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Streszczenie

  Możliwość manipulacji w genomie myszy pozwala na stworzenie szczepów myszy zmodyfi kowa-
nych genetycznie, u których rozwija się wiele nowotworów podobnych pod względem morfolo-
gii, histopatologii, fenotypu i genotypu do nowotworów powstających u człowieka. Genetycznie 
zmodyfi kowane myszy GEM (genetically engineered mice) otrzymywane są przez: wprowadze-
nie do ich genomu obcego DNA i przypadkowej integracji tego transgenu w genomie – myszy 
transgeniczne; inaktywacji wybranego genu – myszy knock-out; celowane wprowadzenie trans-
genu w wybrane locus – myszy knock-in. Inaktywacja genu może być swoista tkankowo (condi-
tional knock-out mouse) lub usunięcie aktywności danego genu może dotyczyć wszystkich tka-
nek (constitutional knock-out mouse). Modele myszy humanizowanych i modele myszy knock 
down są bardziej wyrafi nowanymi modelami myszy GEM. Humanizacja mysich modeli pole-
ga na zamianie genu mysiego jego ludzkim odpowiednikiem. U myszy knock down zastosowa-
no mechanizm wyłączenia ekspresji genu w wyniku degradacj jego mRNA przez regulatorowe 
RNA. U myszy zmodyfi kowanych genetycznie zmiany te muszą być dziedziczone. Nowotwory 
rozwijające się u myszy GEM znalazły zastosowanie w:

  • analizowaniu roli genów biorących udział w procesie nowotworzenia,

  • analizowaniu przedklinicznych stadiów nowotworowych,

  • ocenie roli mikrośrodowiska w rozwoju nowotworu,

  • ocenie standardowych terapii przeciwnowotworowych,

  •  testowaniu nowych leków i terapii eksperymentalnych oraz przydatności markerów nowotwo-
rowych.

  Modele nowotworów powstające u myszy GEM są zatwierdzane przez Mouse Models of Human 
Cancer Consortium. Najwięcej modeli GEM utworzono dla nowotworów gruczołu mlecznego, 
jelita cienkiego i okrężnicy. Istotne dla badań są modele GEM nowotworów trzustki i gruczołu 
krokowego. Modele nowotworów mózgu, jajnika, szyjki macicy i skóry znajdują się we wcze-
snej fazie badań.

 Słowa kluczowe: myszy genetycznie zmodyfi kowane • mysie modele nowotworów

Summary

  Genetically engineered mice (GEM) have been extensively used to model human cancer. Mouse 
models mimic the morphology, histopathology, phenotype, and genotype of the corresponding 
cancer in humans. GEM mice are created by random integration of a transgene into the genome, 
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Nowotwory rozwijające się spontanicznie u myszy od daw-
na były wykorzystywane jako modele chorób nowotworo-
wych u człowieka. Manipulacje w genomie myszy stwarza-
ją nowe możliwości tworzenia mysich modeli nowotworów 
rozwijających się u człowieka. Modele te mają przewagę 
nad liniami komórek nowotworowych, ponieważ nowotwór 
rozwija się w konkretnym mikrośrodowisku i jest poddany 
oddziaływaniu układu immunologicznego. Konieczność 
tworzenia mysich modeli nowotworów fenotypowo i ge-
notypowo podobnych do nowotworów rozwijających się 
u człowieka wynika z tego, że w rozwoju nowotworów 
u tych dwóch gatunków wprawdzie istnieją podobieństwa, 
ale występują też zasadnicze różnice [34].

Metabolizm u myszy jest znacznie szybszy niż u człowie-
ka, co jest związane z powstawaniem większej liczby wol-
nych rodników u myszy i zwiększoną wrażliwością na roz-
wój nowotworów związanych z wiekiem. Ponadto, system 
naprawy DNA u myszy jest mniej wydajny, stąd szybsze 
tempo gromadzenia mutacji. Wiele karcynogenów jest 
inaczej aktywowanych lub neutralizowanych u myszy niż 
u człowieka [4].

