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Modelli animali  di:

• Patologie infiammatorie intestinali (Inflammatory Bowel Disease IBD)
Morbo di Crohn
Colite ulcerosa

• Morbo celiaco

• Ulcera peptica

• Carcinoma del colon –retto• Carcinoma del colon –retto

• Diabete

• Tossinfezioni alimentari
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Data/e da definire

Laboratorio di istopatologia 
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Eric Zinni (modelli di diabete)Eric Zinni (modelli di diabete)
Data da definire



1-2 studenti

Presentazione (30 min) di un esempio di modello animale di patologia 
alimentare tra quelli non trattati (diversa patologia o diverso modello)

Valutazione della presentazione concorre alla formazione del voto finale 
(50%)

Esame scritto con domande a risposta aperta alla fine del corso



Che cos’è un modello?

Nell'uso scientifico e tecnico, un modello è una rappresentazione di un
oggetto o di un fenomeno, che corrisponde alla cosa modellata per il fatto
di riprodurne (eventualmente alla luce di una certa interpretazione) alcune
caratteristiche o comportamenti fondamentali; in modo tale che questi
aspetti possano essere mostrati, studiati, conosciuti laddove l'oggetto
modellato non sia accessibile http://it.wikipedia.org

“A model, whether animal or non-animal, is meant to be a mimic or surrogate and not
necessarily identical to the subject being modeled” (National Research Council 1998)

“Il modello animale deve imitare o sostituire il soggetto di interesse, non 
necessariamente essere identico ad esso” (F. W. Quimby, Animal Models in Biomedical Research, in 

Laboratory Animal Medicine, 2002 2a edizione) 

modellato non sia accessibile http://it.wikipedia.org



Modelli animali per lo studio di fenomeni fisiologici o patologici 
(eziologia, meccanismi patogenetici) 

Modelli animali di prevenzione e/o la terapia delle patologie



gli animali possono essere usati come modelli di una malattia 
della specie umana o di una specie animale per studiare..

progressione

cause

terapia 

Esempio negativo: la prima specie animale su cui si 
testò la penicillina fu il porcellino d’India che
morì. Se le ricerche si fossero fermate a quel
punto si sarebbe potuto concludere che si 
trattava di un farmaco pericoloso, invece che
fare il primo passo verso il nuovo capitolo 
degli antibiotici. Venne quindi testato negli
essere umani per i quali non è letale e in altre
specie animali

Esempi positivi: 
diabete mellito tipo I, immunodeficienza 
grave combinata, 
ipercolesterolemia, distrofia muscolare 
Duchenne, 
emofilia A e B etc..

http://www.awionline.org/ht/d/ContentDetails/i/1559



Come studiare una malattia?

In vivoIn vivo, osservando i pazienti , osservando i pazienti malati malati 
http://www.clinicalstudyresults.org/home/http://www.clinicalstudyresults.org/home/
http://http://clinicaltrials.govclinicaltrials.gov

Utilizzando dati epidemiologici
http://sh-dreams.blogspot.com/2008/08/dr-house.html

In vitro, attraverso linee cellulari o tessuti normali/malati

http://sh-dreams.blogspot.com/2008/08/dr-house.html







Fase 0

Dosi subterapeutiche farmaco cinetica

Fase I (sicurezza del farmaco)

Valutazione di sicurezza, farmacovigilanza, tollerabilità, farmacocinetica farmacodinamica

Fase II (effetto del trattamento iniziale) IIa IIb

La fase IIa è progettata specificatamente per valutare la quantità di farmaco necessaria.

La fase IIb è progettata specificatamente per studi di efficacia (valutare come il farmaco 

lavora alla dose prescritta). Vengono anche chiamati con un termine inglese dose ranging.lavora alla dose prescritta). Vengono anche chiamati con un termine inglese dose ranging.

Fase III (valutazione generale) 

Quando un farmaco è considerato ragionevolmente efficace e sicuro, viene somministrato 

a un numero alto di soggetti.

