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Ce procent din datele obținute într-un studiu 

pot fi transferate în clinică? 



 Animalele folosite în diverse studii și investigații sunt 

legate de evoluția istoriei umane. 

• Aristotel  

• Jean Baptiste Van Helmont 

• Francesco Redi 

• John Needham 

• Lazzaro Spallanzani 

• Lavoisier  

• Pasteur 

 În același timp, fiziologia umană, anatomia, 

patologia, precum și farmacologia au fost, de asemenea, 

studiate folosind modele animale. 



  

 Asemănările anatomice și fiziologice remarcabile dintre oameni 

și animale, în special mamiferele, i-au determinat pe cercetători să 

investigheze o gamă largă de mecanisme și să evalueze noi terapii în 

modelele animale, înainte de a aplica descoperirile lor oamenilor.  

Animalele și oamenii sunt sisteme complexe, 

întotdeauna imprevizibile. 



Modelele animale utilizate în cercetarea biomedicală 

 Importanță în: 

  dezvoltarea medicamentelor, 

  dezvoltarea dispozitivelor medicale, 

  ingineria țesuturilor, 

  vindecarea rănilor,  

  studiile de regenerare a oaselor și cartilajelor, 

  ca model în intervențiile chirurgicale vasculare, 

  grefe vasculare 

  model pentru chirurgia de regenerare a discului vertebral. 



Selecția unui model animal în cercetarea 

biomedicală 

 Reglementări etice și control public, 

 Costuri și disponibilitate, 

 Comparabilitate anatomică și fiziologică, 

 Adaptabilitate la manipularea experimentală, 

 Similitudine genetică, 

 Fenotip comportamental, 

 Rezistența la infecții și progresia bolii, 

 Investigarea răspunsului spontan (natural) sau indus 

(experimental), 

 Transferabilitatea informațiilor între specii. 



Aspecte etice privind utilizarea animalelor 

 
 legislația guvernamentală,  

 opinia publică, 

 poziția morală,  

 căutarea unor alternative 
adecvate pentru cercetare.  

 principiile 3R 
DE 63/2010 

DE 63/2010 







Animalele transgenice 

• utilizarea rozătoarelor - utilă în înțelegerea funcției multor gene prin 

intermediul mutagenezei țintite. 

                                         - nu reflectă întotdeauna fidel situația 

pacientului și multe descoperiri științifice în modelele de rozătoare nu 

se traduc în situația clinică. 

• porcul a devenit un model foarte bun pentru cercetarea biomedicală 

translațională. 

• Animalele domestice modificate genetic sunt disponibile în prezent 

ca modele pentru diabet, fibroză chistică, boli cardiovasculare sau 

boli neurodegenerative. 

• Alte domenii de utilizare: xenotransplant, bioreactoare pentru 

producerea de enzime, hormoni sau anticorpi. 



Factori care influențează testele preclinice 

1. eșantioane nereprezentative de animale 
- Standardizarea populațiilor de animale de laborator produc probe 

omogene care nu sunt extrapolate la populațiile umane eterogene. 

- Condițiile de adăpostire ale animalelor în grupuri de același sex, fără 
activitate fizică, dietă și microclimat. 

2. incapacitatea modelelor animale de a imita 
complexitatea condițiilor umane. 

- În cercetare preclinică sunt utilizate de obicei, animale tinere, 
sănătoase, în timp ce multe boli umane se manifestă la vârste 
înaintate. 

3. aplicabilitatea slabă a rezultatelor obținute pe animale în 
situația clinică 

4. diferențele om-animal. 



Eșecul preclinic 

- eficacitatea (52%) și siguranța (24%) în studiile clinice. 

- validitate externă = măsura în care rezultatele cercetării preclinice pot 

fi aplicate în mod fiabil omului       criteriu cheie pentru verificarea 

credibilității cercetării științifice. 