Nowotwory u myszy powstają głównie z tkanek pochodze-
nia mezenchymalnego (tkanka łączna, limfatyczna, naczy-
nia krwionośne) co prowadzi do rozwoju chłoniaków (lym-
phoma) i mięsaków (sarcoma). U człowieka większość 
nowotworów powstaje z tkanek pochodzenia ektodermal-

nego i prowadzi do rozwoju raka (carcinoma). Ponadto 
telomeraza w większości mysich komórek pozostaje ak-
tywna, odwrotnie niż u człowieka, co pozwala komórkom 
myszy łatwiej osiągnąć nieśmiertelność, choć wydaje się, 
że zwiększona aktywność telomerazy niekoniecznie sprzy-
ja zwiększonej karcynogenezie [4].

U myszy niektóre nowotwory w ogóle nie powstają spon-
tanicznie, np. nowotwory prostaty (stercza) [34].

Pierwszymi modelami nowotworów człowieka były nowo-
twory rozwijające się spontanicznie u myszy, które miały 
wbudowane w genom wirusowe DNA lub RNA. Niektóre 
z tych modeli nadal służą do badań nad nowotworami czło-
wieka, np. myszy AKR z wbudowanymi w genom retrowi-
rusami. U prawie 80% myszy AKR rozwijają się prekurso-
rowe chłoniaki/białaczki T odpowiadające prekursorowym 
chłoniakom z komórek T u dzieci [36].

Nowa generacja mysich modeli nowotworów człowieka to 
nowotwory rozwijające się u myszy zmodyfi kowanych gene-
tycznie GEM (genetically engineered mice). Jednocześnie 
z modelami GEM używane są też inne modele nowotwo-
rów. W badaniach podstawowych w onkologii wykorzy-
stuje się modele uzyskane poprzez wszczepianie myszom 
z niedoborami immunologicznymi, komórek nowotworo-
wych pobranych bezpośrednio z nowotworów człowieka 
lub z linii komórkowych wyprowadzonych z komórek no-
wotworowych człowieka (xenografts models). Komórki 
nowotworowe mogą być wszczepiane podskórnie (ecto-
pic) lub do tkanek i narządów, które są naturalnym miej-
scem rozwoju guza (orthotopic models) [5].

which results in gene overexpression (transgenic mice); gene deletion (knock-out mice); or tar-
geted insertion of the transgene in a selected locus (knock-in mice). Knock-out may be consti-
tutive, i.e. total inactivation of the gene of interest in any cell, or conditional, i.e. tissue-specifi c 
inactivation of the gene. Gene knock-down (RNAi) and humanization of the mouse are more so-
phisticated models of GEM mice. RNA interference (RNAi) is a mechanism in which double-
stranded RNAs inhibits the respective gene expression by inducing degradation of its mRNA. 
Humanization is based on replacing a mouse gene by its human counterpart. The alterations in 
genes in GEM have to be heritable. The opportunities provided by employing GEM cancer mo-
dels are: analysis of the role of specifi c cancer genes and modifi er genes, evaluation of conven-
tional cancer therapies and new drugs, identifi cation of cancer markers of tumor growth, analy-
sis of the infl uence of the tumor’s microenvironment on tumor formation, and the defi nition of 
the pre-clinical, discrete steps of tumorigenesis. The validation of mouse models of human can-
cer is the task of the MMHCC (Mouse Models of Human Cancer Consortium). The GEM mo-
dels of breast, pancreatic, intestinal and colon, and prostate cancer are the most actively explo-
red. In contrast, the models of brain tumors and ovary, cervical, and skin cancer are in the early 
stage of investigation.
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Myszy zmodyfi kowane genetycznie otrzymywane są poprzez:
•  wprowadzenie do ich genomu obcego DNA i przypad-

kowej integracji tego transgenu w genomie [6, 43],
•  inaktywacji na poziomie DNA określonego genu – my-

szy knock-out [6],
•  celowane wprowadzenie transgenu w wybrane locus – 

myszy knock-in [13].

Inaktywacja genu (knock-out mouse) może być swoista 
tkankowo i dotyczyć jednej lub kilku tkanek (conditional 
knock-out mouse) lub może polegać na całkowitym usu-
nięciu aktywności danego genu ze wszystkich tkanek (con-
stitutional knock-out mouse) [5,43].

