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Ce procent din datele obtinute intr-un studiu
pot fi transferate in clinica”




Animalele folosite n diverse studii si investigatii sunt
legate de evolutia istoriel umane.

* Aristotel

« Jean Baptiste Van Helmont
* Francesco Redi

* John Needham

« Lazzaro Spallanzani

* Lavoisier

 Pasteur

In acelasi timp, fiziologia umana, anatomia,
patologia, precum si farmacologia au fost, de asemenea,
studiate folosind modele animale.



Asemanarile anatomice si fiziologice remarcabile dintre oameni
si animale, in special mamiferele, i-au determinat pe cercetatori sa
iInvestigheze o gama larga de mecanisme si sa evalueze noi terapii n
modelele animale, Tnainte de a aplica descoperirile lor oamenilor.
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Modelele animale utilizate Tn cercetarea biomedicala

Importanta n:

dezvoltarea medicamentelor,

dezvoltarea dispozitivelor medicale,

ingineria tesuturilor,

vindecarea ranilor,

studiile de regenerare a oaselor si cartilajelor,

ca model in interventiile chirurgicale vasculare,

grefe vasculare

model pentru chirurgia de regenerare a discului vertebral.



Selectia unui model animal in cercetarea
biomedicala

d Reglementari etice si control pubilic,

4 Costuri si disponibilitate,

d Comparabilitate anatomica si fiziologica,

1 Adaptabilitate la manipularea experimentala,

4 Similitudine genetica,

1 Fenotip comportamental,

 Rezistenta la infectii si progresia bolii,

O Investigarea raspunsului spontan (natural) sau indus
(experimental),

d Transferabilitatea informatiilor intre specii.



Aspecte etice privind utilizarea animalelor

“* legislatia guvernamentala,
“* opinia publica,
“* pozitia morala,

«» cautarea unor alternative
adecvate pentru cercetare.
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Animal Lab

LBATIS
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Semnificatiile si limitarile biomedicale ale modelelor animale

Modelul Sobolanilor
(Rattus norvegicus
domestica) si
soarecilor (Mus
musculus)

Reproducere rapida, manipulare facila. Ele sunt in mare parte consangvinizate, deci nu au
variatii genetice ca un om, nu este un model potrivit pentru studiul inflamatiei.

In cea mai mare parte outbred, potrivit pentru metabolismul colesterolului, modelul de astm,
modelul de dezvoltare feto-placentara si parturitie, model pentru studiul bolii Alzheimer,

Cobai (Cavia : o
cercetare tuberculozei sau a vaccinurilor.

porcellus) Limitari: Variatii fenotipice ridicate; cercetarea Ebola la cobai este limitata din cauza
potentialului infectios slab al virusului.
Hamster Excelent pentru cercetarea reproductiva, prezinta o caracteristica anatomica unica (spatiul

subcutanat liber), importanta pentru studiile de micro-circulatie, modelul cancerului, modelul

DASSETEH RSN, de infectie pentru leptospiroza, studiile vaccinului.

Model bun pentru osteoartrita indusa chirurgical, modelul de vindecare a ranilor, studiul

medicamentului, modelul astmului, modelul colesterolului, modelul bolilor cardiovasculare,
modelul bolii Alzheimer.

lepure (Oryctolagus
cuniculus)




Important pentru studiul defectelor articulare, modele ortopedice, tendinopatii, model de astm,

Ecvidee (Equus) modele de reproducere. Dar, sunt necesare mai multe cheltuielide ingrijire.

Important pentru studiul modeluluireproductiv feminin, probleme legate de sarcina, modele

Bovine (Bos taurus) de tuberculoza. Dar, sunt necesare mai multe cheltuielide ingrijire

Potential pentru studii ortopedice, dispozitive mecanice de sustinere circulatorie, model pentru

Capra (Capra hircus . . .. .
pra (Cap ) inversarea sexului de la feminin la masculin XX.

Usor de manevrat, esantionarea usoara, natura fiziologica si anatomica sunt similare cu cele
Qi (Ovis aries) ale oamenilor, bune pentru modelul chirurgical pentru vindecarea oaselor si ranilor, modelul
astmului, patologia cardiaca, dezvoltarea vaccinului.

Pisica (Felis catus) Modele importante pentru astm, obezitate, diabet zaharat de tip 2, HIV, paralizie cerebrala.