Gli studi in fase III sono trial multicentrici randomizzati e controllati, effettuati su un grande 

gruppo di pazienti (300-3000 o più, a seconda della malattia o della condizione medica 

investigata), e vengono utilizzati per effettuare la valutazione definitiva sull'efficacia del 

farmaco versus il "gold standard" corrente. In virtù della loro grandezza e durata, i trials in 

fase III sono i più costosi, duraturi e difficili per quanto concerne progettazione e decorso, 

soprattutto nel caso di malattie croniche.



Come studiare una malattia?

In vivo, osservando i pazienti malati 
http://www.clinicalstudyresults.org/home/
http://clinicaltrials.gov

Utilizzando dati epidemiologiciUtilizzando dati epidemiologici
http://sh-dreams.blogspot.com/2008/08/dr-house.html

In vitro, attraverso linee cellulari o tessuti normali/malati

http://sh-dreams.blogspot.com/2008/08/dr-house.html





Come studiare una malattia?

In vivo, osservando i pazienti malati 
http://www.clinicalstudyresults.org/home/
http://clinicaltrials.gov

Utilizzando dati epidemiologici
http://sh-dreams.blogspot.com/2008/08/dr-house.html

In In vitrovitro, attraverso linee cellulari o tessuti normali/malati, attraverso linee cellulari o tessuti normali/malati

http://sh-dreams.blogspot.com/2008/08/dr-house.html







Osservando animali con una malattia simile all’uomo

Inducendo la malattia in una specie animale suscettibile

Modelli animali

http://news.medill.northwestern.edu/chicago/news.aspx?id=105989



Modelli animali

Spontanei: animali normali con meccanismi
fisiologici simili a quelli della specie di interesse o
individui, appartenenti alla specie modello, anormali
a causa di mutazioni spontanee

Indotti: animali normali che vengono sottoposti a
manipolazione (chirurgica, chimica, farmacologica,
genetica) per indurre uno stato patologico



� I modelli spontanei possono consistere in animali che in condizioni normali hanno 
processi fisiologici simili a quelli dell’uomo oppure patologie animali che spontaneamente 
si verificano in una specie

� Non sono spesso anticipabili su base filogenetica

Malattia/patologia Cane Gatto Altro animale

LSD Si, (20) Si, (10) Quaglia giapponese

Epatite B/EpatoK No No Woodchuck

Tumori mammari Si (misti) Si (semplici) Topo, viraleTumori mammari Si (misti) Si (semplici) Topo, virale

Neoplasie testicolari Si (20 volte più 
frequenti dell’uomo)

No

Ipertensione arteriosa No No Tacchino americano

Cheloide cicatriziale No No Cavallo (“proud flesh”)





� I modelli indotti sono stati sottoposti a manipolazione chirurgica, chimica, fisica, 
farmacologica o genetica per creare sperimentalmente la condizione che deve essere 
studiata

� La singola categoria di modelli animali più frequentemente utilizzata in biomedicina è 
quella ottenuta con manipolazioni genetiche (animali transgenici)

� I modelli negativi sono animali nei quali una malattia non si sviluppa o che non 
possiedono una reattività ad un determinato stimolo









Modelli animali ideali
-uguale al processo umano che devono riprodurre
-facilità di manipolazione
-abilità di fornire cucciolate numerose
-economicamente vantaggioso
-facilità nell’eseguire prelievi di sangue e tessuti sequenziali nello stesso individuo
-composizione genetica definita
-facilità nell’esternare la malattia o lo “status” richiesto-facilità nell’esternare la malattia o lo “status” richiesto

Migaki and Capen, 1984, Leader and Padgett 1980, Dodds and Abelseth 1990



-Specie: mammifero/non mammifero
-Età: immaturo o maturo, velocità di sviluppo
-Dieta: ruminante/monogastrico, carnivoro/erbivoro/onnivoro
-Sesso: maschio/femmina castrato

Variabili per la selezione di un modello animale app ropriato

-Sesso: maschio/femmina castrato
-Variazione diurna: livelli ormonali etc
-Stagionalità: specie stagionali (es. pecore)
-Temperatura: omeotermi/eterotermi
- Genetica-genomica