Bardziej wyrafi nowanymi modelami myszy GEM są: my-
szy humanizowane i myszy knock down. Humanizacja my-
sich modeli polega na zamianie genu mysiego jego ludzkim 
odpowiednikiem. Z kolei u myszy knock down zastosowa-
no mechanizm hamowania ekspresji odpowiedniego genu 
przez RNAi oraz indukowanie degradacji jego mRNA [40]. 
Modele te są otrzymywane tylko przez niewiele profesjo-
nalnych fi rm zajmujących się tworzeniem myszy GEM.

U myszy zmodyfi kowanych genetycznie zmiany te mu-
szą być dziedziczone. Myszy zmodyfi kowane genetycznie 
utworzone jako modele nowotworów człowieka charakte-
ryzują się przynajmniej jedną z podanych cech:
• zbliżoną wrażliwością na powstanie nowotworów,
• podobną molekularną drogą rozwoju nowotworów,
•  zbliżonymi stadiami przedklinicznymi w procesie roz-

woju nowotworów,
•  podobną współzależnością genetyczną –podobnym 

współdziałaniem genów w rozwoju nowotworu [13].

Należy zaznaczyć, że modele nowotworów rozwijających się 
u myszy genetycznie zmienionych są jedynie zbliżone do no-
wotworów rozwijających się u człowieka, ale nigdy nie są 
z nimi identyczne [3,43]. Powoduje to konieczność tworzenia 
wielu różnych modeli, umożliwiających szczegółową anali-
zę patologii i biologii nowotworu. W przypadku nowotworu 
gruczołu mlecznego stworzono około 100 modeli [11].

Niekiedy uzyskanie pożądanych podobieństw jest niemoż-
liwe, np. retinoblastoma (siatkówczak). Nie udało się uzy-
skać mysiego modelu retinoblastomy, który miałby tę samą 
molekularną drogę rozwoju, co retinoblastoma człowieka. 
U myszy bowiem nie wystarczy jedynie mutacja w genie 
Rb, jak to jest w przypadku człowieka, ale niezbędna jest 
jeszcze dodatkowa mutacja w genach supresorowych po-
wiązanych z genem Rb. Jednak nawet tak istotne różnice 
i tak nieprecyzyjny model retinoblastoma u myszy GEM, 
może służyć do badań nad tym nowotworem [25].

Trudności z uzyskaniem idealnych mysich modeli nowotwo-
rów człowieka mogą wynikać również z tego, że genetycz-
ne manipulacje w genomie myszy będą jedynie wzmacniać 
patologiczny proces nowotworowy normalnie rozwijające-
go się u myszy tła, a nie generować go de novo [5].

ZASTOSOWANIA MYSICH MODELI NOWOTWORÓW ROZWIJAJĄCYCH SIĘ 
U CZŁOWIEKA

Modele nowotworów powstające u myszy genetycznie zmo-
dyfi kowanych stosowane są w następujących badaniach: 

1)  Analizie roli swoistych genów biorących udział w po-
wstawaniu odpowiednich typów nowotworów [18].

U myszy GEM istnieje możliwość zwiększenia ekspresji 
lub wyciszania danego genu albo fuzji genów i badania 
wpływu tych zmian na rozwój nowotworu;

2)  Analizie genów modyfi katorów (modifi er genes) [18].

Myszy GEM są w tym wypadku niezastąpione. W przeci-
wieństwie do człowieka myszy zmodyfi kowane genetycz-
nie mają homogenne tło genetyczne, co nie tylko ułatwia 
identyfi kacje genów modyfi katorów, ale również ocenę ich 
wpływu na przebieg kliniczny choroby nowotworowej. Wiele 
tego typu genów zostało zidentyfi kowanych w nowotworach 
płuc i jelita grubego rozwijających się u myszy GEM.

3)  Szczegółowej analizie przedklinicznych stadiów nowo-
tworu [18].

Tego typu badania mają duże znaczenie w wypadku nowo-
tworów, które u człowieka wykrywane są dopiero w sta-
dium zawansowanym np. nowotwory mózgu. Rolą mysich 
modeli używanych do badań nad stadiami przedklinicz-
nymi nowotworów jest zastąpienie ludzi w tych obserwa-
cjach, dlatego modele te powinny możliwie najdokładniej 
odzwierciedlać choroby nowotworowe człowieka i charak-
teryzować się następującymi cechami:
•  zmiany genetyczne powinny ujawniać się w nowotwo-

rze lub dodatkowo w tkance związanej z nowotworem, 
pozostawiając niezmieniony genotyp (wild-type geno-
type) w pozostałych komórkach [5];

•  obraz histopatologiczny nowotworu powstałego u my-
szy GEM powinien być jak najbardziej zbliżony do od-
powiadającego mu nowotworu człowieka;

•  zmiany genetyczne powinny odpowiadać analogicznym 
zmianom w nowotworach u człowieka.