Test 

preclinic + 

Test clinic 

- 

Test 

preclinic - 
Test clinic 

- 

Test 

preclinic + 

Test clinic 

+ 

Nu există 

translaționare 

Nu există 

translaționare 

Există 

translaționare 



Afecțiune Model animal Om 

Osteoartrita Pentru studiu, se utilizează animale 

tinere, cu greutate normală. 

Sunt administrate tratamente 

profilactice sau în faze incipiente. 

Studiile clinice se 

concentrează pe pacienții 

vârstnici cu obezitate. 

Tratament primit în stadii 

avansate ale bolii. 

Accidentul vascular 

cerebral 

Sunt utilizare animale tinere. 

Sunt testate substanțe 

medicamentoase specifice fără a ține 

cont de comorbidități (supraestimarea 

efectelor). 

Recuperare rapidă (zile sau 

săptămâni). 

Tirilazad – tratează cu succes dacă 

este administrat în timp de 10 min de 

la inducerea bolii. 

Boală caracteristică oamenilor 

în vârstă. 

Frecvent, oamenii prezintă și 

hipertensiune arterială. 

Recuperare lentă (ani). 

Tirilazad – administrat la 5 ore 

post inducere, fără succes. 

Cancerul de sân Dezvoltare rapidă Dezvoltare lentă, de obicei 

post-menopauză 

Scleroza multiplă si 

boala Parkinson 

Medicamente experimentale aplicate 

cu puțin timp înaintea exprimării 

tulburărilor neurologice. 

Medicamente administrate 

după confirmarea bolii. 

De ce nu există translație? 



 Succesul translațional = „gradul 

cantitativ de corespondență între rezultatele 

unui studiu pe oameni cu rezultatele 

experimentelor pe animale” 



ID Studiu 
Domeniul 

cercetării 
Rezumatul descoperirilor 

Briassoulis 

2014 
Septicemie 

Studiile la animale arată efecte protectoare clare ale 

HSP72 în sepsis, studiile la om sunt neconcludente. 

Brossi 

2015 
Ortopedie 

Studiile ecvine privind eficacitatea plasmei bogate în 

trombocite arată în cea mai mare parte rezultate 

pozitive, studiile la om au rezultate variabile. 

Corpet 

2005 
Oncologie 

Riscurile relative după tratament au fost discordante 

pentru 2 din 11 compuși între șobolani - oameni și 

șoareci – oameni.  

Steinberg 

1987 
Pancreatită 

Cu aceleași 5 intervenții, 81% dintre studiile pe 

animale au avut un rezultat pozitiv și doar 7,7% 

dintre studiile pe oameni. 

Sultan 

2017 
Cardiologie 

Majoritatea datelor umane nu au arătat niciun efect 

al canabidiolului, în timp ce studiile pe animale au 

arătat.  

Voskoglou-

Nomikos 

2003 

Cancer 

Niciuna dintre analizele primare nu a arătat o 

corelație semnificativă. 

Succesul tranlațional în studiile de eficacitate 



ID Studiu 
Domeniul 

cercetării 
Rezumatul descoperirilor 

Whiteside 

2008 

Durere Pentru tratamente eficiente pentru durere, corelația 

dintre dozele eficiente pentru om și șobolan este bună. 

Yardley 

2016 

Abuzul de 

alcool 

Din 49 de studii pe animale (pe 8 medicamente), 45 au 

arătat rezultate pozitive. Din 76 de studii pe oameni, 56 

au arătat rezultate pozitive. 

Faggion 

2009A 

Stomatologie Reducerea adâncimii buzunarului și creșterea nivelului 

de atașament au fost similare pentru animale și 

oameni.  

Valles 

2018 

Stomatologie Rezultatele studiilor pe animale și pe oameni sunt 

concordante. 

Yen 

2014 

Stomatologie Modelele animale și rezultatele umane au arătat 

proporții de umplere osoasă similare. 