Harrison et al: Gastrointestinal-tract models and techniques for use in safety pharmacology.
Journal of pharmacological and toxicological methods 49(200) 187-199



Ratto: 
A livello intestinale differisce dall’uomo per 1) assenza di cistifellea, 2) attività notturna
3) flora batterica intestinale; 4) capacità di legare i farmaci a livello plasmatico

Es. ratti di 14 giorni hanno una motilità intestinale limitata, però i ratti allevati con la madre
hanno una motilità intestinale spontanea maggiore e sono più sensibili alla stimolazione
con analoghi dell’acetilcolina.
La funzione gastrointestinale non è solamente limitata al grado di maturità di un particolare
modello animale, ma è correlata allo stress, alla stabulazione, manipolazione

Selezione di un modello animale

modello animale, ma è correlata allo stress, alla stabulazione, manipolazione

Harrison et al: Gastrointestinal-tract models and techniques 
for use in safety pharmacology.
Journal of pharmacological and toxicological methods 
49(200) 187-199



Suini:
-Anatomicamente e fisiologicamente molto simili all’uomo (monogastrici, onnivori, lunghezza del 
tratto intestinale, termoneutralità, limitata superficie corporea coperta dal pelo, stato 
endocrinologico simile alla nascita)
-I suinetti di una settimana mostrano un quadro di motilità intestinale simile a quello di un bambino 
prematuro di 6 settimane
-Il suino viene utilizzato come modello animale soprattutto per i sistemi cardiovascolare, digestivo e 
cutaneo.
-la vascolarizzazione coronarica è molto simile e permette studi sull’infarto miocardico Acuto (IMA) 
e sull’impianto di stent
-sviluppano aterosclerosi quando viene somministrata una dieta ad elevato livello di grassi
-la fisiologia dell’apparato digerente è molto simile
-sono utilizzati come modelli per la guarigione di ferite cutanee e per gli studi di-sono utilizzati come modelli per la guarigione di ferite cutanee e per gli studi di
tossicologia cutanea
-trapianti di organi e fonte di organi per xenotrapianto
-modelli chirurgici



















Legislazioni nazionali sull’utilizzo
degli animali nella ricerca

UK animals Act 1986

USA Institute for Laboratory Animal Research (ILAR): Giude for the Care and Use
Of Laboratory Animals (http://dels.nas.edu/Laboratory

EU webpage of Laboratory animals
(http://ec.europa.eu/environment/chemicals/lab_animals/home_en.htm )

Public Health Service Policy on humane care and use of laboratory animals
(Office of Laboratory Animal Welfare, NIH 2002)

Direttiva del Consiglio europeo del 24/11/1986 (86/609/CEE) sulla protezione degli
animali utilizzati ai fini sperimentali o per altri fini scientifici
recepita in Italia con il Decreto Legislativo 27/01/1992 n°°°°116

Directive 2010/63/EU revising Directive 86/609/EEC 
Legge 6 agosto 2013, n. 96, articolo 13





Horizontal legislation on the protection of animals used for scientific purposes

Directive 2010/63/EU

Directive 2010/63/EU revising Directive 86/609/EEC on the protection of animals
used for scientific purposes was adopted on 22 September 2010. The Directive is
firmly based on the principle of the Three Rs, to replace, reduce and refine the use
of animals used for scientific purposes. The scope is now wider and includes
cyclostomes and foetuses in their last trimester of development as well as animals
used for the purposes of basic research, higher education and training. It lays down
minimum standards for housing and care, regulates the use of animals through aminimum standards for housing and care, regulates the use of animals through a
systematic project evaluation requiring inter alia assessment of pain, suffering
distress and lasting harm caused to the animals. It requires regular risk-based
inspections and improves transparency through measures such as publication of
non-technical project summaries and retrospective assessment. The development,
validation and implementation of alternative methods is promoted through
measures such as establishment of a Union reference laboratory for the validation
of alternative methods supported by laboratories within Member States and
requiring Member States to promote alternative methods at national level. The
Directive will take full effect from 1 January 2013.



