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ZVIERACIE MODELY VO VYSKUME BOLESTI
Prelozila: MUDr. Hedviga Jakubikova, PhD.

Zvierata sa v predklinickom vyskume pouzivaju na Stadium etiologie a patofyziologia bolesti,
rozlastenia ciest prenosu signdlu, identifikacie a hodnotenia novych cielovych molekul, rozvoj
terapeutickych stratégii a analyzu ich u¢innosti. Experimenty na zvieratdch maji vyhodu v tom,
ze faktory relevantné pre akutnu bolest” a faktory ovplyviiujice rozvoj a udrziavanie chronickej
bolesti mozno systematicky skumat’ a najst’ kauzalne vzt'ahy, o nie je mozné skiamat’ u l'udi.
Priklady experimentov na zvieratdch zahfnaju skimanie genetickych, molekuldrnych a bunkovych
mechanizmov pri patologickych bolestivych stavoch (5). Vyskumnici tiez vyvijaju a pouzivaji
predklinické zvieracie modely na vyhodnocovanie zmyslovej a psychologickej komplexnosti

chronickej bolesti (1; 7).

Obrazok ¢.1: Zvieracie modely vo vyskume Autor: BioRender.com
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Zvieracie modely zraneni a choréob boli vyvinuté na skiimanie procesov bolesti a potencialnej

liecby.

Bolest’ je multidimenzionélny zazitok, ktory sa moze vyznamne li$it’ medzi pacientmi na zéklade
ochorenia alebo typu poranenia a postihnutej Casti tela. Niektoré zvieracie modely boli vyvinuté
tak, aby napodobnovali mnohé akutne a chronické bolestivé stavy.

V dizajnoch stadii sa zohladiiuju rézne druhy, pohlavie a vek zvierat, ako aj mnoho dalSich
dolezitych transla¢nych faktorov. Hlodavce vykazuju vysoky stupenl rozvoja nervového systému
a genetick podobnost’ s 'ud’'mi, napr. Zheng-Bradley et al. (11). K dispozicii je Siroké spektrum
modelov, ktoré sa neustale rozsiruju a modifikuju podrla klinickej potreby (1; 4; 7)

Modely umoznili skimanie zakladnych mechanizmov neuropatickej bolesti, tlohy zapalu pri
bolestivych stavoch, ako je artritida, a dokonca umoznili skimanie komplexnych syndromov, ako
je fibromyalgia a bolesti dolnej Casti chrbta.

Na vyhodnotenie vysledkov experimentu sa pouziva hodnotenie spravania. Vyuzivaju sa reflexné,
nereflexné testy, testy s volnym vyberom alebo neevokované voluntdrne spravanie a vedu
k vyhodnoteniu réznych senzorickych a emociondlnych skusenosti s bolestou (8; 9). Reflexné
hodnotenie meria citlivost’ na mechanické, tepelné alebo chladové podnety.

Nereflexné hodnotenie meria fyzické funkcie, ako lokomotoricka aktivita, ktora moze korelovat’ s
bolestou. Testy s volnym vyberom sa pouzivaji na korelaciu bolesti s procesmi odmenovania.
Sledovanie spravania sa v klietke, resp. plnenie dobrovol'nych motivacnych uloh ako beh na

oto¢nom kolese, poskytuje moznost” hodnotit’ pohodu zvierat.

Délezitym faktorom je to, ako vel’mi zvieraci model kopiruje Pudské podmienky.
Zvieracie modely sa v niektorych smeroch odliSuju od klinickych sktsenosti I'udi, ¢o obmedzuje

moznosti interpretovat’ vysledky pokusov na zvieratach.
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Po prvé, bolest’ sa casto sleduje u mladych, zdravych, geneticky podobnych zvieracich samcov.

To je v rozpore s klinickou situaciou, ked’Ze bolest’ sa prevazne vyskytuje u pacientiek stredného
alebo vyssieho veku s komorbiditami, polyfarméciou a s heterogénnym genetickym pévodom.
Po druhé, zvierata nesimuluju efektivne multidimenzionalny povod klinickych bolestivych stavov,
ktoré su ovplyvnené komplexnymi psychologickymi zlozkami, socidlnymi parametrami, iroviiou
vzdelania a environmentalnymi faktormi.

