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Akciger Kanseri Deneysel Modelleri

Experimental Animal Models for Lung Cancer
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0z

Akciger kanseri, en sik 6lime sebep olan kanser tlrldiir.
Hem kiiciik hicreli disi akciger kanseri hem de kiiclik hiicreli
akciger kanseri biyolojisinin incelenmesi ve yeni terapdtik
stratejilerin karakterize edilmesi icin klinik olarak daha uygun
sistemlere ihtiyac vardir. Bu amagla, hayvan modelleri hem
insan akciger tiimdrlerinde bulunan genetik degisiklikleri hem
de histolojik &zelliklerini taklit etmelidir. Halen, cesitli akciger
modelleri, deneysel akciger kanseri arastirmalari icin yaygin
olarak kullaniimaktadir. Bunlar kimyasal olarak indiiklenmis
akciger tlimorlerini, transgenik fare modellerini ve insan
tiimor ksenograftlarini icerir.

Bu makale, insan akciger kanseri modellerinin tekrarlanabilir,
ucuz ve gerceklestirilebilinir kolay hayvan ya da ortotopik
ksenograft modellerini g6zden gecirmek amaci icin hazirlandi.
Akciger kanseri ksenograft modellerinin, transgenik hayvan
modellerinin, singenik modellerin ve kimyasal akciger timor
olusumu modellerinin karakteristik 6zelliklerini ve bunlarin
avantajlarini ve dezavantajlarini kisaca tanimlayacagiz.
Anahtar Kelimeler: Akciger kanseri, kanser modelleri, tedavi
ajanlar

Abstract

Lung cancer is the most lethal type of cancer after initial
diagnosis. Clinically more suitable systems are needed for
examination of both non-small cell lung cancer and small cell
lung cancer biology and for characterizing new therapeutic
strategies. For this purpose, animal models should mimic
both genetic changes and histological features found in
human lung tumors. Currently, various lung models are widely
used for experimental lung cancer research. These include
chemically induced lung tumors, transgenic mouse models,
and human tumor xenografts.

This study was prepared to review the reproducible,
inexpensive, and feasible easy animal or orthotopic xenograft
models of human lung cancer models. We will briefly describe
the characteristic features of lung cancer xenograft models,
transgenic animal models, syngeneic models, and chemically
induced lung tumor formation model as well as their
advantages and disadvantages.
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Giris

Akciger kanseri, hem erkekler hem de kadinlarda
kansere bagli 6lim nedenleri arasinda birinci siradadir
(1). Akciger kanserine bagh olimlerin ¢ogunlugu tutiin
kullanima baglh iken (%85), geri kalan oranda ise radon,
asbest, silika, polisiklik hidrokarbon, agir metaller ve
hava kirliligi gibi cevresel veya mesleki ajanlara maruz
kalma neden olarak gorilmektedir (2). Glnimuzde
tibbi tedavi (kemoterapi) yontemleriyle akciger kanseri
hastasinin ortalama 5 vyillik sagkalim siresi %16

oranindadir (3) Yeni, etkili tedavilerin gelistirilmesi ve
uygulanabilmesi icin kolay uygulanabilir deneysel fare
modellerinin olmasi gerekmektedir. Bu modellerde ideal
olarak, insandaki akciger timorogenez, proliferasyon,
anjiyogenez ve metastaz iyi taklit edilmis olmahdir. Bu
durum tedavinin yani sira, akciger kanserinin etiyolojisini
arastirmada ve tanida da faydali olacaktir.

Akciger kanseri kuiglk htcreli digi akciger kanseri
(KHDAK) ve kuguk hticreli akciger kanseri (KHAK) olmak
Uzere 2 ana grupta siniflandirilir (4). KHDAK biitlin akciger
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kanser olgularinin %80'nini olusturur ve adenokarsinom,
skuamoz hicreli karsinom, adenoskuamoz karsinom,
blayldk hicreli karsinom ve sarkomatoid karsinom
gibi morfolojilerine gore alt gruplara ayrilir (4). Murin
akciger tUmorleri, insan tumorlerinde gozlenenlere
benzer morfoloji, histopatoloji ve molekiiler anomalileri
tasir. Murin modellerinde gozlenen tlimorlerin ¢ogu,
belirgin sinirlari olan ve iyi farkhlasmis hicrelerden
olusan iyi huylu pulmoner adenomlardir. Adenomlar
insanlarda nadiren goérilmekle  birlikte, buyuk
olasilikla asemptomatik olduklari ve sikhkla teshis
edilmedikleri igin, murin adenomlari, hava yolu tip Il
hicrelerinden tiretilen kigik hicreli olmayan akciger
adenokarsinomuna histolojik benzerlik gostermektedir.
Murin adenomlari 6nciil olarak kabul edilir (5).