Concetto delle "3R", proposto da Russell e Burch nel 1959 (“The principle of
humane experimental technique” London, Meuthen): Refinement, Reduction
and Replacement. 
Replacement : rimpiazzare gli animali con metodi alternativi
Reduction : del numero degli animali per ottenere gli obiettivi prefissati
Refinement : utilizzare metodiche che minimizzano la sofferenza degli animali

Il termine "metodi alternativi" è stato introdotto solo più tardi, nel 1978 da 
Smyth, come sintesi del modello delle 3R, generando tuttavia non poche 
aspettative e resistenze su tutti i fronti. 



http://ihcp.jrc.ec.europa.eu/our_labs/eurl-ecvam



Scopi

Come definito nella comunicazione della 
Commissione Europea  al consiglio europeo e al parlamento europeo (Ottobre 1991):

1. Coordinare la validazione di metodi alternativi a livello dell’Unione Europea

2. Centralizzare lo scambio di informazioni per lo sviluppo di metodi alternativi

3. Creare, mantenere e gestire un database con le procedure alternative

4. Promuovere il dialogo tra legislatori, industrie, ricercatori, consumatori, 
organizzazioni e gruppi animalisti con lo scopo di sviluppare, validare e far 
riconoscere a livello internazionale le procedure dei metodi alternativi 



Horizontal legislation on the protection of animals used for scientific purposes

Directive 2010/63/EU

Directive 2010/63/EU revising Directive 86/609/EEC on the protection of animals
used for scientific purposes was adopted on 22 September 2010. The Directive is
firmly based on the principle of the Three Rs, to replace, reduce and refine the use
of animals used for scientific purposes. The scope is now wider and includes
cyclostomes and foetuses in their last trimester of development as well as animals
used for the purposes of basic research, higher education and training. It lays down
minimum standards for housing and care, regulates the use of animals through aminimum standards for housing and care, regulates the use of animals through a
systematic project evaluation requiring inter alia assessment of pain, suffering
distress and lasting harm caused to the animals. It requires regular risk-based
inspections and improves transparency through measures such as publication of
non-technical project summaries and retrospective assessment. The development,
validation and implementation of alternative methods is promoted through
measures such as establishment of a Union reference laboratory for the validation
of alternative methods supported by laboratories within Member States and
requiring Member States to promote alternative methods at national level. The
Directive will take full effect from 1 January 2013.









Gli animali soffrono?

La sofferenza è una condizione di dolore, che può riguardare il corpo e/o il
vissuto emotivo del soggetto. Essa può derivare direttamente da un trauma,
fisico o emotivo, oppure può essere espressione di una afflizione interiore più
profonda, di cui può essere difficile o impossibile individuare un fondamento
oggettivo (…). http://it.wikipedia.org/wiki/Sofferenza

Animal welfare is the physical and psychological well-being of non-human
animals.[1] The term animal welfare can also mean human concern for animal
welfare or a position in a debate on animal ethics and animal rights.[2]

Systematic concern for animal welfare can be based on awareness that non-
human animals are sentient and that consideration should be given to their
well-being, especially when they are used by humans.[3] These concerns can
include how animals are killed for food, how they are used for scientific
research, how they are kept as pets, and how human activities affect the
survival of endangered species. http://en.wikipedia.org/wiki/Animal_welfare



1. Freedom from Hunger and Thirst – by ready access to fresh water and a diet to maintain full 

health and vigour.

2. Freedom from Discomfort – by providing an appropriate environment including shelter and a 

comfortable resting area.

3. Freedom from Pain, Injury or Disease – by prevention or rapid diagnosis and treatment.

4. Freedom to Express Normal Behaviour - by providing sufficient space, proper facilities and 

company of the animal’s own kind.

5. Freedom from Fear and Distress – by ensuring conditions and treatment which avoid mental 

suffering.





5. Freedom from Fear and Distress – by ensuring conditions and treatment which avoid 

mental suffering.

