozwoj ryb w wysokim stopniu zalezy od gatunku i warunkow
trzymania (np. temperatury wody i karmienia). Zaobserwowane zmiany nalezy zawsze rozpatrywa¢ w odniesieniu do pochodzenia konkretnego
typu dzikiego i warunkow trzymania zwierzat w danym obiekcie.

Larwy/Wyglad zewnetrzny/Funkcja organizmu/Zachowania/Wskazniki specyficzne dla danej procedury/Dowolne spostrzezenia

Kategorie wysokiego Obszary, na ktérych nalezy sie skupi¢, Szczegdlne wskazniki, ktére nalezy monitorowac

poziomu obserwujac zwierzeta

Larwy Przed okresem samodzielnego pobierania Srednia wielko$¢ legu jako liczba jaj (lub przyktady).
pokarmu Czas od tarta do rozpoczecia samodzielnego pobierania pokarmu (jesli
Nalezy wskazaé, czy podano wartosci temperatura wody rézni sie od normalnych warunkdw trzymania, nalezy
szacunkowe odnotowac doktadng temperature wody)

Liczba wyklutych zwierzat jako odsetek wszystkich jaj z legu, najlepiej
udokumentowany w punkcie czasowym 5 dpz dla danio pregowanego.

Wskaznik przezywalnosci larw przy samodzielnym pobieraniu pokarmu (np. dla
danio pregowanego w punkcie czasowym 5 dpz, dla ryzanki japoniskiej
w punkcie czasowym 12 dpz) jako odsetek wszystkich wyklutych jaj.

Poniewaz przezywalnos¢ larw stabilizuje sie na pdzniejszym etapie, wskaznik
przezywalnosci jako odsetek wszystkich larw nalezy odnotowac w drugim
punkcie czasowym przed osiggnieciem dojrzatosci ptciowej (np. dla danio
pregowanego w punkcie czasowym 28 dpz).

Podczas samodzielnego pobierania Morfologia; np. zatrzymany/nieprawidtowy rozwdj, wielkosé, skora, ptetwy,
pokarmu wszelkie formy obrzeku, nieprawidtowe wygiecie, obrzek serca, nieotwarty
pecherz ptawny

Zachowanie i aktywnos$¢ podczas ptywania; np. dtugotrwate ptywanie przy dnie
zbiornika lub blisko powierzchni, pozycja w wodzie

Obszary, na ktérych nalezy sie skupic, obserwujac doroste, dojrzate

ptciowo ryby kostnoszkieletowe
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Wyglad

Stan fizyczny

Zmienno$¢ dtugosci/wyraznie mniejszy/wiekszy rozmiar w stosunku do wieku
(szacunkowo)

Wycienczone

Otyte/opuchniete

Zmieniony ksztatt, np. nieprawidtowosci kregostupa

Zmienione lub brakujgce ptetwy (prosze okresli¢ rodzaj ptetwy i sposéb, w jaki
ulegta zmianie)

Zmienione lub brakujgce pokrywy skrzelowe (wieczko skrzelowe)

tuski i stan skéry

Zmiany na tuskach/skérze

Zaczerwieniona skoéra

Jasniejsza/ciemniejsza pigmentacja

Inne zmiany koloru skéry

Owrzodzenia

Zlokalizowany obrzek/guz

Funkcja organizmu

Oddychanie

Zwiekszona czestos¢ ruchow wieczka skrzelowego

Préby chwytania powietrza przy powierzchni

Przyjmowanie pokarmu

Zmiana sposobu pobierania pokarmu (prosze okresli¢)

Inne

Prosze okresli¢

Zachowania

Ptywanie

Zwiekszona/zmniejszona aktywnos$¢ (w tym w odpowiedzi na stymulacje)

Ptywanie po okregu/spiralne

Ocieranie sie o bok/dno zbiornika, ,obijanie sie” o dno zbiornika

Ptywanie przy dnie zbiornika

Ptywanie przy powierzchni

Interakcje spoteczne

Agresja

Inne kwestie dotyczace populacji

Utrata potrzeby wtgczania sie do fawicy, odtgczanie sie od tawicy

Ptodnos¢, okreslona dla samcow i samic. W tym podatnos¢ na ,,uwiezniecie jaja”.

Upadkowos$¢ (lub wczesne usmiercenie z powodu objawdow niepozgdanych)
przed osiggnieciem oczekiwanej dtugosci zycia lub najdtuzszego okresu zycia.
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Wskazniki specyficzne
dla danej procedury

Okresla sie je na podstawie indywidualnego
projektu, jego potencjalnych szkodliwych
skutkow oraz oczekiwanych wskaznikow
tych skutkow.

Dowolne spostrzezenia

System oceny dotkliwosci powinien zawsze obejmowac¢ mozliwos$¢ odnotowywania wszelkich spostrzezen dotyczacych
nieoczekiwanych negatywnych skutkéw dla dobrostanu.
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Dodatkowe uwagi dotyczgce oceny dobrostanu form larwalnych

Oceng larw przeprowadza si¢ wylacznie poprzez obserwacj¢ zwierzecia, w zaleznosci od
wielkosci, pod mikroskopem, na ptytce Petriego albo w zbiorniku. Do oceny dobrostanu
wykorzystuje si¢ reprezentatywna liczbe larw (i legow). W celu uzupetnienia oceny dobrostanu
nalezy wzia¢ pod uwage szczego6lne aspekty dotyczace larw przed okresem samodzielnego
pobierania pokarmu.

Dodatkowe uwagi dotyczgce oceny dobrostanu dojrzatych ptciowo, dorostych form

Oceng dorostych, (w miare mozliwos$ci) dojrzatych ptciowo ryb przeprowadza sig, obserwujac
zwierze w zbiorniku. Jesli to mozliwe, wszystkie obserwowane ryby nalezy trzymac¢ w jedne;j
grupie, poniewaz rozdzielenie ich do oceny spowodowatoby dodatkowy stres.

Chociaz na og6t nie uwaza si¢ za konieczne przeprowadzania osobnej oceny obu plci, w ocenie
nalezy uwzgledni¢ obie plcie. Jesli istniejg jakiekolwiek wskazania, Zze zaobserwowane
nieprawidlowosci sg zalezne od plci, wowczas ocen¢ dobrostanu dorostych, dojrzatych
ptciowo ryb nalezy przeprowadzi¢ oddzielnie dla samcow i samic.
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System oceny dobrostanu genetycznie zmienionych §win hodowlanych lub $§winek

miniaturowych

Zalecenia dotyczace oceny dobrostanu swin hodowlanych lub §winek miniaturowych

Ocena dobrostanu powinna obejmowac zwierzeta z reprezentatywnych grup wiekowych:

- wkrotce po urodzeniu, w okresie odsadzania (w wieku 4-5 tygodni) i ponownie po
osiggnieciu dojrzatosci piciowej (w wieku ok. 4-6 miesigcy) oraz w dodatkowych
punktach czasowych, ktore zostang uznane za wlasciwe w ramach uprzedniego
przegladu potencjalnego wpltywu modyfikacji genetycznej, np. w przypadku
wystapienia choroby zaleznej od wieku

- minimum 7 samcOw i1 7 samic pobranych do proby z wiecej niz jednego miotu (liczba
potomstwa w miotach $winek miniaturowych jest niewielka, aprzy tym liczba
hodowcow genetycznie zmienionych zwierzat i liczba zwierzat sa na ogoét znacznie
nizsze niz w przypadku innych gatunkéw)
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Sekcja B — Szablon oceny dobrostanu swin hodowlanych lub swinek miniaturowych

Wyglad zewnetrzny/Funkcje organizmu/Srodowisko/Zachowania/Wskazniki specyficzne dla danej procedury/Dowolne spostrzezenia

Kategorie wysokiego
poziomu

Obszary, na ktérych nalezy sie skupic,
obserwujac zwierzeta

Szczegolne wskazniki, ktore nalezy monitorowac

Wyglad

Stan fizyczny

Odchylenia od krzywej wzrostu

Otyte lub wieksze

Chude lub mniejsze

Odchylenia w ocenie stanu fizycznego

Stan siersci i skéry

Odchylenie w kolorze skory

Odchylenia w wygladzie skory

Odchylenia w jakosci siersci (np. gesta siers¢)

Utrata siersSci lub tysienie

Luzna skéra spowodowana np. odwodnieniem lub gtodem

Uszkodzenia skory — opuchlizna, swierzb, wrzdd, uszkodzenie lub rana

Zapalenie skory lub egzema

Wydzieliny z oczu, nosa, uktadu moczowo-ptciowego lub biegunka

Oczy Matoocze
Opuchniete lub zamkniete/pdt zamkniete
Uszkodzenie oka (np. owrzodzenie rogéwki lub oznaka slepoty)

Otwor gebowy Slinienie
Wada zgryzu/przerosniete zeby

Inne Wady rozwojowe (np. znieksztatcenia uktadu kostnego lub nieprawidtowosci,
takie jak wodogtowie)
Nieprawidtowosci morfologiczne, neurologiczne lub miesniowo-szkieletowe
Opuchnieta czes$¢ ciata (np. wzdety brzuch) lub guzy

Funkcje organizmu Oddychanie Przyspieszony oddech (tachypnoeaq)

Gteboki oddech (hyperpnoea)
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Ciezki oddech (dyspnoea, dyszenie)

Swiszczacy oddech lub wydawanie innych dzwiekéw podczas oddychania

Przyjmowanie pokarmu

Zwiekszone/zmniejszone

Przyjmowanie wody

Zwiekszone/zmniejszone

Temperatura ciata

Podwyzszona/obnizona; zmierzona temperatura ciata, w przypadkach, w ktérych
jest to mozliwe (np. za pomocg termometru dotykowego lub bezdotykowego)

Zmysty

Oznaki pogorszenia wzroku, stuchu lub réwnowagi

Srodowisko

Warunki
w pomieszczeniu, w tym S$ciétka, materiaty

bytowania zwierzat

do budowy gniazd, przedmioty

urozmaicajace warunki bytowania

Obecnosc i konsystencja katu

Nadmierne oddawanie moczu

Obecnos¢ wymiocin lub krwi

Wykorzystywanie przez zwierze przedmiotow urozmaicajgcych warunki
bytowania, np. materiatdw do budowy gniazd, kostek do Zucia

Zachowania

Interakcje spoteczne

Czy zwierze wykazuje peten repertuar zachowan wtasciwych dla danego szczepu;
w tym interakcje spoteczne, rycie, chodzenie, bieganie, spanie

Osamotnione lub odsuniete od innych osobnikéw z grupy spotecznej

Zachowania niepozgdane

Zachowania powtarzalne/stereotypowe

Dtugotrwaty brak aktywnosci

Zwiekszona agresja wobec ludzi lub innych zwierzat

Pozycja i poruszanie sie

Nienaturalna postawa (np. prosieta z rozkrocznoscia)

Nienaturalny chdd, kulawizna, brak ruchu/letarg/nieche¢ do poruszania sie
w przypadku stymulacji

Nieskoordynowane lub uposledzone ruchy lub jakiekolwiek trudnosci z orientacja

Pozycja skulona, przechylona gtowa

Inne

Sztywnos$¢ lub drzenie

Napady/konwulsje/skurcze/drgawki

Wydawanie odgtosow; spontaniczne lub wywotane

Upadkowos¢ (lub wczesne usmiercenie z powodu objawdw niepozadanych) przed
osiggnieciem oczekiwanej dtugosci zycia lub najdtuzszego okresu zycia.
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Wskazniki specyficzne
dla danej procedury

Okresla sie je na podstawie indywidualnego
projektu, jego potencjalnych szkodliwych
skutkow oraz oczekiwanych wskaznikow
tych skutkow.

Dowolne spostrzezenia

System oceny dotkliwosci powinien zawsze obejmowac¢ mozliwos$¢ odnotowywania wszelkich spostrzezen dotyczacych

nieoczekiwanych negatywnych skutkéw dla dobrostanu.

Dodatkowe uwagi dotyczqce oceny dobrostanu noworodkow

KRYTERIA

NA CO ZWRACAC UWAGE

Kolor iwyglad skéry

Czy ktores z prosigt wykazujg oznaki nieprawidtowego koloru skéry (np.

noworodkéw zlocha

noworodkow anemia, stabe krgzenie)? Czy majg luzna skére (objaw odwodnienia lub
gtodu)? Czy wygladajg na , owtosione” (objaw trudnosci w utrzymaniu
normalnej temperatury ciata)?

Aktywnos¢ Jakakolwiek nietypowa aktywnosé? Czy noworodki sg aktywne

noworodkow i swobodnie sie poruszajg? Czy oddychajg normalnie? Czy maja
nienaturalng postawe (np. prosieta z rozkrocznoscig)?

Interakcje Czy noworodki otrzymaty siare? Czy sg zainteresowane ssaniem i zdolne

do ssania oraz czy spozycie przez nie mleka wydaje sie normalne? Czy sg

i zachowanie przy | odizolowane od lochy lub Zrédta ciepta? Czy przy wymieniu wystepuje
ssaniu walka i agresja?

Czy sg jakies dowody odrzucenia mtodych przez matki?
Miot Czy cigza byta donoszona? Czy pordd przebiegat normalnie? Jakiekolwiek

nieprawidtowosci dotyczgce wielkosci miotu, jednorodnosci miotu,
rozwoju i wzrostu prosigt?

59



System oceny dobrostanu genetycznie zmienionych kurczat

Zalecenia dotyczace oceny dobrostanu kurczat:

Wazne jest, aby badaniem zostaty obj¢te zwierzeta z reprezentatywnych grup wiekowych.
- Nalezy uwzgledni¢ wskazniki skutecznosci wylggu

- Wkrétce po wykluciu (zwykle w inkubatorze) i w innych odpowiednich okresach*),
zwierzeta doroste, starzejace si¢ lub w maksymalnym utrzymywanym wieku

- Minimum 7 samcow i 7 samic pobranych do proby z wigcej niz jednego legu jaj

- W miar¢ mozliwosci pordwnanie zpodobnymi zwierzgtami genetycznie
niezmienionymi.

*) oraz w dodatkowych punktach czasowych, ktére zostang uznane za wtasciwe w ramach
uprzedniego przegladu potencjalnego wplywu modyfikacji genetycznej, np. w przypadku
wystapienia choroby zaleznej od wieku.

Warto wiedzie¢, czy ptak nalezy do linii niosek czy brojleréw, poniewaz bgdzie to miato
wplyw na zywienie i fenotyp i w zaleznos$ci od tego moze wymagac roznic srodowiskowych
1 zmian zywieniowych.
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Sekcja B — Szablon oceny dobrostanu kurczqt

Wyglad zewnetrzny/Funkcje organizmu/Srodowisko/Zachowania/Wskazniki specyficzne dla danej procedury/Dowolne spostrzezenia

Kategorie wysokiego
poziomu

Obszary, na ktérych nalezy sie skupic,
obserwujac zwierzeta

Szczegdlne wskazniki, ktore nalezy monitorowa¢

Wyglad

Stan fizyczny/uformowanie/wzrost

Wady rozwojowe, nieprawidtowy rozwdj, znieksztatcenie uktadu kostnego,
rozkrocznosé

Odchylenia od wzrostu i oczekiwanej wielkosci

Stan fizyczny — specyficzny dla niosek/brojleréw

Utrata/zwiekszenie masy ciata

Stan pior i skéry

Nieprawidtowy rozwaéj piér

Pidra w ztym stanie/nastroszone/zabrudzone

Obszary utraty pidr, czestsze wydziobywanie pior niz oczekiwano

Odwodnienie — napiecie skory

Uszkodzenia skory — wrazliwosé/opuchlizna, $wierzb, wrzdd, uszkodzenie lub

rana
Wydzieliny z oczu, nosa, odbytnicy (kloaki)
Oczy Zapadniete lub ,ospate”

Zamkniete/pdt zamkniete/opuchniete

Uszkodzenie oka (np. owrzodzenie rogéwki)

Dziéb/przewéd pokarmowy

Problemy z wolem, takie jak zatkane wole

Zdeformowany dzidb, grzebien lub dzwonki

Inne Zabarwienie iuformowanie dzwonkdéw igrzebienia — blade/czerwone/sine;
twarde lub miekkie
Opuchnieta czes¢ ciata, np. rozdety brzuch
Funkcje organizmu Oddychanie Przyspieszony oddech (tachypnoea)

Gteboki oddech (hyperpnoea)

Ciezki oddech (dyspnoea, dyszenie)
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Swiszczacy oddech lub wydawanie innych dzwiekdw podczas oddychania

Pobieranie pokarmu/wody

Zwiekszone/zmniejszone

Zdolnos¢ do znajdowania pokarmu i wody przy wylegu zgodnie z oczekiwaniami;
koniecznos¢ pomocy lub trzymania ze zwierzetami kontrolnymi (np. jako
towarzyszami)

Temperatura ciata

Podwyzszona/obnizona; zmierzona temperatura ciata, w przypadkach,
w ktdrych jest to mozliwe (np. za pomocg termometru dotykowego lub
bezdotykowego) barwa konczyn

Zmysty

Oznaki pogorszenia wzroku, stuchu lub réwnowagi

Rozmnazanie

Nieprawidtowy odsetek zywotnych zarodkéw w badaniu pod swiatto (nizszy niz
oczekiwane 90 %)

Niski wskaznik wylegu spowodowany niezdolnoscig do otwarcia jaj (utkniecie
w skorupce)

Niesnos¢ kur, poczatek wieku niesnosci, wskaznik produkcji jaj w okresie
niesnosci, deformacje jaj, spdjnos¢ skorupy, psucie sie jaj.

Srodowisko

Warunki
w pomieszczeniu, w tym Scidétka, materiaty

bytowania zwierzat

do budowy gniazd, przedmioty

urozmaicajace warunki bytowania

Obecnosc i konsystencja katu

Nadmierne/nietypowe zabrudzenie podtoza

Wykorzystywanie przez zwierze przedmiotow urozmaicajgcych warunki
bytowania, np. kapieli piaskowej, grzedy

Zachowania

Interakcje spoteczne

Wykazuje normalnie peten zespot zachowan witasciwych dla danego szczepu,
w tym muskanie pior, chodzenie, bieganie, drapanie, kapiele piaskowe,
grzedowanie, krotkie ,loty”, poszukiwanie pozywienia

Nietypowa aktywnos¢, taka jak nadpobudliwosé.

Odchylenie od standardowego usposobienia —

Osamotnione lub odsuniete od innych ptakdéw z grupy spoteczne;.

Zachowania niepozgdane

Interakcje z nastawieniem petnym obaw/agresywnym wobec innych ptakéw,
zachowanie lekowe (np. wyrazne odruchy ucieczki, ukrywanie sie)

Wzmozone wydawanie odgtoséw podczas kontaktu
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Zachowania powtarzalne/stereotypowe

Wydziobywanie piér

Dtugotrwaty brak aktywnosci (moze wskazywacé na przewlekty stres lub depresje
(anhedonie) lub chorobe/bdl), w szczegdlnosci w potgczeniu ze skulong postawg
lub nastroszonymi lub zmierzwionymi piérami.

Zwiekszona agresja wobec ludzi lub innych zwierzat

Pozycja i poruszanie sie

Nienaturalna, skulona postawa

Trudnosci z orientacjg

Nienaturalny chdd, kulawizna, brak ruchu/letarg/niecheé¢ do poruszania sie
w przypadku stymulacji

Inne

Drzenie

Sztywnos¢

Napady/konwulsje/skurcze/drgawki

Wydawanie odgtosow; spontaniczne lub wywotane.

Upadkowos¢ (lub wczesne usmiercenie z powodu objawdéw niepozgdanych)
przed osiggnieciem oczekiwanej dtugosci zycia lub najdtuzszego okresu zycia.

Wskazniki specyficzne
dla danej procedury

Okresla sie je na podstawie indywidualnego
projektu, jego potencjalnych szkodliwych
skutkow oraz oczekiwanych wskaznikéw
tych skutkow.

Dowolne spostrzezenia

System oceny dotkliwosci powinien zawsze obejmowac¢ mozliwos$¢ odnotowywania wszelkich spostrzezen dotyczacych
nieoczekiwanych negatywnych skutkéw dla dobrostanu.
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Czes¢ 4: Przekazywanie informacji dotyczacych genetycznie
zmienionych zwierzat

1. Podstawowe zasady

W przypadku przenoszenia genetycznie zmienionych zwierzat w obrebie instytucji i pomi¢dzy
nimi wazne jest, aby wraz ze zwierzg¢tami przekazywano szczegotowe informacje na temat ich
potrzeb w zakresie dobrostanu. Pozwoli to osobom opiekujacym si¢ zwierzgtami lub je
wykorzystujacym zrozumie¢ szczego6lne cechy tych zwierzat (lub szczepow, lub linii), ktére
otrzymuja, wraz z wszelkimi specjalnymi wymogami, jakie moga mie¢ w odniesieniu do ich
dobrostanu, aby moc natychmiast zastosowa¢ udoskonalenia.

Informacje te mozna przekazywaé wrdéznych formatach, takich jak dokument w wersji
papierowej, plik elektroniczny czy baza danych. Wazne jest, aby zawieraly one dostosowane
do potrzeb i istotne informacje oraz byly fatwo dostepne dla kazdej osoby opiekujacej si¢
genetycznie zmienionymi zwierzgtami w dowolnym miejscu, tak aby kazde zwierze (lub partia
zwierzat) bylo objete statg opieka przez cate zycie.

Jakie informacje nalezy przekazywac¢ wraz ze zwierze¢tami?

Oprocz wszystkich istotnych danych dotyczacych pokolenia, hodowli, nomenklatury i tta
genetycznego (cze$¢ A oceny dobrostanu) w dokumentach dotyczacych przeniesienia nalezy
umiescic jasny opis fenotypu lub innych cech zaobserwowanych podczas oceny dobrostanu
(czesé B oceny dobrostanu).

