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KANSER ARASTIRMALARI VE
DENEYSEL MODELLER

Umit ZEYBEK, 1.U. DETAE MOLEKULER TIP ANABILIM DALI

OZET

Kanser alaninda uygulanan tedaviler ya bir 6nceki donemin 6greti ve tekniklerini kullanarak veya sistemli ila¢c uygulamalart ile
glinlimiize kadar gelisme kaydetmistir. Yalniz hangi metod kullanilirsa kullanilsin ilag gelistirme arastirmalarinda hayvan
modellerinden yararlanmak bir yerde zorunluluk gostermektedir. Zira son yillarda 6n plana ¢ikan hiicre kiiltiirii veya molekiiler
biyoloji tekniklerine ragmen, uygulanan ajanlara kars1 metabolizma cevabinda yasanan eksiklikler, hayvan modellerinin
kullanimindan vazgecilmesine engel olmaktadir.

Deneysel kanser aragtirmalarinin yapildig: li¢ ylizyillik donem icinde 6zellikle kimyasal karsinojenler ile spontan veya transplante
edilebilen tiimorlerin kullanilmasi 6n plana ¢ikmaktadir. Zira bu modeller her aragtirma biriminde kolaylikla iiretilebilen, 6zellikleri
iyi tamimlanmisg, saklanabilen, uygulanmasi da diger modellere nazaran daha kolay olan yontemleri icermektedir. Son 35 senede
ise onceleri xenograft ¢aligmalar1 (1969), sonralari ise transgenik (1984) hayvan iiretimlerinde hizli gelismeler kaydedilmis ve
bilimsel amagli bu iiretim alani, bir ticaret sektorii halini almaya baglamigtir.

Makalemizde hayvan modellerinin her sinifina ait tanimlamalar yaparak uygulama 6zellikleri hakkinda bilgiler vermeye ¢alisacagiz

ABSTRACT

The treatmens that has been used for cancer untill present day has been developed systematically by using the education and
techniques of previous era. It is a fact that using animal model on drug development research is necessary in all methods that is
used to. The reason of using animal models are, althogh the new cell culture and molecular biology techniques, the responce
deficiencies of metabolism in case of applied agents are cause of cessation of the using animal models.

In the period of three centuries of experimental cancer research done specially used tumours are the ones that come to fore
spontaneous or transplated tumours with chemical carcinogens. The main reason of using such models are they can easily produced
in research unit, well-defined features, stored, includes methods that are easier to implement than the other models. In the last
35 years, has been recorded rapid advances in animal produces, firstly xenograft studies(1969) and later the transgenic(1984)
animal models and this production area for scientifical purposes has been started to become a trade sector.

In these atricle we will try to give information about the properties of application aby the deffinitions for each category of animal
models.
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2.1. Kimyasal veya Fiziksel Karsinojenler ile
Olusturulan Modeller:

Cesitli kimyasal ajanlari, deney hayvanlarma degisik yollarla
vererek (intraperitonal, intravendz, subkutan ...), birbirinden
farkli 6zellikte tiimor modelleri olusturulabilmektedir.

Ancak burada kullanilacak karsinojenlerin uygun sartlarda
saklanarak hem arastirictya hem de ¢evresindeki diger kisilere
zarar vermesini onlemek 6nemlidir. Diger yandan hazirlanig
sekilleri, uygulama yollari, uygulama sonrasi karsinojenin etki
mekanizmasi iyi belirlenerek en verimli caligma modeli ortaya
konmalidir.

2.1.1. P388 Leukemia;

3-methylcholanthrene (20mg/kg), intraperitonal yolla DBA/2
soyu farelere uygulanarak lenfositik 16semi modeli
olusturulmaktadir. Ilk defa 1955 yilinda denenmistir. Ozellikle
bitkisel kaynakli olmak iizere, antikarsinojenik ajanlara karsi
cok duyarlidir. 1970 y1l1 ortalarina kadar 400 binin tizerinde
bilesik P388 Leukemia modeli (L1210 Leukemia modeli ile
birlikte) kullanilarak test edilmigtir.