Korte et al. 2007



Korte et al. 2007



Korte et al. 2007



3. Freedom from Pain, Injury or Disease – by prevention or rapid diagnosis and treatment.

Korte et al. 2007



Korte et al. 2007



Korte et al. 2007



Korte et al. 2007



Korte et al. 2007

Allostasi, l’evoluzione del concetto di omeostasi



Korte et al. 2007

Allostasi, l’evoluzione del concetto di omeostasi























Art. 13 

Criteri di delega al  Governo  per  il  recepimento  della  direttiva   2010/63/UE del Parlamento europeo e del Consiglio, del 22 settembre   2010, sulla 

protezione degli animali utilizzati a fini scientifici  

1. Nell'esercizio della delega per l'attuazione della direttiva 2010/63/UE del Parlamento europeo e del Consiglio, del 22 settembre 2010, sulla protezione

degli animali utilizzati a fini scientifici, il Governo e' tenuto a seguire, oltre ai principi e criteri direttivi di cui all'articolo 1, comma 1, anche i seguenti principi e

criteri direttivi specifici:

a) orientare la ricerca all'impiego di metodi alternativi;

b) vietare l'utilizzo di primati, cani, gatti ed esemplari di specie in via d'estinzione a meno che non si tratti di ricerche finalizzate alla salute dell'uomo o

delle specie coinvolte, condotte in conformita' ai principi della direttiva 2010/63/UE, previa autorizzazione del Ministero della salute, sentito il

Consiglio superiore di sanita';

c) considerare la necessita' di sottoporre ad altre sperimentazioni un animale che sia gia' stato utilizzato in una procedura, fino a quelle in cui l'effettiva

gravita' delle procedure precedenti era classificata come «moderata» e quella successiva appartenga allo stesso livello di dolore o sia classificata come

«lieve» o «non risveglio», ai sensi dell'articolo 16 della direttiva 2010/63/UE;

d) vietare gli esperimenti e le procedure che non prevedono anestesia o analgesia, qualora esse comportino dolore all'animale, ad eccezione dei casi di

sperimentazione di anestetici o di analgesici;

e) stabilire che la generazione di ceppi di animali geneticamente modificati deve tener conto della valutazione del rapporto tra danno e beneficio,

dell'effettiva necessita' della manipolazione e del possibile impatto che potrebbe avere sul benessere degli animali, valutando i potenziali rischi per la

salute umana e animale e per l'ambiente;

f) vietare l'utilizzo di animali per gli esperimenti bellici, per gli xenotrapianti e per le ricerche su sostanze d'abuso, negli ambiti sperimentali e di

esercitazioni didattiche ad eccezione della formazione universitaria in medicina veterinaria e dell'alta formazione dei medici e dei veterinari;

g) vietare l'allevamento nel territorio nazionale di cani, gatti e primati non umani destinati alla sperimentazione;g) vietare l'allevamento nel territorio nazionale di cani, gatti e primati non umani destinati alla sperimentazione;

h) definire un quadro sanzionatorio appropriato e tale da risultare effettivo, proporzionato e dissuasivo, anche tenendo conto del titolo IX-bis del libro II del

codice penale;

i) sviluppare approcci alternativi idonei a fornire lo stesso livello o un livello superiore di informazioni rispetto a quello ottenuto nelle procedure che

usano animali, ma che non prevedono l'uso di animali o utilizzano un numero minore di animali o comportano procedure meno dolorose, nel limite

delle risorse finanziarie derivanti dall'applicazione del criterio di cui alla lettera h), accertate e iscritte in bilancio;

l) destinare annualmente una quota nell'ambito di fondi nazionali ed europei finalizzati alla ricerca per lo sviluppo e la convalida di metodi sostitutivi,

compatibilmente con gli impegni gia' assunti a legislazione vigente, a corsi periodici di formazione e aggiornamento per gli operatori degli stabilimenti

autorizzati, nonche' adottare tutte le misure ritenute opportune e al fine di incoraggiare la ricerca in questo settore con l'obbligo per l'autorita'

competente di comunicare, tramite la banca dei dati nazionali, il recepimento dei metodi alternativi e sostitutivi.

2. Nell'applicazione dei principi e criteri direttivi di cui al comma 1, il Governo e' tenuto a rispettare gli obblighi che derivano da legislazioni o farmacopee

nazionali, europee o internazionali.