W przypadku przenoszenia zwierzat z linii nieupo$ledzajacych szczegélnie wazne jest
podawanie informacji na temat warunkow, w jakich dokonano pierwotnej klasyfikacji, np.
stanu zdrowia, warunkow $rodowiskowych, poniewaz zmiany te moga wpltywaé na
konsekwencje modyfikacji genetycznej w odniesieniu do dobrostanu zwierzecia, powodujac
zmian¢ klasyfikacji z nieprzejawiajacych uposledzajacego fenotypu na przejawiajace
uposledzajacy fenotyp.

Aby utatwi¢ stosowanie odpowiednich praktyk w zakresie trzymania zwierzat, opieki nad nimi
i ich monitorowania, istotne jest ponadto, aby informacje na temat potencjalnych problemow
dotyczacych dobrostanu zwierzat zwigzanych z fenotypem oraz odpowiednich wymogoéw
w zakresie opieki 1ihodowli byly udokumentowane wraz z mozliwymi strategiami
udoskonalania (Cze¢$s¢ C — Wymogi w zakresie opieki i hodowli) i dostarczone wraz ze
zwierzgtami.

W przypadku kazdego genotypu, ktory moze powstac (tj. heterozygot i homozygot) w wyniku
hodowli zwierzat przekazywanych do nowego S$rodowiska, nalezy podaé¢ nastgpujace
informacje.

Nalezy przekaza¢ istotne informacje dotyczace:

- fenotypéw — obserwowanych w klatkach lub w zbiornikach — wtym stadium
zycia/wieku zwierzat;
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opieki nad zwierzetami — kwestii zwigzanych z hodowla, ktdore moga mie¢ wptyw na
zdrowie zwierzgcia, oraz wszelkiej wymaganej specjalnej opieki nad zwierze¢tami (np.
suplementdw, urozmaicenia warunkow bytowania itp.);

sterylnos$¢ — ptodnos¢, problemy z miotem lub hodowla;

szczegolowych zagadnien dotyczacych szczepu — nomenklatura, tlo genetyczne,
informacje o genotypie
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2. Sekcja C — Szablon transferu dotyczacy wymagan zakresie opieki i hodowli genetycznie zmienionych zwierzat

Sekcja C — Wymogi w zakresie opieki i hodowli

Krétkie wyjasnienie fenotypu, w tym dziatan zaradczych i punktéw koncowych

Nalezy uwzglednié nieprawidtowosci fenotypowe i zauwazalne cechy, ktére mogag wystgpic, okreslajgc w tym celu wiek wystgpienia (np. wkrotce po

urodzeniu/wylegu, przy odsadzeniu, samodzielnym pobieraniu pokarmu lub podczas dojrzewania ptciowego, u osobnika dorostego lub w czasie hodowli

(brak rozwoju jaj, poronienia, nieprawidtowe ptody itp.)

ek

Rodzaje objawoéw

Potencjalny wptyw
na dobrostan

Mozliwe leczenie,
interwencje

i strategie
udoskonalania

Szczegdlne warunki
utrzymania lub
opieki

Humanitarne punkty
koricowe

Objawy kliniczne

W tym wyglad
zewnetrzny, funkcje
organizmu

i monitorowanie
Srodowiska

Objawy
behawioralne
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Wydajnos¢
hodowlana, w tym
zywotnos¢
mtodych/potomstw
a

Przedwczesna
Smier¢
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Czes¢ 5: Sprawozdawczo$¢ zwigzana z genetycznie zmienionymi
Zwierze¢tami

1. Ogolne ramy prawne

Ogolne obowigzki sprawozdawcze okreslono w art. 54 dyrektywy. Szczegdlowe wymogi
okreslono w decyzji wykonawczej Komisji 2020/569/UE.

Dyrektywa zawiera dwa rodzaje obowiazkow sprawozdawczych, ktore dotycza genetycznie

zmienionych zwierzat:

1)

2)

roczng sprawozdawczo$¢ statystyczng zawierajaca dane statystyczne dotyczace
sposobéw wykorzystania zwierzat, wtym do celow stworzenia i utrzymania
genetycznie zmienionych zwierzat. Dziatania wchodzace w zakres definicji
,procedury” wymagaja pozwolenia wydanego na projekt, a zwierz¢ta wykorzystywane
w projektach sa na ogoél objete obowigzkiem skladania rocznych sprawozdan
statystycznych.

Szczegotowe wymogi mozna znalezé w zataczniku III do decyzji wykonawczej
Komisji 2020/569/UE;

ponadto raz na pi¢¢ lat panstwa cztonkowskie sa zobowigzane do gromadzenia
informacji na temat wdrazania dyrektywy. Obejmuja one dwie konkretne kategorie
danych od hodowcoéw i uzytkownikow genetycznie zmienionych zwierzat na temat
stworzenia 1utrzymania genetycznie zmienionych zwierzat w ostatnim roku
pigcioletniego cyklu sprawozdawczego:

o wszystkie pozostate zwierzeta, ktérych nie uwzgledniono w rocznych
sprawozdaniach statystycznych, w tym zwierzgta powstate w wyniku stworzenia
iutrzymania zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat (zwierzeta
wyhodowane, u§miercone i niewykorzystane), oraz

o reprezentatywne informacje na temat metod pobierania probek tkanek dla celow
charakterystyki genetycznej (genotypowania) — zwierzgta te mogly by¢
uwzglednione lub nie w rocznych sprawozdaniach statystycznych, w zalezno$ci
od rodzaju zastosowanej metody pobierania probek tkanek (zob. s. 70).

Szczegdtowe wymogi mozna znalez¢ w zalaczniku II do decyzji wykonawczej Komisji
2020/569/UE.
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2. Schemat blokowy wymogow w zakresie sprawozdawczosci statystycznej
i sprawozdan z wykonania dotyczacych stworzenia, utrzymania
i wykorzystywania genetycznie zmienionych zwierzat

W schemacie na nastgpnej stronie przedstawiono zestawienie wymogow w zakresie
sprawozdawczo$ci dotyczacych zaré6wno rocznej sprawozdawczosci statystycznej (pola
ciemnoniebieskie), jak i pigcioletnich sprawozdan z wykonania (pola jasnozielone).

Schemat mozna pobra¢ w formie plakatu ze strony:
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pubs_posters_en.htm
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Statystyki roczne: Sprawozdanie z wykonania:

zwierzeta wykorzystywane do raz na pie¢ lat, w ostatnim roku cyklu
stworzenia linii (w tym rodzice) s sprawozdawczosci z wykonania: kolejne
zgtaszane w statystykach rocznych sprawozdania obejmuja lata 2022, 2027,
w ramach celu badan 2032

podstawowych/stosowanych, dla
ktérego tworzy sie linie Zwierzeta wykorzystywane do stworzenia

linii: obejmuja tylko potomstwo typu

Jedyny wyjatek: potomstwa typu dzikiego bez anomalii genetycznych (jesli
dzikiego nie uwzglednia sie nie wykorzystuje sie go (a zatem nie zgtasza
w rocznych statystykach w inny sposdb) w innych procedurach)

Ocena dobrostanu — z pdZniejszym podjeciem decyzji dotyczacej klasyfikacji linii

NIEUPOSLEDZAJACY FENOTYP UPOSLEDZAJACY FENOTYP
Metoda pobierania prébek tkanek na potrzeby genotypowania:
(nieinwazyjne) pobieranie probek tkanek ponizej progu l
l pobieranie prébek tkanek powyzej progu
4

Pozwolenie na Pozwolenie na projekt

projekt

Sprawozdanie Statystyki roczne Statystyki roczne w kategorii ,,utrzymanie kolonii...”:

z wykonania: w kategorii . . .
wykonania ego . wszystkie niewykorzystane zwierzeta, ktére
. »utrzymanie _ . . g .
wszystkie Kolonil. usmiercono i ktére przejawiaty uposledzajacy fenotyp
. olonii...”: :
niewykorzystane lub byty genotypowane z wykorzystaniem metody
zwierzeta, ktére wszystkie inwazyjnej (nie w celu znakowania)
usmiercono niewykorzystane
i ktére nie byty zwierzeta, ktére Sprawozdanie z wykonania:
genotypowane usmiercono i ktére

wszystkie niewykorzystane zwierzeta, ktére
usmiercono, a ktore nie przejawiaty uposledzajgcego
fenotypu i nie byty genotypowane z wykorzystaniem
metody inwazyjnej

z wykorzystaniem [HeViY
metody genotypowane
inwazyjne;j. z wykorzystaniem

metody inwazyjnej

(nie w celu
znakowania)

Zwierzeta, ktérych nie usmiercono i ktore nadal wykorzystuje sie w procedurach

Pozwolenie na projekt

Statystyki roczne: wszystkie zwierzeta wykorzystywane w procedurach zgtasza sie w statystykach

rocznych po zakoriczeniu procedury i w celu, w jakim przeprowadzono te procedure.
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3.1. Roczna sprawozdawczos$¢ statystyczna

Wymogi prawne dotyczace genetycznie zmienionych zwierzat i wymogi dotyczace rocznej

sprawozdawczo$ci statystycznej

W zatagczniku III do decyzji wykonawczej Komisji 2020/569/UE zawarto w

- czgsci A — kategorie danych, ktore nalezy wykorzysta¢;
- czesci B — instrukcje ogodlne i instrukcje dotyczace szczegdlowych kategorii danych.

Do celéw rocznej sprawozdawczo$ci statystycznej zwierzeta sg zglaszane tylko raz po
przeprowadzeniu procedury — na ogot przez wlasciciela projektu, ktory konczy
,wykorzystanie”. Do celow sprawozdawczosci statystycznej wazne jest rozrdznienie miedzy
,wWykorzystaniem”, ,,wykorzystaniem cigglym” i ,,ponownym wykorzystaniem” (wigcej
informacji na ten temat znajduje si¢ w dokumencie roboczym dotyczacym konkretnych
artykutéw dyrektywy 2010/63/UE?).

Zglaszanie zwierzat wykorzystanych do stworzenia zmodyfikowanych genetycznie linii
zwierzat

Wszystkie zmodyfikowane genetycznie linie zwierzat s3 zamawiane w okreslonym celu
naukowym. Procedury zwigzane z tworzeniem nowych zmodyfikowanych genetycznie linii
zwierzat nalezy zglasza¢ w zaleznosci od konkretnego obszaru badan, dla ktérego tworzy si¢
linie. W zwiazku z tym, aby zapewni¢ dokladnos$¢ zglaszania przez kierownika projektu,
nalezy przedyskutowa¢ iudokumentowaé dziatania os6b wnioskujacych o stworzenie linii
oraz 0sob tworzacych nowe linie.

+ . Tworzenie” oznacza rozwdj nowej zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat
poprzez celowa lub zamierzong modyfikacje genetyczng (np. wstawianie, usuniecie
lub edycja genu, mutageneza chemiczna lub inne manipulacje gametg lub zarodkiem
lub krzyzowanie dwoch wczesniej istniejacych linii)

Jak opisano w czesci 1 sekcja 3 niniejszych wytycznych, stworzenie nowej zmodyfikowane;j
genetycznie linii zwierzat zasadniczo uznaje si¢ za procedurg. Zwierzeta wykorzystywane do
celow tworzenia zglasza si¢ w statystykach rocznych, z wyjatkiem potomstwa, ktore jest
genotypowane z wykorzystaniem metod nieinwazyjnych i ktore okazuje si¢ by¢ typu dzikiego,
tzn. nie jest nosicielem mutacji genetycznej. Takie zwierzeta typu dzikiego beda zgtaszane
wylacznie w sprawozdaniu z wykonania za okres pigcioletni — zob. s. 65.

Wyjatkiem jest sytuacja, gdy krzyzuje sie¢/krzyzuje si¢ wstecznie dwie linie
o nieuposledzajacym fenotypie i gdy mozna racjonalnie oczekiwaé, ze nowa linia nie
spowoduje powstania uposledzajacego fenotypu — wymog uzyskania pozwolenia na projekt
moze nie mie¢ zastosowania, a co za tym idzie zwierz¢ta te nie s3 zglaszane w rocznych
sprawozdaniach statystycznych — chyba ze zastosowano inwazyjne metody genotypowania.

? https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/Consensus_document.pdf
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Wazne jest, aby przy zglaszaniu zwierzat w rocznym sprawozdaniu statystycznym uwzglednié¢
osobno kazdego z rodzicow i potomstwo, poniewaz kazde z nich moze by¢ zglaszane inaczej,
na przyktad w zaleznos$ci od wykazanego genotypu i fenotypu oraz losu (zob. tabela ponizej).

Zglaszanie zwierzat wykorzystanych do utrzymania zmodyfikowanych genetycznie linii
zwierzat

Po utworzeniu linii, w nastgpstwie zakonczenia oceny dobrostanu i zaliczenia do kategorii
nieuposledzajacych/uposledzajacych oraz zaliczenia do kategorii dotkliwosci (z
uwzglednieniem heterozygot i homozygot), zglaszanie powinno odbywaé si¢ w kategorii
,,Utrzymanie kolonii stabilnych linii zwierzat zmienionych genetycznie, niewykorzystywanych
do celéw innych procedur”, chyba ze zwierzgta sa przekazywane do wykorzystania ciaglego
w procedurach naukowych wymagajacych danego genotypu.

Zwierzeta z linii, ktora zaliczono do kategorii z nieupos$ledzajacym fenotypem, beda
zglaszane w rocznym sprawozdaniu statystycznym w przypadku zastosowania inwazyjnych
metod genotypowania i u$miercenia zwierzgcia, a takze w przypadku gdy zwierze zostanie
utrzymane przy zyciu iposiada niezamierzony genotyp. Zglasza si¢ to jako pierwsze
wykorzystanie. Zwierz¢ta o zamierzonym genotypie, ktore nadal wykorzystuje si¢
w procedurach naukowych wymagajacych tego genotypu, zostang zgloszone dopiero po
zakonczeniu catej procedury tego wykorzystania ciaglego.

Zwierzeta ze stabilnej linii, ktora zaliczono do kategorii z uposledzajacym fenotypem, beda
zglaszane w statystykach rocznych, tj. zwierzgta, ktore przejawiaja uszkodzenie lub te, ktore
poddano inwazyjnym metodom genotypowania i usmiercono w danym roku bez p6zniejszego
wykorzystania w procedurze naukowe;.

Szczegdtowe informacje dotyczace wymogow w zakresie sprawozdawczosci znajduja si¢
w tabeli na nastgpnej stronie.

Zglaszanie zwierzat, ktére przekazuje sie miedzy procedurami, projektami, osrodkami lub
panstwami czlonkowskimi

W przypadku gdy zwierzeta przekazuje si¢ mi¢dzy projektami lub miedzy o$rodkami (w
obrebie panstwa cztonkowskiego lub migedzy panstwami czlonkowskimi) w celu umozliwienia
doktadnej sprawozdawczo$ci na koniec zycia/procedury (,,wykorzystanie), wowczas wraz ze
zwierzetami przy ich przekazaniu nalezy przekaza¢ informacje o tym, czy te zwierzeta:

- sg zwierzgtami, ktore nie zostaly poddane Zadnej procedurze w pierwszym osrodku;

» ktore maja zosta¢ zgloszone przez odbiorce w przypadku wykorzystania
w procedurze naukowej po zakonczeniu tej procedury;

» [uwaga: zwierzat, ktorych nie poddano zadnej procedurze w osrodku
przyjmujacym, nie zglasza si¢ w statystykach rocznych, musi je jednak zglosi¢
osrodek, w ktorym si¢ je usmierca, jesli uSmiercono je w roku rejestracji, do
celow sprawozdania z wykonania za okres pigcioletni — zob. sekcja 3.2];

- s3 zwierz¢tami  w trakcie wykorzystania cigglego (np. genotypowanie
z wykorzystaniem metody inwazyjnej w celu potwierdzenia wlasciwego genotypu
1 przekazane do wykorzystania w procedurze naukowej wymagajacej tego genotypu);
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» ktore maja zostac zgloszone przez odbiorce po zakonczeniu procedury;

- lub s3 zwierzetami po zakonczeniu ,wykorzystania” (np. genotypowanie
z wykorzystaniem metody inwazyjnej, w wyniku ktérego stwierdzono, ze zwierzg nie
ma zamierzonego genotypu), a zwierze przekazuje si¢ do ponownego wykorzystania;

» ktore maja zosta¢ zgloszone zarowno przez pierwszego uzytkownika, ktoremu
wydano pozwolenie iktéry przeprowadzit genotypowanie zwierzat przy
pierwszym wykorzystaniu, jak i przez odbiorc¢ po zakonczeniu ponownego
wykorzystania.

W ponizszych dwoch tabelach przedstawiono typowe procedury w ramach utrzymania
genetycznie zmienionych zwierzat oraz schemat decyzyjny pozwalajacy okresli¢, czy dane
zwierze nalezy zgtosi¢ w statystykach rocznych w ramach utrzymania, czy nie.
1. W pierwszej tabeli przedstawiono zwierzeta hodowane ze stabilnej zmodyfikowanej
genetycznie linii zwierzat nieprzejawiajacej uposledzajacego fenotypu.
2. W drugiej tabeli przedstawiono zwierzgta hodowane ze stabilnej zmodyfikowanej
genetycznie linii zwierzat przejawiajacej uposledzajacy fenotyp.
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1. ZWIERZETA WYKORZYSTANE DO UTRZYMANIA ISTNIEJACEJ LINII NIEPRZEJAWIAJACE) UPO§LEDZAJACEGO FENOTYPU
Czy zwierze
genotypowan -
i Czy wiasciciel
o ) Czy zwierze .
i Czy zwierze L. projektu
Czy z wykorzystani usmiercono i .
) A A L Czy genotyp poddano (osrodka) musi
u zwierzecia em inwazyjnej ) w roku .
h zostat innym zgtosic zwierze
L. wystgpity metody } sprawozdaw l
Jaki jest genotyp i . A potwierdzony procedurom o w statystykach X Zgtoszona rzeczywista
. i szkodliwe pobierania i . ) czym i nie Uwagi L,
zwierzecia? . , zgodnie niz utrzymanie rocznych w celu dotkliwos¢
skutki prébek . A . zostato ono .
) L. z oczekiwania lub pobranie utrzymania
zwigzane tkanek, ktérej i J wykorzystan . i
. L. mi? prébek X zmodyfikowanej
z genotypem? nie stosuje sie e do innych o
i tkanek1? genetycznie linii
do celéw procedur? i
) o zwierzat?
identyfikacjil®
?
Niezmieniony . . . . . . . . .
) Nie Nie Niewymagane Nie Tak NIE Zgtaszane jedynie raz na 5 lat w ramach sprawozdania z wykonania Niewymagane
genetycznie
Chociaz informacje o dotkliwosci pobierania prébek tkanek
w izolacji s3 wymagane jedynie w roku poprzedzajgcym Najwyzszy osiggniety
Niezmieniony i . i sprawozdanie z wykonania za okres piecioletni, zaleca sie stopien dotkliwosci
) Nie Tak Niewymagane Nie Tak TAK X . . ) . . . . ,
genetycznie odnotowanie metody pobierania probek tkanek wraz z powigzang w wyniku pobierania prébek
z nig dotkliwoscia, aby utatwic¢ sporzadzanie sprawozdania tkanek
z wykonania za okres piecioletni.
Zmieni Genetycznie zmienione zwierzeta nieprzejawiajace
mienion
R y Nie Nie Nieistotne Nie Tak NIE uposledzajacego fenotypu — zgtaszane jedynie raz na 5 lat Niewymagane
enetycznie
& v w ramach sprawozdania z wykonania
Jezeli u szeregu zwierzat wystapia szkodliwe skutki, nalezy
Zmieniony Nieoczekiwani Nie Nieistotne Nie Tak NIE powtdrzy¢ ocene dobrostanu zwierzat i w stosownych przypadkach Niewymagane
genetycznie e Tak rozwazy¢ zmiane klasyfikacji z linii nieuposledzajacej na linie
uposledzajaca.

19 Dotyczy to wszystkich inwazyjnych metod pobierania probek tkanek, w ktorych tkanki nie pobiera si¢ podczas znakowania zwierzecia.

"' W rzadkich przypadkach, gdy transfer zarodka jest konieczny wytacznie w celu usunigcia drobnoustroju komensalnego lub drobnoustrojow komensalnych z kolonii hodowlanej (tj. nie w celu poprawy zdrowia lub dobrostanu kolonii, ale
w celu naukowym), stosowane procedury (np. transfer zarodka, w razie potrzeby superowulacja) nalezy uwzglednia¢ w statystykach rocznych, przy czym stopien dotkliwosci nalezy odnotowaé jako najwyzszy osiagnigty stopien dotkliwosci
w wyniku wspomnianej procedury.

74



Jezeli klasyfikacja linii zostanie zmieniona na linie uposledzajaca, do
jej utrzymania wymagane bedzie pozwolenie na projekt.