4)  Ocenie roli mikrośrodowiska w rozwoju nowotworu 
[14,18].

Przykładem skutecznego zastosowania odpowiednich mo-
deli GEM jest wyjaśnienie roli jaką odgrywa utrata eks-
presji genu receptora TGF-b w fi broblastach będących mi-
krośrodowiskiem, w którym rozwija się guz przewodowy 
gruczołu mlecznego u człowieka.

5)  Ocenie standardowych terapii przeciwnowotworowych 
[18].

U myszy GEM utworzono modele nowotworów naśla-
dujących nowotwór mózgu (astrocytoma) oraz nowotwór 
trzustki, które idealnie odpowiadają na terapie stosowane 
u ludzi. W czasie stosowania terapii przeciwnowotworowej 
w mysich modelach można ustalać, która z nich ma naj-
większe znaczenie: hamowanie rozrostu komórek nowo-
tworowych, zwiększenie apoptozy, hamowanie powstawania 
naczyń krwionośnych w guzie (angiogenezy) czy martwi-
ca komórek nowotworowych. Możliwe jest również prze-
śledzenie przyczyn niepowodzeń terapii np. w przypadku 
oporności komórek nowotworowych na leki.

6)  Testowaniu nowych leków i eksperymentalnych progra-
mów leczenia[38].
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Potrzebę stosowania modeli GEM do testowania terapii eks-
perymentalnych określa się nowym terminem: „uwiarygod-
nianie” (credentialing) [1]. Oznacza on potwierdzenie na 
modelu GEM terapii stosowanej już eksperymentalnie u lu-
dzi. Użyteczność takich modeli jest oczywista, gdy terapia 
okazuje się efektywna w równym stopniu u myszy GEM jak 
i u człowieka. Jeżeli rezultaty są różne, przeprowadzenie ta-
kich badań ma również sens, ponieważ pozwala ocenić na ile 
dany model jest użyteczny w stosowaniu danej terapii. Tego 
typu wykorzystanie modeli GEM opisano w badaniach nad 
nowotworami trzustki, np. gruczolakorakiem przewodowym 
(pancreatic ductual adenocarcinoma) [33].

Modele myszy GEM, zwłaszcza najnowszej generacji, są 
niezastąpione przy ocenie klinicznej nowych terapii. Wybór 
istniejącego modelu lub tworzenie nowych modeli GEM 
jest w tym wypadku szczególnie ważne. Wiele testowanych 
terapii, skutecznych na mysich modelach GEM, okazywa-
ło się nieprzydatnych w leczeniu przeciwnowotworowym 
u człowieka. Przytaczanym w literaturze niepowodzeniem 
klinicznym w leczeniu przeciwnowotworowym człowie-
ka była próba przeniesienia rezultatów uzyskanych na my-
szach transgenicznych MMTV-v-Hras, na których uzyskano 
znaczną regresję guzów gruczołu mlecznego i nowotwo-
rów ślinianek po zastosowaniu inhibitora farnesyltransfe-
razy [24,27,29,35,43]. Wyniki uzyskane na myszach GEM 
mogą zatem zawodzić przy próbach wdrożenia ich do kli-
niki (off-target therapy) [18].

IDENTYFIKACJA I OCENA PRZYDATNOŚCI MARKERÓW 
NOWOTWOROWYCH

Badania w tej dziedzinie znajdują się we wczesnej fazie roz-
woju. Modele mysie znalazły zastosowanie w badaniach nad 
ustalaniem biomarkerów nowotworów gruczołu krokowego 
u myszy GEM [44] i nowotworów gruczołu mlekowego. Na 
modelach GEM wykazano rolę osteopontyny jako poten-
cjalnego biomarkera w procesie przerzutowania [10].

