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OZET

Model hayvan biyolojik olaylarin anlasiimasi icin yapilan deneylerde,
hipotezi bilimsel kurallara gére kurulmus arastirmalarda ve biyolojik
testlerde kullanilan hayvanlardir. Model hayvan kullanilmasinin amaci
hiicre, doku, organ ve sistem dilzeyinde biyolojik, fizyolojik ve patolojik
mekanizmalari anlamak, sistem ve sistemler arasi iliskiyi 6grenmek,
hastaliklara karsl tedavi yollari bulmak ve hastalik veya hasarin tanisi igin
yontemler gelistirmektir. Ginimizde pek cok hastalik igin, ilgili hastaligin
gelisiminde etkili olan mekanizmalarin anlasilmasini hedefleyen hayvan
modelleri olusturulmustur. Bununla birlikte, hayvan modelleri kullanilarak
yapilan deneylerde etik kurallara uygun davranimasinin 6nemli bir
zorunluluk oldugu da unutulmamaldir. Sonuc¢ olarak, hayvan modelleri,
insan hastaliklarinin patogenezini anlamakta degerli birer ara¢ olmakla
beraber, bu canlilarin sahip olduklar tire 6zgi 6zellikler insanin hastalik
patogenezinin bire bir olusturulmasina engel olabilmektedir.
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GIRIS

Biyolojik olaylarin anlasilmasi icin, hipotezi bilimsel kurallara goére
kurulmus arastirmalarda ve biyolojik testlerde kullanilan canlilara model
organizma denir. Hlcre, doku/organ ve sistem dlzeyinde vyapilan
calismalarda en uygun model organizmayi se¢mek, arastirmanin basariya
ulasmasinda en kritik asamalardan biridir. Ornek olarak hiicre déngiisiiniin
dlizenlenmesi, vezikuler transport, protein katlanmasi ve DNA onarimi gibi
temel Okaryotik hicre fonksiyonlarinin calisiimasinda maya
(Saccharomyces) gibi tek hlcreli canlilar, sinyal iletimi veya protein-
protein etkilesimlerinin édnemli oldugu genlerin koordineli fonksiyonlarinin
calisiimasinda ise Caenorhabditis elegans veya Drosophila gibi basit
omurgasiz canlilar iyi birer model olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte basit omurgali hayvanlar (6rn. zebrafish veya kurbaga) veya
memeli hayvanlar (6rn. fare) ise insan hastallk modellerinin
olusturulmasinda veya organizma dlzeyinde etkilerinin anlasilmasinda
kullanilan model canhlardir. Bircok hastaligin isleyisinin agiklanmasi igin
hayvan modelleri olusturulmustur. Buna 6rnek olarak Distrofin genindeki
mutasyon sonucu ortaya c¢ikan ve kas yikimiyla karakterize olan Duchenne
Muskdiler Distrofisi (DMD)'nde olusan kas patolojisini anlamak igin
gelistirilen “*mdx fare” ve Golden Retriever'da miuskuler distrofi (GRMD)
modelleri  verilebilir. DMD disinda, Parkinson, Alzheimer gibi



norodejenerartif hastaliklar, timdrigenez ve metastaz mekanizmasini
anlamak icin olusturulan kanser modelleri, cevresel faktorlerin de
gelisiminde etkili oldugu bilinen psikiyatrik rahatsizliklarin mekanizmasinin
anlasilmasi icin gelistirilen hayvan modelleri de bulunmaktadir. Hayvan
modelleri olusturulmasinda uygulanan genel strateji hedef genin
susturulmasi (knock-out) ve bu genin eksikliginde hiicre veya organizma
dizeyinde etkilerinin incelenmesidir. Hayvan modeleriyle vyapilan
deneylerde kullanllan hayvanlara etik kurallara uygun olarak
yaklasiimalidir. Tlrler arasindaki farklilklar sebebiyle kullanilan hayvan
modelleri hastaliklarin anlasilmasinda ne kadar dnemli olursa olsun insani
tam olarak yansitmaz, bu nedenle sonuclar dederlendirilirken deney
hayvanlarindaki ve insandaki farkhliklar g6z éninde bulundurulmalidir.