Akciger kanseri biyolojisinin  tim spektrumunu
glvenilir bir sekilde yeniden yakalayan tek bir model
sistemi mevcut degildir. Boyle karmasik bir hastalig
dogru bir sekilde arastirmakicin hastaligin gesitliyonlerini
dogru sekilde yansitan farkli modeller gereklidir. Bu fare
veya sican modellerinde timorin olusup olusmadigini
belirlemek igin molekiler goriintileme yéntemlerine
[pozitron emisyon tomografi (PET)/bilgisayarli tomografi
(BT)] ihtiyag vardir.

Bu calismada cesitli akciger kanseri modelleri,
bu modellerin karakteristik 6zellikleri ve avantaj ve
dezavantajlarindan bahsedecegiz.

Deneysel Hayvan Modelleri

1) Ksenograft Modeli

Bu modelde timor hicreleri orijin organin bir
bolgesine nakledilir. Bu organa spesifik alan timor
hiicresinin bliylime ve gelismesi icin optimal bir cevredir.
Pahali ve alisiimamis olan bu model akciger kanseri gibi
durumlarda, organ bdlgesine spesifik sitotoksik ajanlarin
etkilerini in vivo degerlendirmede kullaniimaktadir.
Su anda nude farelerle yapilan renal hiicre karsinomu,
pankreatik karsinom, beyin tlimdrleri, prostat, kolon
ve akciger kanserleri potansiyel ortotopik model
kullanim alanlaridir (6). Akciger kanserinde, siispanse
haldeki timor hicreleri anestezi altindaki hayvanin
sag akcigerinin sag brons sapina dogrudan inokdle
edilir (7). Tumor olusumu hayvan sakrifiye edilerek
degerlendirilebilinir.  Timoér blylmesine histolojik
inceleme vyapilir veya yayilmamis timorin durumu
molekiler goriintiileme yontemleriile degerlendirilebilir.

Aktarilan hicrelerin tipine ve sayisina bagl olarak
hicrelerin ¢ogalmasi igin 1-8 hafta biliyime periyodu

icin gereklidir. Ksenograft modelleri daha ¢ok timor
hicrelerinin tedaviye verdigi yaniti incelemek igin
kullanilir. Optimum aktariimasi gereken hicre sayisi 106-
107 arasinda olup, timor gelisimi aktarilan htcrelerin
tipine, boyutuna, yogunluguna ve blyime faktorlerinin
kullaniimasina bagli olarak degisiklik gosterir (8). Bu
modelde aktarilan timorin kaynagi kanser hiicre dizisi
olabildigi gibi, ortotopik olarak insan akciger kanserinden
tiimor dokusunun alinarak aktarilmasi da olabilir.

Adenokarsinoma olusturmak igin en yaygin kullanilan
hiicre dizileri A549, H1975, HCC4006 ve HCC827'dir
(9,10,11,12). Karsinomlar icin NCI-H1299 (13,14), buyuk
hicreli karsinomlar igin NCI-H460 (15,16,17) ve skuamoz
hicreli karsinomlar igin NCI-H226 (17) hicre hatlar
en yaygin kullanilan dizilerdir. NCI-H460, atimik nude
farelere aktarildiginda, az miktarda hicrenin yeterli
olmasi, daha kisa stirede cogalmasi ve %0 reddedilmesi
nedeniyle diger hiicre hatlarina gore avantaja sahiptir
(10,18). NCI-H226 ve NCI-H1299 hicre hatlarinin
istenilen timor boyutuna gelmesi icin 4 hafta gerekmesi
ve tumor hiicrelerinin kabulunun %45-100 oraninda
olmasi nedeniyle kullanimi kisithdir (12,13,18,19). KHAK
modelleri olusturmak igin NCI-H69 ve DMS-53 hiicre
hatlari kullaniliyor olmasina karsin, bu hicre hatlarinin
sispansiyonda buyumelerinden dolayl kesin hiicre
sayisini belirlemesi zor oldugundan, timorin kabulu
ve blylume oranlari oldukga degisiklik gdstermektedir
(20,21).

