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Animal models of disease:

useful or not?

Ana |. Faustino




Modelo animal

O Homem elaborou uma escala zoologica

Assumiu o primeiro lugar na evolugao das espécies

Criou distincao Animais €<= Humanos




2000 a.C. Babilonios e Assirios

* Cirurgias em animais

384-322 a.C. Aristoteles

* Fundador da Biologia

» Diferencas internas entre animais

340-258 a.C. Erasistratus

* Ensaios com animais
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Modelo animal ideal

D s

Pouco Semelhante ao

dispendioso

Homem






Selecao de um modelo animal

Planificacao meticulosa

|. Questao chave

v

2. Espécies disponiveis

v

3. Espécies mais vantajosas (técnico e bem-estar animal)

v

4. Fatores praticos: disponibilidade, alojamento, manipulagao, equipamento

v

5. Questoes éticas e consideragoes cientificas







Animais selvagens

Vantagens Desvantagens
e Ciclo natural da doenca * Limitagoes de observagao e registo
* Hospedeiro natural/reservatorio * Dificuldade de manutencao em laboratorio
* Patogenicidade no hospedeiro natural * Risco de zoonoses

* Comportamento agressivo

* Risco de extingao da espécie




Animais domeésticos

\
Vantagens Desvantagens

Ambiente semelhante ao do Homem e Custo de manutencgao

* Estudo de doengas espontaneas * Animais de companhia

* Animais doceis * Animais de producao



Animais de laboratorio

Vantagens Desvantagens
* Facil manutencao * Ambiente de laboratorio (artificial)
* Facil manipulagao * Doengas nao espontaneas/induzidas

* Tempo de vida curto

e Descendéencia humerosa e p

» Utilizacao de maior n° de animais

* Custos reduzidos de aquisicao e manutengao S




Ecologia

Genética

Inducao
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Ecologia

enterococci i
lactic acid bacteria
and
bifidobacteria
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Escherichia Colli 2
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Gnotobiodticos

Axeénicos/Germ Free

Specific Germ Free

Convencionais




enterococci i
lactic acid bacteria
and
bifidobacteria

:
Escherichia Colli =
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Ecologia

] Gnotobioticos

- Animais com flora conhecida

- Producao de vacinas viricas




Ecologia

enterococci streptococci

lactic acid bacteria
and
bifidobacteria proteus
‘ & ol X,
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Axénicos/Germ Free

- Animais isentos de microrganismos

- Doencas entéricas, dentarias e nutricionais




Ecologia

- Animais isentos de um microrganismo especifico
- Estudos toxicologicos
- Gerontologia

- 1 Esperanga média de vida

Specific Germ Free

Convencionais




lactic acid bacteria
and
bifidobacteria

Ecolo gia

- Animais com flora diversificada e nao conhecida

- Resistentes

- Mais baratos

Convencionais




Genética

Outbred

Inbred

Transgénicos J




Genética

- Outbred

N —

- Animais nao consanguineos

- Elevada heterozigose

- Colonias com uma grande diversidade genética




Genética

t Outbred
o Inbred
t - Animais consanguineos

- Elevada homozigose (99%)

- Colonias muito uniformes




Genética

- Animais tém incorporado segmento de DNA estranho no

seu genoma

Transgénicos ]




Inducao
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Induzidos

Espontaneos

Negativos

Orfaos
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Inducao

— Induzidos

ﬂ

- A condigao a estudar ¢ induzida experimentalmente




Implantacao de linhas celulares

+ Xenografo

- Linhas celulares derivadas de neoplasias humanas

* Singeneico

- Linhas celulares derivadas de animais geneticamente semelhantes

¢ Ortotopico

- Implantagao no local de origem da neoplasia

* Heterotopico

- Implantagao SC, IF, IM



Inducao
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Induzidos

o Espontaneos

/
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- A condicao a estudar surge espontaneamente
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Inducao

- Estirpes que nao desenvolvem determinada doenga

- Sao insensiveis a estimulos

— Negativos




Inducao

C
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- Descrevem a condigao que ocorre naturalmente em espécies nao-

humanas

- Doengas ainda nao descritas em humanos

- Doencas podem ser posteriormente identificadas

Orfios




Modelo animal na Biomedicina

Compreensao das doencas

\/

Etiologia

\Z

Mecanismos

\Z

Progressao

R

Terapéutica

\Z

1 Esperanca média de vida
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Mouse

mMichael S. Brown and Joseph L. Goldstein Rats

Dog

Dog

Frog
Rabbit
Rabbit, Rat
Rat

Fruit fly

Sea slug, mouse

Sea urchin, frog

Sea urchin, frog, rabbit,
xenopus, clam

Sea urchin, frog

Clam, mouse, dog, rat,

chimpanzee, pig, rabbit,

frog

Hamster, mouse, cow
Monkey, chimpanzee,
mouse

Rabbit

Mouse, dogs, sheep,
cattle, chicken, monkey
Chimpanzee

Techniques of monoclonal antibody formation
Regulation of cholesterol metabolism
Organ transplantation techniques

Chemical communication between cells
Reversible protein phosphorylation as a regulatory

mechanism
Split genes

Genetic control of early embryonic development

Signal transduction in the nervous system

Key regulators of the cell cycle

Magnetic resonance imaging (MRI)

Human papilloma viruses as a cause of cervical cancer
Human immunodeficiency virus
In vitro fertilization

Therapy against Malaria

Hepatitis C virus