Bununla birlikte NCI ¢aligmalarinda uygulanan iki kademeli
deneylerin 1. kademesinde ki P388 Leukemia modeline kars1
ilag cevaplarindan alinan sonuca gore 2. kademeye gecilmektedir.
Burada T/C % olarak ifade edilen degerin “’> 120" olmasi 2.
agsama deneylere gecisi saglamaktadir. T degeri deney grubu
timor agirligini, C degeri ise kontrol grubu tiimér agirligini
gostermektedir. P388 modelinde denenen ajanlar 2. kademede
diger (B16, L1210 ...) modellerde tekrar test edilmektedir.
Hemen hemen her yi1l 15.000 bilesige oncelikle P388 Leukemia
testi yapilmakta ve bunun i¢inden 500 ile 1000 kadari ikinci
asamaya gecmektedir.

Diger yandan DBA/2 farelerde olusturulan P388 leukemia
tiimori, 0.1 ml. siispansiyonda 1x 106 hiicre olacak sekilde,
intraperitonal yolla, 6zellikle CD2F]1 farelere verilerek, pasaji
yapilabilmektedir.

2.1.2. L1210 Leukemia;

3-methylclonathrene (20mg/kg), etil eter i¢inde intraperitonal
yolla DBA/2 soyu farelere
verilirse, lenfoid 16semi olugsur. 1948 yilindan beri
kullanilmaktadir. Tiimoriin tutma ve gelisme potansiyeli ¢ok
yiiksektir. Hizli biiyiiyen 16semik hiicreler gozlenir. Losemi ve
lenfomaya yonelik tedavi ¢aligmalarinda ve hizli biiyliyen
16semik hiicrelerin gozlenip patolojisinin incelenmesinde uzun
yiullardir kullanilmaktadir.

Ayrica P388 Leukemia modelinde oldugu gibi intraperitonal
yolla, CD2F1 farelere verilerek, pasaji yapilabilmektedir. Ancak
0.1 ml. siispansiyonda 1x 105 hiicre olmalidir.

2.1.3. DMBA ile Indiiklenmis Meme Tiimorii;

Polisiklik hidrokarbonlardan olan 7,12-

dimethylbanz(a)anthracene(DMBA) kullanilarak, 6zellikle
Sprague Dawley soyu sicanlarda tek doz uygulama ile meme
bezine spesifik tiimorler olusturulmaktadir. Hayvan bagina 12-
20 mg aras1t DMBA denk gelecek sekilde, Iml. susam yagi
icinde ¢oziilerek, gavaj yoluyla 8-10 haftalik disi siganlara
verilmektedir. 3 ile 4 aylik zaman i¢inde meme tiimori
gelismektedir. DMBA doza gore en iyi tutma gosteren ve hig
sistemik toksisiteye yol agmayan bir model ortaya koyma
ozelligindedir. Reprodiiktiftir. DMBA, tiimor olusturmak igin
metabolik aktivasyona gereksinim duyar. Antikarsinojenik
ajanlarin etkilerini degerlendirmede, tiimoriin baslangi¢c ve
ilerleme donemlerindeki metabolizma ve aktivasyonunu
gozlemede kullanislt bir modeldir. Ancak DMBA uygulamasi
ile olusan modelin %60°1 adenokarsinom, % 40’1 ise selim
fibroadenomdur. Bu yilizden hangi kanser tipinin gelistigini
belirlemek i¢in histopatolojik inceleme yapilmasi yerinde olur.
(Sekil.1 ve 2)

Sekil.1. Sprague Dawley soyu siganda DMBA ile DMBA
olusturulmus meme tiimoriiniin histolojisi

Sekil.2. Sprague Dawley soyu sicanda ile olusturulmug meme
tiimorii modeli
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Sekil.3. SA-B-Gal Pozitif Boyanan MNU ile Indiiklenmis Meme
Tiimorii Hiicreleri (Mavi renkte)

2.1.5. DMH (1.2 Dimethylhydrazine) ile Indiiklenmis Kolon
Kanseri;

DMH c¢evreyi kirleten toksik bir kimyasaldir ve kolona 6zel
bir karsinojendir. 8 haftalik siganlara, 1’er hafta arayla olmak
iizere 15 hafta siiresince ImM EDTA i¢inde 20 mg/kg DMH,
kasik bolgesine subkutan enjeksiyon ile verildiginde, insan
kolon kanserine yakin 6zelliklere sahip bir kolon kanseri modeli
olusturulmaktadir. 32. hafta sonunda yapilan histopatolojik
incelemelerde adenokarsinom yapisi belirlenmektedir. Displazi,
hiicresel pleomorfizm ve karsinomatoz bezler goze carpar.
(Sekil.4.) Siganlarin doku kolesterol seviyelerinde ve fosfolipaz
aktivitelerinde anlamli derecede artiglar olur.