A) Ortotopik Ksenograft Modeli

Tumor ortotopik modeli, dogrudan perkitan yolla
intratorasik implantasyondur. Plevral alan, karin duvari
cevresi veya akciger parankimasinin disinda implante
edilen slispansiyonun %30’unun kagma ihtimali bu
modelin dezavantajidir (22). intratorasik implantasyona
gbre intrabronsiyal uygulamada, timore bagl o6lim
orani daha yuksektir.

Bu model kisiye 6zgl tedavinin gelistirilebilmesi icin
oldukca etkilidir (23,24,25). Dong ve ark./nin yaptig
calismada (25), 32 adet KHDAK 6rnekleri obez olmayan
diyabetik bagisiklik sistemi bastirilmis farelerin renal
kapstllerine aktarilmis ve timor gelisimi sisplatin,
dosetaksel ve gemsitabin ile degerlendirilmistir.
Timorin kabul edilme orani %90 olup ve sonuglar
6-8 haftada degerlendirilebilme asamasina gelmistir.
Hastalarda metastaz ile farelerdeki sonuglar birbiriyle
uyumlu sekilde bulunmustur. Yine baska bir ¢alismada
Onn ve ark. insan akciger adenokarsinom (PC14PE6),
bronsiyal alveoler karsinom (NCI-H358), skuamoz
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hicreli karsinom (NCI-H226), az farklilasmis kiglk
hicreli disi akciger kanseri (NCI-H1299 ve A549)-H69)
Matrigel’deki hiicreler giplak farelerin sol akcigerlerine
perkitan olarak enjekte etmis ve farkh akciger kanseri
timérlerinin bilyiime paternini incelemistir (26). insan
primer akciger kanseri icin gozlendigi gibi, timorler tek
bir hastalik odagindan olusmus ve akciger kanserinin
hem akcigerlerde hem de metastazda intratorasik lenf
nodlarina yayillmasi ile karakterize yaygin ve o6luimcdl
bir torasik silirece ilerlemistir. Bununla birlikte, ayni
hiicreler akcigere ortotopik olarak implante edildiginde,
sadece timor dokusunun immunohistokimyasal analizi,
interleukin 8, bazik fibroblast blylme faktori ve
vaskuler endotel blylime faktori/vaskiler gecirgenlik
faktoriniin proanjiyogenik faktorlerinin ekspresyonunda
artis oldugunu ortaya koymuslardir.

Tumorin gelisebilmesi igin, mikrogevrenin 6nemi
uzun zamandir bilinmektedir. Bu nedenle ilag tedavisinin
degerlendirilebilmesi  i¢in,  mikrogevrenin  murin
modellerde taklit edilmesi gerekmektedir. Bu sebeple
ortotopik ksenograft modelleri, timor hiicresinin gelistigi
organa aktarilmasindan dolayr mikrogevre agisindan en
uygun modeldir. Bu nedenle bu model diger modellere
gore cesitli avantaj ve dezavantajlara sahiptir. Oncelikle
insan timor dokusundan alinan hicreler kullanildig
icin, insan timor hicrelerinin kompleksligini in vivo da
en iyi yansitan modeldir. Bu nedenle kisisel molekdler
tedavide kullanimi uygundur. Kanser tedavilerinde
birden fazla ila¢ kullanildigi igin, ilaglara verilen tepki,
toksisite, mikrogevrenin cevabi gibi konularda arastirma
icin de uygun modeldir. Bu modelin dezavantaji insan
tiimor hicresinin konak tarafindan reddedilmemesi igin
bagisikhk sistemi baskilanmis murin kullanilmasidir. Bu
nedenle etkin bagisiklik sisteme sahip canlinin timor
dokusuna verdigi tepki gbz ardi edilmis olmaktadir. Diger
dezavantajlari ise zaman ve endobronsiyal transferi
yapabilecek nitelikte donanimli personele gereksinim
duyulmasidir.

B) Dolasan Tiimor Hiicrelerinin Aktarildig
Ksenograft (CDX)

Ortotopik  ksenograftlarda  hastadan  biyopsi
alinmasi gerekmektedir ve biyopsi genellikle KHDAK
hastalarindan alinmakta olup, KHAK’de nadiren cerrahi
gereksinimi olmasi nedeniyle biyopsi alinmadan daha
cok goriintileme yontemleriyle konulmaktadir. Ayni
zamanda girisimsel bir yontem oldugu igin, riskli bir
yontemdir. Kanserli hastalarin kan dolasiminda dolasan
tiimor hicrelerinin (CTC) ve dolasan kanser DNA'sinin

(ctDNA) hastanin  kanindan izole ederek immin
sistemi bastirilmis fareye aktarildiginda bu hicrelerin
timorojenik oldugunu (CDX) Hodgkinson ve ark.
gostermistir (27). Bu ¢calismada ksenograftin profil olarak
hastanin timor dokusuna benzedigi ve kemoterapiye
verilen cevabin hastanin verdigi cevaba da benzedigi
gosterilmistir. Bu nedenle CDX modelinin tiimor biyopsisi
yerine kullanilabilecegi 6ngorilmektedir.