Mysie modele nowotworów człowieka, zarówno rozwija-
jące się u myszy GEM, jak i powstające w danym szczepie 
spontanicznie lub w wyniku indukcji, zyskują wiarygod-
ność po przejściu procesu oceny (walidacji) dokonywanego 
przez wybitnych patologów skupionych wokół programu 
MMHCC (Mouse Models of Human Cancer Consortium), 
zorganizowanego i funkcjonującego pod auspicjami amery-
kańskiego Narodowego Instytutu Raka (NCI). W raportach 
publikowanych przez MMHCC charakteryzowane są mysie 
modele nowotworów człowieka (por. np. [8,16]).

Publikowana jest zazwyczaj lista wszystkich lub wybra-
nych modeli GEM odnoszących się do nowotworów w da-
nym narządzie [8,9,16]

ZASTOSOWANIE MYSICH MODELI NOWOTWORÓW ROZWIJAJĄCYCH SIĘ 
W POSZCZEGÓLNYCH NARZĄDACH

Modele nowotworów gruczołu mlecznego rozwijające 
się u myszy GEM [8,12,21]

Anatomia i histologia gruczołu mlecznego człowieka i my-
szy są zasadniczo odmienne. U człowieka zraziki tkan-
ki gruczołowej są umieszczone luźno w tkance łącznej. 
U myszy tkanka gruczołowa jest umieszczona w warstwie 

tłuszczu, a tkanka łączna występuje w ograniczonej ilo-
ści. Różnice w anatomii i histologii gruczołu mlekowego 
u tych dwóch gatunków powodują, że nowotwory gruczo-
łu mlekowego, powstałe spontanicznie u myszy niektórych 
szczepów wsobnych (myszy te są naturalnie zakażone wiru-
sem wirus MMTV – mouse mammary tumor virus), różnią 
się wyglądem histopatologicznym od nowotworów piersi 
u człowieka. Nowotwory gruczołu mlecznego rozwijające 
się u myszy GEM można podzielić na 3 grupy:
•  nowotwory histopatologicznie podobne do nowotworów 

rozwijających się spontanicznie u myszy,
•  nowotwory histopatologicznie odmienne zarówno od 

rozwiniętych spontanicznie u myszy jak i u człowieka 
(unikalne dla myszy GEM),

•  nowotwory podobne do nowotworów człowieka [8,11].

W patologii człowieka nowotwory gruczołu mlekowego są 
podzielone według stopni złośliwości. Mysie modele no-
wotworów gruczołu mlekowego u myszy GEM pozwalają 
osiągnąć wyższy stopień złośliwości guza niż nowotwory 
powstające spontanicznie u myszy non-GEM. Wyższy sto-
pień złośliwości nie jest jednak u myszy powiązany z wyż-
szym potencjałem przerzutowania [11].

Należy również zwrócić uwagę na kilka istotnych różnic po-
między modelami nowotworu gruczołu mlekowego u my-
szy GEM, a tymi nowotworami u ludzi:
•  modele nowotworów gruczołu mlekowego u myszy 

GEM to nowotwory hormononiezależne, których ko-
mórki nie mają receptora estrogenowego. Odpowiadają 
one hormononiezależnym nowotworom piersi u czło-
wieka (około 50%) [11],

•  przerzuty nowotworów gruczołu mlekowego u myszy 
występują prawie wyłącznie w płucach, odmiennie niż 
w przypadkach nowotworów piersi u człowieka) [8],

•  u myszy nie występuje zwłóknienie jako odpowiedź or-
ganizmu na rozwijający się nowotwór [8].

U niektórych myszy GEM (myszy transgeniczne) do osią-
gnięcia odpowiednio wysokiego poziomu ekspresji trans-
genu, powodującego rozwój nowotworu gruczołu mleko-
wego potrzebna jest dodatkowa stymulacja hormonalna. 
Można ją uzyskać np. utrzymując samice stale w stadium 
rozrodu [8].

Badania nowotworów gruczołu mlekowego u myszy kon-
centrują się głównie na dwóch drogach indukcji nowo-
tworu poprzez ekspresję protoonkogenów Wnt i erbB2 
[7,8,26]. U myszy transgenicznych ze szczepu SJL, zmia-
ny w genie Wnt.1 powodują rozwój raka przewodowego 
[26]. Morfologia nowotworów u myszy GEM z różnymi 
mutacjami w genie erB2 jest najbardziej zbliżona do no-
wotworów gruczołu mlekowego u ludzi i odpowiada ra-
kowi zrazikowemu [8].