Zgtaszane jedynie raz na 5 lat w ramach sprawozdania z wykonania

Zmieniony

Nieoczekiwani

Tak

Nieistotne

Nie

Tak

Jezeli u szeregu zwierzat wystapia szkodliwe skutki, nalezy
powtdrzy¢ ocene dobrostanu zwierzat i w stosownych przypadkach
rozwazy¢ zmiane klasyfikacji z linii nieuposledzajacej na linie

genetycznie e Tak TAK uposledzajaca.
Jezeli klasyfikacja linii zostanie zmieniona na linie uposledzajaca, do
jej utrzymania wymagane bedzie pozwolenie na projekt.
Zaleca sie odnotowanie metody pobierania probek tkanek wraz Najwyzszy osiggniety
Zmienion z powigzang z nig dotkliwoscig, aby utatwié sporzadzanie stopien dotkliwosci
Y Nie Tak Nieistotne Nie Tak TAK powia _a 2 . 2 y. . 'p ,a ) ) P . ) B
genetycznie sprawozdania z wykonania za okres piecioletni, ktére bedzie w wyniku pobierania prébek
wymagane dla tych zwierzat oprdcz statystyk rocznych. tkanek
. . . i i O dotkliwosci pobrania
Inwazyjne pobieranie prébek tkanek (w przypadku gdy oczekiwany Lo i .
. A X . L probki tkanki nalezy
L. fenotyp zostaje potwierdzony, a zwierze nie zostaje usmiercone) ) . )
Zmieniony i . . o L B . X poinformowacé uzytkownika
) Nie Tak Tak Nie Nie NIE stanowi pierwszg czes¢ wykorzystania ciggtego; uzytkownik , .
genetycznie ) . , X koncowego, aby uwzglednit
konicowy zarejestruje zwierze w statystykach rocznych po . h . X
. . R ja w koricowej zgtoszonej
zakonczeniu ostatecznego wykorzystania o .
rzeczywistej dotkliwosci.
Inwazyjne pobieranie prébek tkanek (w przypadku gdy oczekiwany
fenotyp nie zostaje potwierdzony, a zwierze nie zostaje
usmiercone) uznaje sie za pierwsze wykorzystanie tego zwierzecia; Najwyzszy osiagniety
Zmieniony Nie Tak Rcodposcdl Nie Nie TAK kazde nastepne wykorzystanie uznaje si¢ za ponowne stopieri dotkliwosci

genetycznie

genotyp

wykorzystanie.
Zaleca sie odnotowanie metody pobierania probek tkanek wraz
z powigzanag z nig dotkliwoscia, aby utatwi¢ sporzadzanie
sprawozdania z wykonania za okres piecioletni.

w wyniku pobierania prébek
tkanek




2. ZWIERZETA WYKORZYSTANE DO UTRZYMANIA ISTNIEJACEJ LINII PRZEJAWIAJACE)J UPOSLEDZAJACY FENOTYP
i Czy wtasciciel
Czy Czy zwierze i . )
. A Czy Czy zwierze . projektu (osrodka)
u zwierzeci | genotypowano ) Czy zwierze . .
) . genotyp poddano innym L. musi zglosi¢ zwierze
a wystgpily | z wykorzystanie . usmiercono w roku
. . A L. zostat procedurom niz w statystykach
Jaki jest genotyp szkodliwe m inwazyjnej i R sprawozdawczym A . L
j } . potwierdzo | utrzymanie lub . rocznych w celu Uwagi Zgtoszona rzeczywista dotkliwos¢
zwierzecia? skutki metody . ) i nie zostato ono .
) . 3 ny zgodnie pobranie p,utrzymania”
zwigzane pobierania . J wykorzystane do .
) z oczekiwa prébek i genetycznie
z genotype prébek L. innych procedur? L.
niami? tkanek3)? zmienionych
m? tkanek2? R
zwierzat?
. L X . Niewymaga . Zgtaszane jedynie raz na 5 lat w ramach .
Niezmieniony Nie Nie Nie Tak NIE i . Nie dotyczy
. ne sprawozdania z wykonania
genetycznie
Zaleca sie odnotowanie metody pobierania prébek o . L,
) L. X . X . L. Najwyzszy osiggniety stopien
Niezmieniony X Niewymaga . tkanek wraz z powigzang z nig dotkliwoscig, aby . . . .
) Nie Tak Nie Tak TAK ., . i . dotkliwosci w wyniku pobierania
genetycznie ne utatwic sporzadzanie sprawozdania z wykonania za )
L . prébek tkanek
okres piecioletni.
Zmieniony . X L X Zgtaszane jedynie raz na 5 lat w ramach .
N Nie Nie Nieistotne Nie Tak NIE K . Nie dotyczy
genetycznie sprawozdania z wykonania
L Najwyzszy osiggniety stopien
Zmieniony . .. . L . .
) Tak Nie Nieistotne Nie Tak TAK dotkliwosci w wyniku szkodliwych
genetycznie ) .
skutkéw zwigzanych z genotypem
Zaleca sie odnotowanie metody pobierania prébek . . o
L. . R . Najwyzszy osiggniety stopien
Zmieniony . . X tkanek wraz z powigzang z nig dotkliwoscig, aby L . . .
N Nie Tak Nieistotne Nie Tak TAK ., . i . dotkliwosci w wyniku pobierania
genetycznie utatwic sporzadzanie sprawozdania z wykonania za |
L . prébek tkanek
okres piecioletni.
Najwyzszy osiggniety stopien
Zaleca sie odnotowanie metody pobierania prébek . 'y ,y, 'qg &ty stop
L . . L dotkliwosci, biorac pod uwage
Zmieniony . . tkanek wraz z powigzang z nig dotkliwoscig, aby , . . ,
N Tak Tak Nieistotne Nie Tak TAK o, . X . zaréwno wyniku szkodliwych skutkéw
genetycznie utatwic sporzadzanie sprawozdania z wykonania za . L .
o . zwigzanych z genotypem, jak i wynik
okres piecioletni. . )
pobrania prébek tkanek

12 Dotyczy to wszystkich inwazyjnych metod pobierania probek tkanek, w ktorych tkanki nie pobiera si¢ podczas znakowania zwierzecia.

13 W rzadkich przypadkach, gdy transfer zarodka jest konieczny wytacznie w celu usunigcia drobnoustroju komensalnego lub drobnoustrojow komensalnych z kolonii hodowlanej (tj. nie w celu poprawy zdrowia lub dobrostanu kolonii, ale
w celu naukowym), stosowane procedury (np. transfer zarodka, w razie potrzeby superowulacja) nalezy uwzglednia¢ w statystykach rocznych, przy czym stopien dotkliwosci nalezy odnotowacé jako najwyzszy osiagnigty stopien dotkliwosci
w wyniku wspomnianej procedury.

76



Zwierze nie zostaje usmiercone, ale zostato
poddane inwazyjnemu pobraniu prébek tkanek,

U zwierzecia mogty/nie mogty wystgpic
szkodliwe skutki zwigzane
z genotypem. O najwyzszej
dotkliwosci, biorac pod uwage

Zmieniony . X . ktére stanowi pierwszg czes¢ wykorzystania zaréwno skutki zwigzane z genotypem,
N Nie Tak Tak Nie Nie NIE . . . , X . . L ) L. ) .
genetycznie ciggtego; uzytkownik koricowy zarejestruje zwierze jaki i pobraniem prébki tkanki, nalezy
w statystykach rocznych po zakorczeniu poinformowac¢ uzytkownika
wykorzystania. koricowego, aby uwzglednit jg
w koricowej zgtoszonej rzeczywistej
dotkliwosci.
U zwierzecia mogty/nie mogty wystgpic
szkodliwe skutki zwigzane
Zwierze nie zostaje usmiercone, ale zostato z genotypem. O najwyzszej
poddane inwazyjnemu pobraniu prébek tkanek, dotkliwosci, biorac pod uwage
Zmieniony X i ktére stanowi pierwszg czes¢ wykorzystania zaréwno skutki zwigzane z genotypem,
) Tak Tak Tak Nie Nie NIE . . . , . . ) L ) . ) .
genetycznie ciggtego; uzytkownik koricowy zarejestruje zwierze jaki i pobraniem prébki tkanki, nalezy
w statystykach rocznych po zakorczeniu poinformowac¢ uzytkownika
wykorzystania. koricowego, aby uwzglednit jg
w koricowej zgtoszonej rzeczywistej
dotkliwosci.
Inwazyjne pobieranie prébek tkanek (w przypadku
gdy oczekiwany fenotyp nie zostaje potwierdzony,
a zwierze nie zostaje usmiercone, ale jest
utrzymywane przy zyciu w celu wykorzystania
w innym badaniu wymagajgcym tego genotypu lub
badani kté t ie jest istot
Zmieni Nieodpowi whba e.mu{, w t.)rym geno KP n|eJes.|s otny) Najwyzszy osiggniety stopien
mienion t. t - . . .
Y Nie Tak edni Nie Nie TAK uznaje sie .za plerwsze wykorzys ame. €80 X dotkliwosci w wyniku pobierania
genetycznie zwierzecia; kazde nastepne wykorzystanie uznaje ,
genotyp prébek tkanek

sie za ponowne wykorzystanie.

Zaleca sie odnotowanie metody pobierania prébek
tkanek wraz z powigzana z nig dotkliwoscia, aby
utatwic sporzadzanie sprawozdania z wykonania za
okres piecioletni.
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3.2. Sprawozdanie z wykonania sporzadzane co pi¢c lat

Wymogi prawne dotyczace genetycznie zmienionych zwierzat i sprawozdania z wykonania
przedstawiane przez panstwa czlonkowskie

W zalaczniku II do decyzji wykonawczej Komisji (UE) 2020/569 wprowadzono wymog
sktadania co 5 lat sprawozdan dotyczacych dwoch odrebnych obszarow, ktére odnosza si¢ do
genetycznie zmienionych zwierzat. Obejmuja one:

- zwierzeta, ktore sg hodowane, usmiercane inie sg wykorzystywane, aktore sg
wynikiem stworzenia albo utrzymania zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat;

- zwierzeta, od ktorych pobrano probki tkanek, niezaleznie od metody wykorzystanej
w celu uzyskania tkanek.

Szczegotowe wymogi prawne znajduja si¢ w czegsci C.2 i czgsci D.3.1 zatacznika 1T do decyz;ji
wykonawczej Komisji 2020/569/UE.

Zwierzeta hodowane, uSmiercone i niewykorzystywane

W dyrektywie zawarto wymog, aby raz na pi¢¢ lat doktadnie policzy¢ wszystkie zwierzgta,
ktére sa potrzebne do celow prowadzenia badan i testow w UE. Wynik uzyskuje si¢ czgsciowo
na podstawie rocznych danych statystycznych za dany rok, ktére obejmuja wszystkie zwierzeta
wykorzystywane w procedurach, a druga czgs¢, ktorej celem jest ustalenie catkowitej liczby,
uzupehnia si¢ raz na pigc¢ lat, liczac wszystkie pozostate zwierz¢ta hodowane, usmiercone
1 niewykorzystane w procedurach. Kategoria ta obejmuje zard6wno zwierz¢ta konwencjonalne,
jak réwniez zwierzeta ze stworzonych i utrzymanych zmienionych genetycznie linii.

W poréwnaniu z danymi z 2017 r. w przyszlych sprawozdaniach wymagana jest oddzielna
identyfikacja zwierzat, ktére uSmiercono w celu pozyskania narzadéw/tkanek.

Nalezy zauwazy¢, ze informacje przekazywane do tej kategorii danych zglaszaja nie tylko
uzytkownicy, ale takze hodowcy zwierzat.

Wazne jest, aby przy zglaszaniu zwierzat pochodzacych ze stworzonych ihodowanych
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat do celéw sprawozdania z wykonania uwzglednié
osobno kazdego z rodzicéw i potomstwo, poniewaz kazde z nich moze by¢ zgtaszane inaczej
w zaleznosci od wykazanego genotypu i fenotypu.

Hodowle zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat, o ile nie potwierdzono (np. poprzez
genotypowanie, kolor siersci), Ze nie jest to zmodyfikowana genetycznie linia zwierzat, nalezy
zglosi¢ jako zmodyfikowang genetycznie.

Panstwa cztonkowskie stosuja rozne metody gromadzenia tych danych. Aby spotecznosé
hodowcoéw 1uzytkownikéw zwierzat miata jasny obraz sytuacji, niektore panstwa
cztonkowskie postanowily gromadzi¢ te dane co roku.

Komisja Europejska stworzyla dobrowolne narzedzie majace pomédc w dokladnym
gromadzeniu tych danych, wykorzystujac szablon w programie Excel (,,Szablon danych
uzytkownika’/hodowcy do sprawozdania z wykonania sporzadzanego przez panstwo
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cztonkowskie”, rodzaj rejestru IR2). Mozna je wykorzystywa¢ do rejestrowania danych
rocznych.

Wymogi w zakresie sprawozdawczo$ci opisano szczegoétowo w tabeli na s. 68. Poniewaz
narzgdzia sprawozdawcze moga si¢ jednak rézni¢ w poszczegdlnych krajach, w tabeli
odniesiono si¢ jedynie do narz¢dzi udostepnionych przez Komisjg.

Zalecenia:

» Panstwa czlonkowskie powinny zapewni¢, aby odpowiednie wlasciwe organy
1 srodowisko naukowe wiedzialy o wtasciwych i aktualnych narzedziach gromadzenia
danych dotyczacych zwierzat hodowanych, usmierconych i niewykorzystanych przed
rozpoczg¢ciem  pigcioletniego  cyklu  sprawozdawczego i dysponowaly takimi
narzedziami.

Pobieranie probek tkanek

W odréznieniu od doktadnej liczby wszystkich zwierzat hodowanych, u$mierconych
i niewykorzystanych, panstwa czlonkowskie s3 zobowigzane do przedstawienia
reprezentatywnych danych dotyczacych pobierania probek tkanek. Celem sprawozdania
dotyczacego pobierania probek tkanek nie jest okreslenie catkowitej liczby zwierzat, od
ktérych pobrano probki tkanek. Umozliwia ono natomiast przeprowadzenie na poziomie UE
analizy rodzaju gatunkéw, proporcji rdznych stosowanych metod pobierania probek tkanek
1 zwigzanego z nimi stopnia dotkliwosci, aby oceni¢ postepy we wdrazaniu zasady 3R do celow
pobierania probek tkanek.

Sposob interpretowania i gromadzenia ,,danych reprezentatywnych” rozni si¢ znaczaco
w poszczegblnych panstwach cztonkowskich. Aby ograniczy¢ zamieszanie wsrod
spolecznosci uzytkownikéw 1uprosci¢ wymogi w zakresie sprawozdawczosci, niektore
panstwa cztonkowskie zdecydowaty si¢ na coroczne gromadzenie wszystkich danych od
wszystkich hodowcow i1 uzytkownikow. Niektore inne panstwa cztonkowskie gromadzity dane
jedynie za ostatni rok pigcioletniego cyklu sprawozdawczego. W niektorych przypadkach dane
gromadzono ze wszystkich osrodkow, a w innych jedynie z reprezentatywnej liczby osrodkow.
W niektérych przypadkach dane czgéciowe (np. za sze$¢ miesigcy W okresie
sprawozdawczym) gromadzono ze wszystkich odpowiednich osrodkow. W kolejnych
sprawozdaniach z wykonania za okres pigcioletni nalezy wymieni¢ kryteria stosowane przez
panstwa czlonkowskie przy wyborze iprzekazywaniu danych, aby zapewni¢
reprezentatywno$¢  przedstawianych informacji. Panstwa czlonkowskie powinny
w odpowiednim czasie okresli¢ 1 poinformowaé srodowisko naukowe, jakie to beda kryteria.

Podobnie jak w przypadku danych dotyczacych zwierzat hodowanych, u$mierconych
i niewykorzystanych, informacje dotyczace pobierania probek tkanek zglaszaja zaréwno
uzytkownicy, jak i hodowcy zwierzat.

W przeciwienstwie do zglaszania zwierzat hodowanych, usmierconych i niewykorzystanych,
niektore zwierzeta, ktore zglasza si¢ w ramach pobierania probek tkanek, mozna réwniez
uwzglednia¢ w rocznych sprawozdaniach statystycznych w przypadku gdy zwierze¢ poddano
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innym procedurom naukowym (nawet jesli probke tkanki pobrano metoda nieinwazyjng lub
nadmiar tkanek uzyskanych podczas znakowania wykorzystano w celu charakterystyki
genetycznej) albo w zwigzku z zastosowaniem u zwierzecia inwazyjnej metody pobierania
probek tkanek.

Informacje sa wymagane dla wszystkich gatunkow, u ktérych zastosowano pobranie probek
tkanek. Dla kazdego gatunku nalezy poda¢ liczbe zwierzat w podziale na rodzaj zastosowanej
metody oraz, jesli jest to metoda inwazyjna, odpowiedni rozktad dotkliwosci.

Aby ulatwi¢ gromadzenie danych dotyczacych metod pobierania probek tkanek i zwigzanej
znimi dotkliwosci, Komisja Europejska stworzyla wtym celu dwa nieobowigzkowe,
uzupehniajace si¢ narzedzia:

- w przypadku zwierzat zglaszanych w statystykach rocznych — dodatkowe
niecobowigzkowe pola (X-Z) w szablonie Excel na potrzeby rocznych sprawozdan
statystycznych, w ktorych podaje si¢ informacje dotyczace pobierania probek tkanek

oraz
X Y 72
Method of tissue sampling Specify other method Severity of genotyping
G1] Invasive genotyping: blood sampling A

[IG2] Invasive genotyping: ear biopsy

[IG3] Invasive genotyping: tail biopsy

[IG86] Invasive genotyping: fin biopsy

[IG4] Invasive genotyping: toe clipping

[IG5] Invasive genotyping: other

[ST1] Surplus tissue from the marking of an animal via ear punc
[ST2] Surplus tissue from the marking of an animal via toe clipp

- w przypadku zwierzat, ktore nie sa zglaszane w statystykach rocznych, mozna
skorzysta¢ z nieobowigzkowego arkusza Excel na potrzeby dodatkowych danych
uzytkownika (,,Szablon danych uzytkownika/hodowcy do sprawozdania z wykonania
sporzadzanego przez panstwo czlonkowskie”, rodzaj rejestru IR1), aby zarejestrowac
nieinwazyjne pobieranie probek tkanek iwykorzystanie nadmiaru materiatu
uzyskanego podczas identyfikacji/znakowania zwierzecia.

A J K
Entry data
Record type * | Method of tissue pling Specify other method
[IR1] Tissue sampling (non-invasive genotyping or from surplus tissue) v

I [ST1] Surplus tissue from the marking of an animal via ear punch |
[ST2] Surplus tissue from the marking of an animal via toe clipping
NG1] Non-invasive genotyping: hair sampling |
Non-invasive genotyping: observation under special lighting |
[NG3] Non-invasive genotyping: post mortem
| [NG4] Non-invasive genotyping: other I

I

Te uzupetniajace si¢ narzedzia, jezeli sa stosowane tacznie, bgda wspiera¢ doktadng
sprawozdawczos¢. W przypadku pominigcia jednego lub drugiego narzgdzia nalezy udostepnic
inne narzedzie krajowe, aby zapewnié rejestrowanie i zglaszanie wszystkich niezbednych
informacji na potrzeby sprawozdania z wykonania.
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Jezeli powyzsze narzgdzia sg stosowane w panstwie cztonkowskim, w tabeli ponizej pokazano,
ktére z narzedzi nalezy stosowacé w jakich przypadkach, w jaki sposob zgtosi¢ rzeczywista
dotkliwo$¢ zwigzang z pobieraniem probek tkanek i kto powinien je zglosic.

SPRAWOZDAWCZOSC W ZAKRESIE METOD POBIERANIA PROBEK TKANEK DO CELOW SPRAWOZDANIA Z WYKONANIA ZA OKRES

PIECIOLETNI
Z WYKORZYSTANIEM NARZEDZI UDOSTEPNIONYCH PRZEZ KOMISJE EUROPEJSKA
Zwierze jest wykorzystywane w
. . .. . Sprawozda
(pierwszej/kontynuowanej/innej) L.
wczos¢
1 procedurze o
X . przy uzyciu
po pobraniu prébek tkanek dobrowoln Zgtaszanie
Zwierze ego w drodze
zostaje arkusza dodania
Metoda usmierc Excell od.powiedn.i.ch .
. one po informacji Uwagi
genotypowania i _
pobrani W rocznym
) Przez ten sam Przez inny .
u probek rodzai sprawozdaniu
kanek osrodek osrodek z)
tkane rejestru: statystycznym
[R1] )
pobieranie kolumny X-Z
prébek
tkanek
Metoda
nieinwazyjna lub
z wykorzystaniem Zgtaszane przez oérodek, w ktérym
nadmiaru tkanek Tak Nie Nie TAK zwierze poddano genotypowaniu
uzyskanych i usmiercono.
podczas
znakowania
zwierzecia?