Bu yontemin avantaji, girisimsel islem olmadigi
icin hastaya zarar verme potansiyeli yoktur. Kandan
basit bir islemle alinabildigi ig¢in hastadan farki
zamanlarda alinarak tekrar edilebilir ve ayrica timorin
gelisimsel asamasi da degerlendirilebilir. Biyopsinin
nereden alindigina bagh olarak tim timor dokusunun
heterojenitesi saglanmazken, CTC’ler heterojeniteyi
daha iyi saglamaktadir. Dezavantaji olarak, KHDAK tipinin
bu yontemle olusturulmasinin daha zor olmasi, bunun da
nedeni, serbest dolasan DNA’larin KHDAK'de KHAK’sine
kiyasla ¢ok daha az miktarda bulunmasidir (28,29).

2) Singenik Model

Bu modelde, singenik murin modelleri, immiinolojik
acidan uyumlu kanser hicrelerinin imminolojik
uyumlu farelere enjeksiyon vyoluyla gerceklestirilir.
Bu modelin olusturulmasi olduk¢a zor ve kisithdir.
Bugline kadar olusturulmus singenik tek model Lewis
akciger karsinomasidir (LAK). LAK hiicre dizisi oldukga
timorojeniktir ve ozellikle metastaz calismalarinda
kullanilmaktadir (30). ilk defa 1951 yilinda C57BL/6 soyu
bir farenin akcigerinde spontane olarak bulunmustur. iki
ayri enjeksiyon yoluyla farelere uygulanabilmektedir;

a) En cok tercih edilen metotta 1x106/0,2 mL doz
kuyruk veninden intraven6z yolla uygulanir. 5. gline
dogru timor olusumu sekillenir. Fareler tedavi edilmezler
ise ortalama sagkalim siireleri 20-25 glinddir.

b) LAK’si yine 1x106/0,2 mL dozda bu sefer sirt
bolgesine uygulayarak solid form elde edilir. Bu modelde
hayvanlarin sagkalim sdreleri 19 ile 36 glin arasinda
gerceklesir.

Bu modelin avantaji, enjekte edilen hiicrelerin murin
sistemle immiin olarak uyumlu olmasi ve bu nedenle
mikrogevreyi diger modellere gore daha iyi yansitmasidir.

3) Transgenik ve Kosullu Transgenik Modeller

Genetigi degistirilmis modeller spontane neoplastik
bliyimeyi uyarmak icin kullanilan  modellerdir.
Transgenik fareler DNA'nin zigotun pronikleusuna
mikroenjeksiyonla aktariimasi ile saglanir. Bu yontemle,
timor olusumu sadece akcigerde, akcigerle birlikte diger
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dokularda veya akciger dokusu disindaki dokularda da
saglanir. Transgenik fareler, genetik anormalliklerin
kanser olusumu ve gelisimini arastirmak icin 6nem arz
etmektedir.

Akciger icin ilk kullanilan viral onkogen Simian virus
T antijenidir (TAg). TAg akciger kanserinde mutasyona
ugradigl gosterilmis Rb ve p53’e baglanir ve inaktive
eder (31). Akcigere 6zgli promotorlardan Clara hiicre
salgilamasi proteini (CCSP) transgenik hale getirildiginde
murinlerde adenokarsinomanin gelistigi gosterilmistir
(32,33). Bumodelde fareler ¢ok hizh bir sekilde multifokal
bronsiyoliolar neoplaziler gelistirdiler ve dort yasindan
once olduler, bu nedenle bu yontemde karsinogenezin
erken asamalarinin arastirilmasi  zordur. Pulmoner
adenokarsinoma olusturulmasi icin alternatif bir model
TAg transkripsiyonunun sican akcigerine 06zgli olan
Calbindin D9K (CaBP9K) promotoriniin 1011 baz cifti
DNA pargasinin uyarilmasidir (34). Bu modelde timor
gelisimi daha yavastir, hayvan yaklasik 1 yil yasamakta ve
bu da karsinogenezin erken asamalarinin incelenmesine
olanak saglamaktadir.

