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Kanser hücresinin özellikleri 
•  Kendi büyüme faktörlerine sahip 

olma, 
•  Büyüme engelleyici faktörlerden 

kurtulma, 
•  Bağışıklık sisteminden kaçma, 
•  Sürekli bölünme yeteneği, 
•  Kanserleşmeyi destekleyen 

enflamasyon, 
•   Başka doku ve organlara göç etme 

(İnvazyon veya Metastaz), 
•   Anjiyogenez (yeni damar 

oluşturma), 
•   Gen yapısında mutasyonlar, 
•  Hücre ölüm mekanizmasını atlatma, 
•  Enerji metabolizmasını değişTrme. 

Robert A. Weinberg† 



Koch'un önerileri: 
•  䇾Lezyonu tanımlayın,  

•  Lezyonu izole edin,  

•  Lezyonu tekrarlayın.䇿  

Koch’un önerilerini kansere adapte edersek;  

•  (Kanser geni), (belirli kanser alt Opi) etkilemiş tüm 

organizmalarda bol miktarda bulunmalıdır. 

•  (Kanser geni) hastalıklı bir organizmadan izole edilmelidir. 

•  (Kanser geni), sağlıklı bir organizma ile karşılaşUğında hastalığa 
neden olmalı. 

•  (Kanser geni) inoküle edilmiş, hastalıklı deneysel konakçıdan 

yeniden izole edilmeli (orijinal spesifik nedensel ajanlarla özdeş 
olarak tanımlanmalıdır. 



Deney Hayvanlarında Kanser 
Modellemesi İhTyacı 

•  Kanserin eOyopatogenezinin aydınlanması, 

 

•  Kanserojen maddelerin denenmesi, 

 

•  Kanseri önlemeye aday olduğu düşünülen maddelerin 

denenmesi, 

 

•  Kanser tedavisinde faz çalışmaları, 

 

•  MetastaOk, metastaOk olmayan kanser modellerinin 

oluşturulması. 



Hayvan Modelinizi Nasıl Seçmelisiniz?  
Hayvanları Biyomedikal Araş[rma Modelleri Olarak Mı 

Kullanıyorsunuz?  
"Tüm Modeller Yaklaşık[r" 

TÜRLER  AVANTAJ  DEZAVANTAJ 

Sinekler  Küçüktür, kısa üreOm 
süresine sahipOr. 

Vertebralı değildir. 

Balıklar  Kısa üreOm süresine ve açık 
embriyolara  sahipOr, 

Memeli değildir. 

Fare  Memelidir, nispeten 
küçüktür, birçok geneOk 

"araç" mevcut 

Primat değil; 100 milyon yıl 
önceki son ortak atamızdır. 

Ratlar  Farelere benzer.Biraz daha 
büyüktür. 

Daha az geneOk "araç". 
Farelerden daha büyüktür. 

Köpekler  Outbred  türlerdir. 
BMT için yararlıdır.  

Pahalı, evcil, eOk konular?? 

İnsan olmayan primatlar 
(Şempanze, maymun, goril gibi) 

İnsanlara benzer.  İnsanlara benzer. 



Zebrafish 
•  Kalp ve damar sistemleri insanlara benzer, 

•  ÇoğalUlmaları kolaydır, 

•  Şeffacırlar, 

•  İzlemleri kolaydır, mikroskop alUnda da değişiklikler izlenebilir, 

hassas iyon kanallarına sahipOrler, 

•  İlaç araşUrmalarında ilk basamaklardan biri olarak kullanılabilir. 

•  Ekipman gerekir. 



Kemirgenlerde kanser modellerinin 
sınıflandırılması 

•  Doğal (spontan), 

•  Kimyasal olarak indüklenen, 

•  Viral indüklenen, 

•  GeneOk olarak tasarlanmış, 

•  Xenotransplant ile,  
      Transpantabl hayvan tm. 

      İnsan tümörlerinin hayvanlara transferi  

•  Doku nakli (çoğunlukla hematopoieOk 
modeller) 



Spontan Tümör Modelleri 

Bazı kemirgen soyları doğal olarak kansere yakalanma 
riskine sahip.. 

•  Örn: AKR soyu fareler 1 yaşında %80 lösemi, 

•  Yaşa bağlı olabilir (hepatom, akciğer adenomu). 

•  Fare, sıçan, köpek ve kedilerde benign ve malign 

meme tümörleri sık.  



KARSİNOJENLERİ  AYIRACAK OLURSAK! 

•  1‐ FİZİKSEL KARSİNOJENLER,  
         ( İyonizan, UV dahil tüm RADYASYON) 

•  2‐ BİYOLOJİK KARSİNOJENLER, 
          ( HPV, HCV, Bakteriler..) 
 