Bu calisma kapsaminda model hayvan tanimi, model hayvan kullanim
amaclari, model hayvan olarak kullanilan canllar ve kullanildiklari
hastaliklar, model hayvan olusturulmasinda kullanilan teknolojik
yontemler ve model hayvan kullaniminin etik agidan uygunlugu konusunda
arastirmalar yapildi.

Model hayvan

Model hayvan biyolojik olaylarin anlasiimasi igin yapilan deneylerde,
hipotezi bilimsel kurallara goére kurulmus arastirmalarda ve biyolojik
testlerde kullanilan hayvanlardir.()

Model hayvanin kullanim amacglan

Bltln organizmalarda var olan tirler arasi benzerlikler, bir organizma ile
yapilan galismanin diger tlrler icin de veri kaynadi olarak kullanilabilecegi
anlamina gelmektedir. Bu nedenle insanda fizyolojik, biyolojik ve patolojik
islemlerin ve gelisiminin anlasiimasinda model canhlar gok 6nemli birer
aractirlar. Modelin, genom haritasinin gikartilmasi, sahip oldugu fizyolojik,
metabolik ve gelisimsel 6zelliklerin bilinmesi, insan genetik hastaliklarinin
mekanizmasinin aydinlatiilmasinda ¢ok dnemli birer arag olmalarini saglar.

Hayvan calismalarinda amag; hicre, doku, organ ve sistem baglaminda
fizyolojik ve patolojik mekanizmalari anlamak, sistem ve sistemler arasi
iliskiyi 6grenmek, hastaliklara kars! tedavi yollari bulmak ve hastalik veya
hasarin tanisi icin yéntemler gelistirmektir(®,

Model hayvan olarak kulanilan canlilar

In vitro calismalar genellikle hiicre dlizeyinde basit reseptér-ligand iliskisi,
enzim inhibisyonu gibi kimyasal ilag testleri, proteinlerin hlicre ici yerlesimi



ve diger proteinler ile etkilesimi gibi mekanizmalarin anlasilmasi igin
yapilan calismalari icerir. Ancak in vitro sonuclar, in vivo sonuglar ile fiziki
kosullarin farklihgindan dolay! cok az benzerlik gosterir. Bunun sebepleri
arasinda metabolizmanin eksikligi ve farkli dokularla etkilesiminin
gerceklesmemesi go6sterilebilir. Bu kapsamda kullanilan model hayvanlar
klcik boyutlu ve deneysel acidan verimli olmalari ve genomik
islenebilirlikleri nedeni ile c¢ok sayida bilesenin hizli bir gsekilde
anlasiimasina olanak tanir®,

Model hayvanlar incelenirken omurgali ve omurgasiz olarak ikiye ayrilir.

1. Omurgasizlar:

Caenorhabditis elegans (C. elegans) bir nematoddur. Gelisimin ve
fizyolojinin genetik kontrolinU anlamak igin uygun bir canlidir. C. elegans,
genom dizisi tamamen tanimlanan, ilk cok hicreli canlidir®. C. elegans’in
apoptozu genis bir bigimde cgalisiimis ve regllasyonunun memelilerle
ylksek benzerlik gosterdigi gortulmustir. C. elegans’in apoptozis iceren
genlerinin ve bu slreci dlzenleyen bilesenlerinin kanser tedavisinde ve
nérodejeneratif hastaliklarda 6neminin oldugu gézlenmistir.

2. Omurgalilar:

Guinea Pig, Kobay (Cavia porcellus); Robert Koch ve diger
bakteriyolojistler tarafindan, bakteriyal enfeksiyonlarda konak olarak
kullanilmistir. Bu nedenle gunumizde de "laboratuvar hayvan!" olarak
adlandiriimaktadir.

Tavuk, (Gallus gallus domesticus); bir amniyota olarak gelisim
calismalarinda kullanilir ve mikromanuplasyon icin uygundur.

Kedi, (Felis cattus); norofizyolojik arastirmalarda kullanilhr.

Kopek, (Canis Iupus familiaris); solunumla ilgili ve kardiyovaskiler
konularda énemli bir modeldir.

