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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mozliwo$¢ manipulacji w genomie myszy pozwala na stworzenie szczepdéw myszy zmodyfikowa-
nych genetycznie, u ktérych rozwija si¢ wiele nowotworéw podobnych pod wzgledem morfolo-
gii, histopatologii, fenotypu i genotypu do nowotworéw powstajacych u cztowieka. Genetycznie
zmodyfikowane myszy GEM (genetically engineered mice) otrzymywane sa 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 [ocus — myszy knock-in. Inaktywacja genu moze by¢ swoista tkankowo (condi-
tional knock-out mouse) lub usunigcie aktywnosci danego genu moze dotyczy¢ wszystkich tka-
nek (constitutional knock-out mouse). Modele myszy humanizowanych i modele myszy knock
down s3 bardziej wyrafinowanymi modelami myszy GEM. Humanizacja mysich modeli pole-
ga na zamianie genu mysiego jego ludzkim odpowiednikiem. U myszy knock down zastosowa-
no mechanizm wytaczenia ekspresji genu w wyniku degradacj jego mRNA przez regulatorowe
RNA. U myszy zmodyfikowanych genetycznie zmiany te musza by¢ dziedziczone. Nowotwory
rozwijajace si¢ u myszy GEM znalazly zastosowanie w:

 analizowaniu roli genéw bioracych udziat w procesie nowotworzenia,
* analizowaniu przedklinicznych stadiéw nowotworowych,

* ocenie roli mikros§rodowiska w rozwoju nowotworu,

* ocenie standardowych terapii przeciwnowotworowych,

* testowaniu nowych lekow i terapii eksperymentalnych oraz przydatnosci markeréw nowotwo-
rowych.

Modele nowotworéw powstajace u myszy GEM sa zatwierdzane przez Mouse Models of Human
Cancer Consortium. Najwigcej modeli GEM utworzono dla nowotworéw gruczotu mlecznego,
jelita cienkiego i okreznicy. Istotne dla badan sa modele GEM nowotworéw trzustki i gruczotu
krokowego. Modele nowotworéw moézgu, jajnika, szyjki macicy i skéry znajduja sie¢ we wcze-
snej fazie badan.

myszy genetycznie zmodyfikowane ¢ mysie modele nowotworéw

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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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-specific
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 specific cancer genes and modifier genes, evaluation of conven-
tional cancer therapies and new drugs, identification of cancer markers of tumor growth, analy-
sis of the influence of the tumor’s microenvironment on tumor formation, and the definition 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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Wstep

Nowotwory rozwijajace si¢ spontanicznie u myszy od daw-
na byly wykorzystywane jako modele choréb nowotworo-
wych u cztowieka. Manipulacje w genomie myszy stwarza-
ja nowe mozliwosci tworzenia mysich modeli nowotworéw
rozwijajacych si¢ u cztowieka. Modele te maja przewage
nad liniami komdrek nowotworowych, poniewaz nowotwor
rozwija si¢ w konkretnym mikrosrodowisku i jest poddany
oddziatywaniu uktadu immunologicznego. Koniecznos¢
tworzenia mysich modeli nowotworéw fenotypowo i ge-
notypowo podobnych do nowotworéw rozwijajacych sig
u cztowieka wynika z tego, ze w rozwoju nowotworéw
u tych dwéch gatunkéw wprawdzie istnieja podobieristwa,
ale wystepuja tez zasadnicze réznice [34].

Metabolizm u myszy jest znacznie szybszy niz u cztowie-
ka, co jest zwigzane z powstawaniem wigkszej liczby wol-
nych rodnikéw u myszy i zwigkszong wrazliwoscia na roz-
wdéj nowotworéw zwiagzanych z wiekiem. Ponadto, system
naprawy DNA u myszy jest mniej wydajny, stad szybsze
tempo gromadzenia mutacji. Wiele karcynogenéw jest
inaczej aktywowanych lub neutralizowanych u myszy niz
u cztowieka [4].