Baska bir transgenik akciger kanseri olusturma
modeli, insan achaete-scute homologu-1 (hASH1)
modelidir ve bunda insan transkripsiyon faktérinin
akciger spesifik Clara hiicre 10kDA salgi proteinin (CC10)
flizyonuyla saglanir. Achaete-scute fetal gelisim sirasinda
noral farklilasmayi saglayan bir transkripsiyon faktoraddar.
Noéroendokrin 6zelligi KHAK'nin ve bazi KHDAK'nin tipik
ozelligidir ve bu modelin gelistiriimesindeki asil amag,
néroendokrin olmayan havayolu epitel hiicrelerinde
normalde sentezlenmeyen achaete-scute’un sirekli
sentezlenmesinin etkisinin arastiriimasidir ve hiperplazi
gelisimi ve bronsiyoloalveolar metaplazi gozlemlenmistir
(35,36).

Cesitli onkogenlerin, kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP), SP-C ve CC10 gibi akcigere 6zgli promotorlarla
flizyonuyla da yine transgenik modeller olusturulmustur.
CGRP-Ha-Ras transgenik fareler pulmoner néroendokrin
hicre farklilasmasini uyaran GTPaz aktif bir halini asiri
ifade ederler (37). CGRP promotori bu flizyon proteinin
sadece noroendokrinve noral hiicrelerde ifade edilmesini
saglar. Yapilan bir calismada bu transgenik farenin Clara
hicrelerinin ve pulmoner néroendokrin hicrelerinin
hiperplazisi ile birlikte néroendokrin olmayan primer
akciger kanserleri gelistirdigini gdstermislerdir (38).

Raf kinaz bir protoonkogen olup Raf araciligiyla
aktiflesmektedir ve Raf’in Ras’la baglantisini saglayan
amino grup ucunda bir mutasyon olusmasi Raf’in strekli
olarak aktif hale gelmesine ve bu da hiicre kiltirinde

hicrelerin farklilasmasini sagladigi gosterilmistir (39,40).
insanakcigerkanserihatlarindave biyopsilerde Raf’inasir
ifade edildigi belirlenmis ve bu da Raf’in kanserogenezle
alakah olabilecegini gostermistir (41). Bunu arastirmak
amaclyla SP-C promotérinin kontroliinde c-Raf
ifade eden transgenik fare modeli olusturulmustur.
Bu transgenik farelerin yarisinda gecikmis timor
olusumuyla adenokarsinomlar olusmus ve bu da timor
gelisimi icin ikincil mutasyonlarinda olmasi gerektigini
gostermigstir (42). Baska bir c¢alismada yine hicre
dongsiinde rol alan c-myc protoonkogeninin transgenik
modelinde bronsiyoloalveolar adenokarsinomlar
belirlenmistir (43,44). Bir tirozin kinaz reseptori olan
RON’un SP-C promotoéri ile flizyonunda adenoma ve
adenomakarsinomalar belirlenmistir (45).

Transgenik hayvan modelinin bir baska alternatifi
de kosullu transgenik modellerdir. Bu modellerde ifade
edilmesi istenilen gen disaridan ligand verildiginde
aktiflesen bir dizenleyici genin kontrolinde yer alr.
Bu sekilde istenilen gen, istenilen zaman ve istenilen
dokuda ifade edilir (46,47,48,49). Farelerde farkli primer
kosullu bitransgenik uyarilan sistemler vardir. Bunlardan
birincisi revers tetrasiklin transaktivator (rtTA) uyarilabilir
sistemdir. Bu sistemde rtTA ifadesi dokuya 6zgl bir
promotor flizyonuyla saglanir ve ifade edilmesi istenen
hedef gen tetrasikline duyarl promotor ile birlestirilir ve
ortama tetrasiklin veya tirevi verildiginde istenilen genin
ifade edilmesi saglanmis olur (46,48,50). Bu yontemle en
cok ¢alisilan genler K-Ras, EGFR ve FGF7 olup, doksisiklin
ortamdan uzaklastirildiginda, K-ras modellerinde,
timoérin  yok oldugu gosterilmistir bu da K-Ras
onkogenin hem timorin ilk gelisim agsamasinda hem de
timorun kahciligindaki 6nemini géstermektedir (49). Bu
sistemin dezavantaji K-ras ve FGF-7 modellerinde insan
adenokarsinomlardan farkl olarak metastaz kapasitesi
daha dusuktir (49,50). EGFR modelinde ise gelisimin
erken evrelerinde metastaz géziikmekte bu da canlinin
olimine neden olarak kanserin erken gelisim evrelerinin
incelenmesine olanak saglamamaktadir (46,48).