Fare, (Mus musculus); omurgalilarin klasik model hayvanidir.

Sican, (Rattus norvegicus); 6zellikle toksikoloji modeli olarak kullanishdir,
ayrica nérolojik modeldir.

Zebra baligi, (Danio rerio); gelismesinin erken dénemlerinde i¢ viicut
anatomisinin gorilmesine imkan veren, neredeyse seffaf viicuda sahip bir
tath su balididir. Zebra baliklari gelisim calismalarinda, toksikoloji ve
toksikopatolojide, 6zgll gen fonksiyonlari ve sinyallesme yollarinin
arastiriimasinda kullanihr®,

Zebra baliginin bir model organizma olarak secilmesinin temel nedeni
Zebra baligi embriyolari dis gelisim gdsterirler ve embriyolar saydamdir.
Ilag, suda coziindiikten sonra difiizyonla embriyolara girer®. Bu durum
ilag testlerinin etkisinin i¢ organlara bakilarak anlasilmasina olanak verir.
Baliklar, bakimi ve vyetistirilmesi kolay, dogurgan omurgalilardir. Zebra
baliginin, C. elegans’dan daha kullanisli bir model olmasinin nedeni,
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memeliler ile ortak organ sayisinin fazla olusudur. Codu insan geni Zebra
baligiyla homologdur ve fonksiyonel proteinler (ATP baglayici kinazlar gibi)
benzerdir!”.

Hayvan seciminde gecerli olan kriterler

Uygun hayvan modeli se¢gmeden 6nce alternatif ydontemler, yani hayvan
disi modeller Uzerinde durulmalidir. Daha sonra elde edilen bulgularin in
vivo'da test edilmesi igin hayvan modeli diisiiniilmelidir®.

Hayvan modeli seciminde planlanan tire ait anatomik, fizyolojik ve
davranis karakterlerinin iyi bilinmesi énemli bir avantaj saglayacaktir.

. ,9).
Secilecek hayvanint*9;

Insan genomu ile homolojisinin yiiksek olmasi,
Kisa yasam ddnguslune sahip olmasi,
Jenerasyonlar arasi slrenin kisa olmasi,
Embriyonik gelisimine mudahalenin kolay ve gelisiminin kolayca
incelenebilir olmasi,

Kolay kulttre alinabilmesi,

Deney manipulasyonlarina uygun olmasi,

Genetik uygulamalar icin uygunluk saglayabilmesi,
Genetik analizlere uygun olmasi,

Etik agidan sorun teskil etmemesi,

Organizma buydkligdnin uygun olmasi,

Kolay bulunabilirlik ve uygulanabilirlik icermesi ve
Ekonomik agidan ulasilabilir olmasi gerekmektedir.

Model hayvan tipleri
D6rt hayvan modeli kulanilmaktadir:

1-Indiklenmis Model: Bu modelde amag, cerrahi yolla ya da kimyasal
maddeler ile hayvanlarda olusturulan hastaliklari, hedef organizmada
gorulenlere benzer kilmaktir. Tir secimi yapmayi mimkun kilan tek model
cesididir.

2- Spontan Model: Genetik olarak kendiliginden olusan ve insanlardakine
benzer patoloji ve semptom goésteren hastaliklarin hayvanlar Uzerinde
gelistirilen modelleridir. Cesitli hastaliklarla ilgili spontan modelleri
olusturmak icin, genetik varyantlardan vyararlaniir. Ornedin knock-out
farelerde allerjen sensitizasyon gerekmeden astim olusabilmekte, bu
yuzden intrensek astim igin iyi bir model olmaktadir.

3- Negatif Modeller: Bazi hastaliklarin hi¢c gelismedigi hayvan tirleri
vardir; hemen hemen, spontan modellerin zittidir. Negatif modellerde




hayvan bilinen bir uyariya reaksiyon géstermez. Ornedin tavsanlarda
genokok enfeksiyonu gibi 6zel bir durum gergeklestirilemez.

4- Olasi Modeller: Bazi hastaliklar ilk olarak hayvanlarda tanimlanmistir.
Olasi modeller daha sonra insanda benzeri tanimlanabilecek olan
durumlarin calisildigi modellerdir. Benzer bir hastalik insanda gorilirse
model adapte edilir®.

