Modele zwierzece

Wprowadzenie

W przypadku wszystkich rodzajow lekow i badan klinicznych w
trakcie opracowywania leku zastosowanie odpowiednich modeli
nieklinicznych i gatunkéw zwierzat ma zasadnicze znaczenie dla
uzyskania danych o warto$ci prognostycznej dla ludzi. W
przypadku wiekszo$ci nowych lekdéw osigga sie to, stosujac
naukowo opracowane strategie. Jest to szczegdélnie widoczne w
przypadku badania lekdéw uzyskiwanych metodami biologicznymi.
Dlatego tez wybdér systemdédw testowania i gatunkéw zwierzgt o
najwyzszej wartosci predykcyjnej pochtania wiele pracy.

Wybor modelu zwierzecego

Wybdér gatunkéw zwierzat opiera sie na podobienstwach miedzy
nimi a ludzZmi w takich aspektach jak:

- farmakodynamika (bezpieczenstwo farmakologiczne)
 farmakokinetyka oraz
» fizjologia i patofizjologia

Farmakodynamika (dziat*anie lekdéw w organizmie) u zwierzat
powinna by¢ poréwnywalna z ludzka. Nalezy wzig¢ pod uwage cel,
homologie strukturalng (wspdlne pochodzenie), dystrybucje,
szlaki komunikacyjne i dziatanie leku.

W celu obliczenia pierwszych dawek na wczesnym etapie badan
klinicznych i prognozowania dawek terapeutycznych w
pézniejszych badaniach, w badaniach nieklinicznych gromadzi
sie informacje dotyczace farmakokinetyki (oddziatywania
organizmu na lek) czasteczki ,kandydujacej”, obliczenia za$
muszg zostal przeprowadzone na podstawie wynikéw badan
toksycznosci. W przypadku lekédw biologicznych podstawg do tych
obliczen jest czesto reakcja organizmu na lek.


https://toolbox.eupati.eu/resources/modele-zwierzece/?lang=pl

Przy wyborze modelu zwierzecego nalezy oceni¢ fizjologie i
patofizjologie danych gatunkéw w stosunku do ludzkiej. Dawniej
do prognozowania skutecznosci i bezpieczehAstwa stosowania leku
u pacjentédw wykorzystywano zdrowe zwierzeta, jednak fizjologia
ludzka zmieniona w przebiegu choroby sitg rzeczy réznita sie
od zwierzecej. Dlatego obecnie w badaniach nieklinicznych
czesto korzysta sie z modeli zwierzecych z odpowiednig
choroba. Ekstrapolowanie danych na grupy specjalne, na
przyktad populacje pediatryczng 1 geriatryczng lub kobiety
ciezarne, wymaga uwzglednienia szczegdélnych aspektdw.

Na wybdér gatunkdédw zwierzgt majag takze wptyw wzgledy
praktyczne, takie jak dostepno$¢ gatunku i %atwos$¢ jego
wykorzystania w $rodowiskach i procesach laboratoryjnych.
Przed wyborem gatunku zwierzgt czesto przeprowadza sie badania
przesiewowe.

Do przyktadowych modeli zwierzecych nalezg miedzy innymi:

=szczury (osteoporoza, choroby zapalne, cukrzyca,
otytos$¢, zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego, choroby
neurodegeneracyjne, nowotwory)

= matpy (osteoporoza, choroby zapalne)

» Swinie (zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego takie jak
nadcisnienie) oraz

= myszy (nowotwory, niektdére choroby genetyczne)

Przyktady specjalnych modelil
zwlerzecych

W badaniach toksycznosci ogdlnej (badania toksycznos$ci po
podaniu wielokrotnym) czesto wykorzystuje sie szczury i psy,
chyba Zze sg nieodpowiednie ze wzgledu na réznice
farmakodynamiczne, farmakokinetyczne lub patofizjologiczne.

Do badan toksycznos$ci reprodukcyjnej czesto wybiera sie
szczury, aby oceni¢ wptyw produktu badanego na ptodnos¢,



rozw6j zarodkowy i ptodowy oraz toksycznos¢ pre- i
postnatalng. Kroliki sa zwykle wykorzystywane jako drugi
gatunek (inny niz gryzonie) w badaniach nad mozliwo$ciami
toksycznosci zarodkowej i ptodowej. Jesli te gatunki sa
nieodpowiednie, a takze czesto w przypadku produktéw
biotechnologicznych, do badan nad toksyczno$cig reprodukcyjna
mozna wykorzystad¢ zwierzeta naczelne.

W dtugoterminowych badaniach nad kancerogenno$cig zwykle
wykorzystuje sie szczury, myszy Llub chomiki. Na potrzeby
dodatkowych ocen potencjalnej kancerogennos$ci zwykle
wykorzystuje sie transgeniczne myszy w badaniach
krotkoterminowych.

Inne badania niekliniczne pozwalajg odpowiedziel na specjalne
pytania dotyczgce bezpieczenstwa, na przyktad dotyczace
mozliwo$sci uzaleznienia (gryzonie, naczelne), szczepionek
(fretki), dimmunotoksyczno$ci (myszy), nadwrazliwosci (sSwinki
morskie) oraz toksycznosci skdrnej, zewnetrznej (Swinie).

W przypadku niektdérych badan nie mozna zastosowal najbardziej
typowych modeli. W takich wypadkach zwykle zastepuje sie
szczury chomikami, myszoskoczkami lub $winkami morskimi; psy
mozna zastgpi¢ miniaturowymi Swinkami lub matpami.

W pewnych wypadkach, szczegélnie w przypadku lekéw uzyskanych
z zywych organizméw, nie jest mozliwe wskazanie
,odpowiedniego” gatunku zwierzat o wartos$ci predykcyjnej -
wowczas zaleca sie zastosowanie innych metod. Do tych
alternatywnych metod nalezy wykorzystanie odpowiednich
zwierzat transgenicznych odzwierciedlajgcych ludzki cel 1lub
uzycie biatek o takich samych cechach strukturalnych 1
wzorcach genowych (biatka homologiczne).

Zataczniki

- Prezentacja: Rozwdj niekliniczny


https://toolbox.eupati.eu/wp-content/uploads/sites/4/2020/07/Presentation-Non-Clinical-Development-v1_PL.pptx
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Prezentacja dotyczgca nieklinicznego opracowania lekow.
W tej prezentacji przedstawiono cele rozwoju
nieklinicznego, dziatania na zapleczu (w tym produkcje
niezbednej substancji «czynnej), rodzaje badan
nieklinicznych, specyfike modeli zwierzecych, uwagi
dotyczace termindéw i czasu trwania oraz wyniki badan
nieklinicznych mogace przerwa¢ prace nad substancja
»kandydujaca”.

= Prezentacja: Rozwdj niekliniczny

Size: 396,742 bytes, Format: .pptx

Prezentacja dotyczgca nieklinicznego opracowania lekodw.
W tej prezentacji przedstawiono cele rozwoju
nieklinicznego, dziatania na zapleczu (w tym produkcje
niezbednej substancji <czynnej), rodzaje badan
nieklinicznych, specyfike modeli zwierzecych, uwagi
dotyczgce terminéw i czasu trwania oraz wyniki badan
nieklinicznych mogace przerwa¢ prace nad substancja
»kandydujaca”.
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