Nowotwory u myszy powstaja giéwnie z tkanek pochodze-
nia mezenchymalnego (tkanka taczna, limfatyczna, naczy-
nia krwionosne) co prowadzi do rozwoju chtoniakéw (lym-
phoma) i migsakow (sarcoma). U cztowieka wigkszos¢
nowotworéw powstaje z tkanek pochodzenia ektodermal-

nego i prowadzi do rozwoju raka (carcinoma). Ponadto
telomeraza w wigkszosci mysich komdrek pozostaje ak-
tywna, odwrotnie niz u cztowieka, co pozwala komérkom
myszy tatwiej osiagnaé niesmiertelnos¢, cho¢ wydaje sig,
ze zwigkszona aktywnos$¢ telomerazy niekoniecznie sprzy-
ja zwigkszonej karcynogenezie [4].

U myszy niektére nowotwory w ogdle nie powstaja spon-
tanicznie, np. nowotwory prostaty (stercza) [34].

Pierwszymi modelami nowotworéw cztowieka byty nowo-
twory rozwijajace si¢ spontanicznie u myszy, ktére miaty
wbudowane w genom wirusowe DNA lub RNA. Niektore
z tych modeli nadal stuza do badani nad nowotworami czto-
wieka, np. myszy AKR z wbudowanymi w genom retrowi-
rusami. U prawie 80% myszy AKR rozwijaja si¢ prekurso-
rowe chloniaki/biataczki T odpowiadajace prekursorowym
chtoniakom z komoérek T u dzieci [36].

Nowa generacja mysich modeli nowotworéw cztowieka to
nowotwory rozwijajace si¢ u myszy zmodyfikowanych gene-
tycznie GEM (genetically engineered mice). Jednoczesnie
z modelami GEM uzywane sa tez inne modele nowotwo-
row. W badaniach podstawowych w onkologii wykorzy-
stuje si¢ modele uzyskane poprzez wszczepianie myszom
z niedoborami immunologicznymi, komérek nowotworo-
wych pobranych bezposrednio z nowotworéw cztowieka
lub z linii komérkowych wyprowadzonych z komérek no-
wotworowych cztowieka (xenografts models). Komadrki
nowotworowe moga by¢ wszczepiane podskornie (ecto-
pic) lub do tkanek i narzadéw, ktére sa naturalnym miej-
scem rozwoju guza (orthotopic models) [5].
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Myszy zmodyfikowane genetycznie otrzymywane sg poprzez:

* wprowadzenie do ich genomu obcego DNA i przypad-
kowej integracji tego transgenu w genomie [6, 43],

* inaktywacji na poziomie DNA okreslonego genu — my-
szy knock-out [6],

* celowane wprowadzenie transgenu w wybrane locus —
myszy knock-in [13].

Inaktywacja genu (knock-out mouse) moze by¢ swoista
tkankowo i dotyczy¢ jednej lub kilku tkanek (conditional
knock-out mouse) lub moze polega¢ na catkowitym usu-
nigciu aktywnosci danego genu ze wszystkich tkanek (con-
stitutional knock-out mouse) [5,43].

Bardziej wyrafinowanymi modelami myszy GEM sa: 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 sa otrzymywane tylko przez niewiele profesjo-
nalnych firm zajmujacych si¢ tworzeniem myszy GEM.

U myszy zmodyfikowanych genetycznie zmiany te mu-

szg by¢ dziedziczone. Myszy zmodyfikowane genetycznie

utworzone jako modele nowotworéw cztowieka charakte-

ryzuja si¢ przynajmniej jedna z podanych cech:

e zblizona wrazliwoscia na powstanie nowotworow,

e podobna molekularng droga rozwoju nowotworéw,

* zblizonymi stadiami przedklinicznymi w procesie roz-
WOju NOWOtworow,

* podobnag wspdétzaleznoscia genetyczna —podobnym
wspotdziataniem genéw w rozwoju nowotworu [13].

Nalezy zaznaczy¢, ze modele nowotworéw rozwijajacych si¢
u myszy genetycznie zmienionych sg jedynie zblizone do no-
wotworéw rozwijajacych si¢ u cztowieka, ale nigdy nie sa
z nimi identyczne [3,43]. Powoduje to konieczno$¢ tworzenia
wielu réznych modeli, umozliwiajacych szczegdtowa anali-
z¢ patologii i biologii nowotworu. W przypadku nowotworu
gruczotu mlecznego stworzono okoto 100 modeli [11].