Caine (Canis

ot Narcolepsie, hemofilie B, sau boli ereditare, cancer, cercetare musculo-scheletice, etc
familiaris)

Sunt specii mult asemanatoare cu fiziologia umana, importante pentru studiul cardiovascular,

Sl s s boala Alzheimer, ateroscleroza, diabetul zaharat de tip 2, cancerul de san etc.

s .




Animalele transgenice

Medicine %

-Development tronsgenic onimd models fhot ore dble to dsplay symptams
smicr 1o dseases exhbied by human bengs that way they con be studed.
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utilizarea rozatoarelor - utila in intelegerea functiei multor gene prin
intermediul mutagenezel fintite.

- nu reflecta Tintotdeauna fidel situatia

pacientului si multe descoperiri stiintifice Tn modelele de rozatoare nu
se traduc n situatia clinica.

porcul a devenit un model foarte bun pentru cercetarea biomedicala
translationala.

Animalele domestice modificate genetic sunt disponibile in prezent
ca modele pentru diabet, fibroza chistica, boli cardiovasculare sau
boli neurodegenerative.

Alte domenii de utilizare: xenotransplant, bioreactoare pentru
producerea de enzime, hormoni sau anticorpi.



Factori care influenteaza testele preclinice

1. esantioane nereprezentative de animale

- Standardizarea populatiilor de animale de laborator produc probe
omogene care nu sunt extrapolate la populatiile umane eterogene.

- Conditiile de ad&apostire ale animalelor in grupuri de acelasi sex, féaréa
activitate fizica, dieta si microclimat.

2. Incapacitatea modelelor animale de a imita
complexitatea conditiilor umane.

- In cercetare preclinicd sunt utilizate de obicei, animale tinere,
sdnatoase, in timp ce multe boli umane se manifesta la varste
Tnaintate.

3. aplicabilitatea slaba a rezultatelor obtinute pe animale in
situatia clinica
4. diferentele om-animal.



Esecul preclinic

- eficacitatea (52%) si siguranta (24%) in studiile clinice.

- validitate externa = masura in care rezultatele cercetarii preclinice pot
fi aplicate Tn mod fiabil omului === criteriu cheie pentru verificarea

credibilitatii cercetarii stiintifice.
= Nu exista
ol translationare
dL Nu exista
translationare

Test
preclinic +

Test
preclinic -

Exista

Test
preclinic +

translationare




Afectiune

Osteoartrita

Accidentul vascular
cerebral

Cancerul de san

Scleroza multipla si
boala Parkinson

De ce nu exista translatie?

Model animal

Pentru studiu, se utilizeaza animale
tinere, cu greutate normala.

Sunt administrate tratamente
profilactice sau in faze incipiente.

Sunt utilizare animale tinere.

Sunt testate substante
medicamentoase specifice fara a tine
cont de comorbiditati (supraestimarea
efectelor).
Recuperare
saptamani).
Tirilazad — trateaza cu succes daca
este administrat in timp de 10 min de
la inducerea bolii. 3

rapida (zile sau

Dezvoltare rapida

Medicamente experimentale aplicate
cu putin timp Tnaintea exprimarii
tulburarilor neurologice.

Om
Studiile clinice se
concentreaza pe pacientii
varstnici cu obezitate.
Tratament primit Tn stadii

avansate ale bolii.

Boala caracteristica oamenilor

n varsta.

Frecvent, oamenii prezinta si
hipertensiune arteriala.
Recuperare lenta (ani).
Tirilazad — administrat la 5 ore
post inducere, fara succes.

Dezvoltare lenta, de obicei
post-menopauza

Medicamente administrate
dupa confirmarea bolii.



Succesul translational = ,gradul
cantitativ de corespondenta intre rezultatele
unui  studiu pe oameni cu rezultatele
experimentelor pe animale”




Succesul tranlational in studiile de eficacitate

ID Studiu Domenvlu_! Rezumatul descoperirilor
cercetarii
Briassoulis - Studiile la animale arata efecte protectoare clare ale
2014 Septicemie HSP72 in sepsis, studiile la om sunt neconcludente.
Brossi Studiile ecvine privind eficacitatea plasmei bogate in
Ortopedie trombocite arata in cea mai mare parte rezultate
2015 .. . .
pozitive, studiile la om au rezultate variabile.
Riscurile relative dupa tratament au fost discordante
Corpet : ) ot : ..
2005 Oncologie pentru 2 din 11 compusi intre sobolani - oameni Si
soareci — oameni.
: Cu aceleasi 5 interventii, 81% dintre studiile pe
Steinberg s : ’ ’ o
Pancreatita animale au avut un rezultat pozitiv si doar 7,7%
1987 : . . ’
dintre studiile pe oameni.
Majoritatea datelor umane nu au aratat niciun efect
Sultan : : o . . :
2017 Cardiologie al canabidiolului, Tn timp ce studiile pe animale au
aratat.
Voskoglou- Niciuna dintre analizele primare nu a aratat o
Nomikos Cancer corelatie semnificativa.