rtTA sistemine alternatif bir diger kosullu transgenik
hayvan modeli Cre/loxP sistemidir. Bu sistemle endojenik
genlerin knock-out olmasi saglanabildigi gibi, canlya
ekzojen genlerin de aktarilmasi mimkiindir. Geleneksel
knock-out sistemler Uzerine avantaji, genin istenilen
zaman ve istenilen dokuda knock-out olmasi saglanarak,
embriyo asamasinda Olmesinin 6niine gecilmesidir.
KHAK modelleme igin en uygun yontem Trp53 geninin
tek basina veya pRb ile birlikte Cre/loxP sistemiyle
knock-out edilmesidir. Bu hicrelerdeki metastaz
yetenegi insandakine olduk¢a benzerdir ve de KHAK
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hicrelerinin karakteristik 0zelligi olan noéroendokrin
ozellikleri de gosterir. Bu modelin dezavantaji ise oldukga
invazif oldugundan erken farkhlasma asamalarinin
incelenememesidir (51). Bu sistemle olusturulan bir diger
oldukca favori olan model ise Lkb1:LSLK-RasG12D’ dir ve
insan metastazina olduk¢a benzer adenokarsinomlar ve
skuamoz hiicre karsinomlari gelisir (52).

4) Deneysel Kimyasal Akciger Kanseri

Fare, akciger kanseri incelemesi i¢in temel hayvan
modelidir. Farelerininsanakcigerkanseriicinmodelolarak
yaygin olarak benimsenmesi, genetik cesitliligin genisligi,
genetik manipulasyon kolayligi ve akciger hastaligini
molekiler ve histolojik benzerliklerle indiikleyebilme
yeteneginin uzun siredir kullaniminin bir sonucudur.
Fare akciger kanseri modelleri glinlimiizde sikhkla klinik
Oncesi tedavi ve Onleme testlerinde kullanilmaktadir.
Aktive edilmis onkogenlerin ekspresyonu (6rnegin;
Kras) veya inaktive tUmoér supresér genlerinin
(6rnegin; P53) gibi insan timorlerinde bulunan spesifik
genetik lezyonlari kopyalayan muihendislik modelleri
siklikla akciger kanserinin  olusumunu arastirmak
icin kullanilir. Ek olarak, insan akciger timorlerinin
genetik karmasikhgini basarili bir sekilde ele almak icin
kansere yatkinligi olan fare soylarini kullanan kimyasal
kanserojen kaynakh modeller kullanilmistir. insanlarda,
karmasik kimyasal karisimlar, 6zellikle sigara dumani,
akciger kanserinin baskin baslaticisidir. Sigara igcmek
insan akciger kanserinin birincil nedeni oldugundan,
bireysel sigara dumani kanserojenleri siklikla farelerde
akciger tliimorlerini uyarmak icin kullanilir. Bu genellikle
polisiklik aromatik hidrokarbon (PAH) ve nitrosamin
sinifinin kanserojenlerinin intraperitoneal veya diyet
uygulamasiyla gergeklestirilir (53,54,55,56). PAH’ler
blylk olclide titinlin yanmasi sirasinda Uretilirken,
nitrozaminler yanmamis titinde zaten bulunur ve
tltlin sertlestirme isleminin bir sonucu olarak olusur.
Benzo (a) piren [B (a) P], bir PAH ve nitrozaminler, 4-
(metilnitrosamino) -1- (3-piridil) -1-blitanon (NNK) ve N’-
nitrosonornikotin (NNN), farelerde akciger adenomlari
ve adenokarsinomlarin glicli indukleyicileridir. Bu
kimyasallar, DNA ile reaksiyona giren ve katki maddeleri
olusturan elektrofilik bilesiklerde metabolik aktivasyon
gerektiren pro-kanserojenlerdir. Daha sonra tamir
basarisizligl veya yanlis onarim genetik mutasyonlarla
sonuglanir. Sitokrom P450 enzimleri, B (a) P ve NNK’nin
biyolojik olarak aktiflestiriimesinde merkezidir ve doku
ifadesinde ve kimyasal spesifiklikte farkhliklar gosteren
cesitli CYP genleri tarafindan kodlanir (57). P450’ler

ayrica kendiliginden aldehitlere ve diazonyum iyonlarina
ayrisan NNK’nin a-hidroksilasyonunu katalize eder,
ardindan 6-metil-guanin eklentileri olusturur (58). P450
enzimleri en ¢ok karacigerde eksprese edilir, fakat ayni
zamanda akcigerin periferik ve brons epitelinde de
bulunur.