!4 Dobrowolny arkusz Excel ,,Szablon danych uzytkownika/hodowcy do sprawozdania z wykonania sporzadzanego przez panstwo

cztonkowskie”
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Metoda
nieinwazyjna lub
z wykorzystaniem
nadmiaru tkanek

Informacje dotyczace pobierania prébek
tkanek dodaje sie w kolumnach X-Y

W rocznej sprawozdawczosci

uzyskanych Nie LS Nie TAK statystycznej po zakoriczeniu
podczas wykorzystania danego zwierzecia
znakowania w procedurze
zwierzecia?
Metoda
nieinwazyjna lub
z wykorzystaniem Sprawozdawczos$¢ w zakresie metody
nadmiaru tkanek Nie Nie Tak TAK p?blerama pro‘bek tkanek prow?dzl
uzyskanych osrodek, w ktérym pobrano probki
podczas tkanek od zwierzecia
znakowania
zwierzecia?
Inwazyjna
metoda
pobierania Pobieranie probek tkanek jest zgtaszane
prébek tkanek — jako jedyne wykorzystanie w rocznej
bez sprawozdawczosci statystycznej
wykorzystywania Tak Nie Nie TAK w pozycji tworzenia lub utrzymywania —
nadmiaru tkanek rzeczywista dotkliwo$¢ pobierania
uzyskanych prébek tkanek zostanie zgtoszona w obu
podczas kolumnach ,77i,2"”3
znakowania
zwierzecia
Inwazyjna W przypadku tego zwierzecia zgtoszone
metoda zostang 2 stopnie dotkliwosci:
pobierania Tak w odniesieniu do gtéwnego
prébek tkanek — o e wykorzystania i pobierania prébek
bez . tkanek. Rzeczywistg dotkliwos¢ catej
X wykorzystania . . .
wykorzystywania Nie ciagtego Nie TAK procedury (V\{ tym skutkl'mwazyjnegc.)
nadmiaru tkanek wymagajacego genotyp?wlama) z'gIaslzz.J siew kolu'mme
uzyskanych »T”. Stopien dotkliwosci w kolumnie ,,2”
tego genotypu . o )
podczas powinien odnosic sie wytacznie do
znakowania rzeczywistej dotkliwosci pobierania
zwierzecia prébek tkanek?®
Inwazyjna Pierwszym ,wykorzystaniem” jest
metoda inwazyjne pobieranie prébek tkanek,
pobierania Tak a kolejnym wykorzystaniem jest
prébek tkanek — w innej »ponowne wykorzystanie”. Pierwszy
bez procedurze, uzytkownik musi zgtosi¢ rzeczywistg
wykorzystywania Nie niewymagajac Nie TAK dotkliwo$¢ pobierania prébek tkanek
nadmiaru tkanek ej konkretnego w obu kolumnach ,T” i ,,Z”. Pobieranie
uzyskanych genotypu prdbek tkanek jest zgtaszane jako
podczas pierwsze wykorzystanie w rocznej
znakowania sprawozdawczosci statystycznej
zwierzecia W pozycji tworzenia lub utrzymywania.?
Pobieranie probek tkanek jest zgtaszane
Inwazyjna dopiero po zakoriczeniu catej procedury
metoda e przez osrodek, ktory zakonczyt to
pobierania W ramach . »wykorzystanie”. W przypadku tego
probek tkanek - . . wyk.orzystama zwierzecia zgtoszone zostang 2 stopnie
bez Nie N ARG TAK dotkliwosci: w odniesieniu do gtéwnego
i g g
wykorzystywania wymagajacego

nadmiaru tkanek
uzyskanych
podczas

tego genotypu

wykorzystania i pobierania prébek
tkanek. Rzeczywistg dotkliwos¢ catej
procedury (w tym skutki inwazyjnego
genotypowania) zgtasza sie w kolumnie
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znakowania

,T”. Stopien dotkliwosci w kolumnie ,,2”

zwierzecia powinien odnosic¢ sie wytacznie do
pobierania prébek tkanek?®- Informacje
na temat inwazyjnego pobierania prébek
tkanek (metody i rzeczywistej
dotkliwosci) powinny zosta¢ otrzymane
razem ze zwierzeciem.
Pobieranie probek tkanek jest zgtaszane
Inwazyjna jako , pierwsze wykorzystanie” przez
metoda osrodek, w ktérym pobrano prébki
pobierania Tak, . tkanek (w pozycji tworzenia lub
prébek tkanek — Lty utrzymywania) — rzeczywista dotkliwo$¢
bez procedurze,

wykorzystywania Nie

nadmiaru tkanek

Nie

niewymagajace
j konkretnego

TAK

w kolumnach ,T” i ,Z” odnosi sie zatem
do rzeczywistej dotkliwosci pobierania
prébek tkanek?. Zwierzeciu powinna

t
uzyskanych genotypu towarzyszy¢ informacja, ze
podczas przeprowadzono juz jego pierwsze
znakowania wykorzystanie. Zastosowanie majg
zwierzecia warunki ponownego wykorzystania.
1. Pierwsze wykorzystanie: pobieranie probek tkanek przeprowadzono metoda nieinwazyjna

2.

lub przy uzyciu nadmiaru tkanek uzyskanych podczas znakowania zwierzecia, w zwigzku
z czym pobieranie probek nie jest uznawane za procedurg, a kazda kolejna procedura
zostanie uznana za pierwsze wykorzystanie;

Wykorzystanie ciagle: od zwierzecia pobrano tkanki metoda inwazyjnga, potwierdzono
zamierzony genotyp i wykorzystano zwierz¢ (= wykorzystanie ciagle) w procedurze, ktora
wymagata tego genotypu;

Ponowne wykorzystanie w innej procedurze: od zwierzecia pobrano tkanki metoda
inwazyjna (= pierwsze wykorzystanie), ale nastepnie wykorzystano je w procedurze, ktéra
nie wymagata zamierzonego genotypu.

Nieinwazyjne pobieranie probek tkanek/wykorzystanie nadmiaru tkanek uzyskanych
podczas znakowania zwierzecia nie jest uznawane za procedurg/wykorzystanie zwierzgcia.

Rzeczywista dotkliwo$¢ zgloszona w kolumnie ,,Z” powinna odnosi¢ si¢ wytacznie do
rzeczywistej dotkliwosci pobierania probek tkanek w przeciwienstwie do rzeczywistej
dotkliwosci zgtoszonej w kolumnie ,,T”, ktéra powinna odzwierciedla¢ najwyzszy stopien
dotkliwo$ci odczuwanej przez zwierze podczas catego wykorzystania zwierzecia (tj.
z uwzglednieniem skutkow zwigzanych z genotypem, genotypowaniem i dotkliwosci
odczuwanej podczas innych elementéw procedury).

Zalecenia:

» Panstwa czlonkowskie powinny w odpowiednim czasie okresli¢ i poinformowac
odpowiednie wlasciwe organy i srodowisko naukowe, jakie beda kryteria pobierania
probek w odniesieniu do ,,danych reprezentatywnych” stuzacych gromadzeniu danych
dotyczacych pobierania probek tkanek;

» Panstwa czlonkowskie powinny zapewni¢, aby odpowiednie wlasciwe organy
1 srodowisko naukowe dysponowaly aktualnymi narz¢dziami i informacjami na temat
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wymogoéw odnoszacych sie¢ do gromadzenia danych dotyczacych pobierania probek
tkanek.
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Dodatki

Dodatek I: Przyklady baz danych dotyczacych zmodyfikowanych
genetycznie linii zwierzat

Linki sprawdzone w marcu 2020 r.

1. Niewyczerpujacy wykaz przykltadowych baz danych dotyczacych zmodyfikowanych
genetycznie linii zwierzat:
- http://www.informatics.jax.org/
- https://www.infrafrontier.eu/
- https://archive.har.mrc.ac.uk/index
- https://www.mousephenotype.org/

- http://zfin.org/
- https://www.xenbase.org/gene/static/geneNomenclature.jsp

2. Strona internetowa umozliwiajaca wyszukiwanie ludzkich genoéw i chorob
genetycznych: https://omim.org
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Dodatek II: Wniosek projektowy iocena tworzenia i utrzymywania
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat

Wprowadzenie

W art. 3644 dyrektywy 2010/63/UE okre$lono wymogi dotyczace wnioskow projektowych,
ich oceny i wydawania pozwolen na projekty.

Cze$é A niniejszego dodatku (na podstawie zatgcznika VI do dyrektywy) skierowana jest
zaréwno do wnioskodawcow, jak 1 0s6b oceniajacych. Okreslono w niej wymogi informacyjne
0 szczegblnym znaczeniu, ktére nalezy uwzgledni¢ we wniosku o stworzenie lub
utrzymywanie zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat.

W art. 37 okre§lono wymagane elementy wniosku o wydawanie pozwolenia na projekt,
a mianowicie:

- opis projektu,
- nietechniczne streszczenie projektu oraz
- informacje dotyczace elementéw okreslonych w zataczniku VI do dyrektywy.

Cze$é B niniejszego dodatku jest skierowana gléwnie do oséb oceniajacych projekty.
Skoncentrowano si¢ w niej na procesie oceny projektu, podkreslajac najwazniejsze kwestie
i sposoby ich uwzglednienia podczas oceny. Ta czg$¢ bedzie rowniez interesujaca dla
wnioskodawcow, poniewaz pozwala lepiej zrozumie¢ kwestie, ktore nalezy uwzgledni¢ pod
katem procesu oceny, aby zapewni¢ spetnienie wymogow okreslonych w dyrektywie.

Dalsze informacje na temat wymogoéw zawartych w dyrektywie mozna znalez¢ w wytycznych
UE dotyczacych oceny projektéw i oceny retrospektywne;.

Cze$é A: Pogladowe przyklady najwazniejszych informacji wymaganych we wniosku

projektowym dotyczacym genetycznie zmienionych zwierzat

Opis projektu

W opisie okresla si¢ najwazniejsze kwestie naukowe do uwzglednienia, w tym cel projektu
(jak okreslono wart. 5). Wniosek projektowy stanowi dokumentacje przedkiladang do
wlasciwego organu zawierajacg szczegdtowe informacje na temat planowanych prac i wniosek
o wydanie na nie pozwolenia. W stosownych przypadkach, gdy jest to dopuszczalne w danym
panstwie cztonkowskim, nalezy rozwazy¢ wykorzystanie wielokrotnych typowych projektéw

(https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pdf/Consensus_document.pdf)
i uproszczonych procedur administracyjnych okreslonych odpowiednio w art. 40 ust. 4
1art. 42.
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W przypadku hodowli i utrzymywania wytacznie zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat
przejawiajacych nieuposledzajacy fenotyp, ale zzastosowaniem inwazyjnych metod
pobierania probek tkanek, wymagane jest pozwolenie na projekt. Projekt taki moze by¢ prosty
i skupiac si¢ przede wszystkim na udoskonaleniu i przysztej klasyfikacji dotkliwosci tych
procedur.

Projekty dotyczace tworzenia i utrzymywania genetycznie zmodyfikowanych zwierzat s na
og6l wymagane do celéw badan podstawowych lub stosowanych. W ramach takich projektow
nalezy okresla¢ aktualny stan wiedzy, na ktorym ma si¢ opiera¢ dany projekt. W stosownych
przypadkach powinno to obejmowac cele osiagnigte w ramach poprzednich projektow oraz
cele szczegotowe, ktore nalezy osiagnaé w ramach danego projektu. Uzasadnienie naukowe
nalezy przedstawi¢ w sposob zwiezly i poprze¢ najwazniejszymi odniesieniami/przegladem
literatury. Chociaz w przypadku produkowania zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat
dla innych podmiotow przedstawienie szczegdélowych celow naukowych nie bedzie mozliwe,
wnioskodawca musi uzyska¢ od uzytkownikow/nabywcow zwierzat informacje na temat linii,
ktére maja zosta¢ wytworzone, oraz ich przeznaczenia, jezeli informacje te nie s3 mu znane.

W opisie wyjasnia si¢, dlaczego nie jest mozliwe osiaggnigcie celow naukowych bez
stosowania genetycznie zmienionych zwierzat, w jaki sposob takie zwierzgta beda
wykorzystywane, dlaczego niezbe¢dne sa nowe zmodyfikowane genetycznie linie zwierzat,
oraz przedstawia potwierdzenie, ze Zadne inne odpowiednie linie nie sg dost¢pne.

W przypadku gdy informacje sg przekazywane przez klientow i poddawane przegladowi
moze zaistnie¢ potrzeba ustanowienia systemu dla projektow ustugowych (zob. ponizej).

Nietechniczne streszczenie projektu

Wzor stuzacy przekazywaniu nietechnicznych streszczen projektow znajduje si¢ w czgsci A
zatacznika I do decyzji wykonawczej Komisji (UE) 2020/569, a wytyczne dotyczace sktadania
wnioskOw  zostang  udostgpnione  na  poOzniejszym  etapie  pod  adresem
https://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/pubs_guidance_en.htm.

Wykaz elementow, o ktérych mowa w art. 37 ust. 1 lit. ¢) i zalaczniku VI

W ponizszej tabeli wymieniono elementy z zatacznika VI, ktoére nalezy uwzgledni¢ we
wniosku projektowym. Zostaly one nastgpnie szerzej omdwione ponizej w kontekscie
genetycznie zmienionych zwierzat, co ma na celu zapewnienie, aby informacje zawarte we
wniosku byly wystarczajace dla oséb oceniajacych projekt, by osoby te mogly nalezycie
rozwazy¢, czy nalezy zaleci¢ udzielenie pozwolenia.

Element zatacznika VI Numery punktow, w ktdrych
elementy te oméwiono
ponizej.
I. | Znaczenie i uzasadnienie: 1lit.a), 1lit. b), 1it. c), 1

lit. d), 1lit.e), 2, 3
a) wykorzystania zwierzat, z uwzglednieniem ich

pochodzenia, szacowanych liczb, gatunkéw
i stadidw zycia;
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b) procedur 1,2
Il. | Stosowanie ljneto.d zastepowania, ograniczania i udoskonalania 11it. ), 11it. g), 1 lit. h), 3
wykorzystania zwierzat w procedurach.
Ill. | Planowane stosowanie znieczulenia, zniesienia czucia bdlu lub . .
. - . . 3 lit. c) ppkt (i)
innych metod usmierzajacych bél.
IV. | W stosownych przypadkach zmniejszanie, unikanie i tagodzenie | 3lit.c), 1lit.f), 1lit. g), 1
wszelkich form cierpienia zwierzat od urodzenia do $mierci. lit. h)
V. | Stosowanie humanitarnych punktéw koricowych. 3 lit. c) ppkt (v)
VI. | Strategia doswiadczalna lub obserwacyjna oraz planowanie 3,4,5
statystyczne w celu ograniczenia do minimum liczby zwierzat,
ich bélu, cierpienia, dystresu oraz, w stosownych przypadkach,
oddziatywania na srodowisko.
VII. | Ponowne wykorzystanie zwierzat i jego kumulatywny wptyw na |3 lit. b) ppkt (iv), 3 lit. c) ppkt
zwierzeta. (vii)
VIII.| Proponowana klasyfikacja dotkliwosci procedur. 4
IX. | W stosownych przypadkach unikanie nieuzasadnionego 3 lit. a) ppkt (i)
powielania procedur.
X. | Warunki trzymania i hodowli zwierzat oraz opieki nad nimi. 3 lit. c) ppkt (iv)
XI. | Metody usmiercania. 3 lit. c) ppkt (vi)
XIl. | Kwalifikacje oséb biorgcych udziat w projekcie. 6 lit. a), 6 lit. b)

Ponizsze elementy obejmuja zaré6wno tworzenie, jak iutrzymywanie zmodyfikowanych

gen

etycznie linii zwierzat z zamiarem polaczenia ich w ramach tego samego projektu i nalezy

je odpowiednio zastosowac¢. Kolejno$¢ nie jest zgodna z powyzszym wykazem; elementy

przedstawiono w kolejnosci, ktora jest tatwiejsza do zastosowania przy przygotowywaniu

whni

osku projektowego.

Obecnie w Europie tworzenie, hodowle i wykorzystywanie genetycznie zmienionych zwierzat
mozna przypisa¢ do czterech nastgpujacych kategorii:

1.

Projekt naukowy, ktoéry obejmuje hodowle, utrzymywanie i wykorzystanie zwierzat
imoze obejmowaé tworzenie nowych linii (w tym krzyZzowanie istniejacych
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat). Wnioskodawca bedzie miat dostgp do
wszystkich istotnych informacji, a procedury sktadania wnioskow i oceny powinny by¢
proste.

Projekt dotyczacy swiadczenia ustug typu A — hodowla i utrzymywanie stabilnych
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat przejawiajacych uposledzajacy fenotyp
w celu zaopatrywania grup naukowo-badawczych, np. myszy z genetycznie wywotang
otytoscia (ob/ob) lub myszy homozygotycznych pod wzgledem spontanicznej mutacji
prowadzacej do cukrzycy (lepr). Sa one nierzadko hodowane i utrzymywane na zasadach
komercyjnych, czesto poza teremem osrodka. Szkodliwe skutki linii beda znane,
w zwigzku z czym szkody bedzie mozna tatwo wzig¢ pod uwage.
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3. Projekt dotyczacy Swiadczenia ustug typu B — W tym przypadku tworzenie, hodowla
i utrzymywanie genetycznie zmienionych zwierzat maja forme¢ ushugi
scentralizowanej w danym oSrodku badan naukowych. Wszystkie istotne informacje sa
tatwo dostgpne unaukowca zlecajacego ustuge, ainformacje zwrotne sa udzielane
ustugodawcy bezposrednio.

4. Projekt dotyczacy Swiadczenia ustug typu C — W tym przypadku grupa dysponujaca
wysokim poziomem wiedzy fachowej pracuje w osrodku zewnetrznym wzgledem
osrodka naukowego uzytkownika/oSrodka badan naukowych iusluga moze by¢
w pelni komercyjna. W tym przypadku konstrukty gendw sg przesytane z zamowieniem na
stworzenie nowych linii zwierzat i1 przeprowadzenie wszystkich wymaganych czynnosci
w celu wytworzenia stabilnej zmodyfikowanej genetycznie linii zwierzat, ktdra nastepnie
jest zazwyczaj wysylana do uzytkownika do celow hodowli i1 utrzymania. Podstawowa
funkcja projektu tego rodzaju jest tworzenie nowych linii z konstruktow genéw.

Ten wykaz rodzajow projektow nie jest wyczerpujacy; mozliwe sg inne kombinacje procesow.

Ponizszy tekst dotyczy z jednej strony projektoéw naukowych, a z drugiej strony projektow
ustugowych.

1. Znaczenie i uzasadnienie procedur

Aby zrozumie¢ kontekst wniosku w odpowiednich dziedzinach nauki (lub rzadziej w ramach
regulacyjnych), niezbedne sg informacje ogolne.

a. Ogolny cel tworzenia lub utrzymywania zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat
powinien by¢ jasny, aby prawdopodobne osiggnigcia zapewnity podstawe do oceny
korzysci, jakie moze przynie$¢ projekt. Nalezy zadbac¢ o to, aby informacje ogdlne byty
precyzyjne iumozliwialy przeglad dziedziny zastosowania oraz obejmowaly odno$ng
potrzeb¢ naukowa, medyczng, weterynaryjng lub kryminalistyczng. Do poparcia gtéwnych
punktow nalezy wykorzysta¢ odniesienia (lub wytyczne regulacyjne) oraz wyniki
wczesniejszych prac.

W przypadku projektéw ustugowych opisuje si¢ ustuge, ktora beda Panstwo §wiadczyc,
oraz korzysci, jakie usluga przyniesie uzytkownikom w stosunku do sytuacji, w ktorej
mieliby oni przeprowadzi¢ odnos$ne czynnos$ci we wiasnym zakresie. Cele istotne dla
projektu musza by¢ jasne, aponadto konieczne moze by¢ uzyskanie od klientow
informacji, ktére umozliwig okreslenie celu i umozliwiag wykazanie, ze oczekiwania, iz
hodowla zwierzat przyniesie korzysci, sg uzasadnione.

b. Cel — w przypadku projektéw zwigzanych z tworzeniem i utrzymywaniem genetycznie
zmienionych zwierzat pozwolenie moze by¢ wydane wytacznie w odniesieniu do procedur
stuzacych okreslonym celom (art. 5 dyrektywy). Z informacji podanych we wniosku musi
jasno wynika¢, ktére z ponizszych celow majg zastosowanie:

a) badania podstawowe;
b) badania translacyjne lub stosowane prowadzone w ktorymkolwiek z nastgpujacych
celow:
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(1) unikanie, zapobieganie, diagnozowanie lub leczenie choroby, zlego stanu
zdrowia lub innej nieprawidlowosci lub ich skutkoéw u ludzi, zwierzat lub roslin;

(i) ocena, wykrywanie, regulacja lub modyfikacja stanow fizjologicznych u ludzi,
zwierzat lub roslin; lub

(ii1) dobrostan zwierzat ipoprawa warunkéw hodowli zwierzat hodowanych
w celach rolniczych;

c) prowadzone w ktorymkolwiek zcelow okreslonych w lit. b) w opracowywaniu
1 produkcji lekow, srodkdw spozywcezych, pasz i innych substancji lub produktéw lub
badania ich jakosci, skutecznos$ci i bezpieczenstwa ich stosowania;

d) ochrona s$rodowiska naturalnego w interesie zdrowia lub dobrostanu ludzi lub
zwierzat;

e) badania majace na celu zachowanie gatunku;

f) ksztalcenie na poziomie szkolnictwa wyzszego lub szkolenia w celu nabycia,
utrzymania lub doskonalenia umiej¢tnosci zawodowych;

g) badania z zakresu medycyny sadowe;.

Cele okreslone w lit. d)—g) sa bardzo rzadko zgtaszane w odniesieniu do wykorzystania
genetycznie zmienionych zwierzat. W przypadku zamiaru stworzenia genetycznie
zmienionych zwierzat do celéw okreslonych w lit. d)—g) zaleca si¢ skontaktowanie si¢
z krajowym/regionalnym/wlasciwym organem w celu ustalenia, czy cel zostat prawidtowo
wskazany. W przypadku projektéw obejmujacych wylacznie utrzymywanie istniejacych
linii w nietechnicznym streszczeniu projektu oraz w sprawozdawczosci statystycznej
nalezy wybra¢ ,utrzymywanie”. Wazne jest jednak, aby w informacjach ogdlnych we
wniosku projektowym oraz w nietechnicznym streszczeniu projektu wyjasnié, jaki bedzie
ogblny obszar wykorzystania.

Cele projektu

W przypadku projektu naukowego nalezy jasno okresli¢ naukowe cele projektu.
Zdecydowana wigkszos¢ (> 95 %) nowych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat
jest wytwarzana do celéw badan podstawowych (celem pozostatej czeSci sa badania
translacyjne/stosowane). Linie tego rodzaju wykorzystuje si¢ do wspierania projektow
przewidujacych badania stuzace konkretnym celom w danej dziedzinie naukowej, na ktore
udzielono pozwolenie. Przyktadem moze by¢ projekt w dziedzinie neurologii majacy na
celu zbadanie gendow bioracych udziat w demielinizacji (degeneracji nerwow), u ktoérego
podstaw lezy zamiar opracowania strategii leczenia wyniszczajacych choréb, takich jak
stwardnienie rozsiane. Projekt taki moze wymagaé pozwolenia na opracowanie szeregu
nowych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat w celu zbadania patogenezy
(przyczyn) demielinizacji. Projekt taki moglby obejmowaé wszystkie procedury niezbedne
do stworzenia, utrzymania ipo6zniejszego naukowego wykorzystania tych zwierzat
w ramach jednego okreslonego programu prac.

W przypadku projektu naukowego wniosek musiatby obejmowaé kwestie takie jak:

- dlaczego takie zwierzgta/linie sg potrzebne?
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- powody wyboru danego gatunku

- do jakich badan beda one wykorzystywane?

- jakie wyniki/cele naukowe zostang osiagnigte dzigki stworzeniu tych zwierzat?

- dlaczego kazda =z wnioskowanych procedur jest niezbgdna do stworzenia,
hodowli/utrzymania tych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat?

Alternatywnie w przypadku projektoéw uslugowych we wniosku trzeba okresli¢ cele
dotyczace $wiadczenia ustug wysokiej jakosci, aby umozliwi¢ innym stronom osiggnigcie
korzys$ci naukowych.