•  3‐ KİMYASAL KARSİNOJENLER, 

 
 

           
 
 
 



Karsinojenlere yönelik organizasyonlar 

•  IARC (InternaTonal Agency for Research on Cancer) 

    İnsanlarda karsinojen (Grup 1) 

      İnsanlarda muhtemelen karsinojen (Grup 2A) 

      İnsanlarda karsinojen olma olasılığı var. (Grup  2B) 

      İnsanlarda karsinojen olup olmadığı belirsiz. (Grup 3) 

      İnsanlarda muhtemelen karsinojen değil. (Grup 4) 

 

•  U.S. EPA (Environmental ProtecTon Agency) 
 
•  U.S. NTP (NaTonal Toxicology Programme) 





1970 – 1990  arasında çok sayıda 
potansiyel kimyasal  rodent 
modellerinde test edildi..  

•  Maksimum tolere edilebilir doz (MTD) kullanıldı. 

•   Düşük dozlarda en az 2 yıl, en fazla 8 yıl uygulandı. 

•  Rodent kanserlerinin % 60 ı genotoksik bulundu. 

•  Rodent kanserlerinin % 40 ı non‐genotoksik bulundu. 

•  Bazı kimyasalların tek bir türde ve tek bir organda 
kanser gelişOrdiği gözlendi. 

•  İnsanda kanserojen olanların tamamının 
rodentlerde de kanserojen olduğu;   

•  ANCAK rodentlerdeki kanserojen olanların az bir 
bölümünün insanlarda kanserojen olduğu gözlendi.  



DOKU       SON NOKTA    TÜR      İNİSİYATÖR       PROMOTER 
 

Mesane           Papillom, Ca            Köpek         2-Naftilamin             D,L-Triptofan 
Mesane           Papillom                  Rat            MNU, FANFT            Sakarin 
                       Karsinom                Rat             BBN                          Ürolityaz 
Kolon              Adenom                  Rat             MNNG                       Litokolat 
Kolon              Adenokarsinom       Rat             DMH                         Barbitürat 
Dermis           Fibrosarkom           Fare            3-MC                         TPA 
Epidermis       Melanom               Hamster       DMBA                        TPA 
Ösefagus        Karsinom                Rat              NNP                          NaCl 
Karaciğer       Adenom, HCC          Rat           AAF, DMH,DEN        Fenobarbital 
                                                                     DAB, NNM                Wy-14,643 
                                                                                                      Nafenopin 
                                                                                                   TCDD, östradiol 
Karaciğer       Hepatoma             Alabalık       Aflatoksin               Sterkulat 
Akciğer          Adenom                   Fare          Üretan                     BHT 
Meme           Adenom/                   Rat            DMBA               prolaktin, yağlı diyet 
                    Karsinom                                     MNU                          yağlı diyet 
 
 

Kimyasal indüklenmiş karsinogenez 
     



Biyolojik karsinojenler ( Virüsler) 

•  MMTV (fare meme tümörü virüsü) 

•  MULV (fare lösemi virüsü) 

•  Dikey Geçirilmiş Hastalık (Ana Sütünden) 

•  Retroviral Eklenmiş Mutagenez 



  

Proto-oncogene 

Oncogene 
Virus 

Tumor suppressor 

Tumor suppressor 

Gen aktivasyonu 
  Viral promoter “insertion”u ve  

  enhancer aktivasyonu. 

Gen inaktivasyonu 

Virus 

Retroviral “Insertional” 

Mutagenez 
Genom içerisine retrovirus entegrasyonu,  
Hücrelerde;  onkojen  akOvasyonu  veya  tümör  süpresör  gen 
inakOvasyonu 
Fayda: 
Lösemide Hoxa9, Meis1, Evi1, ETV6 rolünün keşfi 
Meme kanserinde Wnt‐1 (β‐katenin yolağı), FGF3 / 4/8, Notch‐4 rolü keşfi 

 



Xeno (yabancı) ‐graus 
•  Doğrudan insan kanser hücresinin enjeksiyonu, 

 

 

 

 

•  Aynı soydaki inbred hayvanlar arasında spontan 
oluşan bir kanserin transplantasyonu (Allograu). Akc 
Ca. Metastaz modeli 



Tümör hücrelerinin veriliş yolu 

•  İntraperitonial, 

•  Subkutan, 

•  İntravenöz, 

•  İntratekal, 

•  Doku İçi, 

•  Tümörün köken aldığı dokuya enjeksiyon, 

•  İZLEM ÇOK SIK YAPILMALI, ( Tm. Belirteçleri, 

subkutan ölçüm, özel görüntüleme yöntemleri 
ile) 



GeneTcally Engineered Mice  
‐GeneTk Mühendislikli Fareler‐ (GEM) 
•  DeğişOrilmiş fare germline;  

Mutasyonlar hep aynıdır ve yavrulara ileOlir. 