Niekiedy uzyskanie pozadanych podobiefistw jest niemoz-
liwe, np. retinoblastoma (siatkéwczak). Nie udato si¢ uzy-
ska¢ mysiego modelu retinoblastomy, kt6éry miatby t¢ sama
molekularng droge rozwoju, co retinoblastoma cztowieka.
U myszy bowiem nie wystarczy jedynie mutacja w genie
RD, jak to jest w przypadku cztowieka, ale niezbgdna jest
jeszcze dodatkowa mutacja w genach supresorowych po-
wigzanych z genem Rb. Jednak nawet tak istotne réznice
i tak nieprecyzyjny model retinoblastoma u myszy GEM,
moze stuzy¢ do badan nad tym nowotworem [25].

Trudnosci z uzyskaniem idealnych mysich modeli nowotwo-
row cztowieka moga wynikac rowniez z tego, ze genetycz-
ne manipulacje w genomie myszy beda jedynie wzmacniaé
patologiczny proces nowotworowy normalnie rozwijajace-
2o si¢ u myszy tla, a nie generowac go de novo [5].

ZASTOSOWANIA MYSICH MODELI NOWOTWOROW ROZWIJAJACYCH SIE
U CZLOWIEKA

Modele nowotworéw powstajace u myszy genetycznie zmo-
dyfikowanych stosowane sa w nast¢pujacych badaniach:

1) Analizie roli swoistych genéw bioracych udziat w po-
wstawaniu odpowiednich typéw nowotworéw [18].

U myszy GEM istnieje mozliwos¢ zwigkszenia ekspresji
lub wyciszania danego genu albo fuzji genéw i badania
wplywu tych zmian na rozwdj nowotworu;

2) Analizie genéw modyfikatoréw (modifier genes) [18].

Myszy GEM sa w tym wypadku niezastapione. W przeci-
wienstwie do cztowieka myszy zmodyfikowane genetycz-
nie maja homogenne tlo genetyczne, co nie tylko utatwia
identyfikacje genéw modyfikatoréw, ale réwniez oceng ich
wptywu na przebieg kliniczny choroby nowotworowej. Wiele
tego typu genéw zostato zidentyfikowanych w nowotworach
ptuc i jelita grubego rozwijajacych si¢ u myszy GEM.

3) Szczegdtowej analizie przedklinicznych stadiéw nowo-
tworu [18].

Tego typu badania maja duze znaczenie w wypadku nowo-
twordw, ktére u cztowieka wykrywane sa dopiero w sta-
dium zawansowanym np. nowotwory mézgu. Rola mysich
modeli uzywanych do badari nad stadiami przedklinicz-
nymi nowotwordw jest zastgpienie ludzi w tych obserwa-
cjach, dlatego modele te powinny mozliwie najdoktadnie;j
odzwierciedla¢ choroby nowotworowe cztowieka i charak-
teryzowac si¢ nastgpujacymi cechami:

* zmiany genetyczne powinny ujawniaé si¢ W nowotwo-
rze lub dodatkowo w tkance zwiazanej z nowotworem,
pozostawiajac niezmieniony genotyp (wild-type geno-
type) w pozostatych komérkach [5];

e obraz histopatologiczny nowotworu powstalego u my-
szy GEM powinien by¢ jak najbardziej zblizony do od-
powiadajacego mu nowotworu cztowieka;

* zmiany genetyczne powinny odpowiadaé analogicznym
zmianom w nowotworach u cztowieka.

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

Przyktadem skutecznego zastosowania odpowiednich mo-
deli GEM jest wyjasnienie roli jaka odgrywa utrata eks-
presji genu receptora TGF-f w fibroblastach bedacych mi-
krosrodowiskiem, w ktérym rozwija si¢ guz przewodowy
gruczotu mlecznego u cztowieka.

5) Ocenie standardowych terapii przeciwnowotworowych
[18].