3. Dall'attuazione della delega di cui al presente articolo non devono derivare nuovi o maggiori oneri per la finanza pubblica.

La presente legge, munita del sigillo dello Stato, sara' inserita nella Raccolta ufficiale degli atti normativi della Repubblica italiana. E' fatto obbligo a

chiunque spetti di osservarla e di farla osservare come legge dello Stato.

Data a Roma, addi' 6 agosto 2013 

NAPOLITANO 

Letta, Presidente del Consiglio dei ministri      

Moavero Milanesi, Ministro per gli affari europei 

Visto, il Guardasigilli: Cancellieri 



Metodi alternativi

Modello matematico :

viene comunque elaborato da un essere umano 
ed è legato a ciò che si conosce fino a quel 
momento della malattia

Studi in vitro

il limite è dato dal fatto che è una porzione di 
tessuto rimosso che non funziona esattamente 
come quando è in rapporto con il sangue, il 

Studi in vitro
come quando è in rapporto con il sangue, il 
sistema immunitario, il sistema nervoso, i tessuti 
adiacenti etc…

Volontari
Malattie concomitanti
Il normale decorso può essere molto lungo
Problemi etici



Organizzazioni

ILAR Institute for Laboratory Animal Research:
-Animal models and genetic stocks (AMGS) information program
-International laboratory code registry

National institute of health (NIH) 
/science/models
Office for Protection from Research Risks

-Animal welfare institute (AWIC)
http://www.awionline.org/index.php?ht=d/sp/i/214/pid/214http://www.awionline.org/index.php?ht=d/sp/i/214/pid/214

American college of laboratory animal medicine (ACLAM)

Armed force Institute of Pathology (AFIP)



ILAR journal

Contemporary topics in laboratory science and comparative medicine

Lab animal

Scandinavian journal of laboratory animal science

…

Riviste

ATLA
(Alternatives To 
Laboratory 
Animals)



Cosa dicono gli oppositori dei modelli animali?

tutte le specie animali sono diverse, un modello animale non potrà mai mimare una condizione 
presente nella specie umana. I modelli animali sono analoghi di condizioni umane con le quali 
condividono alcune caratteristiche

i modelli animali sono utilizzati per 2 scopi: pronosticare la risposta di un essere umano agli stimoli 
(infettivi, traumatici, tossici, farmacologici etc…) ed offrire nuove strade per spiegare l’anatomia, la 
fisiologia e la patologia umana (H. LaFollette N. Shanks)

-LaFollette H, Shanks N. Animal models in biomedica l research: some epistemiological
worries. Pubblic affairs quarterly 1992;7(2):113-130
-LaFollette H, Shanks N. The intact systems argumen t: problems with the standard
defense of animal experimentation. Southern journal of philosophy 1993;31_323-333
-LaFollette H, Shanks N. Animal modelling in psychop harmacological contenxts. Behav Br Sci
Dec 1993



Un dato modello animale assomiglia ad una condizione umana in alcune caratteristiche
es A, B e C, quindi sarebbe necessario asserire che un’ulteriore caratteristica, D,
presente nel modello animale (es una particolare funzione fisiologica o risposta ad
una terapia) si debba riscontrare anche nell’essere umano.
La Follette e Shanks dicono che tale affermazione è logica solo se la caratteristica
D è causalmente correlata a A B e C sia nel modello animale che in quello umano

Esempio
2 cani abbaiano, amano mangiare le ossa e scodinzolano quando i loro proprietari
arrivano a casa, siccome i 2 cani hanno un comportamento simile, ci si aspetta chearrivano a casa, siccome i 2 cani hanno un comportamento simile, ci si aspetta che
appartengano alla stessa razza. Quindi se conosciamo la razza del 1 cane possiamo
predire la razza del secondo
La RAZZA però non è causalmente correlata alle altre caratteristiche che i 2 cani
hanno in comune
Se conosciamo la razza del primo cane e sappiamo che il secondo cane ha gli stessi
genitori del primo allora possiamo dire anche la razza del secondo cane anche se i 2
cani non sono identici per colore del mantello o comportamento.