. Jezeli dostgpna jest wiedza fachowa niezbedna do opracowania genetycznie
zmodyfikowanych zwierzat (w osrodku badan naukowych w ramach projektu ushugowego
typu B albo w innym o$rodku w ramach projektu ustugowego typu C), wniosek projektowy
dotyczacy stworzenia nowych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat moze
przewidywac spetnienie potrzeb wielu grup badawczych. Nalezy rozwazy¢ wykorzystanie
tej wiedzy fachowej do §wiadczenia skutecznych ustug zaspokajajacych potrzeby zaréwno
wewnetrznego, jak i szerszego srodowiska naukowego. W przypadku projektu ustugowego
wniosek powinien obejmowaé kwestie takie jak:

- zapotrzebowanie na ustugg;

- gatunki, ktore beda oferowane, oraz adekwatne do§wiadczenie z kazdym z nich;

- sposob okreslenia przez wnioskodawce wykorzystania icelu zwierzat (przed
stworzeniem/utrzymywaniem);

- korzysci dla uzytkownikow koncowych wynikajace z ustugi;

- dlaczego kazda zwnioskowanych procedur jest niezbedna do stworzenia,
hodowli/utrzymania tych zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat?

W stosownych przypadkach, gdy jest to dopuszczalne w danym panstwie cztonkowskim,
projekty dotyczace genetycznie zmienionych zwierzat moga zosta¢ objete pozwoleniem
dotyczacym wielokrotnych typowych projektéw, jak okreslono w art. 40. W przypadku
wielokrotnych typowych projektow musza one jednak nadal gwarantowaé, ze
w odniesieniu do kazdej nowej linii cel procedur wymagany na mocy art. 5 dyrektywy
(zob. pkt 1b powyzej) moze zosta¢ prawidlowo okreslony w warunkach pozwolenia
i udokumentowany. W przypadku projektow ustugowych we wniosku nalezy opisaé
wewnetrzny proces operacyjny przekazywania nowych linii do wykorzystania przez
klienta, w tym organizacje, zarzadzanie i przeglad wnioskéw o wykorzystanie w ramach
zaktadu. Procesy te powinny potwierdza¢ nalezyte zarzadzanie ikontrole jakosci
wewnetrznego procesu decyzyjnego. W takich przypadkach zarzadzanie rozwojem nowej
linii zapewnia si¢ za pomocg procesu wewngtrznego, ktory gwarantuje, ze lokalne procesy
sg wystarczajace do spelnienia wymogow pozwolenia na projekt. Zasadnicze znaczenie ma
prawidtowe prowadzenie dokumentacji oraz zadbanie o to, aby dokumentacja dotyczaca
podejmowania decyzji w odniesieniu do kazdej linii byta nastepnie dostepna, w tym do
wgladu/inspekcji przez wtasciwy organ, w celu zapewnienia ciaglej skuteczno$ci nadzoru
wewngtrznego. Wazne jest, aby catkowita przewidywana liczba zwierzat i odno$ne stopnie
dotkliwo$ci znalazly petne odzwierciedlenie we wniosku i p6zniejszym pozwoleniu. Po
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stworzeniu i zapewnieniu stabilnosci nowej linii czgsto wystepuje potrzeba utrzymywania
takich stabilnych linii. W zwigzku ztym przed przekazaniem zwierzat w celu
wykorzystania ciggltego w ramach projektu uzytkownika nalezy rozwazy¢ projekt taczony
obejmujacy stworzenie iutrzymywanie zwierzat. Jezeli wymagane jest tylko
utrzymywanie stabilnych linii, moga one by¢ hodowane iutrzymywane w ramach
specjalistycznego projektu hodowli/utrzymania (projekt ushugowy dotyczacych ushug typu
A), zanim zostang dostarczone innemu uzytkownikowi w celu dalszego wykorzystania
w ramach odpowiedniego projektu, na ktéry udzielono pozwolenia. Swiadczenie ushig
moze by¢ objete pozwoleniem na wiele typowych projektoéw, ale jest mato prawdopodobne,
aby takie pozwolenie obejmowato projekt uzytkownika koncowego.

f. W przypadku projektoéw naukowych nalezy rozwazy¢, czy skuteczniejszym rozwigzaniem
nie byloby wyprodukowanie linii w o$rodku specjalizujacym si¢ wich tworzeniu,
w ktorym wydajno$¢ moze by¢ wicksza, wzwigzku zczym nie byloby potrzeby
uwzgledniania w projekcie dotyczacym wykorzystania do celow naukowych procedur
dotyczacych wazektomii, superowulacji lub biorcow zarodkow.

g. W odniesieniu do projektow naukowych, w przypadku ktérych linie nie s3 tworzone w tym
samym os$rodku badan naukowych, nalezy wzig¢ pod uwage stres transportowy, ktory
nalezy zminimalizowa¢, jezeli gamety/zarodki nie moga by¢ przywiezione/sprowadzone
z innego osrodka. W przypadku korzystania zustugi specjalistycznej oczekuje si¢, ze
jako$¢ zrédla powinna by¢ wysoka, lecz mimo to klient powinien dziata¢ z zachowaniem
nalezytej starannosci.

h. Nalezy uwzgledni¢ omodwienie potencjalnych skutkow niedocelowych oraz strategii
obserwacyjnej stuzacej ich wykryciu (czgs¢ 2 sekcja 2).

2. Znaczenie i skutki potencjalnych korzysci

We wnioskach nalezy jasno okresli¢ nastepujace kwestie:
a. Jakie korzysci przyniesie wytworzenie zmodyfikowanych genetycznie linii
zwierzat?
b. Kto odniesie korzysci z rezultatow?
c. Jakie to beda korzysci lub jakie skutki beda miaty rezultaty odno$nego projektu?
d. Kiedy (w miar¢ mozliwosci) osiggni¢te zostang korzysci?

W przypadku wnioskowania o pozwolenie na projekt, ktory ma na celu stworzenie wielu, by¢
moze zrdéznicowanych, zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat do roéznych celow
badawczych (zazwyczaj dotyczy to projektow uslugowych), w tym wielokrotnych typowych
projektow, gtéwnymi korzysciami moze by¢ swiadczenie na rzecz klientdéw wysokiej jakosci
wydajnych i efektywnych ustug przez specjalistow z wieloletnim do$wiadczeniem, ktorzy
zapewniaja precyzyjne, wysokiej jakosci genetycznie zmienione zwierzeta przy jednoczesnej
minimalizacji szkod dla ich dobrostanu i liczby zwierzat.
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We wnioskach dotyczacych stworzenia (i utrzymywania) zmodyfikowanych genetycznie linii
zwierzat na potrzeby badan podstawowych (projekty naukowe) powinno si¢ znalezé
zobowigzanie do upowszechniania wynikow.

We wnioskach o pozwolenie na $wiadczenie ushug nalezy uwzgledni¢ zobowigzanie do
minimalizacji nadwyzek i dzielenia si¢ liniami, jezeli jest to wykonalne.

3. Przyjecie/uwzglednienie metod zastepowania, ograniczania i udoskonalania (replace,
reduce & refine, 3R) wykorzystania zwierzat w procedurach

Szczegbdtowe informacje na temat sposobow uwzglednienia zasady 3R znajduja si¢ w czesci
2 niniejszych wytycznych. Wazne, aby wnioskodawca wykazat we wniosku, ze
uwzgledniono wszystkie istotne aspekty.

Ponizej omoéwiono przyktady najwazniejszych elementow.

a. Zast¢powanie.

We wniosku nalezy wyjasni¢, dlaczego wykorzystanie zwierzat jest konieczne,

jakie alternatywy zostaly wzigte pod uwagg i dlaczego nie mozna ich zastosowac.

W sekeji tej nalezy réwniez wskazaé prace zwigzane z produkcja zwierzeca

w kontekscie ogolnego programu naukowego, tj. jakie alternatywy stosuje si¢

w odniesieniu do aspektow projektu i jaki jest ich wktad.

Moze to obejmowac np.:

1. Okreslenie, wjaki  sposéb  bedzie  prowadzone/kontynuowane

poszukiwanie majace na celu stwierdzenie dostepnosci odnosnych linii
W innym miejscu.

ii. Rozwazenie wykorzystania rodzajow zwierzat, ktore nie sg objete zakresem
dyrektywy, takich jak Drosophila, Caenorhabditis elegans.

b. Ograniczanie
Powinno obejmowac¢ uwzglednienie strategii doswiadczalnej lub obserwacyjnej czy strategii
hodowli w celu zminimalizowania liczby zwierzat. Planowanie statystyczne rzadko odgrywa
role na etapie tworzenia genetycznie zmienionych zwierzat. Zasadnicze znaczenie dla
ograniczania ma jednak dobre zarzadzanie kolonia, w ramach ktérego dopasowuje si¢ podaz
do popytu. Przyktadowe kwestie do uwzglednienia:
i.  rozwazenie najodpowiedniejszej technologii inzynierii genetycznej w celu
najbardziej efektywnego osiggnigcia celu naukowego;
ii.  wjaki sposdb monitorowanie liczby zwierzat, gamet, potomstwa itp. bedzie
wykorzystywane do efektywnego tworzenia i hodowli zwierzat;
ili.  rozwazenie krioprezerwacji do celow zmniejszenia zapotrzebowania na
utrzymywanie tak duzej liczby zywych zwierzat;
iv.  szczegdtowe informacje na temat proponowanego ponownego
wykorzystania zwierzat 1 jego skumulowanych skutkow dla zwierzat — np.
potomstwo typu dzikiego, ktére zostalo poddane genotypowaniu metoda
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V1.

inwazyjna, a ktére nastepnie wykorzystuje si¢ do superowulacji, aby
uzyskac jaja typu dzikiego do celow inzynierii genetyczne;j;

wykorzystanie zwierzat do pobierania organow/tkanek;

wyjasnienie, w jaki sposéb oszacowano dang liczbe zwierzat, o ktore
wnioskowano, np. liczb¢ linii do wyhodowania/stworzenia, liczbe
wnioskowanych biorcoOw chirurgicznych itp.

c. Udoskonalanie
Ogdlne uwagi dotyczace udoskonalanie nie beda wystarczajace. Wnioskodawcey powinni

wyjasni¢, wjaki sposob wykorzystanie zwierzat zostanie udoskonalone w planowanych

procedurach, w tym — w stosownych przypadkach — opisa¢ sposoby zmniejszania, unikania
1 tagodzenia wszelkich form cierpienia zwierzat od urodzenia do $mierci, tgcznie z:

ii.

1il.

1v.

Vi.

planowanym stosowaniem znieczulenia, zniesienia czucia bolu lub innych
metod us$mierzajacych bol w przypadku procedur chirurgicznych
niezbednych do stworzenia nowej zmodyfikowanej genetycznie linii
zwierzat: np. wazektomii, chirurgicznego transferu zarodkow;

wiekiem (etapem rozwoju) wykorzystywanych zwierzat — wtym
wykorzystaniem bardzo mtodych samic do hodowli/zbierania jaj;
wyborem metod pobierania probek tkanek — wykorzystanie nadmiaru
tkanek uzyskanych podczas znakowania lub — w przypadku
proponowanych metod inwazyjnych — uzasadnienie, dlaczego metody
nieinwazyjne s3 nieodpowiednie oraz jakie metody znieczulenia
miejscowego / zniesienia czucia bolu beda stosowane;

warunkami utrzymania, hodowli i opieki nad zwierz¢tami — np. zwierzgta
majace obnizong odporno$¢ beda utrzymywane przy zastosowaniu barier
w celu ograniczenia prawdopodobienstwa zakazenia, stosowana bedzie
okreslona karma, np. masa ciastowata przez dluzszy okres w przypadku
mlodych o oczekiwanych matych rozmiarach w stosunku do wieku
w pordwnaniu  znormalnymi  warunkami, wyzZsza  temperatura
w pomieszczeniach dla zwierzat nagich / zwierzat bez siersci;
stosowaniem humanitarnych punktow koficowych — szczegdlnie wazne
w przypadku uposledzajacych fenotypow, zwlaszcza w przypadkach,
w ktorych szkody maja znaczne skutki. Humanitarne punkty koncowe
zwigzane z wiekiem mogg by¢ znaczace — np. usmiercenie przed 6
miesigcem zycia przy pierwszym przejawieniu si¢ [fenotypul;

metodami u$miercania — wybor metod u$miercania musi by¢ mozliwie
najbardziej udoskonalony, np. metoda okreslona w zalagczniku IV
stosowana do usmiercania matek-biorcow po odsadzeniu miotéw
uzyskanych w drodze wszczepienia chirurgicznego. W niektérych
przypadkach, gdy niezbedne sg tkanki genetycznie zmienionych zwierzat,
moze zaistnie¢ potrzeba uwzglednienia, w charakterze odstepstwa, metody
niewymienionej  w zalagczniku IV wpozwoleniu na  hodowle
1 utrzymywanie, jezeli jest to jedyne ,,wykorzystanie”. W przypadku metod
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niewymienionych w zataczniku IV nalezy przedstawi¢ szczegdtowe
uzasadnienie, np. w niektérych przypadkach naukowych wymagane jest
stosowanie utrwalania perfuzyjnego w celu zachowania mikroanatomii;
vii.  innymi losami zwierzat — losem zwierzat zarodowych wycofanych
z uzytkowania, ponownym wykorzystaniem zwierzat typu dzikiego;
viii. opisem wdrozonych proceséw majacych na celu wprowadzanie technik
w zakresie fagodzenia szkod pojawiajacych si¢ w czasie trwania projektu.

4. Klasyfikacja dotkliwosci procedur:

Po zakonczeniu procedur, atakze wszystkich planowanych udoskonalen, powinna istnie¢
mozliwo$¢ przypisania potencjalnych stopni dotkliwosci do kazdej procedury.

W przypadku projektow naukowych potencjalna dotkliwos¢ bedzie obejmowaé dotkliwosé
wykorzystania ciggltego, jak réwniez skutkdw samej linii. W niektorych przypadkach, gdy
w pozwoleniu nie przewidziano hodowli ani utrzymywania, nalezy opisa¢ proces ustalania
dotkliwo$ci az do punktu dostawy od hodowcy, poniewaz kwesti¢ t¢ nalezy obowigzkowo
uwzgledni¢ przy zglaszaniu rzeczywistej dotkliwos$ci po zakonczeniu procedury.

Whniosek musi zawiera¢ informacje na temat procedur, ktére beda stosowane podczas
tworzenia 1iutrzymywania zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat, potencjalnych
szkodliwych skutkow oraz metod, ktére zostang uzyte do zminimalizowania skutkéw dla
zwierzat.

W przypadku projektow ustugowych dotyczacych ustug typu A nalezy uwzgledni¢ szkody
spowodowane inwazyjnym genotypowaniem, ktdrego nie przeprowadza si¢ do celow
identyfikacji, aw przypadku ktorego utrzymywanie odno$nych zmodyfikowanych
genetycznie linii zwierzat bedzie mie¢ skutki dla ich dobrostanu.

W przypadku projektow ustugowych dotyczacych ustug typu B i C, oprocz szkod wskazanych
w odniesieniu do projektow przewidujacych ustugi typu A dotyczacych hodowli i utrzymania,
nalezy uwzgledni¢ szkody wynikajace z procedur tworzenia (w tym nieprzewidywalno$é
szkod w nowych zmodyfikowanych genetycznie liniach zwierzat).

W odniesieniu do kazdej procedury nalezy wskaza¢ proponowang klasyfikacj¢ dotkliwosci,
ktéra odzwierciedla najwyzszy oczekiwany stopien dotkliwosci. Informacje o genie
docelowym powinny umozliwi¢ podjecie $wiadomej decyzji zuwzglednieniem
prawdopodobnego najgorszego scenariusza w przypadku kazdego poszczegodlnego zwierzecia.
Jedynie w przypadku, gdy nie mozna podja¢ takiej §wiadomej decyzji, nalezy zgodnie z zasada
ostrozno$ci przypisa¢ — jako potencjalng dotkliwos¢ — klasyfikacje ,,dotkliwe”, przy czym
konieczne jest opisanie wczesnych punktéw koncowych, aby ograniczy¢ szkody do
niezb¢dnego minimum.

W przypadku procedur stosowanych u zwierzat wymagane s3 informacje dotyczace

- czgstotliwosci/czasu trwania procedur;
- prawdopodobienstwa szkodliwych skutkow;
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- poziomu dotkliwos$ci i metod minimalizacji dotkliwosci;
- systemu monitorowania; protokoléw oceny dobrostanu,
- humanitarnych punktow koncowych i warunkéw interwencji.

W  odniesieniu do procedur wymaganych rutynowo, takich jak transfer zarodkow,
superowulacja, chirurgiczne wszczepianie zarodkéw, iprocedur dotyczacych potomstwa
wytworzonego z wykorzystaniem uposledzajacego fenotypu lub inwazyjnego pobierania
probek tkanek nalezy przedstawi¢ wyjasnienia dotyczace potencjalnych szkodliwych skutkow,
metod stosowanych w celu ich ograniczenia, takich jak zniesienie czucia, oraz zapewni¢
stosowanie metod udoskonalonych w mozliwie najwigkszym stopniu.

Przy tworzeniu nowych linii nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne szkodliwe skutki dla
potomstwa. Skutki te mozna przewidzie¢ na podstawie informacji o genach poddawanych
modyfikacji lub informacji na temat innych linii z podobnymi zmianami. W przypadku
niektorych linii moga jednak wystapi¢ nieoczekiwane szkodliwe skutki — jezeli przekrocza one
przewidywana dotkliwo$¢, moze zaistnie¢ potrzeba wprowadzenia zmian w projekcie.

Stopnie dotkliwos$ci przypisuje si¢ zgodnie z odpowiednimi kryteriami przypisywania
zawartymi w sekcji II 1 przyktadami w zataczniku VIII oraz wytycznymi UE dotyczacymi ram
oceny dotkliwosci, ktore zawierajg opis przypadku genetycznie zmienionych zwierzat (model
6, s. 62).

Oprocz maksymalnych stopni dotkliwo$ci w odniesieniu do kazdej procedury (klasyfikacja
potencjalnej dotkliwosci) istotne jest wykazanie, jakie sg realistycznie oczekiwane szkody
wynikajace z catego projektu — z uwzglednieniem catego projektu i wszystkich procedur — jako
ze ulatwi to osobie oceniajagcej projekt przeprowadzenie analizy szkod i korzysci.
W podsumowaniu powyzszych informacji moze pomoc tabela z nietechnicznego streszczenia
projektu:

Zgodnie z przewidywaniami | Gatunek | Szacunko Szacunkowa liczba dla kazdej kategorii

jakie gatunki i jaka liczba wa dotkliwosci
zwierzat beda catkowita
wykorzystywane? liczba Terminal | tagod | Umiarkow | Dotkliw
Jaka jest oczekiwana ne ne ane e
dotkliwos¢ i liczba zwierzat Myszy 5 200 0 =000 | 300 100
w kazdej kategorii
dotkliwosci (w podziale na | panio 10 500 0 7500 | 2500 500
gatunki)? pregowa

ny

5. Wplyw na $rodowisko
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Ograniczenie, w stosownych przypadkach, wptywu na srodowisko — z wyjatkiem uwalniania
genetycznie zmienionych zwierzat — jest rzadko, o ile w ogdle, istotne dla projektow tego
rodzaju.

6. Analiza szkod i korzysci

Przeprowadzana przez osoby oceniajace analiza szkdd ikorzySci obejmuje okreslenie
prawdopodobienstwa faktycznego uzyskania wskazanych korzy$ci. We wniosku nalezy
wykaza¢, ze korzyS$ci przewyzszaja szkody.

a. Dziedzina modyfikacji genetycznych u zwierzat szybko si¢ rozwija i wymaga
szczegolnej wiedzy fachowej ze strony osob bioragcych udziat w projekcie. Taka
wiedza stanowi wymodg dodatkowy w stosunku do ogélnych wymogow
dotyczacych kompetencji i fakt jej posiadania dostarcza niezbednych informacji
umozliwiajacych ocene prawdopodobienstwa powodzenia projektu. Obejmuje
ona umiejetnosci, wiedze 1 doswiadczenie zapewniajace skuteczne i efektywne
wdrozenie projektu, wtym doswiadczenie, ktére umozliwia wybdr metod
manipulacji genami/edycji genomu oraz zachowanie integralno$ci linii po ich
stabilizacji. Dotychczasowe osiagniecia grupy badawczej oraz jako$¢
1 wiarygodno$¢ prac, ktore doprowadzity do projektu, sa istotne. Chociaz
wczesniejsze do§wiadczenie nie jest konieczne, prawdopodobienstwo odniesienia
sukcesu przez nowego pracownika badawczego jest nizsze i osoby oceniajace
powinny w analizie szkod 1 korzysci uwzgledni¢ t¢ kwestie¢, biorgc pod uwage
wiedze fachowa dostgpng w ramach projektu. Nowi badacze w tej dziedzinie nie
beda pozbawieni mozliwosci uzyskania pozwolenia, pod warunkiem ze
prawdopodobienstwo powodzenia wnioskowanego projektu jest wystarczajaco
wysokie. We wnioskach dotyczacych projektow ustugowych, w tym projektow
sklasyfikowanych jako wielokrotne typowe projekty, nalezy wykaza¢, ze dostepne
sg wystarczajace umiejetnosci i doswiadczenie do podejmowania decyzji co do
tego, czy prace wymagane przez inne podmioty (w odniesieniu do ustug typu B
w ramach osrodka lub typu C poza osrodkiem) moga w sposob uzasadniony
zosta¢ wykonane w ramach proponowanego projektu (przyktady rodzajow
decyzji, przed ktorymi moze stang¢ wnioskodawca, znajduja si¢ w sekcji 1).

b. Prawdopodobiefistwo uzyskania pomyS$lnych rezultatow jest wyzsze, jesli
w ramach projektu dostgpne sg odpowiednie zasoby ludzkie, obiekty i zasoby
finansowe.

c. Wykazanie, ze korzysci przewyzszaja szkody, jest latwiejsze w przypadku
wnioskow dotyczacych konkretnych obszarow naukowych. Jezeli wniosek
dotyczy typowego projektu obejmujacego wiele procedur, moze si¢ to okazac
trudniejsze. W takim przypadku nalezy wykaza¢ warto$¢ samej ustugi, a takze
prawdopodobne korzys$ci dla nauki zwigzane ze zmodyfikowanymi genetycznie
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liniami zwierzat, ktore zostang uwzglednione w ramach udzielania pozwolenia na
projekt.
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Cze$¢ B: Pogladowy przykiad oceny wnioskdéw dotyczacych projektdOw zwiazanych z genetycznie zmienionymi zwierzetami

Jest to proces dwuetapowy. Podczas przygotowywania oceny w sprawie wniosku, osoba oceniajgca powinna sprawdzi¢, czy opisane powyzej
informacje s3 w nim zawarte. Jest to weryfikacja opisana w pkt 1 ponizej. Jezeli we wniosku uwzgledniono wszystkie informacje, mozna
przystapi¢ do oceny (zob. pkt 2 ponizej), natomiast w przypadku braku wystarczajacych informacji pelna ocena jest niemozliwa. Informacje

zawarte w kazdej odpowiedniej sekcji powinny zawiera¢ odniesienia do powyzszych elementdéw, co pozwoli zagwarantowaé jakos$¢ informacji

umozliwiajacg podjecie decyzji w sprawie kazdego kryterium oraz stwierdzenie ich zgodno$ci z wymogami prawnymi. Przedstawione ponizej
kwestie 1 wyniki beda si¢ r6zni¢ w zaleznosci od rodzajéw pozwolen opisanych w czesci A. W niektdrych przypadkach pytania i przyktady

wynikow oceny majg zastosowanie do wszystkich rodzajow pozwolen. Przedstawiono niektore przyklady wystepowania rdznic.