•  Transgenik 

•  Dokuya özgü 

•  Hedeflenen gen 

•  "Knock out" KO‐geninin silinmesi /inakOvasyonu 

•  Belirli hedef lokusunda KI‐gen yerleşOrilmesi 

Lamda fajından Cre‐Lox sistemi 



Genin Hedeflenmesi 



Xeno (yabancı) ‐graus 

•  AOmik Rat (rnu/rnu)/ Mice (nu/nu):  

Genellikle insan kanseri hücreleri immün yetersiz 

kemirgenlere yerleşOrilir. 

 

 

•  Bazı araşUrmacılar, bunları "doku kültüründen bir 
adım" yukarıda "hayvan kültürü" olarak tanımlar. 



Xeno (yabancı) ‐graus 

•  Çıplak (nu / nu) fareler. 

•  Bozulmuş Omik epitel hücreleri, normal sayıda 
fonksiyonel T / B hücresinden yoksundur. 

•  Tüysüz oldukları için, cilt alU tümörlerini 
görselleşOrmek, ölçmek kolaydır. 



Xeno (yabancı) ‐graus 

•  Genellikle in vivo hasta ilaç tepkisini tahmin 
etmek için kullanılır. 

 

•  Mikroçevre ile test etmede önemlidir.  

 

•  Farelerde de immün sistem, in utero dönem, 
geneOk imprintlenme, alterneOf splicing var. 

 





Model  ArUları  Eksileri 

GEM  Doğal mikro çevre 
Hasar görmemiş bağışıklık sistemi 

GeneOk olarak homojen 
Aktarılabilir ve tekrarlanabilir 

İnsan kanseri değil 
İnsan farmakokineOği değil 

Çok sayıda hayvan üretmek zor 
olabilir 

Xeno  İnsan kanseri 
Çok sayıda hayvan üretmek kolaydır 

Aktarılabilir ve tekrarlanabilir 

Yabancı mikro çevre 
Bağışıklık sistemi eksikliği 

Insan farmakokineOği değil 

PDX 
(PaOent‐derive 

tm xeno) 

İnsan kanseri 
Primer kanser 

Çok sayıda hayvanda üretmek 
kolaydır. 

Pahalı 
Kolayca devredilebilir değil 

Yabancı mikro çevre 
Bağışıklık sistemi eksikliği 

İnsan farmakokineOği değil 





Öneriler 

Deney Hayvanı Tümör Modeli Oluşturmak; 
•  Gereklidir, 
•  Zordur, 
•  in vitro kanıtlar gereklidir. 
 
•  Hedeflerinizi açıkça belirleyin. 
•  Literatürü iyi değerlendirin. 
•  Kıdemli araşUrmacılarla görüşün. 
•  Çalışmalarınıza başlayın. 









Gen Hedefleme (KO / KI) 

•  Kimerik fareler (kat rengi ile) 

•  Germline gidin! (germ hücrelerinin aynı zamanda 
kimerik olduğunu düşünelim) 

•  Ekran hameni çizgili yavruları (kat rengi ve DNA 
ile). 

•  Stabil alel arUk yeOşOrilebilir. 

•  Gerçekçi olarak, 1 yıllık zaman çizelgesi. 

•  CRISPR arUk in vitro ES hücrelerinde lokusların 
daha basit hedeflenmesine izin verir 



Şartlı transgenik 

•  Östrojen reseptör füzyon proteini (yani, Myc‐ER 
füzyonu). 

•  Bağlayıcıya (östrojen, Tamoksifen) kadar akOf olmayan 
konformasyonda füzyon proteini eklendi. 

•  Tet‐açık / kapalı. 
•  Tet operonun kontrolü alUndaki hızlı transgeni. 
•  Dokuya spesifik promotörün kontrolü alUndaki rTA 
veya tTA'yı ifade edin. 

•  Tet (Dox) döngüsü ile açıp kapaUn. 
•  NB‐bunlar dişler için kötü 

•  İki transgen. 



Transgenik 

FG            FG HD 

Vav 5’ Vav 3’ NUP98-HOXD13 cDNA 

•  Plazmid yapısı: Promoter, Gen, İntron, PolyA sinyali 
•  Destekleyici: Yapısal, İndüklenebilir, Doku özel 

•  Temel Tesisi; Ticari Tesis (3-20 K USD) 

SV40  

intron 

GH pA 

signal 



Xeno (yabancı) ‐gracs 

•  Scid / Scid ‐ Pkrdc genini içeren spontan resesif geçişli 
mutant. 