U myszy GEM utworzono modele nowotworéw nasla-
dujacych nowotwdr mézgu (astrocytoma) oraz nowotwor
trzustki, ktére idealnie odpowiadaja na terapie stosowane
u ludzi. W czasie stosowania terapii przeciwnowotworowej
w mysich modelach mozna ustala¢, ktéra z nich ma naj-
wieksze znaczenie: hamowanie rozrostu komoérek nowo-
tworowych, zwigkszenie apoptozy, hamowanie powstawania
naczyn krwionosnych w guzie (angiogenezy) czy martwi-
ca komoérek nowotworowych. Mozliwe jest rowniez prze-
Sledzenie przyczyn niepowodzeni terapii np. w przypadku
opornosci komérek nowotworowych na leki.

6) Testowaniu nowych lekéw i eksperymentalnych progra-
moéw leczenia[38].
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Potrzebg stosowania modeli GEM do testowania terapii eks-
perymentalnych okresla si¢ nowym terminem: ,,uwiarygod-
nianie” (credentialing) [1]. Oznacza on potwierdzenie na
modelu GEM terapii stosowanej juz eksperymentalnie u lu-
dzi. Uzyteczno$¢ takich modeli jest oczywista, gdy terapia
okazuje si¢ efektywna w réwnym stopniu u myszy GEM jak
iu cztowieka. Jezeli rezultaty sa r6zne, przeprowadzenie ta-
kich bada ma réwniez sens, poniewaz pozwala ocenic na ile
dany model jest uzyteczny 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, zwtlaszcza najnowszej generacji, sa
niezastapione przy ocenie klinicznej nowych terapii. Wybor
istniejacego modelu lub tworzenie nowych modeli GEM
jest w tym wypadku szczegdlnie wazne. Wiele testowanych
terapii, skutecznych na mysich modelach GEM, okazywa-
fo si¢ nieprzydatnych w leczeniu przeciwnowotworowym
u cztowieka. Przytaczanym w literaturze niepowodzeniem
klinicznym w leczeniu przeciwnowotworowym czlowie-
ka byta préba przeniesienia rezultatéw uzyskanych na my-
szach transgenicznych MMTV-v-Hras, na ktérych uzyskano
znaczna regresj¢ guzow gruczotu mlecznego i nowotwo-
réw §linianek po zastosowaniu inhibitora farnesyltransfe-
razy [24,27,29,35,43]. Wyniki uzyskane na myszach GEM
moga zatem zawodzi¢ przy prébach wdrozenia ich do kli-
niki (off-target therapy) [18].

IDENTYFIKACIA | OCENA PRZYDATNOSCI MARKEROW
NOWOTWOROWYCH

Badania w tej dziedzinie znajduja si¢ we wczesnej fazie roz-
woju. Modele mysie znalazty zastosowanie w badaniach nad
ustalaniem biomarkeréw nowotworéw gruczotu krokowego
umyszy GEM [44] i nowotworéw gruczotu mlekowego. Na
modelach GEM wykazano rol¢ osteopontyny jako poten-
cjalnego biomarkera w procesie przerzutowania [10].

Mysie modele nowotworéw cztowieka, zarowno rozwija-
jace si¢ u myszy GEM, jak i powstajace w danym szczepie
spontanicznie lub w wyniku indukcji, zyskuja wiarygod-
nos¢ po przejsciu procesu oceny (walidacji) dokonywanego
przez wybitnych patologéw skupionych wokét programu
MMHCC (Mouse Models of Human Cancer Consortium),
zorganizowanego i funkcjonujacego pod auspicjami amery-
kanskiego Narodowego Instytutu Raka (NCI). W raportach
publikowanych przez MMHCC charakteryzowane sa mysie
modele nowotworéw cztowieka (por. np. [8,16]).

Publikowana jest zazwyczaj lista wszystkich lub wybra-
nych modeli GEM odnoszacych si¢ do nowotworéw w da-
nym narzadzie [8,9,16]

ZASTOSOWANIE MYSICH MODELI NOWOTWORGW ROZWIJAJACYCH SIE
W POSZCZEGOLNYCH NARZADACH

Modele nowotworow gruczotlu mlecznego rozwijajace
sie u myszy GEM [8,12,21]