Sekil.4. DMH ile Indiiklenmis Kolon adenokarsinomunda
papiller bolge ve displastik alanin histolojik goriiniimii

2.1.6. MX Furanone(3-chloro-4-(dichloromethyl) 19-5-
hydroxy-2 (5H)-furanone) ile indiiklenmis Mide Kanseri;

6 haftalik sicanlara 6ncelikle 100 ppm N-methyl-N-nitro-N-
nitrosoguanidine (MNNG) intraperitonal yolla enjekte edildikten
sonra, MX Furanone 30 ppm dozunda icme suyuna katilarak
hayvanlara verilmektedir. 57 haftalik uygulama sonrasi glandiiler
midede, adenokarsinom tipi, kanser modeli ortaya ¢ikmaktadir.
Pilor bolgesinde atipik hiperplaziler, gastrik mukoza epitelinde
hiicre proliferasyonunda artig goriilmektedir. (Sekil.5.)

Sekil.5. Glandiiler Midede MNNG+MX Furanone ile
Indiiklenmis Adenokarsinom

2.2. Spontan veya Transplante Edilebilen Tiimor Modelleri:

Bu grup icinde bulunan transplante edilebilen tiimor modelleri
spontan olusan tiimorlerden elde edilen siispansiyonlardan
tiiretilmektedir. Spontan tiimorler genelde idiyopatiktir. Geg
donemde olciilebilir duruma gelirler. Insan kanser tiplerine
kinetik 6zellik agisindan benzerlik gosterirler. Ayrica
karsinogenezin biyolojisinin anlagilmasinda, kemopreventif ve
kemosiipresif ilaglarin gelistirilmesinde onemli rol oynayan
modellerdir.

Solid tiimorler, subkutan, intradermal, intramuskuler,
intraperitonal veya intravenoz yolla hiicre siispansiyonlarinin
inokulasyonu sonucunda transplante edilirler. Transplante edilen
tiimorler, kokenlendikleri spontan tiimorlere erken olusum
fazlar1 acisindan oldukca benzerlik gosterirler. Iyi karakterize
edilmis ve tiretilebilir 6zelliktedirler ve ilag takip ¢aligmalarinda
tercih edilmektedirler.

Diger yandan transplante edilen tiimor hiicreleri kendilerine
0zgii histokompatibilite antijenlerine sahiptir. Bu antijenlere
Tiimore Spesifik Transplantasyon Antijenleri (TSTA) veya
Tumor Associated Transplantation Antigens (TATA) adi
verilmektedir. TSTA’larin yiiksek immiinite meydana getirme
kapasiteleri vardir. Spontan veya transplante edilebilen
timorlerin ¢ogunlugunda TSTA bulunmaktadir.
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2.2.1. Ehrlich-Lettre Asit Tiimorii ;

Solid Formu: Ehrlich ve Apolant tarafindan 1907 yilinda bir
farenin meme bezinden c¢ikarilmig olan Ehrlich Mouse
Carcinoma’dan tiiretilmigtir. Farelere 6zgii olan (Mouse Spesific
Tumor) ve giiniimiize kadar diferansiye olmadan gelmis, yaygin
olarak kullanilan bir tim6r modelidir. %100’e yakin transpante
edilebilme oranina sahiptir. Tiimore Spesifik Transplantasyon
Antijenleri (TSTA) yoktur. Hi¢ regresyon gostermez. Virulan
ozelliktedir. Malign ve %100 6liime gotiirtir. Hizli biiytime
ozelligi ortaya koyar. Tiimor hiicreleri esit biiyiikliikte degildir
ve 20-30 mikron c¢apindadir.

Solid form elde etmek i¢in subkutan olarak tiimor hiicre
slispansiyonunu uygulamak gerekir. 1x106/ml.’lik hiicre
siispansiyonu deri altina enjekte edildiginde, 1 haftalik bir siire
sonunda Ol¢iilebilecek diizeyde solid tiimor saptanabilir. Higbir
tedavi yapilmazsa 35-40 giin icinde farelerde 6liim gozlenir.