W badaniach stosowany jest również model nowotworu 
gruczołu mlekowego rozwijający się u myszy transgenicz-
nych PyV-mT (polyoma virus middle T). Model ten stoso-
wany jest do badań stadiów przednowotworowych w gru-
czole mlekowym [28].

Wyhodowano także myszy transgeniczne C(3)1, które mogą 
służyć zarówno jako model nowotworu gruczołu krokowe-
go, jak i nowotworów gruczołu mlekowego. Na modelu tym 
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przetestowano wiele terapii przeciwnowotworowych, co zna-
lazło przełożenie na podobne wyniki u ludzi [23,41].

Mysie modele nowotworów jelita cienkiego 
i okrężnicy rozwijające się u myszy GEM [16,17,41]

W zależności od mutacji modele nowotworów jelita u my-
szy GEM można podzielić na następujące grupy:
•  modele zawierające zmiany na szlaku przekazywania 

sygnału Wnt [42],
•  modele ze zmianami w genach systemu naprawczego 

[17],
•  modele ze zmianami na szlaku przekazywania sygnału 

TGF b (tumor grow factor b) [17],
•  modele nowotworów jelita u myszy GEM z niedoborami 

immunologicznymi. Wymieniane są tu myszy knock-out 
IL-10, IL-2, TCRa używane jako modele zapalenia je-
lita grubego, które w konsekwencji prowadzi do rozwo-
ju gruczolakoraka (adenocarcinoma) [17],

•  inne modele myszy knock-out niemieszczące się w po-
wyższych grupach: Cdx2–/–, Stk11 (znany również jako 
Lkb1+/–), Muc2–/–.

Wymienione mysie modele nowotworów rozwijające się 
u myszy GEM, używane są również w badaniu progresji 
zmian patologicznych prowadzących do rozwoju nowo-
tworów jelita [17].

Mysie modele nowotworów płuc rozwijające się 
u myszy GEM [16,32]

Badania prowadzone nad nowotworami płuc rozwijający-
mi się u myszy genetycznie zmodyfi kowanych dostarczają 
danych pozwalających na uzupełnienie i zbliżenie klasy-
fi kacji nowotworów u człowieka i myszy. Pierwsze mode-
le nowotworów płuc u myszy transgenicznych związane 
były z ekspresją onkogenów: SV40Large T antigen, c-myc, 
H-ras, K-ras pod kontrolą promotora np. CC10 (Clara cell-
specyfi c 10-kDa protein). U większości modeli GEM roz-
wijające się nowotwory są podobne histopatologicznie do 
nowotworów rozwijających się spontanicznie lub induko-
wanych chemicznie u myszy.

Nowszą grupę modeli GEM stanowią myszy z inaktywowa-
nymi w płucach genami p53 i Rb1. Rozwijające się u nich 
nowotwory mogą być dogodnymi modelami do badań nad 
drobnokomórkowym rakiem płuc u człowieka.

Niewątpliwie duże znaczenie ma uzyskanie myszy zmo-
dyfi kowanych genetycznie, u których rozwijają się nowo-
twory zawierające markery neuroendokrynne. Tego typu 
nowotwory nie powstają u myszy po indukcji chemicz-
nej, ani nie rozwijają się spontanicznie. Ich znaczenie jest 
niekwestionowane, ponieważ są odpowiednikiem 10–20% 
gruczolakoraków (adenocarcinoma) płuc z tym markerem 
u ludzi [32].

Mysie modele nowotworów jajnika rozwijające się 
u myszy GEM

U kobiet po okresie menopauzy wzrasta liczba zachoro-
wań na raka jajnika. Jest to związane z podwyższonym po-
ziomem FSH i hormonu luteinizującego LH jako konse-
kwencji obniżania poziomu estrogenów. Dotąd uzyskano 

kilka modeli myszy transgenicznych, które charakteryzuje 
zwiększona sekrecja hormonu LH prowadząca do rozwoju 
nowotworów. W większości są to nowotwory wywodzące 
się ze zrębu jajnika lub sznurów płciowych. Ważniejszym 
zadaniem jest uzyskanie modeli genetycznie zmodyfi ko-
wanych myszy, u których rozwijają się nowotwory wywo-
dzące się z nabłonka (raki). Uzyskanie takich modeli by-
łoby niezwykle ważne ponieważ 90% nowotworów jajnika 
u kobiet stanowią właśnie raki. Tworzenie tego typu mo-
deli znajduje się dopiero w fazie eksperymentowania, cho-
ciaż u myszy GEM z inaktywowanymi genami p53 i Rb1 
uzyskano już modele nowotworów jajnika wywodzące się 
z komórek nabłonkowych.