A/) ve SWR gibi yerlesik fare soylarinda, spontane
akciger timoru gelisimi insidansi yuksektir. A/J soyma
fareler 24 ay sonra kabaca %80-100 oraninda spontane
akciger tUmorl insidansina sahiptir ve tumorler
sikhkla ilk 6 ay icinde tespit edilir (53,59). Bu suslar
ayrica kanserojen kaynakli akciger timorlerine karsi
cok hassastir. C57BL6/J, C3H/J ve DBA gibi diger suslar
kanserojen kaynakl akciger timorlerine karsi ¢ok direngli
iken, 020 ve BALB/c gibi suslar orta duyarliliga sahiptir.
A/) susu fareler, kanserojen etil karbamat (lretan)
ile tedaviden 14-16 hafta sonra akcigerde yaklasik 25
tumor gelistirirken, C57BL/6J susu akcigerde ortalama 1
timorden daha az gelisir (53,55,60,61,62). Bu susa bagli
farkhhklar, birgok arastirma grubunun hem kanserojen
kaynakli hem de spontane akciger timori gelisimi ile
iliskili genetik duyarlilik lokuslarini haritalamasina izin
vermistir (63,64).

Bu modellerden, Uretan ile indiklenen akciger
timort  olusum modelinin  bircok avantaji vardir.
Uretanin periton ici verilisinin givenilir bir sekilde
tekrarlanabilecegi  gosterilmistir ve daha sonra
kanserogenez zamana bagh bir sekilde gelisir.
Kanserogenezi, insan akciger kanserinin karakteristik
ozelligi olan sirali genetik degisikliklere cevap olarak
hiperplaziden adenoma ve sonra adenokarsinomlara
ilerler (65). Bu genetik degisikliklerden K-Ras ve
p53, Uretan kaynaklh model ile iligkili en belirgin
mutasyonlardir (65,66). Benzo(a)piren ile indiklenen
sistem ayni zamanda farelerde adenomu da modeller,
ancak bagimsiz deneylerde oldukca degisken blylime
duzenleri ile sonuglandigl gosterilmistir (67). N-nitroso-
metil-biskloroetilire ve Nnitroso-trischloroethylurea
(NTCU) gibi N-Nitrosobis- (2-kloroetil) tGrelerin, Cr:NIH(S)
farelerine topikal uygulamada hiperplazi, displazi ve
metaplazi blylimesini indlkledigi gosterilmistir (68).
3-Metilkolantren, dietilnitrosamin, etilnitrosolre ve
dimetilhidrazinin, A/J farelerinde tekrarlanabilir adenom
blylmesini indlikledigi gosterilmistir (69). Her ne kadar
bu modeller, kanserojen tatbikati yoluyla karsinogenezi
arastirmacinin kontrol etmesinin avantajini saglasa da,
sonuglarda tutarsizliklara yol agan uygulama teknigindeki
degiskenlikler gibi, bu modellerle iliskili bircok dezavantaj
da vardir.
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Sonug

Glnlmuzde insan tlmorlerinin arastiriimasi igin
en yaygin kullanilan yéntem ksenograftlar olarak yer
almaktadir. Bu yontemlerden sonug olarak en gliclisi
genetik olarak modifiye edilmis modeller olsa da bu
modellerin olusturulmasinin zorlugu, pahali olmasi ve
cok zaman almasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir.
Bu hayvan modellerinin arastirmacilara daha rahat
ulastiriimasi, akciger kanserinin tani ve tedavisi hakkinda
calismalarin daha efektif olmasini saglayacaktir. Bu
calismada en yaygin kullanilan modellerden bahsedildi
fakat bu modeller disinda kisa ilmek RNA (shRNA), RNA
interferans gibi RNA c¢esitleri kullanilarak ekspresyonun
bloke edildigi modellerde yavas yavas literatlirde yerini
bulmaktadir. shRNA kullanilarak olusturulan bir model
p19ARF olup, bu modellerde akciger adenokarsinoma
gbzlemlenmis ve terapotik olarak kullaniimistir (70).