Anatomia i histologia gruczotu mlecznego cztowieka i my-
szy sa zasadniczo odmienne. U czlowieka zraziki tkan-
ki gruczotowej sa umieszczone luzno w tkance taczne;j.
U myszy tkanka gruczolowa jest umieszczona w warstwie

tluszczu, a tkanka taczna wystgpuje w ograniczonej ilo-

$ci. Réznice w anatomii i histologii gruczotu mlekowego

u tych dwéch gatunkéw powoduja, ze nowotwory gruczo-

tu mlekowego, powstate spontanicznie u myszy niektérych

szczepéw wsobnych (myszy te sa naturalnie zakazone wiru-
sem wirus MMTYV — mouse mammary tumor virus), réznia
si¢ wygladem histopatologicznym od nowotwordw piersi

u cztowieka. Nowotwory gruczotu mlecznego rozwijajace

si¢ u myszy GEM mozna podzieli¢ na 3 grupy:

* nowotwory histopatologicznie podobne do nowotworéw
rozwijajacych si¢ spontanicznie u myszy,

* nowotwory histopatologicznie odmienne zaréwno od
rozwinigtych spontanicznie u myszy jak i u cztowieka
(unikalne dla myszy GEM),

* nowotwory podobne do nowotworéw cztowieka [8,11].

W patologii cztowieka nowotwory gruczotu mlekowego sa
podzielone wedtug stopni ztosliwosci. Mysie modele no-
wotworéw gruczotu mlekowego u myszy GEM pozwalaja
osiggnac wyzszy stopien ztosliwosci guza niz nowotwory
powstajace spontanicznie u myszy non-GEM. Wyzszy sto-
pieni ztosliwosci nie jest jednak u myszy powiazany z wyz-
szym potencjalem przerzutowania [11].

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na kilka istotnych réznic po-
migdzy modelami nowotworu gruczotu mlekowego u my-
szy GEM, a tymi nowotworami u ludzi:

* modele nowotworéw gruczotu mlekowego u myszy
GEM to nowotwory hormononiezalezne, ktérych ko-
morki nie maja receptora estrogenowego. Odpowiadaja
one hormononiezaleznym nowotworom piersi u czlo-
wieka (okoto 50%) [11],

e przerzuty nowotworéw gruczotu mlekowego u myszy
wystepuja prawie wytacznie w ptucach, odmiennie niz
w przypadkach nowotwordéw piersi u cztowieka) [8],

* umyszy nie wystepuje zwidknienie jako odpowiedz or-
ganizmu na rozwijajacy si¢ nowotwor [8].

U niektérych myszy GEM (myszy transgeniczne) do osig-
gnigcia odpowiednio wysokiego poziomu ekspres;ji trans-
genu, powodujacego rozwdj nowotworu gruczotu mleko-
wego potrzebna jest dodatkowa stymulacja hormonalna.
Mozna ja uzyska¢ np. utrzymujac samice stale w stadium
rozrodu [8].

Badania nowotworéw gruczotu mlekowego u myszy kon-
centruja si¢ gléwnie na dwéch drogach indukcji nowo-
tworu poprzez ekspresj¢ protoonkogenéw Wnt i erbB2
[7,8,26]. U myszy transgenicznych ze szczepu SJL, zmia-
ny w genie Wnt.l powoduja rozwdj raka przewodowego
[26]. Morfologia nowotworéw u myszy GEM z réznymi
mutacjami w genie erB2 jest najbardziej zblizona do no-
wotworéw gruczotu mlekowego u ludzi i odpowiada ra-
kowi zrazikowemu [8].

W badaniach stosowany jest rowniez model nowotworu
gruczotu mlekowego rozwijajacy si¢ u myszy transgenicz-
nych PyV-mT (polyoma virus middle T). Model ten stoso-
wany jest do badan stadiéw przednowotworowych w gru-
czole mlekowym [28].

Wyhodowano takze myszy transgeniczne C(3)1, ktére moga
stuzy¢ zaréwno jako model nowotworu gruczotu krokowe-
g0, jak i nowotworéw gruczotu mlekowego. Na modelu tym
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przetestowano wiele terapii przeciwnowotworowych, co zna-
lazto przetozenie na podobne wyniki u ludzi [23,41].