Mysie modele nowotworów mózgu rozwijające się 
u myszy GEM [15,19]

Nowotwory mózgu są u ludzi wykrywane w stadium za-
awansowanym i niewiele wiadomo o związanych z nimi 
zmianach przedklinicznych.

Dlatego od modeli GEM nowotworów mózgu oczeku-
je się, że:
•  okażą się pomocne w wyjaśnieniu zmian przednowo-

tworowych,
•  pozwolą wyjaśnić z jakich komórek się wywodzą nowo-

twory mózgu: (komórek macierzystych, niedojrzałych 
komórek progenitorowych, czy zróżnicowanych astro-
cytów) [19],

•  będą pomocne w badaniach nad znaczeniem mikrośrodo-
wiska mózgu dla rozwoju nowotworu. Badania takie pro-
wadzone są obecnie przez kilka zespołów. Modelem myszy 
GEM dla tych badań jest model genetycznie uwarunko-
wanego zespołu chorobowego u człowieka (neurofi bro-
matosis typ 1), w przebiegu którego dochodzi do rozwo-
ju nowotworów ośrodkowego układu nerwowego [19],

•  pomogą w badaniach nad genetycznie uwarunkowaną 
wrażliwością na rozwój danego typu nowotworu mózgu. 
Na modelu GEM wykazano, że myszy Nf-1+/– i p53+/– 
w zależności od szczepów różnią się wrażliwością na 
rozwój nowotworów mózgu [37].

Mysie modele egzokrynnych i endokrynnych 
nowotworów trzustki rozwijające się u myszy GEM 
[16,22]

W literaturze wymieniane są modele naśladujące egzo-
krynne nowotwory trzustki u człowieka, głównie prze-
wodowego gruczolakoraka (ductal adenocarcinoma) i no-
wotwory endokrynne rozwijające się z komórek wysepek 
Langerhansa (np. insulinoma).

Największym problemem w otrzymaniu myszy GEM jako 
modelu nowotworów egzokrynnych trzustki okazał się brak 
promotora swoistego dla komórek trzustki. Znanym modelem 
tego typu nowotworu są myszy transgeniczne El-1Tag, uzy-
skane z użyciem promotora El-1 (elastase-1 promoter).

Endokrynne nowotwory trzustki powstające u myszy są hi-
stologicznie podobne do analogicznych nowotworów rozwi-
jających się u człowieka. Najczęściej wymienianym w lite-
raturze modelem są myszy transgeniczne, które otrzymano 
z użyciem wirusa SV40 (onkogen simian virus 40), powią-
zanego z promotorem genu insuliny.
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Mysie modele nowotworów gruczołu krokowego 
rozwijające się u myszy GEM [8,39]

Anatomia prostaty u myszy, podobnie jak w wypadku gru-
czołu mlekowego, różni się od anatomii tego narządu u czło-
wieka. U mężczyzn prostata jest umieszczona w tkance mię-
śniowej z luźno ułożoną otoczką, u myszy zraziki prostaty 
są rozsiane w tkance mięśniowej. W wielu modelach myszy 
GEM rozwijają się nowotwory lub złośliwe rozrosty. U nie-
których modeli GEM mimo szybkiego rozrostu in situ nie do-
chodzi do rozwoju progresywnego nowotworu. Powszechnie 
stosowanym w badaniach modelem nowotworu prostaty są 
myszy GEM C3(I), będące również modelem nowotworu 
gruczołu mlekowego. Inne często wymieniane w literatu-
rze modele nowotworu prostaty u myszy GEM to TRAMP 
i LADY [8]. U myszy TRAMP nowotworowy rozrost szyb-
ko przechodzi w stadium inwazyjne. W modelu LADY na-
tomiast, rozrost nowotworowy długo jest ograniczony do 
stadium in situ i charakteryzuje się późną transformacją do 
nowotworu złośliwego, rzadko też daje przerzuty.