Asit (S1v1) Formu : Loewenthal ve Jahn 1930°1u yillarda bu
tiimoriin asit seklini elde etmislerdir. Intraperitonal yolla
minimum 500.000/ml. hiicre farelere verildiginde asit formda
tlimoriin olugtugu gozlenmektedir. Ayrica ¢alisma harici, timorii
bu yolla pasajlayarak, devamini saglamak miimkiindiir. Timor
pasajlandik¢a virulansi artar. Metastatik ozellige sahiptir. Tedavi
uygulanmadiginda tiimor enjeksiyonundan 7,8 giin sonra 6liimler
goriilmeye baglanir. Eger ortalama 2x106/ml hiicre enjekte
edilirse yaklagik 1 haftada 1 cm c¢apinda tiimor olusur.

Ehrlich Asit Tiimorii, heterotransplantabilite yetenegine sahiptir.
Yayma preparatlarda asit forma ait hiicrelerin solid form
hiicrelerine benzedigi goriilmektedir. Ancak solid formun
hiicrelerinin membranlarini farkedilemezken, asit formda
membran agik¢a gozlenir. Viseral ve parietal periton tabakalari
kalinlasip graniillii bir hal almiglardir.(Sekil 6 ve 7)

Sekil.6. Ehrlich Asit Tiimor Hiicrelerinin Floresans Mikroskop
Altinda Goriiniimleri. (Acridine orange ethidium/ bromide
boyama)

Sekil.7. Ehrlich Asit Tiimor Hiicrelerinin Elektron Mikroskop
Altinda Gériiniimleri.

2.2.2. Transplante Edilebilen Wilm’s Renal Tiimorii;

IIk defa Charles River Laboratuvarlarinda iiretilen Wistar
albino soyu bir disi sicanda spontan olarak
gozlenmistir. Yenidogan veya 2-14 giin arasindaki yavrulara,
0.2 ml. s1v1 i¢inde ortalama 10x106/ml hiicre intraperitonal
veya subkutan yolla verilir. Tiimoriin tutma orant %50-60
civaridir. Iki haftadan biiyiik olan siganlarda tutma oran1 oldukca
diiser. 10 milyon hiicreden az verilirse bagar1 yiizdesi azalir.

Diger yandan Wilm’s Renal Tiimorii, intra-abdominal bolgeyi
sarar ve Ozellikle bobreklere etki ederek yapisini degistirir.
Diger abdominal organlara sicramaz, metastaz yapmaz. Tiimor,
inokulasyondan sonraki 2-3 hafta igcinde genelde palpe edilebilir
ve 2-6 hafta aras1 bir donemde ise tiimorlii hayvanlar her an
olebilirler.

Bununla birlikte intraperitonal uygulamada tiimor daha kisa
zamanda farkedilir ve hayvanlarmn 6liimleri daha kisa zamanda
gergeklesir. Hizli biiyiiyen ve uniform yapida bir tiimordiir.
Histolojik incelemede, az veya spontan olmayan kanlanma
farkedilmektedir. Baz1 bolgelerde ise s1v1 nekrotik durum goze
carpmaktadir. Tubular formasyonlar ile glomerulusa benzer
yapilarin sik araliklarla dagilmig oldugu goriilmektedir. Mitoz
nadiren goziikmektedir.

2.2.3. Lewis Lung Carcinoma;

Ik defa 1951 yilinda C57BL/6 soyu bir farenin akcigerinde
spontan olarak bulunmustur. iki ayr1 enjeksiyon yoluyla farelere
uygulanabilmektedir;

a) En ¢ok tercih edilen metodta 1x106/0,2 ml doz kuyruk
veninden intravendz yolla uygulanir. 5. giine dogru timor
olusumu sekillenir. Fareler tedavi edilmezler ise ortalama sag
kalimlar1 siireleri 20-25 giindiir.

b) Lewis Lung Carcinoma’y1 yine 1x106 / 0,2 ml dozda bu
sefer sirt bolgesine uygulayarak solid form elde edilir. Bu
modelde hayvanlarin sag kalim siireleri 19 ile 36 giin arasinda
gerceklesir.
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2.3. Tiimor Xenografti Modeli:

[k dsnemlerde timektomi, steroidler ve radyasyon icermeyen
1ginlar ile immiin sistemi hasara ugratilmig farelerde insan tiimor
xenografti ¢aligilmigtir.

Ancak ilk nude farenin,
1969’da Glasgow Ruchill
hastanesi virus
laboratuarinda albino fare
tiretim boliimiinde, spontan

olarak ortaya ¢ikmasiyla,

xenograft aragtirmalari igin
¢ok uygun bir model kanser
caligmalarinda yerini almigtr.