Mysie modele nowotworéw jelita cienkiego
i okreznicy rozwijajace si¢ u myszy GEM [16,17,41]

W zaleznosci od mutacji modele nowotworéw jelita u my-

szy GEM mozna podzieli¢ na nastgpujace grupy:

* modele zawierajace zmiany na szlaku przekazywania
sygnatu Wnt [42],

* modele ze zmianami w genach systemu naprawczego
(171,

* modele ze zmianami na szlaku przekazywania sygnatu
TGF B (tumor grow factor ) [17],

* modele nowotwordéw jelita u myszy GEM z niedoborami
immunologicznymi. Wymieniane sa tu myszy knock-out
IL-10, IL-2, TCRo uzywane jako modele zapalenia je-
lita grubego, ktére w konsekwencji prowadzi do rozwo-
ju gruczolakoraka (adenocarcinoma) [17],

e inne modele myszy knock-out niemieszczace si¢ w po-
wyzszych grupach: Cdx27-, Stk11 (znany réwniez jako
Lkb1*-), Muc2.

‘Wymienione mysie modele nowotworéw rozwijajace si¢
u myszy GEM, uzywane sg réwniez w badaniu progresji
zmian patologicznych prowadzacych do rozwoju nowo-
tworéw jelita [17].

Mysie modele nowotworéw ptuc rozwijajace sie
u myszy GEM [16,32]

Badania prowadzone nad nowotworami ptuc rozwijajacy-
mi si¢ u myszy genetycznie zmodyfikowanych dostarczaja
danych pozwalajacych na uzupetnienie i zblizenie klasy-
fikacji nowotworéw u cztowieka i myszy. Pierwsze mode-
le nowotworéw pluc u myszy transgenicznych zwiazane
byty z ekspresja onkogenéw: SV40Large T antigen, c-myc,
H-ras, K-ras pod kontrola promotora np. CC10 (Clara cell-
specyfic 10-kDa protein). U wigkszo$ci modeli GEM roz-
wijajace si¢ nowotwory sa podobne histopatologicznie do
nowotworéw rozwijajacych si¢ spontanicznie lub induko-
wanych chemicznie u myszy.

Nowsza grupg modeli GEM stanowia myszy z inaktywowa-
nymi w ptucach genami p53 i Rb1l. Rozwijajace si¢ u nich
nowotwory mogg by¢ dogodnymi modelami do badan nad
drobnokomérkowym rakiem pluc u cztowieka.

Niewatpliwie duze znaczenie ma uzyskanie myszy zmo-
dyfikowanych genetycznie, u ktérych rozwijaja si¢ nowo-
twory zawierajace markery neuroendokrynne. Tego typu
nowotwory nie powstaja u myszy po indukcji chemicz-
nej, ani nie rozwijaja si¢ spontanicznie. Ich znaczenie jest
niekwestionowane, poniewaz sa odpowiednikiem 10-20%
gruczolakorakéw (adenocarcinoma) ptuc z tym markerem
u ludzi [32].

Mysie modele nowotworow jajnika rozwijajace sie
u myszy GEM

U kobiet po okresie menopauzy wzrasta liczba zachoro-
wan na raka jajnika. Jest to zwigzane z podwyzszonym po-
ziomem FSH i hormonu luteinizujacego LH jako konse-
kwencji obnizania poziomu estrogenéw. Dotad uzyskano

kilka modeli myszy transgenicznych, ktére charakteryzuje
zwigkszona sekrecja hormonu LH prowadzaca do rozwoju
nowotworéw. W wigkszosci sg to nowotwory wywodzace
si¢ ze zrebu jajnika lub sznuréw ptciowych. Wazniejszym
zadaniem jest uzyskanie modeli genetycznie zmodyfiko-
wanych myszy, u ktérych rozwijaja si¢ nowotwory wywo-
dzace si¢ z nabtonka (raki). Uzyskanie takich modeli by-
oby niezwykle wazne poniewaz 90% nowotwordw jajnika
u kobiet stanowig wtasnie raki. Tworzenie tego typu mo-
deli znajduje si¢ dopiero w fazie eksperymentowania, cho-
ciaz u myszy GEM z inaktywowanymi genami p53 i Rb1
uzyskano juz modele nowotworéw jajnika wywodzace sig
z komérek nabtonkowych.