Mysie modele nowotworów szyjki macicy rozwijające 
się u myszy GEM [8]

W literaturze wymieniany jest jeden model GEM nowotwo-
ru szyjki macicy. Są to myszy transgeniczne K14.HPV16, 
u których region HPV znalazł się pod kontrolą promotora, 
którym jest ludzka keratyna-14 (human keratin-14). Myszy 
te muszą jednak być karmione dużymi dawkami estradiolu 
aby nowotwór rozwinął się u nich ze stadium dysplazji, po-
przez carcinoma in situ, do stadium raka inwazyjnego.

Mysie modele nowotworów skóry rozwijające się 
u myszy GEM [9]

Myszy transgeniczne uzyskane jako modele nowotworów 
skóry wykazują zwykle predyspozycje do rozwoju tego 
typu nowotworów, ale powstanie nowotworu wymaga jesz-
cze dodatkowej indukcji chemicznej lub promieniami UV. 
Najwięcej badań nad tworzeniem nowych modeli myszy 
GEM dotyczy dwóch nowotworów; czerniaka (melanoma) 
i raka kolczystokomórkowego skóry (squamous cell carci-
noma, łac. carcinoma spinocellulare).

Mysie modele chłoniaków rozwijające się u myszy 
GEM [2,30]

Chłoniaki niejednokrotnie nie były bezpośrednim celem, 
dla którego tworzono modele myszy GEM. Wystąpiły 
w tych modelach niejako dodatkowo, bowiem u myszy 
często dochodzi do rozwoju spontanicznych chłoniaków. 

W przypadku tworzenia modeli chłoniaków u myszy GEM 
bardzo ważne jest zatem porównanie i określenie typu (T 
lub B) i podtypu chłoniaka występującego u myszy szcze-
pu tła. Modele GEM chłoniaków pozwalają na określenie 
modulującego wpływu szczepu tła. Dotyczy to zwłaszcza 
modeli GEM, gdzie szczepem tła są myszy ze szczepów 
wsobnych SJL, BALB/c i w mniejszym stopniu C57BL/6. 
Modele GEM poszerzają zakres chłoniaków rozwijających 
się spontanicznie np. o chłoniaki z komórek NK (T natu-
ral killer cell lymphoma) rozwijające się spontanicznie je-
dynie u myszy transgenicznych IL-15 [30]. Do badań nad 
chłoniakami używane są myszy GEM mające transgeny c-
myc, Abl, N-ras, Bcl-2; ponadto na modelach chłoniaków 
u myszy GEM badane są szlaki sygnałowe apoptozy nie-
związane z rodziną białek Bcl-2. [2].

Mysie modele nowotworów wątroby rozwijające się 
u myszy GEM [31]

Nowotwory wątroby rozwijające się spontanicznie i indu-
kowane chemicznie wykazują u myszy duże podobieństwo 
do nowotworów wątroby powstających u człowieka, choć 
różnią się wywołującymi je czynnikami. Dotychczas prowa-
dzone badania nie wyjaśniają jednak molekularnej patoge-
nezy nowotworów wątroby. Nowe szanse stwarzają myszy 
transgeniczne używane jako modele do badań nad karcy-
nogenezą komórek wątroby, wykazujące nadekspresję ge-
nów Myc, Tgfa, E2fl  i H-ras1. Otrzymano również modele 
myszy knock-out, które znalazły zastosowanie w badaniach 
nad wpływem wyselekcjonowanych genów supresorowych 
na karcynogenezę komórek wątrobowych.

ZAKOŃCZENIE

Onkologia wkroczyła w erę celowanych terapii przeciwnowo-
tworowych i zastosowania badań translacyjnych. Powoduje 
to coraz częściej konieczność odwołania się do nowych mo-
deli nowotworów rozwijających się u myszy. Myszy zmody-
fi kowane genetycznie mogą teoretycznie dostarczyć nieogra-
niczoną liczbę modeli, które znajdą szerokie zastosowanie 
w badaniach nad nowotworami z zastosowaniem technik ge-
netyki molekularnej. Korzystanie z istniejących już licznych 
i wzajemnie komplementarnych modeli nowotworów u my-
szy GEM oraz tworzenie nowych modeli, pozwoli na testo-
wanie terapii przeciwnowotworowych i stworzy możliwość 
wprowadzenia tych wyników badań do kliniki.
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