2003




Succesul tranlational in studiile de eficacitate

ID Studiu Domenvlu_! Rezumatul descoperirilor
cercetarii
Whiteside Durere Pentru tratamente eficiente pentru durere, corelatia
2008 dintre dozele eficiente pentru om si sobolan este buna.
Yardley Abuzul de Din 49 de studii pe animale (pe 8 medicamente), 45 au
2016 alcool aratat rezultate pozitive. Din 76 de studii pe oameni, 56
au aratat rezultate pozitive.
Faggion Stomatologie Reducerea adancimii buzunarului si cresterea nivelului
2009A de atasament au fost similare pentru animale si
oameni.
Valles Stomatologie Rezultatele studiilor pe animale si pe oameni sunt
2018 concordante.
Yen Stomatologie Modelele animale si rezultatele umane au aratat
2014 proportii de umplere osoasa similare.




Succesul translational in studiile de toxicologie

ID Studiu

Domeniul cercetarii

Rezumatul descoperirilor

Alden
2011

Goodman
1991

Wilbourn
1986

Hoffman
2018

Fourches
2010A

Carcinogenitate

Carcinogenitate

Carcinogenitate

Sensibilizarea pielii

Leziuni hepatice
iInduse de
medicamente

Din 287 de medicamente inregistrate care au
fost testate la sobolani si soareci pentru
carcinogenitate, rezultatele au fost
concordante cu oamenii pentru 146.

Pentru 18 din 20 de substante chimice
examinate cu dovezi suficiente, dovezile
umane si ale rozatoarelor sunt consecvente.

Sensibilitatea pentru predictibilitatea
animalelor pentru carcinogenitatea umana
este mare (84%) si exista o buna consistenta
intre animale si oameni Tn organele tinta.

Precizia generala in predictia sensibilizarii
pielii de la animal la om a fost de 74%, care a
scazut la 45% cand se iau in considerare cinci
categorii de potenta

Concordanta efectelor hepatice intre rozatoare
si oameni (44%) si intre speciile non-rozatoare
si oameni (40%) a fost scazuta




Succesul translational in studiile de toxicologie

Ratele de concordanta dintre toxicitatea animala si cea umana
au fost de 71% atunci cand au fost luate in considerare toate speciile,
doar non-rozatoarele au fost predictive pentru 63% dintre cazuri Si
rozatoarele pentru 43% dintre evenimente.




Succesul translational in farmacocinetica

, Domeniul .
ID Studiu o . Rezumatul descoperirilor
cercetarii

Akabane Biodisponibilitate Biodisponibilitatea la maimutele Cynomolgus

2010A absoluta nu este adecvata pentru prezicerea
farmacocineticii la om.

Bachmann Volumul de distributie Volumul uman de distributie si valorile timpului

1996A de injumatatire pot fi prezise din datele
obtinute la sobolani.

Campbell Clearance Precizia predictiva pentru eliminarea

1994A medicamentelor de l|a sobolan, caine si
maimuta este acceptabila. Cainele este un
predictor mai slab al clearance-ului decat
sobolanul.

Chiou Biodisponibilitate Biodisponibilitatea orala se coreleaza intre

1998A orala sobolani si oameni si, intr-o oarecare masura,

intre caini si oameni.




Succesul translational in farmacocinetica

ID Studiu

Domeniul
cercetarii

Rezumatul descoperirilor

Chiou
2000a

Fagerholm
1996

Fagerholm
2007a

Fagerholm
2007b

El
1998A

Absorbtie orala

Permeabilitatea
jejunala

Fractia excretata
neschimbata

Fractia nelegata
in plasma
Biodisponibilitat
e orala

O absorbtie gastrointestinala similara poate fi obtinuta
atunci cand dozele la om (/kg greutate corporala) sunt
de 5-7 ori mai mici decat la sobolani.

Pentru compusii  absorbiti  pasiv, estimarile
permeabilitatii la sobolan pot fi utilizate pentru a
prezice absorbtia orala umana.