Po tretie, zvieracie modely nereprezentuji degenerativny podvod chronickych chordb 'udi, ktoré sa
vyvijaji roky a nie tyzdne, ako je to v pripade vacsSiny laboratérnych experimentov.

Napokon, bolest’ nemozno priamo merat’ na zvieracich modeloch; vyskumnici sa musia spolichat’

na pozorovanie spravania, zatial’ ¢o bolest’ pacienta sa d4 merat’ hodnotiacimi Skalami (10).

Pokusy na zvieratach sa musia sa vykonavat’ v sulade s etickymi usmerneniami

Nezavisly institucionalny kontrolny vybor rozhoduje, ¢i ide o opodstatneny experiment tak, ze
porovnava mozné vedecké prinosy a pravdepodobnu bolest’ a strach, ktoré zvierata zazivaji a ktoré
sa maji minimalizovat’.

Zasada 3R (reduction, refinement, replacement = redukcia, zdokonalenie a nahradenie) sa pouziva
s ciel'om minimalizovat’ poskodenie zvierat pouzivanych vo vyskume (6)

» Nahrada sa tyka technologii, ktoré sa nahradzaju alebo sa vyhybajt pouZitiu zvierat pri pokusoch.
* Znizenie sa tyka metod, ktoré minimalizuju pocet zvierat pouzitych v experimente bez toho, aby
ovplyvnili dosiahnutie vedeckych ciel'ov.

» Zdokonalenie sa tyka metod, ktoré minimalizuji utrpenie a tykaji sa vsetkych aspektov

pouzivania zvierat v experimente, od ich ustajnenia az k vedeckym procediuram

Vyskum na zvieratach priniesol aj objav novych liekov na niektoré bolestivé stavy
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V poslednych rokoch sa objavilo niekol’ko novych liekov na zaklade dokazov z vyskumu na

zvieratach. Napriklad, peptid suvisiaci s génom kalcitoninu (CGRP) bol objaveny v roku 1982 (2).
V naslednych Stadiach na zvieratach bola charakterizovana jeho tloha v trigeminovaskularnom
reflexe ako zdkladnom mechanizme migrény.

Paralelné studie na 'ud’och preukdzali uvoliovanie CGRP do jugularneho venézneho plexu pocas
migrenozneho zachvatu. Od roku 2018 su CGRP protilatky a antagonisti CGRP schvalené na
prevenciu migrény. Dalsim prikladom st izoenzymy $pecifickych inhibitorov cyklooxygenazy-2
(COX2) na liecbu bolesti spojenej s vysokym stupiiom zépalu (3).

Zvieracie modely pomohli v 90. rokoch 20. storocia identifikovat COX-2 v mozgovom tkanive a
jeho upreguléciu ako reakciu na zapal.

Vysledkom je, ze celekoxib (inhibitor COX-2) je odporti¢any na liecbu zapalovej bolesti. Niektoré
lieky, ktoré ukézali sl'ubné vysledky v Studidch na zvieratach, zlyhali v klinickom pouziti pre
medzidruhové rozdiely. Toto sa rieSsi v informacnom liste "LCudské bunky a tkaniva v

predklinickych stadidch: DRG"

Vyskumnici neustale pracujui na zlepSovani presnosti a spol’ahlivosti zvieracich modelov.
Vyzvou pre vyskumnikov v oblasti predklinickych studii s bolestou je dostatocne modelovat” vo
zvieracich experimentoch komplexnost pacientskej skusenosti s bolestou, aby sme lepSie
presktimali a porozumeli zakladnym mechanizmom bolesti.

Niektoré technologické pokroky umoznuju zlepSit' naSe porozumenie procesom bolesti, napr.
vyskumy samotnej bunky a vysoko rozliSovacie zobrazovanie in vivo. Vedci pokracuji vo vyvoji
a spresiiovani zvieracich modelov, aby simulovali urcité ochorenie a klinicku prezentaciu bolesti
eSte presnejsie.

Potencialna liecba sa hodnoti pomocou rozsiahleho hodnotenia spravania, tak aby

zahtiala zmyslové a psycho-socidlne zmeny v dosledku bolesti. Okrem toho systematicky

prehl'ad a metaanalyza $tadii na zvieratach pomaha ziskat' komplexny pohlad na validitu a
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uzito¢nost’ §tadii. Buducim ciel'om je vyplnit’ translacni medzeru, aby potencidlne terapie G¢inné

u zvierat boli efektivne aj pre pacientov.
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