Isaacson ve Catanach’in isim babalar1 oldugu (tiiysiiz fare)
nude farelere ilk xenograft, 1969°da insan kolon karsinomasi
ile Rygaard ve Poulsen tarafindan uygulanmaigtir.

Yine ayn y1l icinde Partelouis, ilk kez nude farelerde timus
bezi olmadigin belirledi. Daha sonra Flanagan, nude farelerde
immiin eksiklige neden olan genetik komponenti tanimlayarak,
bir otozomal resesif mutant genin 11. kromozomda oldugunu
bulmustur, (nu) .

Tiysiizligiin de sorumlusu olan bu genetik defekte paralel,
biiyiime geriligi, diisiik fertilite, kisa dmiir (dogum sonras1 25
hafta icinde % 100 6liim, 2 hafta icinde ise % 45 mortalite)
gibi ozellikler tespit edilmistir. Bu farelerde, bir homozigot
mutasyon nu/nu s6z konusudur immunolojik agidan bakildiginda,
nu/nu atimik fareler, heterozigot anneden plasental gecisle
kalint1 seklinde bulunan ¢ok az miktarda T hiicresine sahiptirler
ancak bu T hiicresi miktar1 nakillerde red etkisi gosteremeyecek
diizeydedir. Diger taraftan B hiicre fonksiyonlarini korurlar ve
NK hiicrelerinin yiiksek aktivitesini sergilerler.

Bu o6zelliklerinden dolay1 doku nakil ¢aligmalari ile insan
timor xenograft modellerinin de i¢inde oldugu biyomedikal
arastirmalarda yaygin olarak kullanilirlar.

Nude farelere veya benzer immunogenetik yapiya sahip diger
laboratuar hayvani soylarina (SCID fare gibi) subkutan,
intravendz, intraperitonal, intrakraniyal, intrasplenik, renal
subkapsuler yollarla veya bolgeye 6zel organ inokulasyonu
seklinde bir ortotopik model kullanarak tiimor hiicre nakli
yapilir. Her uygulama boélgesinin kendine gore avantaj ve
dezavantajlar1 s6z konusudur.

Subkutan implantasyon, insan tiimoriiniin nude fareye naklinde
oncelikle tercih edilmektedir. Zira hem basit hemde tiimoriin
verilig yolu kolaydir. NCI'1n ila¢ arastirma ve gelistirme

programlarinda in vivo testlerde kullanilmaktadir. Bu yolla
yapilan uygulamada farenin yan tarafina subkutan enjeksiyon
yapilmaktadir. Kullanilan hiicre soyunun klonogenik ve biiyiime
ozelliklerine gore tiimoriin tutmasi birkacgiin ile birkag¢ ay
siirebilmektedir. Ornegin insan kolon kanseri ile melanom uzun
zaman gerektirir. Beyin tiimorlerinin olugmasini saglamak ise
oldukca giictiir.

Bunun yaninda subkutan xenograftlarin metastazi seyrektir
ve nadiren komsu dokulara sigrarlar. Bu durum bir 6l¢ciide NK
(natural killer) hiicreleri gibi bazi konak savunma sistemlerinin
engellemesinden kaynaklanmaktadir. Bundan dolay1 nude
farelerde ilac etkinligini degerlendirirken hayvanin sag kalim
siiresini baz almak yerine tiimoriin biiylime zamani veya
klonogenik icerikli analizleri kullanmak yerinde olur. Diger
taraftan metastazin sansini arttirmak i¢in 6nceden siklofosfamid,
B-estradiol veya diger ajanlarla NK hiicrelerinin etkinligi
azaltilabilir.

Insan tiimér hiicrelerinin nude farelere pasaji veya naklinden
sonra tiimor hiicreleri kinetik degisikliklere ugrar. Cogu zaman
izole edildigi orjinal tiimore gore transplante edilen tiimorler
daha kisa zamanda biiyiirler. Nakledilen tiimor daha iyi kanlanma
gosterir ve diisiik nekrozlanma olur. Aym1 zamanda heterojen
ozellikteki hayvanlara ait parakrin biiylime faktorlerinin
salgilanmasi sonucunda tiimér boyutlari etkilenir. invaze olma
potansiyellerinin kinetik 6zelliklerindeki degisikliklere ragmen,
xenograftlanmig insan tiimorleri orjinal biyokimyasal ve
morfolojik 6zelliklerini korurlar. (Invasive potentional kinetics)
Bundan dolay: xenograft tiimorlerin kemosensitiviteleri
kokenlendikleri kanser tipine benzerlik gosterirler.