Insan hastaliklarinda model hayvan kullanimi

Model hayvanlar, ginimizde sik goérilen pek cok hastaligin tedavisinde
kullanilabilirler. Noérodejeneratif hastaliklar (Parkinson, Alzheimer gibi),
kas hastaliklari (DMD), Otizm, Sizofreni, MS, Kistik Fibroz, bo&brek
yetmezligi, Frajil X, Diyabetus Mellitus, kanser, romatizma, astim,
hipertansiyon, yanma ve enfeksiyon gibi durumlar &6rnek olarak
gOsterilebilir.

Bu raporda, goérilme sikliklarina dayanarak DMD ve Parkinson
hastaliklarina detaylh olarak yer verilmistir.

Duchenne Muscular Dystrophy (DMD)

X’e bagh kas bozuklugu olarak DMD genlerindeki mutasyon sonucu ortaya
citkan ve kas yikimiyla karakterize edilen bir hastaliktir. DMD genleri
sarkolemmal proteini olan distrofini kodlar ve distrofin kaybi da kas
dejenerasyonuna ve nekroza neden olur.

Bu bozuklugun baslangici 2 ile 5 yaslarindaki cocuklarda goézlenen yirime
zorlugu ile fark edilir. iskelet kasi dejenerasyonu gelisir ve hastalarin
ilereyen yasla beraber tekerlekli sandalye kullanmasina neden olur. DMD
hastalari yaklasik 30 yaslarinda solunum veya kalp yetmezligi sonucu
hayatlarini kaybederler.

DMD’nin tedavisi igin cgesitli deneysel yaklasimlar vardir. Viral vektor
kullanilan gen tedavisi, exon-skipping tedavisi, kdk hicre
transplantasyonu, read-through tedavisi ve farmaso6tik ajanlar
gelistirilmistir. Ancak bunlarin higbiri klinikte basariya ulasamamistir.
Tedavi yontemlerinin  gelistirilebilmesi icin DMD  patogenezinin
aydinlatiimasina ve uygun hayvan modellerine ihtiya¢c duyulur. DMD
geninde mutasyon olan cesitli fare modelleri belirlenmistir. Bu modeller
kolay ve glvenli bir sekilde cogaltilabildikleri icin patojenik mekanizmalari
ve tedavisel yaklasimlari aciklamak igin etkili modellerdir.

Simdiye kadar bircok farklh DMD kodpek modeli gelistirilmistir. Kopede ait
DMD geninin mutasyonlari Golden Retriever, Rottweiler, German Short-
Hair Pointer ve Cavalier King Charles Spaniels'de belirlenmistir. Golden
Retriever'da muskduler distrofi (GRMD) en yaygin olarak incelenen ve
karakterize edilen modeldir*?,



Parkinson hastalig: (Parkinson Disease, PD)

Yillarca sliren arastirmalara ragmen, Parkinson hastaligi hala tam olarak
anlasilamamakla beraber mitokondrial disfonksiyonlarin, Parkinson
hastaliginin patolojisinde 6nemli rol oynadigi anlasiimistir. Mitokondrial
genleri etkilenmis fare modelleri sadece PD’yi anlamaya yardimci
olmamakta, ayni zamanda tedavi yollarini test etmek icin de giclU bir arag
olmaktadir.

Parkinson hastaligi (PD), yasa bagl olarak ndérodejenerasyon gosteren ve
dort ana Dbelirtisi olan yaygin bir hastaliktir. Bunlar; eklemlerde
bukilememe, zihinsel ve fiziksel etkinliklerde yavaslama, vicut durusunda
dengesizlik ve titremedir. 65 yasin Ustlindeki populasyonun %1-2 lik bir
kismini etkiler ve su ana kadar kayitlara gecmis PD’lerin buyudk bir
kisminin nedeni bilinmemekle beraber, literatiirde hastaligin otozomal
resesif ve dominant formlari belirtilmistir.