Cok cesitli hayvan modellerinin olmasi, hepsinin farkli
ozelliklerininolmasinedeniylemodelyapilacak¢alismanin
amacina bagli olarak segilebilir. Ornegin; tedaviye
karsi yanitin kisa slirede arastiriimasinda ksenograft
modelleri en uygunudur. Ksenograftlarin en yaygin
kullanilan yontem olmasinda sonuglarin 4-8 haftada elde
edilebiliyor olmasidir. Fakat ksenograftlarin kullaniimasi
klinik asamada hisrana neden olabilmektedir. Yapilan
¢alismalarda erlotinib ve BIBW2992’nin CCSP-rtTA; Tet-
O7-EGFRL858R modelinde in vivo olarak dramatik sekile
timor gerilemesiyle sonuclanirken, BIBW2992 icin Faz |
klinik deneyleri, hastalarda dnemli bir kismi ya da tam
tepki vermemistir (41,71,72,73,74).

Singenik modelde ise klinik ve modelde yapilan
¢alismalar daha uyumlu bulunmustur. Navelbin ve
karboplatinin etkileri, LLC arka plan tumorli C57BL
farelerinde degerlendirildiginde, in vivo olarak, IV
navelbin uygulamaytzde 72,7 oraninda timor gerilemesi
ile sonuglanmigtir (75). Alternatif olarak, paklitaksel ile
kombinasyon halinde IV karboplatin uygulamasi, deney
poplilasyonunun %30-50’sinde uzun sureli hayatta kalma
ile sonuglanmistir. Ortanca sagkalim 34 haftaya uzatildigi
icin preklinik navelbin sonuglarinin klinik c¢alismalara
cevrilebilir oldugu gosterilmistir (76). Ayrica karboplatin
paklitaksel kombinasyon tedavisinin klinik ¢alismalarda
etkili oldugu, medyan sagkalimin hastalarda 10,3
aya kadar uzatildigl ve ayrica LLC modelinin segilmis
tedavilerin klinik yararini 6ngérmede degerli bir arag
oldugunu 6ne surdugi gosterilmistir.

Hayvan modellerinin kullaniimasi ile ilgili cesitli
dikkat edilmesi gereken konular bulunmaktadir. insan
ile murinler arasindaki biyolojik farkhliklar, hatta ayni
turdeki canlilarda P450 sistemindeki farkliliklardan

dolayr hem tiimor gelisiminde hem de timore karsi
tedavide farkli sonuglarin alinmasina neden olmaktadir.
Bazen farede kanser tedavisi icin etkili olan bir ilag
insanda herhangi bir sonu¢ vermemektedir. Bu da
genelde iki canlida hedef alinan proteinlerin birbirinin
aynisi olmayip homologu olmasi neden iledir (77,78,79).
Yapilan bir ¢alismada insan P450 2A13 geninin fareye
aktarildiginda, insan geninin sigara dumaninda bulunan
karsinojenik kimyasallari daha etkili bir sekilde aktive
edildigi gosterilmistir (80).

Ozet olarak insan akciger kanserinin etiyolojisini
anlamak ve uygun tedavi yontemlerini belirlemek
amaciyla cesitli murin deney modelleri bulunmaktadir.
Fakat hi¢chir model insan akciger kanserinin in vivo olarak
bltin karakteristik ozelliklerini tamamiyla kapsayacak
ozelliklere sahip degildir. Her modelin avantajlari ve
dezavantajlari mevcuttur. Yontem sec¢iminde hangi
kanser tipinin arastirilacagi, hangi hiicre tipine bakilacagi,
genetik anormalliklerin  olup olmadigi, o kanser
dokusunun belli bir gelisimsel zamana ve dokuya 6zgii
olup olmadigina, hedef bir genin uzaysal ve zamansal
ifadesinin kontroli yapilip yapilmayacagina, timorin
mikrogevresine ve metastaz potansiyeli gibi faktorler
gdz onlnde bulundurulmalidir. Fare modellerinin
kullanimiyla elde edilen sonuclar, akciger kanseri igin
yeni fare modellerinin gelistiriimesindeki ilerlemeler,
akciger kanserinin etiyolojisi ve tedavileri hakkinda ¢ok
fazla bilgi saglamaktadir.

Finansal Destek: Bu makalenin hazirlanmasinda
finansal destek alinmamustir.

Cikar catismasi: Yazarlar arasinda cikar catismasi
yoktur.
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