Ayrica antikarsinojenik ilaglarla tedavi edilen nude farelerdeki
insan tiimorlerinin biiyiik kisminda goriilen geg biiyiime, daha
sonra yapilan klinik ¢aligmalara karsi cevapla paralellik
gostermektedir. Bu yakin sonuglar kiiciik hiicreli akciger
kanseri, kolon kanseri, meme kanseri, malign melanom
xenograftlarinda gosterilmistir. (Sekil.8.)

Sekil. 8. Tiimor transplante edilmis Nude fare
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2.3.1. Ortotopik Xenograft Model:

Bu modelde tiimor hiicreleri orjin organin bir bolgesine
nakledilir. Bu organa spesifik alan tiimor hiicresinin biiylime
ve gelismesi icin optimal bir ¢cevredir. Pahali ve aligtlmamig
olan bu model akciger kanseri gibi durumlarda, organ bolgesine
spesifik sitotoksik ajanlarin etkilerini in vivo degerlendirmede
kullanilmaktadir. Su anda nude farelerle yapilan renal
hiicrekarsinomu, pankreatik karsinom, beyin tiimorleri, prostat,
kolon ve akciger kanserleri potansiyel ortotopik model kullanim
alanlaridir.

Diger yandan NCI tarafindan akciger tiimor modelinde
ortotopik uygulamalar 6n plana ¢cikmaktadir.

Akciger kanserinde, siispanse haldeki tiimor hiicreleri anestezi
altindaki hayvanin sag akcigerinin sag brong sapina dogrudan
inokule edilir. (intrabronsiyal uygulama) Tiimor cevabi hayvan
sakrifiye edilerek degerlendirilebilir. Tiimor biiylimesine
histolojik inceleme yapilir veya akciger grafisi ile yayllmamig
timoriin durumu goriintiilenebilir. (Sekil 9 ve 10)

Bir diger akciger tiimor ortotopik modeli, dogrudan perkutan
intratorasik implantasyondur. Pleural alan, karin duvari gevresi
veya akciger parenkimasinin digina implante edilen
siispansiyonun % 30’unun kagabilme ihtimali bu modelin
dezavantajidir. Intratorasik implantasyona gore intrabrongiyal
uygulamada, timore bagli 6lim orani daha yiiksektir.

Sekil.9. Atimik Farede Akciger Karsinomanin Goriintiilenmesi

Normal atimik farenin akciger grafisi

Insan akciger kanser hiicresinin intrabronsiyal inokulasyonu ile
elde edilen sag akcigerde ki karsinomanin grafisi

o
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Sekil.10. Fare akcigerinde keratinize skuamoz karsinomanin
histolojik goriintimii

Akciger karsinomu igeren hiicre slispansiveonu

Sekil.11. Akciger Karsinomali Hiicre Siispansiyonunun
Enjeksiyonu (Orthotopic Xenograft Model)
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Viseral plevra

Parieral plevra

Toraks duvan

Akciger karsinom hiicresi
iceren suspansivon

Sekil.12. Perkutan yolla intratorasik implantasyon (Orthotopic
Xenograft Model-2)

2.4. Transgenik, Knockout veya Kimerik Modeller:

Transgenik hayvan, yabanci bir gen enjekte edilmis fertilize
bir yumurtanin pronukleusundan elde edilen progen sonucunda
ortaya ¢ikarilir. Genler pronukleusa mikroenjeksiyon, retroviral
uygulama veya embriyonal kok hiicre transferi ile aktarilir.
(Sekil 13 ve 14)

Transgenik hayvanlar, bilinen bir genin diizensiz calismasindan
dogan onkogenik fenotip arastirmalarinda harika modellerdir.
Spesifik gen defekti ile kanser geligsimine yatkin hale getirilen
transgenik fareler karsinogenez gelisimi takip edilir.
Ornek olarak nérofibromatozis ile ilgili NF-1 geni, c-fos,
N-myc gibi onkogenler verilebilir.