•  Pmldc geni, homolog olmayan uç birleşmesi için gereklidir 
(NHEJ, DNA çic sarmal kırılmalarında önemli tamir yolu). 

•  Normal VDJ rekombinasyonu için NHEJ gerekli; VDJ 
rekombinasyonu yok, T / B hücresi yok. 

•  Sızdıran. Fonksiyonel VDJ kodlama derzleri üretmek için 
düşük ancak sonlu yetenek (% 0.1 normal). 

•  Leakiness ve spontan lenfoma yaşla birlikte artar. 
•  Bu deneylerden kaynaklanan AML engracman, kanserli kök 

hücre kavramı (SLIC, diğer bir deyişle, Scid Lösemi Başlatan 
Hücreler) için yaygın olarak kullanılır. 



Gene TargeOng (KO/KI) 

•  ES hücrelerinde in vitro homolog 
rekombinasyon 

•  Hedefleme vektörü yapısı: 

•  Hedefleme silahları 

•  Seçilebilir işaretleyici 

•  Karşı seçim 



Xeno (yabancı) ‐gracs 

•  “Improved” Scid models. 
•  Non‐obese diabeOc (NOD)/Scid.  
•  NOD developed to model IDDM; immunodeficiency incompletely characterized, 

polygenic.  
•  DefecOve NK, complement, IL‐1 (macrophage acOvator). 

•  NOG/Scid—NOD/IL2rg deficient/Scid.  IL2rg (“common gamma chain”) forms 
IL2/4/7/15/21 receptor. 

•  Less leaky, less spontaneous lymphoma than Scid. 
•  ("GelişOrilmiş" Scid modelleri. 

•  Obez olmayan diyabeOk (NOD) / Scid. 

•  NOD, IDDM'yi modellemek için gelişOrildi; bağışıklık yetersizliği tam olarak 
karakterize edilmemiş, poligenik. 

•  Arızalı NK, tamamlayıcı, IL‐1 (makrofaj akOvatörü). 

•  NOG / Scid‐NOD / IL2rg eksikliği / Scid. IL2rg ("ortak gam zinciri") IL2 / 4/7/15/21 
reseptörünü oluşturur. 

•  Scid'den daha az sızınUlı, spontan olmayan lenfoma) 



Transgenik Fare ÜreOmi 
Vektör üreOn, arUracak şekilde arındırın. 
Mikro enjekte döllenmiş yumurta (50‐100). 

Yalancı kadınlara implante edin. 
Transgen entegrasyonunu değerlendirmek için kuyruk biyopsisi (Southern veya 

PCR). 
Tipik (iyi) sonuçlar ‐ ~ 80 yavru% 5‐10 transgenikOr. 

Olumlu bir şey yoksa: kötü DNA, kötü embriyolar, kötü enjeksiyonlar, kötü şans, 

ölümcül transgen (doğumdan önce ötenazi gerekebilir). 
Zaman (iyimser olarak) ‐ 3 ay 



Transgenik Farenin Değerlendirilmesi 

•  Potansiyel kurucuları ithal etmek 
•  Irk potansiyelinin kurucuları (kaç tane? Hangileri?) 
•  Eğer tüm olumsuzluk olumsuzlarsa: şanssızlık (kimerik 

kurucu), yanlış genoOplendirilmiş, germ hücresi / 
embriyonik öldürücü. 

•  İleOm oranı>% 75 olmalıdır. 
•  F1 poziOf fare euthanize, dokular toplamak, RNA ifade 

değerlendirmek. 
•  Mutasyon olmadığını doğrulamak için dizi RNA. 
•  > 1 kurucuyu, fenoOpin entegrasyon etkisinden 

kaynaklandığını düşündüğünü söyle. 
•  Zaman (iyimser) ‐ 3 ay 



En iyi model nedir? Soru ne? 

•  Gen / yol keşfi: Belki RIM. 

•  Kimyasal mutajenezde eksik olan "eOkeO" inşa e�niz. 
Fakat NGS maliyetleri yeniden değerlendirmeyi 
önermektedir. 

•  Sebep kanıU:Muhtemelen GEM‐ birincil hücrelerle 
başlayabilir. Hücre çizgileri ile ilgili problem, 
tanımlanmamış birçok anormalliklere sahip olmalarıdır. 
İnsan IPS hücreleri? 

•  Hastalık ilerlemişse:Muhtemelen GEM‐izleme hastalığı, 
yerinde‐normal doku mikro ortamında gelişir. 

•  Klinik öncesi tedavi: GEM veya ksenograc. 