Din 25 de compusi, 11 au avut o fractie excretata
neschimbata atat la oameni, cat si la sobolani. Pentru
9 din 14 compusi cu excretie renala la sobolani si
oameni, calea principala de eliminare a fost diferita
intre specii. Constatarile pentru comparatiile
maimuta-om au fost aproximativ comparabile.

Fractia nelegata in plasma se coreleaza intre sobolani
Si oameni.

La om si sobolan exista in general o corelatie buna
pentru biodisponibilitatea orala, la om si caine nu
exista o corelatie aparenta.




Succesul translational in farmacocinetica

ID Studiu

Domeniul
cercetarii

Rezumatul descoperirilor

Lennernas Permeabilitatea

2007

Ling
2009

Campbell
1994A

Mahmood
1996¢CcA

Mahmood
1999

jejunala

Clearance

Clearance

Clearance,
volumul de
distributie

Selectarea
primei doze la
om

Un model de sobolan poate fi utilizat pentru a
prezice absorbtia medicamentului pe cale orala,
dar nu metabolismul medicamentului sau
biodisponibilitatea orala.

Clearance-ul uman ar putea fi prezis cu acuratete
din datele obtinute la maimute.

Precizia predictiva pentru eliminarea de la
sobolan, caine Si maimuta este
acceptabila. Cainele este un predictor mai slab al
clearance-ului decat sobolanul.

Sunt necesare trei sau mai multe specii pentru o
predictie fiabila a eliminarii, in timp ce volumul de
distributie este prezis la fel de bine folosind date
de la doua specii sau mai multe.

Timpul de injumatatire si greutatea corporala se
coreleaza slab; greutatea corporala nu este utila
ca predictor.




Succesul translational in farmacocinetica

ID Studiu

Domeniul cercetarii

Rezumatul descoperirilor

Mahmood
2003

Mahmood
2012

Rocchetti
2007

Whiteside
2010

Selectarea
doze la om

Clearance,
de distributie

Doza activa

Concentratie
maxima

primei

volumul

Datele farmacocinetice la animale dintr-o
doza care nu produce reactii adverse pot fi
utilizate pentru a estima o doza initiala
adecvata pentru om.

Clearance-ul uman al medicamentelor care
sunt excretate in bila poate fi prezis cu o
acuratete rezonabila din datele
animalelor. Volumul de distributie nu pare sa
fie afectat de excretia biliara.

Concentratile  active  terapeutic  ale
medicamentelor anticanceroase pot fi
estimate din studii preclinice.

Modelele de sobolan pentru durere prezic
niveluri  eficiente de  expunere la
oameni. Concentratiile plasmatice eficiente
corespund, de asemenea.




Succesul translational privind evenimentele adverse

= 70 % dintre evenimentele adverse umane au fost prezise de
modele animale. Predictivitatea este mai mare pentru
rozatoare (Claude, 2007)

= La orice specie testata, au fost prezise 71% dintre
evenimentele adverse umane. Predictivitatea a fost cea mai
mare pentru toxicitatilie hematologice, cardiovasculare si
gastrointestinale si cea mai scazuta pentru toxicitatile
cutanate (Olson, 2000A).

Pentru majoritatea sistemelor de organ, combinarea datelor obtinute la
caini si maimute reduce rezultatele fals negative pentru predictia
evenimentelor adverse umane in ceea ce priveste medicamentele
anticancer (Schein, 1973a).

Pentru prezicerea anumitor evenimente adverse la oameni, este
necesara administrarea unor niveluri de doza foarte toxice la animale
(Schein, 1970).

37% dintre reactiile adverse la medicamente la oameni au fost prezise
din studiile pe animale (Tamaki, 2013).



Concluzii

1. Animalele au contribuit Tn mod semnificativ la
intelegerea, prevenirea, atenuarea si gestionarea
bolilor umane.

2. Pentru faptul ca suntem organisme complexe,
cercetatorii  incearca mereu o Timbunatatire a
modelului animal care sa reproduca fidel cauza
cercetarii, ca rezultatele obtinute sa fie translationate
omului.

3. Este necesara elaborarea de standarde si de
bune practici pentru cercetarea translationala.

4. Procentul de predictii globale: 95% pentru
soarece, 85% pentru sobolan, 87% in cazul porcului,
74% la caine si 98% pentru maimute.

5. Niciun alt sistem sau tehnologie nu poate nlocui
n totalitate un organism viu.
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Va multumesc pentru atentie!