Mysie modele nowotworéw moézgu rozwijajace sie
u myszy GEM [15,19]

Nowotwory mézgu s3 u ludzi wykrywane w stadium za-
awansowanym i niewiele wiadomo o zwigzanych z nimi
zmianach przedklinicznych.

Dlatego od modeli GEM nowotworéw mézgu oczeku-

je sie, ze:

* okaza si¢ pomocne w wyjasnieniu zmian przednowo-
tworowych,

* pozwola wyjasni¢ z jakich komérek si¢ wywodza nowo-
twory moézgu: (komdrek macierzystych, niedojrzatych
komorek progenitorowych, czy zréznicowanych astro-
cytéw) [19],

* beda pomocne w badaniach nad znaczeniem mikrosrodo-
wiska mézgu dla rozwoju nowotworu. Badania takie pro-
wadzone sa obecnie przez kilka zespotéw. Modelem myszy
GEM dla tych badan jest model genetycznie uwarunko-
wanego zespotu chorobowego u cztowieka (neurofibro-
matosis typ 1), w przebiegu ktérego dochodzi do rozwo-
ju nowotworéw osrodkowego uktadu nerwowego [19],

* pomoga w badaniach nad genetycznie uwarunkowana
wrazliwoscia na rozwéj danego typu nowotworu mozgu.
Na modelu GEM wykazano, ze myszy Nf-1*-i p53+-
w zalezno$ci od szczepow réznia si¢ wrazliwoscia na
rozwdj nowotworéw moézgu [37].

Mysie modele egzokrynnych i endokrynnych
nowotworéw trzustki rozwijajace si¢ u myszy GEM
[16,22]

W literaturze wymieniane sa modele nasladujace egzo-
krynne nowotwory trzustki u cztowieka, gtéwnie prze-
wodowego gruczolakoraka (ductal adenocarcinoma) i no-
wotwory endokrynne rozwijajace si¢ z komérek wysepek
Langerhansa (np. insulinoma).

Najwigkszym problemem w otrzymaniu myszy GEM jako
modelu nowotworéw egzokrynnych trzustki okazat si¢ brak
promotora swoistego dla komérek trzustki. Znanym modelem
tego typu nowotworu sg myszy transgeniczne El-1Tag, uzy-
skane z uzyciem promotora El-1 (elastase-1 promoter).

Endokrynne nowotwory trzustki powstajace u myszy sg hi-
stologicznie podobne do analogicznych nowotworéw rozwi-
jajacych sig u cztowieka. Najczesciej wymienianym w lite-
raturze modelem sa myszy transgeniczne, ktére otrzymano
z uzyciem wirusa SV40 (onkogen simian virus 40), powia-
zanego z promotorem genu insuliny.
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Mysie modele nowotworéow gruczotu krokowego
rozwijajace sie u myszy GEM [8,39]

Anatomia prostaty u myszy, podobnie jak w wypadku gru-
czotu mlekowego, rézni si¢ od anatomii tego narzadu u czto-
wieka. U mgzczyzn prostata jest umieszczona w tkance mig-
$niowej z luZno utozona otoczka, u myszy zraziki prostaty
sa rozsiane w tkance migSniowej. W wielu modelach myszy
GEM rozwijaja si¢ nowotwory lub ztosliwe rozrosty. U nie-
ktérych modeli GEM mimo szybkiego rozrostu in situ nie do-
chodzi do rozwoju progresywnego nowotworu. Powszechnie
stosowanym w badaniach modelem nowotworu prostaty sa
myszy GEM C3(I), bedace réwniez modelem nowotworu
gruczotu mlekowego. Inne czgsto 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 dtugo jest ograniczony do
stadium in situ i charakteryzuje si¢ p6Zna transformacja do
nowotworu ztosliwego, rzadko tez daje przerzuty.

Mysie modele nowotworow szyjki macicy rozwijajace
sie u myszy GEM [8]

W literaturze wymieniany jest jeden model GEM nowotwo-
ru szyjki macicy. Sa to myszy transgeniczne K14.HPV 16,
u ktérych region HPV znalazt si¢ pod kontrolg promotora,
ktérym jest ludzka keratyna-14 (human keratin-14). Myszy
te musza jednak by¢ karmione duzymi dawkami estradiolu
aby nowotwor rozwinat si¢ u nich ze stadium dysplazji, po-
przez carcinoma in situ, do stadium raka inwazyjnego.

