Djurmodeller

Inledning

For alla typer av lakemedel och kliniska provningar inom
lakemedelsutvecklingsprocessen ar det viktigt att anvanda
relevanta icke-kliniska modeller och djurarter foér att fa fram
data som kan tillampas prediktivt pad manniskor.For de flesta
lékemedel uppnas detta genom att vetenskapliga strategier
anvands.Detta galler sarskilt vid studier av biologiskt
framtagna lakemedel.Darfor laggs mycket kraft pa att valja ut
det mest prediktiva testsystemen och de mest prediktiva
djurarterna.

Valja en djurmodell

Djurarterna véaljs baserat pa likheten med manniskan inom
aspekter som:

= farmakodynamik (sakerhetsfarmakologi)
= farmakokinetik samt
» fysiologi och patofysiologi

Farmakodynamiken (hur 1l3akemedlet verkar i kroppen) hos
djurarten bor vara jamfoérbar med den hos manniskan.Malet,
strukturell homologi (gemensamt ursprung), distribution,
cellkommunikationsvagar och effekter fran lékemedel b6r tas i
beaktning.

For att de forsta doserna ska kunna beraknas i tidiga kliniska
provningar och prediktera behandlingsdoserna vid senare
provningar maste information om kandidatfdreningens
farmakokinetik som samlats in vid icke-kliniska provningar
(lédkemedlets verkan i kroppen) berdknas, baserat pa resultat
fran toxikologistudier.Om det handlar om biologiska lékemedel
baseras berakningarna ofta pa kroppens respons pa lakemedlet.


https://toolbox.eupati.eu/resources/djurmodeller/?lang=sv

Nar du valjer en djurmodell ar det viktigt att utvardera
djurartens fysiologi och patofysiologi jamfort med den hos
manniskan.Historiskt har friska djur anvants for att
prediktera effektivitet och sakerhet pa patienter, vilka pa
grund av sin sjukdom har fatt andrad fysiologi.Darfér anvands
nu ofta djurmodeller som har den aktuella sjukdomen vid icke-
kliniska tester.Man bor vara sarskild noga med att extrapolera
data till speciella grupper som pediatriska och geriatriska
populationer, eller gravida kvinnor.

Valet av djurart avgdors ocksa av praktiska hansyn, som
djurartens tillganglighet och hur enkelt det ar att anvanda
den i standardiserade laboratoriemiljoder och
processer.Screeningtester tillampas ofta innan djurarten
valjs.

Nagra exempel pad djurmodeller:

- ratta (osteoporos, inflammatoriska sjukdomar, diabetes,
fetma, hjart-karlsjukdomar, neurodegenerativa sjukdomar,
cancer)

 apa (osteoporos, inflammatoriska sjukdomar)

= gris (hjart-karlsjukdomar som t.ex. hypertoni) och

= mus (cancer, vissa genetiska sjukdomar)

Exempel pa specifika djurmodeller

I allmanna toxicitetsstudier (toxicitetsstudier med upprepad
dos) valjs vanligen djur som rattor och hundar, savida de inte
ar olampliga pa grund av farmakodynamik, farmakokinetik
och/eller patofysiologiska skillnader.

FOr studier over reproduktionstoxikologi anvands vanligen
rattor for att bedoma effekten pa fertilitet, fostrets
utveckling samt pre- och postnatal toxicitet.Kaniner anvands
ofta som en sekundar, icke-gnagande art for studier av
potential foér embryonal toxicitet.Om dessa ar olampliga, som
ofta betraffande biotekniska produkter, kan icke-manskliga



primater Overvagas for studier oOver reproduktionstoxikologi.

I langvariga karcinogenicitetsstudier anvands ofta rattor,
moss eller hamstrar.For ytterligare bedomning av karcinogen
potential anvands typiskt transgena moOoss vid kortvariga
studier.

Ovriga icke-kliniska studietyper &r inriktade pa specifika
sakerhetsaspekter, t.ex. beroendepotential (gnagare,
primater), vacciner (jaktiller), immunotoxicitet (modss),
hypersensitivitet (marsvin) och dermal, topikal toxicitet
(gris).

For vissa studier kan 1inte de vanligaste modellerna
tillampas.I de fallen ersatter man ofta rattor med hamstrar,
okenrattor eller marsvin, hundar kan ersattas av mini-
/mikrogrisar eller apor.

I vissa fall, sarskilt betraffande mediciner som utvecklats
fran levande organismer, gar det inte att hitta en relevant
och prediktiv djurart. I de fallen rekommenderas andra
metoder.Sadana alternativa metoder kan vara att uttrycka
humanmdalet med relevanta transgena djur, eller att anvéanda
proteiner med samma strukturella egenskaper och genmonster
(homologa proteiner).
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