Ozellikle PD’de olmak (zere, mitokondrial bozukluklar nérodejenerasyon
olaylarinda birincil veya ikincil etki olarak bahsedilirler. Mitokondrial DNA
(mitDNA) mitokondride transkribe edilir, translasyona ugrar ve Complex II
hari¢ oksidatif fosforilasyon (OXPHOS) yolaklarinin alt birimlerine katkida
bulunur. OXPHOS, mitokondride gerceklesen ve hlcresel fonksiyon, sinyal
yolaklari ve canlilik igin gerekli enerjinin, yani ATP’nin (retildigi bir
yolaktir. Bu durum bitin hicreler icin gecgerli olmasina ragmen
mitokondrinin 6nemi, 0&zellikle sinir hlcrelerinde essiz elektrofiziksel
amaglar ve potansiyel farkin korunumu icgin gerekli olan ATP ihtiyaci
nedeniyle cok buyuktdr.

Complex I eksikligi olan ilk transgenetik fare Ndfus4-/- ‘tir. Ndfus4-/-,
merkezi  sinir sisteminde  herhangi bir ndéroanatomik  kusur
gostermemesine ragmen, normal zamandan 6nce 6lmustdir.

Son zamanlarda, dopaminerjik ndéronlarda mitDNA bozulmasina bagl
OXPHOS eksikligini gosteren iki adet Parkinsonik fare modeli
bulunmaktadir. Bunlardan ilki olan “Mito-Park”, dopaminerjik
noéronlardaki mitokondrial transkripsiyon faktér A (TFAM) geninin “DAT
driven-Cre” araciligiyla inaktivasyonunda kullaniimaktadir.

Baska bir modelde, dopaminerjik néronlarda mitokondri hedefli
endonukleazin  (mito-Pstl) ifadelenmesi, mitDNA'nin gift zincirinde
kirlmalar meydana getirmektedir. Mito-Pstl ifadelenmesi mitDNA
dlizensizligi ve azalmasi ile mitokondri zarinda membran potansiyelinin
bozulmasina ve OXPHOS eksikligine neden olmaktadir. “PD-mito-Pstl”
faresi Mito-Park faresiyle karsilastirildiginda 9 ay sonra %60 lk bir selektif
noron kaybi gdstererek daha yavas bir slrecle ilerlemesi disinda, benzer
biyokimyasal ve davranissal fenotip gostermistir. PD-mito-Pstl faresi ayni
zamanda aksonlara 6zgu DA (Dopamin) kaybi ve azalmasiyla SN



(substantia nigra) hucrelerinde gdévde kaybindan kaynaklanan davranis
bozukluklari géstermistir. Mito-Park ve PD-mito-Pstl fareleri PD’de
mitokondrial butinligin 6nemini acikca gostermistir.

Parkin ve PINK1l proteinlerini sirasiyla kodlayan PARK2 ve PARKG6
genleri, erken kalitsal PD’de mutanttirlar. Parkin ve PINK1 ayni sekilde etki
gobsterirler: Mitokondrinin fonksiyonunu ve morfolojisini etkilerler. Parkin
ve PINK1 ayni zamanda membran potansiyeli disik mitokondrileri hedef
alarak mitofajiyi yani fonksiyon géremeyen mitokondrilerin temizlenmesi
olayini ilerletirler. Parkin ve PINK1l'deki mutasyonlar mitokondri kalitesi

gozlendiginde fonksiyon kaybi yaratan kusurlar meydana getirirler.

Tablo 1. Parkinson hastalidi ile iliskili olusturulmus hayvan modelleri
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PD’de fare modelindeki sinirlamalar
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Kemirgenleri model olarak kullanirken en buyluk siphe su ana kadar
olusturulmus modellerin hicbirinde kalitsal PD’lerin tim 6zelliklerini
barindiran farenin olmamasidir.

Insan ve fare SN (substantia nigra)’leri arasindaki bir diger biyiik fark ise,
faredeki néromelanin yoksunlugudur. Noromelanin igin pozitif SN hlicreleri
insan PD patolojisinde daha hassastirlar. N6romelanin demire baglanir ve
sitoplazmada ylkselen DA (Dopamin)’ya bagl olarak dopamin sentezinde
bir yan yol olarak islev goérir. Fare modellerinde néromelanin etkisi tam
olarak 06zetlenmedgi icin mitokondrial fonksiyona etkisi veya PD
patolojisine katkisi kesin degildir.