1. W ramach oceny projektu nalezy zweryfikowaé, czy projekt spetnia nastgpujace kryteria:

Kryteria, ktorych
spetnienie jest wymagane
przy ocenie projektu:

Kwestie dotyczace sposobow spetnienia przez
osoby oceniajace projekty wymogow weryfikacji

Przyktady  wynikéw
podstawowe elementy

oceny obejmujacych  wymagane

projekt jest uzasadniony

z naukowego lub
edukacyjnego punktu
widzenia lub jest

wymagany przez prawo;

W przypadku projektdow naukowych osoba
oceniajgca projekt potrzebuje wystarczajgcych
informacji, aby podjgé decyzje, czy warto
przeprowadzi¢ dane przedsiewziecie naukowe.

LUB

W przypadku projektéw ustugowych, w tym
wielokrotnych  typowych projektéw, osoby
oceniajace potrzebujg wystarczajacych informacji
na temat:

— sposobu ustalania uzasadnienia wykorzystania
zwierzat w cyklu Zzycia projektu na podstawie
linii/grupy z poszczegdlnych linii/grupy oraz

- sposobu ustalenia korzysci naukowych
(lub innych) oraz

W ramach projektu uzwierzat zostang wywofane mutacje
w Sciezkach, o ktorych wiadomo lub w przypadku ktérych istnieje
hipoteza, ze s3 one zwigzane zpostepem demielinizacji.
Wytworzone w ten sposéb zwierzeta zostang wykorzystane do
dalszego opisania tych S$ciezek z nadziejg, ze mozina bedzie
zidentyfikowac cele terapeutyczne na potrzeby ich opracowania
w przysztosci. Oczekuje sie, ze szereg tych celéow okreslonych
zostanie w piecioletnim okresie realizacji omawianego projektu.
Cele te zostang podane do wiadomosci innych naukowcow
i potencjalnych przedsiebiorstw
farmaceutycznych/biotechnologicznych  w drodze  publikacji
w czasopismach naukowych. Dostepne s3 znaczne fundusze
przeznaczone na te prace, pochodzace ze sprawdzonych
w kregach naukowych zrédet. Do tej pory grupa zajmujaca sie
projektem publikowata artykuty w wysokiej jakosci czasopismach
i w okresie ostatnich 5 lat wykazata solidne postepy w swoich
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- korzysci wynikajgce ze specjalistycznej | pracach, sugerujgce wysokie prawdopodobienistwo osiggniecia
ustugi Swiadczonej na rzecz innych osdb. celéw projektu.

LUB

W przypadku projektu ustugowego dotyczgcego ustug typu A
wszystkie linie, ktére majg by¢ hodowane i utrzymywane, to
stabilne linie zwigzane =z otytosci3. W ramach projektu
zobowigzano sie, ze zwierzeta bedg dostarczane wytacznie do
zatwierdzonych osrodkow, jezeli pozwolenia na projekt udzielono
w drodze nadania numeru pozwolenia na projekt. Grupa
zajmujgca sie projektem posiada doswiadczenie w zakresie
wydajnych proceséw hodowli, prowadzonych z uwzglednieniem
dopasowania podazy do popytu.

LUB

W przypadku projektéw ustugowych dotyczgcych ustug typu Bi C
whnioskodawca jest znanym ekspertem w dziedzinie metod
transgenezy iprzyczynit sie do opracowania wytycznych
dotyczacych najlepszych praktyk wtej dziedzinie. Wszystkie
objete wnioskiem rodzaje procedur byty przeprowadzane
w okresie ostatnich 10 lat iistniejg dowody na wprowadzenie
udoskonalen oraz s$rodkéw prowadzgcych do ograniczenia
nadwyzek. Grupa zajmujgca sie projektem znacznie poprawita
jakos¢ linii iich integralno$¢ genetyczng. Opisano systemy
dobrego zarzadzania, dzieki ktérym zadna nowa linia nie bedzie
taka sama, jak linie dostepne juz gdzie indziej, akorzysci
z tworzenia kazdej linii przekroczg oczekiwane szkody zwigzane
z niezbednymi procedurami tworzenia linii. Tworzenie kazdej linii
jest finansowana przez klienta, ktéry zostanie zweryfikowany jako
uznany naukowiec/uzytkownik majacy wysokie oczekiwania co
do jakosci wynikéw naukowych. Wzory rejestrow procesow
wewnetrznych powinny generowaé wszystkie informacje
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niezbedne do podejmowania decyzji i stwierdzono, ze bedg one
dostepne do wgladu.

b) cele projektu uzasadniajg
wykorzystanie zwierzat
oraz

W tym przypadku decyzja wymaga rozwazenia
oczekiwanych korzysci oraz okreslenia mozliwosci
zastosowania rozwigzan alternatywnych.

Biorgc pod uwage fakt, ze demielinizacja powoduje szereg
chordb, ktére prowadzg do niepetnosprawnosci od najmtodszych
lat, aczesto tez przedwczesnej Smierci, oraz uwzgledniajgc
mozliwos¢ okreslenia potencjalnych celéw terapeutycznych
w ramach omawianego projektu, ktdre przyczynig sie do poprawy
wynikéw, uzasadnione jest tworzenie, hodowla, utrzymywanie
i wykorzystywanie zwierzat zmienionych genetycznie do tego
celu.

Whioskodawca wykazat w drodze odpowiednich poszukiwan,
a oceniajacy zgadzajg sie zjego opinig, ze nie istniejg
alternatywne metody, ktdre mogtyby zastgpi¢ wykorzystanie

c) projekt jest zaplanowany

tak, aby umozliwic¢
wykonywanie procedur
W sposob mozliwie

najbardziej humanitarny
i przyjazny dla srodowiska.

Osoba oceniajgca musi mie¢ pewnos¢, ze nie sg
dostepne zadne udoskonalenia, ktére mogtyby
zosta¢ uwzglednione (i nadal umozliwiac
osiggniecie przewidywanych wynikow
naukowych/edukacyjnych/regulacyjnych).
Wptyw projektow tego rodzaju na Srodowisko
prawdopodobnie nie bedzie istotny.

zwierzat zmienionych genetycznie wramach omawianego
projektu.

Przedstawiono wystarczajgce informacje na temat
monitorowania zwierzat pod katem oznak zwigzanych

z objawami demielinizacji i uwzgledniono odpowiednie punkty
konicowe niezbedne do przeprowadzenia oceny (zob. ponizej).

W niektorych przypadkach wczesne wersje projektu nie bedg zawierac informacji wystarczajgcych do sprawdzenia tych kwestii. W takich przypadkach
nalezy przekaza¢ wnioskodawcy szczegotowe uwagi dotyczqce rzeczonych brakow i zwrocic¢ sige do niego o uzupetnienie/zmiang wniosku. W wigkszosci
przypadkow przy przekazywaniu takich uwag nalezy wskaza¢ wszelkie dodatkowe informacje, ktore sq niezbedne do przeprowadzenia oceny projektu.

101




2. Ocena projektu obejmuje w szczegdlnosci nastepujace elementy:

wymagane przy | projekty wymogow oceny
ocenie projektu:

Elementy Przyktady sposobow spetnienia przez osoby oceniajgce

Przyktady wynikow oceny obejmujacych wymagane podstawowe
elementy

a) | ocena celéw
projektu, informacji zawartych we  wniosku,

prac?

LUB

w tym wielu typowych projektéw?

Czy proces podejmowania decyzji,
wyprodukowaé, jest rzetelny? Czy

zwigzane z kazda linig?

Osoba oceniajgca projekt musi ustali¢ na podstawie

przewidywanych przeprowadzi¢ dane przedsiewziecie naukowe.

korzysci naukowych | przyktad: czy stworzenie opisanych genetycznie
lub jego wartosci zmienionych zwierzat zapewni wglad w proces lub skutki
edukacyjnej; choroby? Czy jest prawdopodobne, ze dostepnos¢ takiej

wiedzy doprowadzitaby do postepow w leczeniu
pacjentéw cierpigcych na te chorobe? Czy adekwatnosc
przyjetych modeli jest prawdopodobna? Jakie korzysci
zostang utracone, jesli nie przeprowadzi sie omawianych

Jakie  korzysci  wynikajg  z korzystania
scentralizowanych w przypadku projektéow ustugowych,

Czy tworzenie i utrzymywanie bytyby bardziej skuteczne
i efektywne, gdyby realizowano je wten sposéb? Czy
przyniesie to korzysci dla dobrostanu zwierzat?

uzasadnienie
wykorzystania zwierzat zostanie okreslone na podstawie
linii/grupy z poszczegdlnych linii/grupy oraz
sposdb zostang ustalone korzysci naukowe (lub inne)

W przypadku projektu naukowego:

W ramach omawianego projektu stworzone zostang zmodyfikowane
genetycznie linie myszy, ktére bedg wykorzystywane do badania sSciezek
zwigzanych z odktadaniem sie mieliny lub powigzanych proceséw
zapalnych. Oczekuje sie postepu wiedzy, ktory przyczyni sie do
opracowania potencjalnego leczenia. Chociaz w trakcie realizacji
omawianego projektu nie oczekuje sie opracowania metod leczenia,
literatura powinna zosta¢ za jego sprawg wzbogacona o znaczng wiedze
umozliwiajgcg innym badaczom skupienie sie na celach, z ktérymi wigze sie
wieksze prawdopodobienstwo poprawy jakosci i dtugosci zycia odnosnych
pacjentéw w perspektywie dtugoterminowe;j.

lub
W przypadku projektu ustugowego:

Umiejetnosci zespotu zajmujgcego sie projektem powinny zapewnic
Swiadczenie skutecznej iefektywnej ustugi tworzenia iutrzymywania
wysokie] jakosci zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat, ktére beda
stanowi¢ podstawe rozwoju nauki, zardwno w dziedzinie badan
podstawowych, jak istosowanych w zwigzku zokreslonymi grupami
chordb. Zadeklarowano, ze kazda linia zostanie wyprodukowana dopiero
po starannym rozwazeniu konkretnych korzysci (w kontekscie okreslonej
grupy chordb), ktére moze przyniesé, cele produkcji zostang okreslone
zgodnie z art. 5, a nastepnie bedg mogty zostac zgtoszone zgodnie z decyzjg
wykonawczg Komisji (UE) 2020/569.
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b)

ocena zgodnosci
projektu
z wymogiem

i zastgpienia

ii. ograniczenia

iii. udoskonale
nia

Kazda
oddzielnie.

rozwazyc
sie do

z wymienionych  kwestii
Czy wnioskodawca

nalezy
odwotuje

jakichkolwiek baz danych wymienionych w (czesci 2;
zatgcznik 1) lub wykazuje w inny sposdb, ze znana mu jest
zasada 3R w tej dziedzinie?

Czy poszukiwano istniejgcych linii?  Czy
odpowiednio uzasadniono koniecznos¢
stworzenia linii? Czy osoby oceniajagce majg
wiedze o wszelkich odpowiednich metodach
alternatywnych, ktérych wnioskodawca nie
wykluczyt jako nieodpowiednich? Czy w opinii
0s6b oceniajgcych wnioskodawca przedstawit
odpowiednie i kompletne uzasadnienie
koniecznosci wykorzystania zwierzat?

Czy wnioskodawca odpowiednio wykazat, w jaki
sposdb zapewni dopasowanie podazy do
popytu? Czy strategie zarzadzania koloniami
omoéwiono  wsposOb  sugerujacy rzetelng
kontrole jakosci oraz ograniczenie nadwyzki
zwierzagt do minimum lub ich ponownie
wykorzystane w stosownych przypadkach?

W przypadku projektdw naukowych: Czy tresc

whiosku daje pewnos¢, ze do uzyskania solidnej
wiedzy naukowej wykorzystana zostanie
mozliwie najmniejsza liczba zwierzat?

LUB

W przypadku projektow ustugowych — czy tresc
whiosku daje pewnosé, ze do celdw dopasowania
podazy do popytu wykorzystana zostanie
mozliwie jak najmniejsza liczba zwierzat?

(i) W przypadku projektu naukowego: Grupa zajmujgca sie projektem

wykonuje znaczng czes¢ pracy z wykorzystaniem linii komdrkowych

i hodowli mieszanych, ale poniewaz na kazdg tkanke nerwowg sktadajg
sie ztozone interakcje komorek réznego rodzaju, nawet wielokomérkowe
strukturalnie ukierunkowane techniki in vitro nie pozwalajg w tym
przypadku replikowac¢ wszystkich badanych sktadnikow.

W przypadku wszystkich typdw projektéw: Grupa wskazata bazy danych,

ktore zostang przeszukane pod katem wczesniej istniejgcych linii.

(i) W przypadku wszystkich typdw projektow: Opisano strategie, ktore

sugeruja, ze przedsiewziete zostang wszystkie odpowiednie srodki, takie
jak zarzadzanie hodowlg szczepdw podstawowych i kolonii, w celu
ograniczenia liczby zwierzat do niezbednego minimum przy jednoczesnym
zapewnieniu integralnosci genetycznej i ograniczenia rearanzacji
genomowe] w ramach wytwarzanych linii.

W przypadku projektéw naukowych i projektéw ustugowych dotyczacych

ustug typu B i C: Omdwiono kriokonserwacje. Z danych dotyczacych
produkcji (tworzenia) jasno wynika, ze zastosowane systemy sg rownie
efektywne jak systemy innych grup lub w wielu przypadkach lepsze.
Istniejg dowody pochodzgce z okresu ostatnich 5 lat na aktualizacje
i doskonalenie praktyk w celu zwiekszenia efektywnosci i ograniczenia
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Kwestie okresSlone wust.1 lit.c) pozwolg na
stwierdzenie, czy  zastosowane  zostang
najbardziej humanitarne metody. W sekcji tej
nalezy rozwingc¢ te kwestie, a osoby oceniajgce
powinny by¢ w stanie ustali¢ oczekiwane skutki
kazdej z uwzglednionych procedur.
Whioskodawca powinien wyjasni¢ procedury
iich szkodliwe skutki dla zwierzat, aby mozna
byto okresli¢ ogdlne szkody wyrzadzone
zwierzetom.

W__przypadku wszystkich projektéw: osoba
oceniajgca powinna ustali¢, czy zastosowane
zostang wystarczajgce udoskonalenia
w odniesieniu do hodowli zwierzat
z uposledzajgcym fenotypem. Osoba oceniajgca
powinna wzigé¢ pod uwage prawdopodobienstwo
wystgpienia nieoczekiwanych  szkodliwych
skutkow w ramach nowych zmodyfikowanych
genetycznie linii zwierzat.

W przypadku projektow ustugowych dotyczgcych

ustug typu B i C oraz odpowiednich projektéw

naukowych: czy planuje sie stosowanie
wystarczajgcych udoskonalen w odniesieniu do

superowulacji, wazektomii, wszczepiania
zarodkdw biorcom — osoba oceniajgca musi
zrozumied, jaka liczba zwierzat bedzie cierpie¢,
w jakim stopniu iprzez jaki czas, biorgc pod
uwage udoskonalenia i punkty koricowe, ktore
majg by¢ zastosowane. Przydatne informacje

nadwyzki zwierzat. Oczekuje sie, ze dziatania te bedg kontynuowane
w ciggu najblizszych 5 lat.

(iii) W przypadku projektu naukowego: Jezeli planuje sie wykorzystanie

zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat obcigzonych zmianami
demielinizacyjnymi, oczekuje sie wystgpienia ostabienia, chyba ze jest ono
kontrolowane/zapobiega sie mu przy uzyciu proponowanych substancji
badanych wptywajgcych na chorobe. W przypadku zwierzat kontrolnych
oraz w przypadku gdy produkt badany jest nieskuteczny opisano podziat
projektu na etapy dostosowane do wynikéw naukowych wymaganych

w odniesieniu do kazdego z celéw, przy zatozeniu usmiercania przy
wystgpieniu ostabienia koriczyn przednich stwierdzonego na podstawie
niskiej sity chwytu, co jest oczekiwang konsekwencjg w odniesieniu

do 80 % zwierzat pochodzacych z tych zmodyfikowanych genetycznie linii.
Pozostate 20 % bedzie utrzymywane do czasu pierwszych wyraznych
oznak ostabienia koAczyn tylnych. Zaden z etapéw nie bedzie miat
zauwazalnego wptywu na mozliwos¢ karmienia, pojenia ani zapewnienia
opieki. W przypadku wystgpienia ostabienia koriczyn tylnych nastepuje
ograniczenie mozliwosci ruchu. W przypadku zaobserwowania ostabienia
konczyn przednich planuje sie monitorowanie 4 razy dziennie w celu
ograniczenia czasu wystepowania ostabienia koriczyn tylnych (nie dtuzej
niz 18 godzin).

Skutki podawania produktéw badanych powinny by¢ tagodne
i przejSciowe, zwigzane jedynie ze metodg podawania, jak szczegétowo
udokumentowano w informacjach na temat bezpieczerstwa badanych
Srodkow terapeutycznych.

LUB

W _przypadku projektdw naukowych i projektéw ustugowych: Genotyp
wiekszosci zwierzat hodowlanych nie powinien powodowaé zadnych
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mozna znalez¢ w_ dokumencie roboczym
W sprawie oceny iretrospektywnej oceny

projektow, s. 23.

Wiedze te nalezy uwzgledni¢ w nastepnej sekcji,
umozliwiajgcej okreslenie klasyfikacji
dotkliwosci.

szkéd, pod warunkiem ze bariera ochrony biologicznej opisana we wniosku
pozostaje nienaruszona, co miato miejsce w przesztosci. Niektére zwierzeta
wykazywatyby ostabienie w przypadku utrzymywania przez okres dtuzszy
niz 6 miesiecy, ale zwierzeta przeznaczone do wykorzystania majg zostac
przeniesione do projektu/protokotu x w wieku 6 tygodni, wiec do tego
czasu wyniki ich obserwacji w klatkach pozostang normalne. Zwierzeta
hodowlane w ramach tej linii zostang zastgpione w wieku 6 miesiecy lub
wczesniej.

Sprawozdania dotyczace dobrostanu genetycznie zmienionych zwierzat
nalezy sporzadzaé¢ w odniesieniu do kazdej linii o uposledzajgcym
fenotypie, z zapewnieniem wtasciwego monitorowania i komunikacji.

W __ przypadku odpowiednich projektéw naukowych i projektow
ustugowych dotyczacych ustug typu Bi C:

Poniewaz planowane jest monitorowanie skali grymaséw przy pomocy
odpowiedniego zniesienia czucia bdlu okreslonego przez wyznaczonego
lekarza weterynarii, mozna oczekiwa¢ nalezytej kontroli bdlu
w odniesieniu  do wszystkich zwierzat, wzwigzku zczym skutki
wszczepienia iwazektomii powinny by¢ niewielkie, apowrdt do
normalnych zachowan powinien nastgpi¢ w ciggu 24 godzin.

W przypadku superowulacji wystepuje chwilowy bdl u kazdego zwierzecia
przy kazdej iniekcji, jednak skutki powinny by¢ minimalne.

ocene i przypisanie
klasyfikacji
dotkliwosci
procedur;

Whioskodawca jest zobowigzany do przedstawienia
opinii na temat przysztej klasyfikacji dotkliwosci kazdej
z procedur. Osoby oceniajgce projekt muszg sprawdzié
lub okresli¢ i ponownie przypisac stopnie dotkliwosci do
kazdej z procedur (lub serii procedur), aby byly one
zgodne 1z zatacznikiem VI, dostosowane do danego
przypadku zgodnie zsekcjg Il tego zatacznika, oraz

Osoby oceniajace zgadzajg sie ze stanowiskiem wnioskodawcy
w odniesieniu do stopni dotkliwosci przypisanych do wiekszosci
wymienionych procedur. Pojawity sie jednak pewne watpliwosci co do
prawdopodobnych stopni dotkliwosci przypisanych do niektdrych linii
wykazujgcych  demielinizacje, w szczegdlnosci  w przypadku, gdy
modyfikacja i interwencje powodujg postep choroby w kierunku ciezkiego
stanu klinicznego. Osoby oceniajgce uwazajg za przekonujace
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wszelkimi dodatkowymi wytycznymi UE lub panistw
cztonkowskich. W ramach sprawdzania nalezy
potwierdzi¢, e przypisane stopnie dotkliwosci sg
prawidtowe.

przedstawione argumenty dotyczace monitorowania, podziatu na etapy
i stosowania wczesnych punktéw koncowych w ramach poszczegdlnych
etapdw, a po rozwazeniu istotnych informacji poréwnawczych zawartych
w zatgczniku VIII, wytycznych UE dotyczacych przyktadéw dotkliwosci oraz
artykule autorstwa Zintscha'®, sa zdania, ze w kontekécie przypisania
potencjalnej dotkliwosci procedura x powinna by¢ sklasyfikowana jako
umiarkowana, a nie dotkliwa. Osoby oceniajace zgadzaj3 sie, ze procedury
y iz powinny by¢ sklasyfikowane jako dotkliwe. Personel (naukowy
i techniczny) ma wysoki poziom doswiadczenia w zakresie tych oznak
i oczekuje sie, ze opisane powyzej wykrywanie bedzie nalezyte.