Succesul tranlațional în studiile de eficacitate 



Succesul translațional în studiile de toxicologie 

ID Studiu Domeniul cercetării Rezumatul descoperirilor 

Alden 

2011 
Carcinogenitate 

Din 287 de medicamente înregistrate care au 

fost testate la șobolani și șoareci pentru 

carcinogenitate, rezultatele au fost 

concordante cu oamenii pentru 146. 

Goodman 

1991 
Carcinogenitate 

Pentru 18 din 20 de substanțe chimice 

examinate cu dovezi suficiente, dovezile 

umane și ale rozătoarelor sunt consecvente. 

Wilbourn 

1986 
Carcinogenitate 

Sensibilitatea pentru predictibilitatea 

animalelor pentru carcinogenitatea umană 

este mare (84%) și există o bună consistență 

între animale și oameni în organele țintă.  

Hoffman 

2018 
Sensibilizarea pielii 

Precizia generală în predicția sensibilizării 

pielii de la animal la om a fost de 74%, care a 

scăzut la 45% când se iau în considerare cinci 

categorii de potență 

Fourches 

2010A 

Leziuni hepatice 

induse de 

medicamente 

Concordanța efectelor hepatice între rozătoare 

și oameni (44%) și între speciile non-rozătoare 

și oameni (40%) a fost scăzută 



Succesul translațional în studiile de toxicologie 

 Ratele de concordanță dintre toxicitatea animală și cea umană 

au fost de 71% atunci când au fost luate în considerare toate speciile, 

doar non-rozătoarele au fost predictive pentru 63% dintre cazuri și 

rozătoarele pentru 43% dintre evenimente. 



Succesul translațional în farmacocinetică 

ID Studiu 
Domeniul 

cercetării 
Rezumatul descoperirilor 

Akabane 
2010A 

Biodisponibilitate 
absolută 

Biodisponibilitatea la maimuțele Cynomolgus 
nu este adecvată pentru prezicerea 
farmacocineticii la om. 

Bachmann 
1996A 

Volumul de distribuție Volumul uman de distribuție și valorile timpului 
de înjumătățire pot fi prezise din datele 
obținute la șobolani. 

Campbell 
1994A 

Clearance Precizia predictivă pentru eliminarea 
medicamentelor de la șobolan, câine și 
maimuță este acceptabilă. Câinele este un 
predictor mai slab al clearance-ului decât 
șobolanul. 

Chiou 
1998A 

Biodisponibilitate 
orală 

Biodisponibilitatea orală se corelează între 
șobolani și oameni și, într-o oarecare măsură, 
între câini și oameni. 



Succesul translațional în farmacocinetică 

ID Studiu 
Domeniul 

cercetării 
Rezumatul descoperirilor 

Chiou 
2000a 

Absorbție orală O absorbție gastrointestinală similară poate fi obținută 
atunci când dozele la om (/kg greutate corporală) sunt 
de 5-7 ori mai mici decât la șobolani. 

Fagerholm 
1996 

Permeabilitatea 
jejunală 

Pentru compușii absorbiți pasiv, estimările 
permeabilității la șobolan pot fi utilizate pentru a 
prezice absorbția orală umană. 

Fagerholm 
2007a 

Fracția excretată 
neschimbată 

Din 25 de compuși, 11 au avut o fracție  excretată 
neschimbată atât la oameni, cât și la șobolani. Pentru 
9 din 14 compuși cu excreție renală la șobolani și 
oameni, calea principală de eliminare a fost diferită 
între specii. Constatările pentru comparațiile 
maimuță-om au fost aproximativ comparabile. 

Fagerholm 
2007b 

Fracția nelegată 
în plasmă 

Fracția nelegată în plasmă se corelează între șobolani 
și oameni.  

El 
1998A 

Biodisponibilitat
e orală 

La om și șobolan există în general o corelație bună 
pentru biodisponibilitatea orală, la om și câine nu 
există o corelație aparentă. 



Succesul translațional în farmacocinetică 

ID Studiu 
Domeniul 

cercetării 
Rezumatul descoperirilor 

Lennernas 

2007 

Permeabilitatea 

jejunală 

Un model de șobolan poate fi utilizat pentru a 

prezice absorbția medicamentului pe cale orală, 

dar nu metabolismul medicamentului sau 

biodisponibilitatea orală.  