Mysie modele nowotworéw skory rozwijajace sie
u myszy GEM [9]

Myszy transgeniczne uzyskane jako modele nowotworéw
skéry wykazuja zwykle predyspozycje do rozwoju tego
typu nowotwordw, ale powstanie nowotworu wymaga jesz-
cze dodatkowej indukcji chemicznej lub promieniami UV.
Najwigcej badan nad tworzeniem nowych modeli myszy
GEM dotyczy dwéch nowotworéw; czerniaka (melanoma)
i raka kolczystokomérkowego skéry (squamous cell carci-
noma, tac. carcinoma spinocellulare).

Mysie modele chloniakéw rozwijajace si¢ u myszy
GEM [2,30]

Chtoniaki niejednokrotnie nie byly bezposrednim celem,
dla ktérego tworzono modele myszy GEM. Wystapity
w tych modelach niejako dodatkowo, bowiem u myszy
czesto dochodzi do rozwoju spontanicznych chtoniakéw.

PismiennicTwo

W przypadku tworzenia modeli chtoniakéw u myszy GEM
bardzo wazne jest zatem poréwnanie i okreslenie typu (T
lub B) i podtypu chtoniaka wystgpujacego u myszy szcze-
pu tta. Modele GEM chtoniakéw pozwalaja na okreslenie
modulujacego wplywu szczepu tla. Dotyczy to zwlaszcza
modeli GEM, gdzie szczepem tla sa myszy ze szczepdw
wsobnych SJL, BALB/c i w mniejszym stopniu C57BL/6.
Modele GEM poszerzaja zakres chtoniakéw rozwijajacych
si¢ spontanicznie np. o chtoniaki z komérek NK (T natu-
ral killer cell lymphoma) rozwijajace si¢ spontanicznie je-
dynie u myszy transgenicznych IL-15 [30]. Do badan nad
chloniakami uzywane sa myszy GEM majace transgeny c-
myc, Abl, N-ras, Bcl-2; ponadto na modelach chtoniakéw
u myszy GEM badane sa szlaki sygnatowe apoptozy nie-
zwiazane z rodzing biatek Bcl-2. [2].

Mysie modele nowotworow watroby rozwijajace sie
u myszy GEM [31]

Nowotwory watroby rozwijajace si¢ spontanicznie i indu-
kowane chemicznie wykazuja u myszy duze podobienstwo
do nowotworéw watroby powstajacych u cztowieka, cho¢
r6znig si¢ wywotujacymi je czynnikami. Dotychczas prowa-
dzone badania nie wyjasniaja jednak molekularnej patoge-
nezy nowotworow watroby. Nowe szanse stwarzaja myszy
transgeniczne uzywane jako modele do badar nad karcy-
nogeneza komorek watroby, wykazujace nadekspresje ge-
néw Myc, Tgfa, E2fl i H-ras1. Otrzymano réwniez modele
myszy knock-out, ktére znalazty zastosowanie w badaniach
nad wplywem wyselekcjonowanych genéw supresorowych
na karcynogeneze komérek watrobowych.

ZAKONCZENIE

Onkologia wkroczyta w erg celowanych terapii przeciwnowo-
tworowych i zastosowania badan translacyjnych. Powoduje
to coraz czgsciej koniecznos¢ odwotania si¢ do nowych mo-
deli nowotworéw rozwijajacych si¢ u myszy. Myszy zmody-
fikowane genetycznie moga teoretycznie dostarczy¢ nieogra-
niczong liczbe modeli, ktére znajda szerokie zastosowanie
w badaniach nad nowotworami z zastosowaniem technik ge-
netyki molekularnej. Korzystanie z istniejacych juz licznych
i wzajemnie komplementarnych modeli nowotworéw u my-
szy GEM oraz tworzenie nowych modeli, pozwoli na testo-
wanie terapii przeciwnowotworowych i stworzy mozliwos¢é
wprowadzenia tych wynikéw badan do kliniki.
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