Mitokondrial bozukluk, PD’de meydana gelen bir 6zelliktir ve uygun fare
modelleri ile arastirmacilar, her gegen gin DA néronlarindaki segici
dejenerasyonlarda mitokondrinin nasil bir rol oynadigini anlamaya daha
cok yaklasmaktadir?®,

Hastaliklar 6zellestikge, kullanilacak hayvan modelleri de 6zellesir

Immiinsistem fonksiyonu bakimindan farenin insana oldukga yakin oldugu,
kardiyovaskiler ve diyabet mekanizmalari s6z konusu oldugunda ise
insana en yakin benzerlik goOsteren tirin kdpek oldugu bilinmektedir.
Hipertansiyon calismalarinda ise gogunlukla sican, kedi ve kdpekler tercih
edilmektedir. Yeni dogan oOlimlerinin arastirmasinda ise deney hayvani
olarak koyunlar kullaniimaktadir. Kistik fibrozis modeli olarak 0&zellikle
domuz segilirken, genetik bazl calismalarda fare modelleri siklikla tercih
edilmektedir. Obezite arastirmalarinda, fare soylari hizli kilo artisi ile
birlikte diyabete yatkinlklari ve kisa émuarlid oluslari nedeniyle iyi birer
model olarak kabul edilirken ayni tlrin soylari yasam sirelerinin kisalgi
nedeniyle uzun siireli toksisite calismalarin uygun gériilmezler?,

Filognetik bakimdan insana yakinlik 6nemli olmakla birlikte, bu durum her
zaman model olarak secilme garantisi saglamaz. Ornedin evrimsel siireg
bakimindan sempanzeler, insanlara daha yakin bir tlrdtr. HIV virlsu ile
enfekte olabilirler fakat hastalik tablosu gelismeyebilir. Bu durumda insana
daha az yakin bir tir olan kedilerde FIV (Kedi Immuin Yetersizligi
VirGst)'in varligi, insandaki HIV virlstnidn yol actigi AIDS hastaliginin
gelisimi ve belirtilerine benzer bir tablo olusturmasi nedeniyle daha iyi bir
model olarak degerlendirilir.

Model hayvanlarin olusturulma sekli

Bir modelin arastirmalarda kullanilabilmesi igin, incelenecek olan
ozelliklerin modifiye edilmesi gerekir. Bu modifikasyonlar igin gelistirilmis
teknolojik yontemler, hastaliklarin tani ve tedavisinde kullanilmaktadir.
Retrovirusler, homolog rekombinasyon ydntemi, gen hedefleme teknolojisi
ve gen terapi en glncel olarak kullanilan teknolojilerdir.



Knock-Out fare

Knock-out fare labaratuvar kosullarinda arastirmacilar tarafindan yapilan,
bir geni belirli bir DNA parcasiyla inaktive edilmis ya da "Knock-out" olmus
deney faresidir. Bu gen kayiplari genelde farenin fenotipinde (goérinusu,
davranisi ve diger gorllebilen biyokimyasal ve fiziksel etkilesimlerinde)
degisiklige neden olur.

Knock-out aktivitesi bize genin fonksiyonu ile ilgili ipuclari verir. Insanlar
fareler ile birgok gen paylasir. Knock-out farenin karakterine bakilarak
genlerin isleyisindeki benzerliklere ya da hastaliklarin mekanizmalarina
dair bilgi edinilir.

Su ana kadarki cesitli kanser turleri, obezite, kalp hastaliklari, diabet,
madde bagimliigi, stres, yaslanma ve Parkinson hastaligi konularinda

knock-out fareler oldukcga faydali olmuslardir. Ayrica bu fareler tedavide de
biyolojik kobay olarak kullanilarak ilaglarin test edilmesinde énemlidir**.