Onkogen eksprese eden transgenik hayvanlar, bilinen bir
kademenin defektinin sonucunda spontan timor gelisimi ile
ilgili olarak spesifik molekiiler kademenin dogrudan ilagla
hedef tedavisini test etme agisindan ¢ok iyi bir modeldir. Ornegin
ras inaktivasyonu meme kanserinin de i¢inde oldugu bir ¢cok
kanser patogenezinde temel rol oynar. Ras mutasyonlu transgenik
fare (meme tiimorii gelisen) de, meme kanserine 6zel aktivitesi
olan yeni kematerapotik ajanlarin etkinligi gosterilebilir. Ayrica
bu modelle yeni ilaclarin ras olusum kademelerindeki meme
ve lenfoid malignitelerine yol acan farnesil transferaz
inhibitorlerine kars1 direkt etkisi aragtirilabilir.

Diger yandan multipl ila¢ direng geni (mdr) transfekte edilerek,

Akciger

dogal iiriin sinifindaki onemli ilaglarin diren¢ durumlarina
degisik aciklamalar getirilebilir. Ciinkii transgenik farelerin
normal hiicreleri, toksisite diginda, dogal kaynakli iirlin grubunda
bulunan antikanser ilaglarin letal dozunu tolere edebilmektedir.
Boylesi modeller kanser ilaci gelistirmede birincil rol oynar.

Transgenik teknoloji ayrica karsinogenezis alaninda da
uygulanmaktadir. Spesifik gen defektli hayvan kanser geligsimine
yatkin hale getirilerek karsinogenezin izlemesinde uygun bir
model elde edilmektedir. Ornegin MT-mER fareleri ostrojen
eksprese eder ve dietilsbestiol (DES)’e maruz kalan yabani tip
farelerden sonra en yiiksek uterin adenokarsinom insidansina
sahiptir.

Bir diger model olan MMTV-Ha-ras transgenik fare modeli,
beslenme tarz1 ile karsinogenez iligkisi (yag veya diger besin
maddelerinin meme tiimorigenezine etkisi) caligmalarinda
kullanilmaktadir. MMTV/ v-Ha-ras meme karsinoma modelinde
FVB / N soyu fare kullanilir.

Transgeni viral Harvey ras onkogeni, promotorii fare meme
tiimor virisiidiir. Parotid basta olmak {izere tiikriik bezleri ve
meme de adenokarsinom olusur. Ozellikle 3 ile 6 ay arasi
donemde disilerde spontan meme tiimorii gelisir. Bununla
birlikte ayni siirelerde hem disi hem de erkek farelerde Parotid
tiimori goriiliir. Yine FVB/N soyu fare kullanilan MMTV/c-
myc meme karsinoma modelinin ise transgeni fare c-myc
onkogeni, promotorii fare meme tiimor viriisiidiir. Meme
adenokarsinomu goriiliir ve tiimor sadece digilerde 3 ay sonra
etkisini gostermeye baglar.

Ayrica intestinal sistem tiimor modeli 6zelligindeki Apc Min/+
transgeniklerde ise hem meme hem de intestinal sistem
timorlerine yatkinlik s6z konusudur. Bununla birlikte
C57BR/cd] X C57BR/6J fareler, meme skuamoz hiicre
karsinomunun gelisimine, C57BR/6]J farelerden ve C57BR/6J
ile FVB/Ntac hibridlerinden daha iyi cevap verir.

Diger taraftan melanosite spesifik tirozinaz promotoriiniin
kontrolii altinda olan, SV40 bolgesi ile aktive olan H-ras alellerini
iceren bir transgenin ekspresyonu sonucunda elde edilen fare
melanom modeli ile ¢esitli aragtirmalar yapilmaktadir. Melanom
modeli olusturulan farelerin histolojisine bakildiginda ise insan
melanomlar: kadar Pagetoid dagilmanin yaygin olmadigi
goriilmektedir. Ancak perinatal donemde radyasyon icermeyen
ultraviyole 1s1n uygulamasi ile birlikte Pagetoid yayilma
gozlenmektedir. Bununla birlikte DMBA gibi baslatict ve TPA
gibi etkinligini arttirici kimyasal ajanlarla beraber, knockout
farelerin melanom olugma insidansi arttirilmaktadir. (Sekil.13.)
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insan melanomunda gériilen pagetoid yayilma.
intraepidermal yayilim. (Pagetoid yayilma belirgin
ozelliktedir.) Fare melanom modelinde pagetoid
yayilma.
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AKR ApcMin/+ farede gastrointestinal intraepiteliyal
neoplazma.