Ling 

2009 
Clearance 

Clearance-ul uman ar putea fi prezis cu acuratețe 

din datele obținute la maimuțe. 

Campbell 

1994A 
Clearance 

Precizia predictivă pentru eliminarea de la 

șobolan, câine și maimuță este 

acceptabilă. Câinele este un predictor mai slab al 

clearance-ului decât șobolanul.  

Mahmood 

1996cA 

Clearance, 

volumul de 

distribuție 

Sunt necesare trei sau mai multe specii pentru o 

predicție fiabilă a eliminării, în timp ce volumul de 

distribuție este prezis la fel de bine folosind date 

de la două specii sau mai multe. 

Mahmood 

1999 

Selectarea 

primei doze la 

om 

Timpul de înjumătățire și greutatea corporală se 

corelează slab; greutatea corporală nu este utilă 

ca predictor. 



Succesul translațional în farmacocinetică 

ID Studiu Domeniul cercetării Rezumatul descoperirilor 

Mahmood 

2003 

Selectarea primei 

doze la om 

Datele farmacocinetice la animale dintr-o 

doză care nu produce reacții adverse pot fi 

utilizate pentru a estima o doză inițială 

adecvată pentru om. 

Mahmood 

2012 

Clearance, volumul 

de distribuție 

Clearance-ul uman al medicamentelor care 

sunt excretate în bilă poate fi prezis cu o 

acuratețe rezonabilă din datele 

animalelor. Volumul de distribuție nu pare să 

fie afectat de excreția biliară. 

Rocchetti 

2007 
Doza activă 

Concentrațiile active terapeutic ale 

medicamentelor anticanceroase pot fi 

estimate din studii preclinice. 

Whiteside 

2010 

Concentrație 

maximă 

Modelele de șobolan pentru durere prezic 

niveluri eficiente de expunere la 

oameni. Concentrațiile plasmatice eficiente 

corespund, de asemenea. 



Succesul translațional privind evenimentele adverse 

 Pentru majoritatea sistemelor de organ, combinarea datelor obținute la 

câini și maimuțe reduce rezultatele fals negative pentru predicția 

evenimentelor adverse umane în ceea ce privește  medicamentele 

anticancer (Schein, 1973a). 

 Pentru prezicerea anumitor evenimente adverse la oameni, este 

necesară administrarea unor niveluri de doză foarte toxice la animale 

(Schein, 1970). 

 37% dintre reacțiile adverse la medicamente la oameni au fost prezise 

din studiile pe animale (Tamaki, 2013). 

 70 % dintre evenimentele adverse umane au fost prezise de 

modele animale.  Predictivitatea este mai mare pentru 

rozătoare (Claude, 2007) 

 La orice specie testată, au fost prezise 71% dintre 

evenimentele adverse umane. Predictivitatea a fost cea mai 

mare pentru toxicitățile hematologice, cardiovasculare și 

gastrointestinale și cea mai scăzută pentru toxicitățile 

cutanate (Olson, 2000A). 



Concluzii 

1. Animalele au contribuit în mod semnificativ la 

înțelegerea, prevenirea, atenuarea și gestionarea 

bolilor umane.  

2. Pentru faptul că suntem organisme complexe, 

cercetătorii încearcă mereu o îmbunătățire a 

modelului animal care să reproducă fidel cauza 

cercetării, ca rezultatele obținute să fie translaționate 

omului. 

3. Este necesară elaborarea de standarde și de 

bune practici pentru cercetarea translațională. 

4. Procentul de predicții globale: 95% pentru 

șoarece, 85% pentru șobolan, 87% în cazul porcului, 

74% la câine și 98% pentru maimuțe. 

5. Niciun alt sistem sau tehnologie nu poate înlocui 

în totalitate un organism viu.  
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Vă mulțumesc pentru atenție! 