Gen hedefleme

Canlilarin icine DNA dizileri entegre edilip rekombinant DNA ve genetik
degisime ugramis canli Uretmekte kullanilan pek c¢ok ydntem homolog
rekombinasyon sirecini kullanir. Gen hedeflemesi olarak da adlandirilan
bu ydntemler Ozellikle maya ve fare genetiginde kullanilir. Knock-out
farelerde kullanilan gen hedefleme tekniginde, yapay genetik malzemenin
aktarilmasi icin fare embriyonik k&k hcreleri kullanir. Homolog
rekombinasyon yoluyla hedef genin yerine disardan eklenen gen gelir.
Dola(}/‘:;swla fare, belli bir memeli geninin etkilerini anlamak igin bir model
olur*>"’,

Gen hedefleme teknolojisi sonucunda fare hicrelerinde belli bir genin
susturulabilecegi gosterilmistir. Boylece susturulan genin fizyolojik ve
biyolojik 6nemi ile hastalik durumlarindaki etkilerinin incelenmesi mimkin
olabilmistir. Ornedin; deneylerde HPRT geni susturulmustur ve Lesch-
Nyhan sendromu ortaya ¢ikmistir(>,

Homolog rekombinasyon

Benzer veya ayni dizilere sahip DNA iplikleri arasinda nukleotid dizilerinin
birbiriyle yer dedistirdigi bir genetik rekombinasyon tipidir. Homolog
rekombinasyon, DNA'daki cift iplikli kiriklarin hatasiz tamirinde
kullanilmanin yani sira, mayoz sirasinda Crossing-over yoluyla yeni DNA
kombinasyonlarinin olusumunu da saglar. DNA'daki yeni bilesimler genetik
varyasyonlar olusturur ve bu varyasyonlar ayni zamanda yararl olabilecek
alel kombinasyonlaridir(®) .


http://tr.wikipedia.org/wiki/Rekombinant_DNA
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Genetik_de%C4%9Fi%C5%9Fime_u%C4%9Fram%C4%B1%C5%9F_canl%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Genetik_de%C4%9Fi%C5%9Fime_u%C4%9Fram%C4%B1%C5%9F_canl%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Tomurcuklanan_maya&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mus_musculus
http://tr.wikipedia.org/wiki/N%C3%BCkleotit
http://tr.wikipedia.org/wiki/Genetik_rekombinasyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/DNA_tamiri
http://tr.wikipedia.org/wiki/Mayoz
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Genetik_varyasyonlar&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Genetik_varyasyonlar&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/Alel

Knock-out fareler ve gen hedeflemesi (16)

1. Adim: Blastokist
evresindeki embriyo izole
edilir. Bu  embriyonun
kokeni, gri kurklu farelere

4 5. Adim: Olusan kimerik
- _..) blastokistlerin, beyaz kurklu
/ e fareye implantasyonu
@ : gergeklestirilir.

dayanir.
< 4 -\ 6. Adim: Dogurgan fare,
s = | farkl turlerde yavru
: T @ ' > verecektir. Bazilari beyaz
2. Adim: Gri kurklu & e”)\ A % kurklt  olurken digerleri
blastokistten embriyonik

Pasutlv, W kimerik olacaktir.
kok hticreler gikartilir. Doku ) Py

kulturunde kok hicreleri
buyuatalar.

Kimerik fareler adirlikl olarak beyaz kurk hucrelere
sahipken bazi hiicreleri de rekombinant kék hticrelerden
olusmus olacaktir. Rekombinant kék hicrelerinde gogalan
kurk hucreleri, kolayca fark edilen gri seritler
it olusturacaktir.

3. Adim: Kok hicreler,
homolog rekombinasyonu
saglayacak vektor ile
transfekte edilir. Neomisin
ve Gancyclvir'de buyuttlen
kék hucrelerden homolog
rekombinasyon
gergeklesenler segilir.

4. Adim: Homolog
rekombinasyon gergeklesen
kok hiicreler petri kabindan
alinir ve beyaz kirke sahip
olan farenin blastokistine

7. Adim: Bu kimerik fare ile wild-
type beyaz karkla fare
caprazlandiginda, eder kimerik
farenin gonadlari rekombinant kok
hicrelerden olusmussa, déllerinin
tamami gri kirke sahip olur. Bu
gri farelerdeki her hiicre homolog
rekombinasyon igin heterozigottur.