LUB
W przypadku projektow ustugowych dotyczgcych ustug typu B:

Osoby oceniajace zgadzajg sie ze stanowiskiem wnioskodawcy
w odniesieniu do stopni dotkliwosci przypisanych do wymienionych
procedur. W przypadku utrzymywanych linii umiarkowana dotkliwosé nie
zostanie przekroczona, poniewaz wszelkie oczekiwane dotkliwe skutki
zostang przeniesione na uzytkownika > 6 tygodni przed przewidywanym
pojawieniem sie bardziej znaczgcych objawdéw. Podejmuje sie dziatania,
aby transportowi zwierzat towarzyszylty oceny ich dobrostanu, co ma
umozliwi¢ uzytkownikowi koncowemu odpowiednig sprawozdawczoscé.
W przypadku wystgpienia szkodliwych skutkdow przeprowadzane bedzie
humanitarne usmiercanie.

d) | analiza
szkodliwosci
projektu
Z niego
aby ocenié,
szkody
pod

stosunku

i korzysci
ptynacych,

u zwierzat

Analize te naleiy przeprowadzi¢ po zakonczeniu
WSZYSTKICH innych aspektéow oceny, poniewaz
wymaga ona uwzglednienia wszystkich informacji.

Osoby oceniajgce powinny zapoznaé sie z informacjami
na s. 25-27 dokumentu roboczego w sprawie oceny
i retrospektywnej oceny projektow. Osoby oceniajgce

W przypadku projektu naukowego:

Whioskodaweca nie posiadat zezwolenia w przesztosci, ale pracowat zinng
grupg doswiadczong w omawianej dziedzinie oraz zomawianymi
gatunkami, co zwieksza prawdopodobieristwo powodzenia.
Whnioskodawca odbyt wszystkie wymagane szkolenia okreslone
w dokumencie, w ktérym opisano ramy ksztatcenia i szkolenia. Cho¢ zespét

15 Zintzsch A., Noe E, ReiBmann M., Ullmann K., Krimer S., Jerchow B., Kluge R., Gosele C., Nickles H., Puppe A., Riilicke T.; Guidelines on severity assessment and classification of genetically altered mouse and

rat lines; (2017 r.).
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cierpienia, bolu
i dystresu s3
uzasadnione
oczekiwanym
wynikiem, biorgc
pod uwage wzgledy
etyczne, iczy moga
one ostatecznie
przynies¢  korzysci
ludziom, zwierzetom
lub $rodowisku;

powinny dopilnowa¢, aby korzysci zwigzane z dziedzing
nauki, ktérej dotyczy program, byly realistyczne
i specyficzne dla opisanych procedur tworzenia, hodowli
i wykorzystania genetycznie zmienionych zwierzat (w
stosownych przypadkach).

W stosownych przypadkach nalezy przeprowadzi¢ ocene
zalet scentralizowanej ustugi Swiadczonej
z wykorzystaniem wiedzy fachowej idoswiadczenia
grupy badawczej w stosunku do innych zazwyczaj mniej
wykwalifikowanych grup zajmujacych sie tworzeniem,
hodowlg i utrzymaniem.

Osoba oceniajgca wniosek dotyczacy projektu musi
uwzgledni¢  szkody, ktorych moga/z duzym
prawdopodobienstwem mogg doswiadczy¢ zwierzeta
w trakcie realizacji projektu.

Szkody, o ktdrych mowa powyzej, nalezy uwzglednié,
biorgc pod uwage

- prawdopodobienstwo wystgpienia szkodliwych
skutkow u potomstwa, szczegdlnie w przypadku
tworzenia;

- system monitorowania; protokoty oceny
dobrostanu z uwzglednieniem proponowanych
udoskonalen;

- poziom dotkliwosci i metod minimalizacji
dotkliwosci;

- humanitarne punkty korncowe i warunki
interwenc;ji;

- czestotliwo$é/czas trwania procedur;

Aby oceni¢ prawdopodobng catkowita szkode
spowodowang przez projekt, osoby oceniajgce powinny

jest niewielki, osoby oceniajgce spodziewajg sie, ze opisane we wniosku
cele mogg zostac zrealizowane. Wyszukiwanie w bazie danych PubMed
dotyczagce wnioskodawcy potwierdzito istnieje publikacji w odnosnej
dziedzinie, w tym w dwdch bardzo waznych czasopismach.

Opisany poziom monitorowania i wykorzystania arkuszy oceny punktowe;j
powinien zapewnia¢ stosowanie odpowiednich punktéw koricowych
w celu ograniczenia szkéd do nieprzekraczalnego poziomu maksymalnego
opisanego we whniosku. Wnioskodawca zobowigzat sie do przeszkolenia
nowego personelu w zakresie przebiegu choroby isprawowania nad
personelem bezposredniego nadzoru az do chwili uzyskania kwalifikacji.

W projekcie proponuje sie wykorzystanie do 5 400 myszy i 10 000 danio
pregowanych, w tym okoto 400 do procedur chirurgicznych, a pozostatg
cze$¢ do hodowli. Oczekuje sie, ze jedynie okoto 20% zwierzat
hodowlanych bedzie wykazywato umiarkowane objawy, a4 % objawy
dotkliwe, przy czym na podstawie obserwacji w klatkach/akwariach duza
cze$¢ zwierzat bedzie przejawiaé¢ normalne zachowanie.

W opinii oséb oceniajgcych korzysci wynikajgce z poszerzenia wiedzy na
temat wptywu manipulowania sciezkg p na proces demielinizacji dla
badaczy zajmujacych sie tg dziedzing, ktéra to wiedza zostanie
rozpowszechniona wdrodze publikacji, prezentacji iwspodtpracy,
przewyzszajg opisane szkody.

W przypadku projektu ustugowego dotyczgcego ustug typu B:

Whnioskodawca ma dobre referencje, jezeli chodzi o zapewnianie
skutecznej iwydajnej produkcji linii zamawianych przez klientow
w przesztosci. Powracajacy klienci stanowig potwierdzenie tej jakosci,
zwilaszcza 7e dostepne s3 tansze mozliwosci. Wyszukiwanie w PubMed
w oparciu o niewielky liczbe linii stworzonych i dostarczonych w okresie
ostatnich 5 lat pokazuje, ze w prestizowych czasopismach publikowano
wysokiej jakosci wyniki naukowe przynoszace korzysci sSrodowisku
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rowniez wzigé pod uwage catkowity liczbe zwierzat,
o ktére wnioskowano, oraz liczbe zwierzat, co do ktdrych
przewiduje sie, ze bedg doswiadczacd cierpienia w stopniu
rownym potencjalnej (maksymalnej) dotkliwosci, oraz
odsetek zwierzat, ktdre beda doswiadczac cierpienia
W nizszym stopniu.

Nalezy oceni¢ prawdopodobienstwo powodzenia, biorgc
pod uwage dostepng wiedze i umiejetnosci oraz to, czy
jest prawdopodobne, Zze grupa badawcza bedzie
odpowiednio stosowa¢ udoskonalenia iprowadzié
monitorowanie. Historia publikacji lub wczesniejszego
tworzenia genetycznie zmienionych zwierzat ma
znaczenie. Czy zaproponowano nowatorskie rozwigzania,
ktore mogag okazaé sie mniej skuteczne niz przyjete
metody? W  niektérych  przypadkach, chociaz
prawdopodobienstwo powodzenia jest mniegjsze,
potencjalny wptyw korzysci takich rozwigzann moze by¢
bardzo duzy — np. w przypadku nowatorskich technik.

naukowemu w réoznych dziedzinach. Ta grupa badawcza angazowata sie
w szkolenie naukowcdéw w dziedzinie integralnosci genetycznej i sposobu
hodowli linii, ktérego celem byto zapewnienie solidnych podstaw
naukowych.

Jest to zespdt wysokiej jakosci i jego zdolno$¢ do osiggania wynikow oraz
skutecznego i wydajnego dostarczania zmodyfikowanych genetycznie linii
zwierzat grupom dysponujgcym mniejszymi mozliwosciami tworzenia
takich wysokiej jakosci linii jest dobrze udokumentowana. Opisany poziom
monitorowania, szkolenia iwykorzystania arkuszy oceny punktowej
gwarantuje stosowanie odpowiednich punktéw koncowych w celu
ograniczenia szkdd do nieprzekraczalnego poziomu maksymalnego,
opisanego we wniosku. W projekcie proponuje sie wykorzystanie do 5 400
myszy i10 000 danio pregowanych, wtym okoto 400 do procedur
chirurgicznych, a pozostatg cze$¢ do hodowli. Oczekuje sie, ze jedynie
okoto 20 % zwierzat hodowlanych bedzie wykazywato umiarkowane
objawy, a4 % objawy dotkliwe, przy czym na podstawie obserwacji
w klatkach/akwariach duza cze$¢ zwierzat bedzie przejawia¢ normalne
zachowanie.

Zdolnos¢ do osiggania wynikdéw oraz skutecznego i wydajnego dostarczania
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat grupom dysponujgcym
mniejszymi mozliwosciami tworzenia takich wysokiej jakosci linii jest
dobrze udokumentowana. Opisany poziom monitorowania, szkolenia
i wykorzystania arkuszy oceny punktowej gwarantuje stosowanie
odpowiednich punktéw koncowych w celu ograniczenia szkéd do
nieprzekraczalnego poziomu maksymalnego, opisanego we wniosku.
W projekcie proponuje sie wykorzystanie do 5 400 myszy i 10 000 danio
pregowanych, w tym okoto 400 do procedur chirurgicznych, a pozostatg
cze$¢ do hodowli. Oczekuje sie, ze jedynie okoto 20% zwierzat
hodowlanych bedzie wykazywato umiarkowane objawy, a ich duza czes¢,
na podstawie obserwacji w klatkach/akwariach, bedzie przejawiaé
normalne zachowanie.
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W opinii oséb oceniajgcych korzysci dla nauki, korzysci w zakresie
ograniczania oraz dobrostanu zwierzat wynikajace z wykorzystania tego
wysokie]j jakosci zespotu do swiadczenia omawianej ustugi na rzecz innych
naukowcow przewazajg nad opisanymi spodziewanymi szkodami.

e) | ocena wszelkich uzasadnien, o ktérych mowa w:
art. 6 — Metody | Jest mato prawdopodobne, aby istniaty jakiekolwiek
usmiercania. szczegllne uzasadnienia/zwolnienia inne niz wymagane
w przypadku kazdego projektu.
art. 7 — Gatunki | Prawdopodobnie nieistotne w przypadku projektow
zagrozone dotyczacych genetycznie zmienionych zwierzat.
art.8 — Zwierzeta | Rzadka praktyka, jednak w przypadku takiego wniosku

z rzedu naczelnych

niezbedne  jest  staranne uzasadnienie (zob.
https://ec.europa.eu/info/sites/default/files/research a
nd _innovation/ege/ege ethics of genome editing-
opinion publication.pdf).

Nie dotyczy tych projektéw

art. 9 — Zwierzeta
dzikie

art. 10 — Zwierzeta
wymienione

w zatgczniku | musza
by¢ hodowane
w celu

wykorzystania

w procedurach,
chyba ze
uzasadniona jest
inna praktyka

W przypadku takiego wniosku niezbedne jest staranne
uzasadnienie.
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art. 11 - Zbtagkane
i zdziczate zwierzeta
domowe

Prawdopodobnie nieistotne w przypadku projektéw
dotyczacych genetycznie zmienionych zwierzat.

art. 12 — Procedury
powinny by¢
wykonywane

w osrodku

Nie ma powodu, aby tego rodzaju projekt byt
prowadzony poza osrodkiem. Istniejg inne przepisy
wymagajgce ograniczenia wykorzystania genetycznie
zmienionych zwierzat.

art. 14 — Stosowanie
znieczulenia

by¢ omowione
lub  w ramach

Moga one
udoskonalenia

w sekcji
szkodliwych

dotyczacej
skutkéw

We wniosku zawarto jasne opisy rodzajéw znieczulenia / zniesienia czucia
bolu wraz zsystemami monitorowania, wtym skale grymasow.

i zniesienia  czucia | protokotéw badawczych. Osoby oceniajgce projekty | Zadeklarowano konsultacje zwyznaczonym lekarzem weterynarii
bdlu powinny ustali¢, czy okresSlono jednoznacznie, ze | windywidualnych przypadkach. Lekarz weterynarii wykazat sie solidng
w przypadku procedur chirurgicznych  zwigzanych | i aktualng wiedzg w zakresie nowoczesnych praktyk w tej dziedzinie. Daje
z tworzeniem bedzie stosowane znieczulenie i zniesienie | to pewno$é, ze systemy znieczulenia / zniesienia czucia bolu u zwierzat
czucia bdlu (u biorcow zarodkéw, przy wazektomii). | bedg optymalne.
Ponadto réwniez w przypadku genotypowama, c.hyba z€ Rozwazono znieczulenie w odniesieniu znakowania uszu i stwierdzono, ze
wykorzystana metoda jest natychmiastowa, . . L . ..
. . . o . i znieczulenie jest w tym przypadku bardziej dotkliwe niz sama procedura,
a zastosowanie znieczulenia / zniesienia czucia bélu | . . ., . ;
o . jezeli doswiadczony personel zaktada pojedynczy kolczyk na uchu przy
bytoby bardziej dotkliwe. . . . . L L
uzyciu dziurkarki — osoby oceniajgce zgadzajg sie z t opinia.
art. 16 — Ponowne | Wszelkie zwierzeta hodowane do celéw wykorzystania | W rzadkich przypadkach planuje sie ponowne wykorzystanie niektérych

wykorzystanie

zostang przeniesione do protokotu wykorzystania
(wykorzystanie ciggte zamiast ponownego
wykorzystania). Ponowne wykorzystanie moze wystgpic
na przyktad w przypadku zwierzat genotypowanych
metodg inwazyjng, jezeli okaze sie, ze sg to zwierzeta
typu dzikiego, ktdre nie sg potrzebne do wykorzystania
w charakterze zwierzat kontrolnych. Gdyby zwierzeta te
mogty by¢ wykorzystywane do innego celu, stanowitoby
to ograniczenie. Jezeli wnioskuje sie o wykorzystanie
tego rodzaju, konieczne jest jednoznaczne wykazanie, ze
spetnione  zostang warunki okresSlone wart. 16

zwierzat typu dzikiego. Chociaz grupa badawcza przeprowadza
genotypowanie w drodze przycinania uszu, to stosuje ona chipy
identyfikacyjne, aby ufatwi¢ sprawozdawczo$¢ na podstawie biezgcego
monitorowania, w zwigzku z czym metode pobierania prdbek tkanek do
celéw genotypowania uznaje sie za wykorzystanie. Zwierzeta typu
dzikiego, ktérym przypisano rzeczywistg dotkliwos¢ w stopniu tagodnym
i ktdre majg zosta¢ ponownie wykorzystane, zostang zbadane przez
wyznaczonego lekarza weterynarii, ktory stwierdzi, czy ogdlny stan zdrowia
zwierzgt zostat w petni przywrécony. Whnioskuje sie o ponownie
wykorzystanie jedynie w przypadku zwierzat, ktére spetniajg te dwa
kryteria, itylko w procedurach o co najwyzej umiarkowanym stopniu
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(ograniczenie stopnia dotkliwosci i badanie przez lekarza
weterynarii).

dotkliwosci. Jest to zgodne z wymogami prawnymi iw zwigzku ztym
wydanie pozwolenia jest mozliwe.

art. 33 -

Koniecznos¢
spetnienia
wymogow
dotyczacych opieki
i trzymania

Oprécz  zgodnosci  z zatgcznikiem 1l do dyrektywy
w odniesieniu do wszystkich zwierzat nalezy opisac
wszelkie proponowane pojedyncze rozwigzania stuzgce
do trzymania myszy poddanych wazektomii, wraz
z przedstawieniem uzasadnienia.

Nalezy zaznaczy¢, ze wszystkie zwierzeta, ktére majg lub
mogg mie¢ obnizong odpornos¢, bedy utrzymywane
w klatkach  z wentylacjg indywidualng (najbardziej
udoskonalona metoda), jezeli jest to wiasciwe.

Nalezy uwzgledni¢ wszelkie szczegdlne wymogi
dotyczace hodowli lub opieki odnoszgce sie do
poszczegdlnych zmodyfikowanych genetycznie linii
zwierzat, w odniesieniu do ktérych ma by¢ wydane

pozwolenie.

Stwierdza sie, ze wszystkie zwierzeta beda utrzymywane zgodnie
znormami okres$lonymi w zatgczniku I, z nastepujgcymi wyjatkami:
pojedyncze pomieszczenia dla dojrzatych dorostych samcéw poddanych
wazektomii uzasadniono tym, Ze separacja podczas krycia nie moze
prowadzi¢ do kojarzenia grup rodzenstwa w okresach, w ktdrym nie nalezg
one do par legowych. Osoby oceniajgce podzielajg poglad, ze
utrzymywanie w odosobnieniu moze by¢é konieczne w przypadku
niektérych osobnikéw i ze grupa badawcza podejmuje wszelkie mozliwe
dziatania w celu pozostania przy utrzymywaniu w grupie, jezeli jest to
mozliwe.

Oczekuje sie, ze niektére zwierzeta bedg utrzymywane w odosobnieniu po
przydzieleniu do badan. W ramach kryteriéw projektu doswiadczalnego
probuje sie prowadzi¢ kojarzenie ze zwierzetami typu dzikiego, ale metoda
ta nie jest jeszcze dopracowana, w zwigzku z czym oczekuje sie, ze w tym
kontekscie osobne pomieszczenia bedg niekiedy uzasadnione. Okres
utrzymywania w odosobnieniu nie bedzie trwat dtuzej niz 3 tygodnie,
poniewaz do tego czasu naukowe punkty koricowe zostang osiggniete.

Wiadomo, ze mtode homozygotyczne zlinii x sg szczegdlnie mate,
w zwigzku z czym odsadzenie od matki nie nastgpi przed 28. dniem.

f)

okreslenie, czy
i kiedy projekt
powinien by¢
oceniany

retrospektywnie

Zazwyczaj nie bedzie to konieczne w przypadku tego
rodzaju projektow. Jezeli niezbedny jest protokot
hodowlany o znacznym stopniu dotkliwosci, ocena
retrospektywna bedzie wymagana.

W przypadku projektu naukowego: Ocena retrospektywna jest wymagana
ze wzgledu na dotkliwg procedure y.

W przypadku projektu ustugowego: Ocena retrospektywna nie jest
wymagana. [Pod warunkiem ze — co ma zwykle miejsce — nie przewidziano
dotkliwych procedur.]
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Dodatek IV: Glosariusz terminow

Termin

Znaczenie

Wiek zapadalnosci

Wiek, w ktérym u danej jednostki po raz
pierwszy pojawiajg sie objawy choroby lub
zaburzenia.

Jedna z kilku alternatywnych form genu

Allel wystepujgca w okreslonym locus na
chromosomie.
CDDz Ciato doradcze ds. dobrostanu zwierzat

Szczep podstawowy

Szczep myszy typu dzikiego wykorzystywany do
tworzenia gamet/zarodkéw na potrzeby
modyfikacji genetycznych i krzyzowania
wstecznego.

WO

Wiasciwy organ

Drobnoustrdj komensalny

Organizm, ktéry zyje na lub w innym organizmie
i czerpie z tego korzysci, nie szkodzac ani nie
przynoszac korzysci temu drugiemu.

Linia warunkowa

Zmodyfikowana genetycznie linia zwierzat
zawierajgca mutacje, ktére mozna wprowadzic
lub aktywowac w sposdb ograniczony
przestrzennie (np. stosujgc technologie Cre-lox,
zob. ponizej).

Konwencjonalny

Zalezy od kontekstu. W przypadku pomieszczen
dla zwierzat beda to klatki niezamykane od
gory, charakteryzujgce sie nizszym poziomem
kontroli higieny pod wzgledem wystepowania
chordb i badania stanu zdrowia, z wytgczeniem
np. klatek z wentylacjg indywidualng,
rederywacji.

Tworzenie nowych genetycznie zmienionych
zwierzat

Rozwdj nowej zmodyfikowanej genetycznie linii
zwierzat poprzez celowg lub zamierzong
modyfikacje genetyczng (np. wstawianie,
usuniecie lub edycja genu, mutageneza
chemiczna lub inne manipulacje gametg lub
zarodkiem lub krzyzowanie dwdch wczesniej
istniejgcych linii).

Cre-lox

Technika biologii molekularnej stosowana do
przeprowadzania delecji, insercji, translokacji

i inwersji w okreslonych miejscach w genomie.
Umozliwia edycje specyficzng dla danej tkanki
lub czasu, czego nie umozliwia CRISPR-Cas9.
Wymaga skrzyzowania dwéch
zmodyfikowanych genetycznie linii zwierzat

w celu aktywacji zmiany genetyczne;j.
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CRISPR-Cas9

Technika biologii molekularnej umozliwiajaca
edycje genomu specyficzng dla danego miejsca
u praktycznie kazdego organizmu.

