Modelele pe animale

Introducere

Pentru toate tipurile de medicamente si studii clinice din
procesul de dezvoltare a medicamentelor, utilizarea modelelor
non-clinice si a speciilor de animale relevante este esentiala
pentru obtinerea datelor predictive pentru oameni. Pentru
majoritatea noilor medicamente, acest lucru este realizat prin
aplicarea unor strategii stiintifice. Acest lucru se aplica in
special studiului medicamentelor derivate prin metode
biologice. Prin urmare, numeroase eforturi sunt dedicate
selectarii sistemelor de testare si a speciilor de animale cu
cea mai mare valoare predictiva.

Selectarea unui model pe animale

Selectarea unei specii de animale are loc in functie de
asemanarile dintre specia respectiva si oameni iIn ceea ce
priveste:

= farmacodinamica (farmacologia sigqurantei),
= farmacocinetica,
» fiziologia si patofiziologia.

Farmacodinamica (actiunea medicamentelor asupra corpului) la
speciile de animale respective trebuie sa fie comparabila cu
cea a oamenilor. Tinta, omologia structurala (descendenta
comuna), distributia, caile de comunicare celulara si efectele
medicamentului trebuie toate luate in considerare.

Pentru calcularea dozelor initiale utilizate in studiile
clinice timpurii si prezicerea dozelor terapeutice din
studiile wulterioare, studiile non-clinice colecteaza
informatii privind farmacocinetica (actiunea corpului asupra
medicamentului) compusului candidat; trebuie efectuate anumite
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calcule pe baza rezultatelor studiilor de toxicologie. In
cazul medicamentelor biologice, calculele sunt deseori bazate
pe reactia corpului la medicament.

La selectarea unui model pe animale, este important ca
fiziologia si patofiziologia speciei respective de animale sa
fie comparate cu cele ale speciei umane. In trecut, animalele
sanatoase erau utilizate pentru predictia eficacitatii si
sigurantei la pacienti care, prin simplul fapt de a suferi de
o boala, aveau o fiziologie modificata. Prin urmare, 1in
prezent, pentru testarea non-clinica se utilizeaza frecvent
modele pe animale care sufera de bolile studiate. Trebuie
adoptate masuri speciale pentru extrapolarea datelor 1la
grupuri speciale, cum ar fi populatiile pediatrice si
geriatrice sau femeile insarcinate.

Alegerea speciei de animale depinde, de asemenea, de
consideratii practice, cum ar fi disponibilitatea speciilor si
usurinta cu care acestea pot fi utilizate in medii si
proceduri standardizate de laborator. Inainte de selectarea
unei specii de animale, sunt aplicate deseori teste de
selectie (screening tests).

Iata cateva exemple de modele pe animale:

 sobolani (osteoporoza, boli inflamatorii, diabet,
obezitate, afectiuni cardiovasculare, boli
neurodegenerative, cancer);

 maimute (osteoporoza, boli inflamatorii);

= porci (afectiuni cardiovasculare precum hipertensiunea);

= soareci (cancer, anumite boli genetice).

Cazuri de utilizare a modelelor pe
animale

In studiile de toxicitate generald (studii de toxicitate cu
doza repetata), modelul pe animale utilizeaza deseori sobolani



sau caini, exceptand cazul in care acestia nu sunt adecvati
din cauza diferentelor de farmacodinamica, farmacocinetica
si/sau patofiziologie.

Pentru studiile de toxicologie reproductiva, sobolanii sunt
deseori selectati pentru evaluarea efectelor asupra
fertilitatii si dezvoltarii embrio-fetale si a toxicitatii
pre- si post-natale. TIepurii sunt deseori selectati ca o a
doua specie de non-rozatoare pentru studiile care evalueaza
potentialul de toxicitate embrio-fetala. Daca aceste specii nu
sunt adecvate, ceea ce este, deseori, cazul pentru produsele
biotehnologice, primatele non-umane pot fi 1luate 1in
considerare pentru aceste studii de toxicologie reproductiva.

Studiile de carcinogenicitate pe termen lung utilizeaza
deseori sobolani, soareci sau hamsteri. In mod normal,
evaluarile suplimentare ale potentialului carcinogen
utilizeaza soareci transgenici (modificati genetic) in studii
pe termen scurt.

Alte tipuri de studii non-clinice abordeaza anumite aspecte
ale sigurantei, precum potentialul de adictie (rozatoare,
primate), vaccinurile (dihori), imunotoxicitatea (soareci),
hipersensibilitatea (porcusori de Guineea) si toxicitatea
dermica topica (porci).

Pentru anumite studii, modelele frecvent utilizate sunt
inaplicabile. In aceste cazuri, soarecii sunt deseori
inlocuiti cu hamsteri, gerbili sau porcusori de Guineea; caini
pot fi Inlocuiti cu mini-/micro-porci sau maimute.

In anumite cazuri, in special pentru medicamentele derivate
din organisme vii, nu poate fi identificata o specie
»relevanta” si predictiva de animale; in aceste cazuri, sunt
recomandate alte abordari. Aceste abordari alternative includ
utilizarea animalelor transgenice (modificate genetic)
relevante, care reproduc tinta din organismul uman, sau
utilizarea proteinelor cu caracteristici structurale identice



si tipare genetice identice (proteine omoloage).
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