-~ e <P Ty

P e e
[ T TR SV
Metallothionein-hepatosit biiyiime fakt6r transgenik
farede, perinatal UV isinlari ile olusturulan melanom
modelinde belirgin intraepidermal yayiima
gorilmekte.

Sekil. 13. insan ve fare melanomlarinin histolojik goriiniimii

Apc Min/+ germline mutasyonu ile indiiklenmis ilk fare intestinal
tiimor modelidir. (Min: Murine Intestinal Neoplasia) Apc Min/+
fare adenomlar1 oncelikle ince barsakta gozlenir. C57BL/6
soyu fareden kokenlenen ve Apc Min aleli eksprese olmus 4
aylik farelerin ince barsaklarinda ortalama 24 , kolonlarinda
ise 5 adenomatoz polip gelismektedir. Lezyonlar genellikle
enflamasyonsuz ve mukozal kokenli sapli adenokarsinom
yapisinda ve barsak liimeninden ¢ikinti yapmis sekildedir.
Histolojik ag¢idan genel olarak insan kolon adenomasina
benzerler. Ancak insan adenomunun mukozal yiizeyinde
displastik hiicreler goriiliirken farelerde normal epitelin ylizey
tabakasi bulunur. Invasiv adenokarsinoma dogru ilerleme olmaz
ve metastaz gdozlenmemektedir. (Sekil.14.)

Blm+/- x ApcMin/+ farede papillar adenom.

Sekil. 14. Apc Min/+ farenin gastrointestinal adenomlarinin
histolojik goriintimii

Bunun yaninda 6rneklemeye calistigimiz transgenik ve
knockout laboratuar hayvani iiretiminde yasanan son yillarda
ki hizli gelismeler 6zel iiretim iiniteleri ve bazi tiniversiteleri
bu konuda spesifik konuma getirmistir. Bu yerler iiretim
boliimlerinde bulunan transgenik ve knockout laboratuar
hayvanlarinin 6zellikleri ve iicretlerinin yer aldigi katalog ve
web sayfalariyla iriinlerini biitiin diinyaya sunmaktadir.
(Tablo.1.)
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Growth Factor

Growth Factor
Reseptorii

Dider trangenler

Tablo 1.Transgenik ve
Knockout Fare Meme Tiimori Modelleri

FGF3(int-2)

FGF3(int-2)x WNT1

FGF7(KGF)

HEREGULIN(NDF)

HGF

IGFII

TGFa

ErbB2 (neu)

RET-1

Tpr-MET

MTS1

Beta-Catenin

COX-2

MMTV-LTR

MMTV-LTR

MMTV-LTR

MMTV-LTR

MT

BGL, H19

MMTV-LTR

MMTV-LTR

MMTV-LTR

MMTV-LTR

MMTV-LTR

MMTV-LTR

MMTV-LTR

Hiperplazi ve adenokarsinom

Bitransgenik fareler iginde
hyzland>nImy$ timoérigenez ve en
ylksek insidans

Hiperplazi, adenokarsinom ve
metaztas

Hiperplazi, adenokarsinom

Anormal meme bezi geliSimi,
adenokarsinom, adenoskuamoz
karsinom.

Hiperplazi, adenom,
adenokarsinom, adenoskuamoz
karsinom,dalal, akcider ve
karaci§ere metaztas

Anormal meme bezi geliSimi,

hiperplazi, adenom,
adenokarsinom

Hiperplazi, adenokarsinom, akciger

metastaz

Hiperplazi, adenokarsinom

Hiperplazi, displazi ve siroz,
papiller veya noduler karsinom

Adenokarsinom and akcider
metastaz

Hiperplazi, adenokarsinom

Hiperplazi, displazi,
adenokarsinom,lenf nodu metastaz

Mller ve ark.

Kwan ve ark.,
1992

Kitsberg ve Leder,
1996

Krane ve Leder,
1996;
Weinstein ve
Leder, 2000

Takayama ve
ark., 1997

Bates ve ark.,
1995;
Pravtcheva ve
Wise, 1998

Matsui ve ark.,
1990;

Jhappan ve ark
1990
Sandgren, ve
ark., 1995

Muller ve ark.,
1988;
Guy ve ark., 1992

Iwamoto ve ark.,
1990

Liang ve ark.,
1996

Ambartsumian ve
ark., 1996

Michaelson ve
ark., 2001

Liu ve ark., 2001
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