Krioprezerwacja

Strategia konserwacji probek zwierzecego
materiatu genetycznego (zwykle nasienia,
oocytow lub zarodkéw) w bardzo niskich

temperaturach.
Dpz Dni po zaptodnieniu
DNA Kwas deoksyrybonukleinowy — substancja,

z ktérej zbudowane sg geny.

Biopsja paliczka dalszego

Usuniecie jednego paliczka dalszego palca
u nogi, stosowane w ograniczonych,
uzasadnionych okolicznosciach do
genotypowania i identyfikacji niedojrzatych
zwierzat.

Dystocja

,Trudny lub utrudniony poréd”: sytuacja,

w ktdrej ptdd nie wychodzi z miednicy podczas
porodu z powodu czynnikéw fizycznych
pomimo skurczéw macicy.

Biopsja ucha

Pobranie tkanki ucha.

Naciecie/przebicie ucha

Technika identyfikacji/genotypowania gryzoni
wykorzystujgca specjalny dziurkacz do
wykonania matego (0,5—-2 mm) naciecia

w poblizu krawedzi ucha albo otworu w $rodku
ucha. Pozycja znaku okresla numer
identyfikacyjny wedtug wczesniej ustalonego
schematu (np. schemat opisany przez Hogana i
in. w ,,Manipulating the Mouse Embryo — A
Laboratory Manual, CSH laboratory Press 1994”
pozwala na identyfikacje do 99 réznych
zwierzat).

Zarodkowe komdérki macierzyste (komorki ES
lub ESC) to pluripotencjalne komarki

Komorki ES macierzyste pochodzgce z wewnetrznej masy
komorkowej blastocysty, wczesnego stadium
embrionu przed implantacja.

GRE Grupa robocza ekspertow

Stabilna linia

Nowy szczep lub linie zwierzat zmienionych
genetycznie uznaje sie za ,,stabilne”, gdy
przekazywanie zmiany genetycznej jest stabilne
(proces ten trwa co najmniej dwa pokolenia)

i gdy dokonano wstepnej oceny dobrostanu
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zwierzat oraz okreslono, czy jest to linia
uposledzajgca czy nieuposledzajaca.

GENETYCZNIE ZMIENIONE ZWIERZE,

Zwierzeta zmienione genetycznie — wtym
genetycznie zmodyfikowane (takie jak zwierzeta
transgeniczne, zwierzeta typu knock-out
i poddane innym formom modyfikacji
genetycznej) izwierzeta, uktérych mutacja
wystgpita naturalnie lub byfa indukowana.

Gamety

Gamety to dojrzate komarki rozrodcze
organizmu (plemniki, komaérki jajowe).

Charakterystyka genetyczna

Wykrywanie i opisywanie obecnosci pewnych
cech genetycznych (np. alleli) w organizmie.

Integralnos¢ genetyczna

Jakos¢ przypisywana populacji modelu
zwierzecego, gdy jego genotyp jest wierny linii
oryginalnej. Zachowanie integralnosci
genetycznej zwierzecego modelu badawczego
ma zasadnicze znaczenie dla poprawy
powtarzalnosci eksperymentow badawczych.
Integralnos¢ moze byc¢ zagrozona z powodu
skazenia genetycznego, rearanzacji genomowej,
niezamierzonej selekcji i btednego
etykietowania. Integralno$¢ mozna zapewnic
dzieki monitorowaniu genetycznemu (metody
obejmujg markery biochemiczne, analize
fenotypowa, a ostatnio takze analize
mikrosatelitarnego DNA i polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu (SNP)) oraz
wtasciwemu zarzgdzaniu koloniami.

Panel integralnosci genetycznej

Zestaw okreslonych i niepowtarzalnych
punktow w catym genomie wymaganego
szczepu podstawowego, ktdre majg byc
kontrolowane poprzez monitorowanie
genetyczne w celu oceny integralnosci
genetycznej. Bazy i sekwencje bedg
réwnomiernie rozmieszczone w chromosomach
autosomalnych.

Genotypowanie

Proces okreslania réznic w genotypie danego
osobnika polegajacy na badaniu sekwencji DNA
przy uzyciu testow biologicznych

i pordwnywanie jej z sekwencjg wzorcowa.
Genotypowanie nie jest metodg identyfikacji.

GFP

Biatko zielonej fluorescencji (ang. green
fluorescent protein): czesto wykorzystywane

jako reporter ekspresji (np. w okreslonym typie
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komorek, poniewaz GFP mozna uwidoczni¢ za
pomocg mikroskopu fluorescencyjnego).

. ) . Linia zwierzat charakteryzujaca sie
Linia upo$ledzajaca ) .
uposledzajgcym fenotypem.

Zwierze lub linia, ktére w wyniku zmiany
genetycznej prawdopodobnie doswiadczy bélu,
Upoéledzajacy fenotyp cierpienia, dystresu lub trwatego uszkodzenia
w stopniu rownym uktuciu igtg lub
intensywniejszym, zgodnie z dobrg praktyka

weterynaryjna.

Osobnik posiadajacy rdzne allele w okreslonym
Heterozygota |
ocus.

Osobnik posiadajacy ten sam allel
Homozygota w odpowiadajgcym sobie locus na
chromosomach homologicznych.

Stan, w ktérym dochodzi do nagromadzenia
ptynu mézgowo-rdzeniowego w obrebie

Wodogtowie ] - )
mozgu. Zazwyczaj powoduje ono wzrost

cisnienia Srédczaszkowego.

Linia zmieniona genetycznie w taki sposéb, ze
o B ) L. nie jest w stanie rozwing¢ normalnej

Linia o obnizonej odpornosci . ) . L,
odpowiedzi immunologicznej na obecnosc

obcych antygendw.

Linia zmieniona genetycznie w taki sposéb, aby
zawierata cichg informacje genetyczng, ktérg
naukowiec moze indukowac (tj. aktywowac)

W ograniczony czasowo sposob. Gen bedacy
L przedmiotem zainteresowania ulega ekspresji
Linia indukowalna . " . . .
dopiero po aktywacji przez podanie zwierzeciu
specyficznego czynnika indukujgcego (np.
tetracykliny). Do czasu ekspresji genu w taki
sposAdb nie wystgpig zadne szkodliwe skutki

manipulacji genami.

Zalezy od kontekstu. ,,Wtasnos¢ intelektualna”

P lub ,,dootrzewnowo”.
Dwie linie sg izogeniczne, jesli majg doktadnie
taki sam genotyp. Dotyczy to réwniez

Izogeniczny przypadkdéw o takim samym genotypie, ktore
roznig sie jednym genem (tym, ktory jest
badany).

IVC Klatki z wentylacjg indywidualna.

IVF Zaptodnienie in vitro.

L o . Starsza linia zwierzat, ktdrg wyprodukowano
Linia dziedziczenia

w sposdb niegwarantujgcy monoklonalnosci.
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Badania obejmujace cate zycie

Obserwacje naukowe i dotyczgce dobrostanu
prowadzone na zwierzetach zmienionych
genetycznie oraz kontrolnych typu dzikiego
przez caty okres zycia przewidywany dla
kontrolnych zwierzat typu dzikiego.

Linia

Nastepujace po sobie pokolenia osobnikdw,
ktore przekazujg i dziedziczg serie czynnikow
genetycznych determinujgcych cechy
indywidualne.

Lepr

Myszy homozygotyczne pod wzgledem
spontanicznej mutacji prowadzgcej do cukrzycy
(Leprdb) wykazujg chorobliwg otytosé,
przewlekta hiperglikemie, zanik komérek beta
trzustki i hipoinsulinemie.

PCz

Panstwo cztonkowskie

Proporcje Mendla

Stosunek wystepowania réznych fenotypow
w dowolnej krzyzéwce obejmujacej cechy
kontrolowane przez jeden marker genetyczny
w pojedynczym locus (cecha Mendla). Przyktad:
gdy dwoje rodzicow (pokolenie P) réznigcych
sie jedng cechg genetyczng, pod wzgledem
ktorej oboje sg homozygotami (posiadajg ten
sam allel na obu chromosomach), rozmnozy sie
ze sobg, to cate potomstwo w pierwszym
pokoleniu (F1) bedzie takie samo pod
wzgledem badanej cechy w kontekscie
genotypu (wszyscy bedg heterozygotami)

i fenotypu, ktory bedzie wykazywat ceche
dominujaca. Po skrzyzowaniu ze sobg
osobnikéw pokolenia F1 ich potomstwo

w pokoleniu F2 bedzie miato rézne genotypy

i fenotypy. W dziedziczeniu dominujaco-
recesywnym srednio 25 % osobnikéw jest
homozygotami pod wzgledem cechy
dominujacej, 50 % jest heterozygotami
wykazujgcymi w fenotypie ceche dominujaca
(nosiciele genetyczni), a 25 % jest
homozygotami pod wzgledem cechy
recesywnej i w zwigzku z tym wykazuje ceche
recesywng w fenotypie. Proporcje genotypow
wynoszg 1: 2: 1, proporcje fenotypdw wynosza
3: 1.

Matoocze

Zaburzenie rozwojowe, w ktérym jedno oko lub

oboje oczu sg nienormalnie mate.
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Mozaikowatosé

Obecnosc¢ co najmniej dwdch linii komdrkowych
o roznych genotypach u tego samego osobnika.
Mozaikowato$¢ moze powstac u jednego
osobnika w wyniku mutacji postzygotyczne;.
Mozaikowato$¢ moze tez powsta¢ w wyniku
wprowadzenia komodrek ES do blastocysty, co
prowadzi do rozwoju osobnika ztozonego

z komérek réznych linii.

Typowy projekt obejmujacy wiele procedur

Zgodnie z dokumentem roboczym Komisji
dotyczgcym konkretnych artykutow dyrektywy
2010/63/UE, art. 40: ,niektére klasy projektéw
obejmuja serie standardowych procedur
stosowanych w okreslonym celu. Niekiedy
okresla sie je mianem »wielokrotnych typowych
projektéw«. Procedury sg na ogét dobrze
ugruntowane, a ich prawdopodobne
konsekwencje dla zwierzat sg dobrze znane

i mozna je odpowiednio zminimalizowac. Jest
mato prawdopodobne, aby podczas oceny
projektu pojawity sie jakies nowe lub
kontrowersyjne kwestie. Podobnie jak

w przypadku uproszczonej procedury
administracyjnej zgodnie z art. 42 procedury
rozpatrywane w ramach typowych projektow
obejmujacych wiele procedur sg wymagane do
spetnienia wymogow regulacyjnych LUB
potrzebne do celdw produkcyjnych LUB
diagnostycznych przy uzyciu ustalonych
metod”.

Zwierzeta naiwne

Zwierzeta wykorzystywane w warunkach
doswiadczalnych po raz pierwszy.

KPK

Krajowy punkt kontaktowy

NSET

Niechirurgiczny transfer zarodkéow. Technika
polegajgca na wprowadzeniu miekkiej,
elastycznej rurki przez szyjke macicy u myszy
w celu wszczepienia zarodkéw (blastocyst) do
macicy.

NTS

Nietechniczne streszczenie projektu: aby
zapewnic¢ dotarcie informacji do ogétu
spoteczenstwa, obiektywne informacje
dotyczace projektow z wykorzystaniem zywych
zwierzgt muszg by¢ podawane do wiadomosci
publicznej w jezyku niefachowym.

(Art. 43 dyrektywy 2010/63/UE)
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Mysz z genetycznie wywotang otytoscig lub
mysz otyfa

Zmutowana mysz, ktéra je nadmiernie

z powodu mutacji genu odpowiedzialnego za
produkcje leptyny i staje sie chorobliwie otyta.
Jest to zwierzecy model cukrzycy typu Il

Skutki niedocelowe, OTE

Skutki niedocelowe: niespecyficzne

i niezamierzone modyfikacje genetyczne, w tym
aktywnosé genu w tkance innej niz docelowa
lub zaktdcenie dziatania zupetnie innego genu
przez przypadkowe wprowadzenie do niego
materiatu genetycznego powodujgce jego
zaktdcenie.

Fenotyp

Mozliwe do zaobserwowania cechy fizyczne
organizmu — obejmujg one wyglad, rozwaj
i zachowanie.

Penetracja fenotypu

Odsetek osobnikow wykazujgcych okreslong
ceche (fenotyp) zwigzang z danym allelem.

Procedura

W art. 3 dyrektywy 2010/63/UE zdefiniowano
procedure jako , jakiekolwiek inwazyjne lub
nieinwazyjne wykorzystanie zwierzecia do
celéw doswiadczalnych lub innych naukowych
[...], ktore moze spowodowacé u zwierzecia bdl,
cierpienie, dystres lub trwate uszkodzenie

w stopniu rownym uktuciu igtg lub
intensywniejszym, zgodnie z dobrg praktyka
weterynaryjng”.

W dyrektywie stworzenie i utrzymanie
genetycznie zmienionego zwierzecia uznaje sie
za ,procedure” naukowgq, jesli urodzenie sie lub
wyleg mogg spowodowac u zwierzecia bdl,
cierpienie, dystres lub trwate uszkodzenie

w stopniu rownym uktuciu igtg lub
intensywniejszym, zgodnie z dobrg praktyka
weterynaryjna.

Klasyfikacja dotkliwosci procedury

Zgodnie ze sprawozdaniem kornncowym (2009)
grupy roboczej ekspertow ds. klasyfikacji
dotkliwosci procedur naukowych
wykonywanych na zwierzetach: , Kazdej
procedurze nalezy przypisac kategorie
dotkliwosci. Pomoze to w przeprowadzeniu
analizy szkdd i korzysci projektu.

Dotkliwos¢ danej procedury okresla sie przez
okreslenie intensywnosci bélu, cierpienia,
dystresu lub trwatego uszkodzenia, na ktoére
dane zwierze moze by¢ narazone podczas jej
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wykonywania. Procedura obejmuje pofaczenie
jednej lub kilku czynnosci technicznych
wykonywanych na zwierzeciu, ktére mogga
powodowac u niego bdl, cierpienie, dystres lub
trwate uszkodzenie. Przy przypisywaniu
kategorii dotkliwosci bierze sie pod uwage
wszelkie interwencje lub manipulacje
dokonywane na zwierzeciu w ramach
okreslonej procedury. Kategorie dotkliwosci
przypisuje sie w oparciu o najbardziej dotkliwe
skutki, jakich moze doswiadczy¢ pojedyncze
zwierze po zastosowaniu wszystkich
odpowiednich technik udoskonalania”.

Rederywacja

Usuwanie organizmdw patogennych, takich jak
wirusy, bakterie i pasozyty z linii zwierzat
badawczych, zwykle obejmujgce superowulacje
zakazonych zwierzat i reimplantacje zarodkow
matkom zastepczym o wysokim statusie
zdrowotnym.

Gen reporterowy

Geny reporterowe to geny, ktore umozliwiajg
wykrywanie lub pomiar ekspresji genow.
Mozna je tgczy¢ z sekwencjami regulacyjnymi
lub interesujgcymi nas genami w celu
raportowania miejsca lub poziomu ekspresiji.
Geny reporterowe obejmujg geny kodujace
biatka fluorescencyjne i enzymy
przeksztatcajgce niewidzialne substraty

w produkty luminescencyjne lub barwne.

Linia z genami reporterowymi

Linia zwierzat, ktdra jest nosicielem genu
reporterowego, umozliwiajgcego Sledzenie
ekspresji genu in vivo.

Ocena retrospektywna

Ocena przeprowadzana przez instytucje
zamawiajgca po zakonczeniu projektu, podczas
ktorej ocenia sie:

a) czy cele projektu zostaty zrealizowane;

b) szkody wyrzagdzone zwierzetom, tgcznie

z liczbami i gatunkami wykorzystanych zwierzat
oraz dotkliwoscig procedur; oraz

c) elementy, ktére moga przyczynic sie do
dalszego wdrazania wymogu zastgpienia,
ograniczenia i udoskonalenia.

Zob. art. 39 dyrektywy 2010/63/UE.

Projekt ustugowy

Projekt dotyczacy $wiadczenia ustug dla innych
uzytkownikéw naukowych w zakresie tworzenia
i charakteryzowania zmodyfikowanych

121



genetycznie linii zwierzat do momentu
uzyskania przez nie stabilnosci lub w zakresie
hodowania i utrzymywania stabilnych
uposledzajgcych zmodyfikowanych genetycznie
linii zwierzat w celu zaopatrywania grup
badawczych.

Szczep

Synonim , linii”.

Superowulacja

Proces polegajacy na indukowaniu uwolnienia
przez samice wiekszej liczby komérek jajowych
niz zwykle.

Linia wyttumiona

Linia, w ktérej wytgczono aktywnos¢ jednego
genu (w odrdznieniu od , linii indukowanej”).

Biopsja ogona/obciecie koncéwki ogona

Starsza procedura genotypowania zwierzat
transgenicznych, polegajgca na obcieciu
dystalnej czesci ogona zwierzecia.

Nukleazy efektorowe przypominajace
aktywator transkrypcji (TALEN) to enzymy

TALEN . , . . .
restrykcyjne, ktdre mozna zaprojektowac tak,
aby przecinaty okreslone sekwencje DNA.
Zastgpienie, ograniczenie i udoskonalenie (ang.

Zasada 3R

Replacement, Reduction, Refinement).

Wykorzystanie, ponowne wykorzystanie
i wykorzystanie ciggte

— ,,Wykorzystanie” zwierzecia w ramach
projektu trwa od momentu zastosowania
wobec niego procedury (lub pierwszej
procedury/techniki w serii) do momentu
zakonczenia obserwacji lub zbierania danych
(lub innych produktow) w okreslonym celu
naukowym (zazwyczaj pojedynczego
doswiadczenia lub badania).

— ,Ponowne wykorzystanie” jest terminem
wskazujgcym na pdzniejsze wykorzystanie
zwierzecia, ktdre przeszto juz procedure (lub
serie procedur/technik) w okres$lonym celu
naukowym. W art. 16 dotyczagcym ponownego
wykorzystania termin ten zdefiniowano jako
wykorzystanie zwierzecia, ktére zostato juz
wykorzystane, jezeli moze zostaé wykorzystane
rowniez inne zwierze niepoddane dotychczas
zadnej innej procedurze. W art. 16 okreslono
rowniez okolicznosci, w ktorych mozna
ponownie wykorzystac zwierze.

— ,,Wykorzystanie ciggte” to termin
nieuwzgledniony w dyrektywie, cho¢ moze by¢
on stosowany do opisu sytuacji, w ktorej
pojedyncze ,wykorzystanie” zwierzecia
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obejmuje wiecej niz jeden projekt lub rézne
procedury w ramach tego samego projektu.
Dodatkowe wyjasnienia zawarto w czesci B

pkt 2.2.3 zatgcznika 11l do decyzji 2020/569/UE.
Taki uktad moze uprosci¢ wnioski projektowe

i umozliwi¢ unikniecie zbednych powtdrzen.
Wykorzystanie ciggte stosuje sie czesto

w przypadku genetycznie zmienionych zwierzat,
poczgwszy od procedury ,hodowla” do
procedury ,wykorzystanie”.

Wazektomia

Zabieg chirurgiczny majacy na celu sterylizacje
zwierzecia, podczas ktorego przecina sie
powrdzek nasienny, aby uniemozliwic
przenikanie plemnikéw, pozostawiajgc jadra.

Ocena dobrostanu

Kompleksowa ocena dobrostanu zwierzat
umozliwia identyfikacje problemdw zwigzanych
z dobrostanem. Pozwala ona okresli¢ potrzebe
specjalistycznej hodowli/opieki i moze pomdc
w odrdznieniu linii uposledzajgcych od
nieuposledzajgcych. Bardziej szczegtowa
definicje mozna znalez¢ w czesci 2 sekcja 5
niniejszych wytycznych. Szczegétowe
informacje o tym, jak przeprowadzi¢ ocene
dobrostanu, mozna znalezé w czesci 3
niniejszych wytycznych.

Typ dziki (w dokumentach naukowych moze
by¢ oznaczany skrotem WT)

Zwierze, ktore nie zostato poddane zadnym
zmianom genetycznym.

ZFN

Nukleazy z motywem palca cynkowego (ZFN) to
syntetyczne biatka wykorzystywane do

celowania w gen.
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JAK SKONTAKTOWAC SIE Z UE

Osobiscie

W catej Unii Europejskiej istnieje kilkaset centrow informacyjnych Europe Direct. Adres najblizszego centrum mozna znalez¢

na stronie: https://europa.eu/european-union/contact_pl.

Telefonicznie lub droga mailowa

Europe Direct to serwis informacyjny, ktéry udziela odpowiedzi na pytania na temat Unii Europejskiej. Mozna sie z nim

skontaktowac:

— dzwonigc pod bezptatny numer telefonu: 00 800 6 7 8 9 10 11 (niektdrzy operatorzy moga nalicza¢ optaty za te
potaczenia),

— dzwonigc pod standardowy numer telefonu: +32 22999696,

— droga mailowa;: https://europa.eu/european-union/contact_pl.

WYSZUKIWANIE INFORMACJI O UE

Online

Informacje o Unii Europejskiej sa dostepne we wszystkich jezykach urzedowych UE w portalu Europa: https://europa.eu/
european-union/index_pl.

Publikacje UE

Bezptatne i odptatne publikacje UE mozna pobra¢ lub zamdwic¢ na stronie: https://op.europa.eu/pl/publications. Wieksza
liczbe egzemplarzy bezptatnych publikacji mozna otrzymac, kontaktujac sie z serwisem Europe Direct lub z lokalnym
centrum informacyjnym (zob. https://europa.eu/european-union/contact_pl).

Prawo UE i powigzane dokumenty

Informacje prawne dotyczace UE, w tym wszystkie unijne akty prawne od 1952 r., sg dostepne we wszystkich jezykach
urzedowych UE w portalu EUR-Lex: http://eur-lex.europa.eu.

Portal Otwartych Danych UE

Unijny portal otwartych danych (http://data.europa.eu/euodp/pl) umozliwia dostep do zbioréw danych pochodzacych z
instytucji i innych organéw UE. Dane mozna pobierac i wykorzystywac¢ bezptatnie, zaréwno do celéw komercyjnych, jak i
niekomercyjnych.
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