8. Adim: Heterozigot gri fareler
(+/Mate H) yine heterozigot gri
fareler ile caprazlanir. Homozigot
rekombinantlar (H/H) olusana
kadar gaprazlama devam ettirilir.
Boylelikle ilgili gen igin iki allelin

de knock-out oldugu bir soy
olusturulur. Bu fare, knock-out

fare olarak adlandirilir.

enjekte edilir.

Sekil 1. Knock-out fare olusturulmasina ait akis semasi
Retroviriisler

RNA genomu taslyan kapsilli virGslerdir ve DNA araciligiyla replike
olabilirler. Retrovirtsler, diploid yapida olan tek RNA virtsudur. Ters
transkriptaz enzimi ile RNA-DNA dénusimu yapabilirler. Ters transkripitaz:
RNA'nin, cgift sarmal yapidaki DNA’ya cevrilmesini katalize eden enzimdir.
Bunun icin DNA polimeraz ile beraber RNA’dan bir RNA-DNA
hibritlesmesinden olusmus cift sarmalli molekill sentezler. Bu molekilden
RNA ipligi ayrilir ve DNA kalip ipligi olusur. Ters transkriptaz, bu kalip ipligi
cift sarmalli DNA’ya tamamlar?).

Hayvan modelleri ile insan arasindaki benzerlik

Temel biyolojik bilgilerimiz kemirgenler, C.elegans ve diger "basit"
organizmalar sayesinde buglnki seviyesine gelebilmistir. Fakat insan
hastaliklari ¢ok kompleks yapida olmasi nedeni ile ancak az sayida
kemirgen modelleri ile bagdastirilabilir.



Kemirgen modellerinde sinir iltahaplan ve diger yumusak beyin dokusu
patolojilerinde, fare modelinde gdérilen sinir hastaliklari, genetik yonden
insan iltahabini cok az taklit etmektedir. Arastirmacilar calismalarinda
iltahap ve yanmalara karsi genomik (transkripsiyonel) yaniti, travmayi ve
endotoksemiyi insana uygun fare modellerinde diizenlemislerdir. Ug farkli
durumun benzer iltahabi yaniti insanda da tetiklediklerini etiolojik olarak
gosterilmistir  (Orn: Yanma, Travma veya endotoksemi.). Fakat
transkripsiyonel yanitlarin fare modellerinde insana goére farkh isledigini
tespit etmislerdir. Ayrica transkripsiyonel yanitlar Gg¢ farklh fare modelinde
bile benzer degil*®).

Gen cevap sureleri birbirine benzer olsa da (6-12 saat) insan ve
kemirgende butin (G¢ durumda da eski hale déonme tamamen farkl
tablolar ile izlenmekte: insanda haftadan aylara (hatta yillara) varan bir
sureg godzlenirken uygun kemirgen modelinde bu zaman sadece 10 gln
stirmektedir!®,

Bu arastirmalari yurtaten Dr. Brennerin 06nerisi ciddi bir bigimde
dustnulebilir: "Belki de bir sonraki ve en gelismis model sistemi bizim
sistemimizdir.”

Model hayvanlar ve etik

Hayvanlara etik muamele icin miicadele edenler (PETA, People for
the Ethical Treatment of Animals)

PETA, bir hayvan haklari organizasyonudur. Tip alaninin hizla gelistigi
disinuldiginde tibbi arastirmalarin  yuritilmesi ve yayinlanmasi
asamalarinda etik kurallara uygun davranilmasinin énemli bir zorunluluk
oldugu bilinmektedir 9,

Deneysel calismalarda, hayvan haklari ve etigi esas alinarak insanlida
yararl bilgiler saglanmasi hedeflenmektedir{!?,

SONUC

Sonug olarak arastirmacilarin deneysel calismalarinda hayvan haklarini ve
etigini esas alarak insanliga yararl bilgiler saglamayi hedeflemesi gerektigi
belirtiimektedir ), Bu bilimsel hizmet adina hayvan modellerinin kullanimi
yaygin olarak devam etmekte ve buradan elde edilen bilgiler molekuler
mekanizmalarin ve insan hastaliklarinin anlagsilmasinda kulaniimaktadir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Hayvan_haklar%C4%B1
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