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Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

*1-Genetik Yonden Tanimlanmamis
Soy (Strain)

* A- Outbred soy:

* Genetigi net olarak bilinmiyor (bireysel olarak)

* Heterojen yapi

* Bireyler arasi akrabalik yok ya da cok uzak _
Spraque Dawley Albino

* Ayni fenotipte ancak farkli genotiptedir.

* Ekonomik Gretim

* Yuksek Ureme kapasitesi

* Arastirma surdurulebilirligine katki yliksek degildir

Long Evans Wistar Albino




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

* 1-Genetik Yonden Tanimlanmamis Soy (Strain)

* B- Genetik heterogin6z soy

°Inbred X outbred

*Ureme kapasitesi=> kalabalik siiri
olusturulabilir

*Davranis — gen lokus kantitatif
calismalari (QTLs)

Wistar kyoto rat




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

* 1-Genetik Yonden Tanimlanmamis Soy
(Strain)

* C- Segregasyon hibrid soy

* Bircok inbred soy yari-rastgele caprazlanir->
outbred surda.

* Genetik haritalama, heterozigot 6zellik
calismalari.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

1-Genetik Yonden Tanimlanmamis Soy (Strain)

D- Outbred secilmis soy

Outbred oldugu halde ozellikle bazi hastaliklar icin calismaya
musait.

Inbred soylara alternatif

Biozzi fare: Koyun eritrositine immun cevap olusturma.

Sencar rat: Cilt karsinogenezi

Dahl rat: Tuz diyeti ve tansiyon iliskisi

Dahl rat

BP/2 BIOZZ| mouse




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

*2- Genetik yonden kismen
tanimlanmis soy

*A- Outbred kokten gelen

mutantlar:

* Qutbred uzak akrabalik
* Mutant bir gen tasir

*Varyasyon oldukca fazla
* Mutant gene bagli hastalik arastirmalari




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

* 2- Genetik yonden kismen tanimlanmis soy
* B- Outbred kokten gelen transgenikler:

* Genomunda baska bir organizmaya ait rekombinant
bir geni tasiyan hayvan.

* Tasidiklari yabanci gen—> “transgen”.

* Mikroenjeksiyon teknigi ile Gretilir ve daha cok
hastalik modellemesi amaciyla gelistirilirler.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

* 2- Genetik yonden kismen tanimlanmis soy

* C- Gelisme asamasindaki inbred soylar:
* Halen genetik calismalar yapilan hayvanlardir.
* Asamaya bagli olarak genetik haritalari bilinmektedir.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

*3. Genetik yonden tanimlanmis
(izogenik) Soylar

* Inbred soylar

* Inbred siirli: En az 20 jenerasyon kardes X kardes , ebeveyn
X yavru

* |sogenicity (izogenetik 6zellik)

* Homozygosity (homozigot ozellik)

* Inbred depresyonu!!!!

* Fenotipik tek orneklik

* Tanimlanabilir olma ve Uzun déonem surdurulebilirlik
* Bireysellik

* Duyarlihk



* Inbred soy uretim teknigi ile
* Sonsuz soy elde etme

* Homozigot 6zelligi artirma (Her gen lokusunda icin %98’den
fazla)

Soyun tim jenerasyonlarini bilme

Paralel hatlar ortadan kaldirma

Saflik derece tespitinin gereksizligi
. Saglanabilir...




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

* 1903 yilinda ilk kez ayni soy icinde tUimor
transferi yapildi ancak farkli soya yapildiginda
red gorulda.

* Denek: Japan Waltzing mice (rastlantisal
inbred)




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

* Inbred Soylarin Ozellikleri

* Isogenicity (izogenetik ozellik)

* Kolonideki tim hayvanlar genetik olarak taniml..

* Tek lokustan sekansla

. tim soyun genetik haritasi
* Tek doku 6rneginde

* Genetik drift riski dusuktur.

* (Genetik drift: tesadufi genetik strtiklenme, kiicik topluluklarda
rastgele ortaya cikan gen frekansi degismelerini tanimlar. Populasyon
bluylkse drift azdir; mutasyon, seleksiyon gibi)

* Uzun dénem sabit genetik 6zellikli stirt eldesi.

* Bireyler arasi doku ve organ nakillerinde immunulojik reaksiyonlar
gorulmez doku reddi olusmaz.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

* Homozygosity (homozigot 6zellik):

Bireyler arasindaki genetik varyasyon ortadan kalkmistir.
 Sakl resesif gen yoktur.

* Rezidlel diizeyde (5-10/30000 lokus) hetﬁot lokus
* Pratikte inbred=tam homozigot .

* Inbred depresyonu: Homozigotlugun getirdigi bir 6zelliktir, baz
silici resesif genlerin sabitlenmesidir. Saf bir inbred soy elde
etmenin isaretidir. Orn: Az yavrulu dogum.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

* Fenotipik tek orneklik:

genetik varyasyon yok+ cevresel faktor etkisiz 2
fenotipik tek orneklik.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

* Tanimlanabilir olma ve Uzun donem surdurulebilirlik:
* Genetik tanimli, saf ve varyasyon ortadan kalkmis.
» Suphesiz surekli kullanim.

* Geri caprazlama olanagi.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

* Bireysellik: Her izojenik soy kendine 6zgu karakter tasir.
AKR - losemi

SJL soyu-retikulum hucre karsinomu

C3H soyu-meme tumorda.
C57BL/6 soyu-karsinogenezise direncli (kanserde kullanilmaz)!!!!

Spesifik amac icin spesifik hayvan secimi.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

saglanmasi gerekir.

 Uluslar arasi dagitim: Jackson Laboratories (Jackmice), Charles
River.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

F1 hibridler:
 A(inbred) X B(inbred) ilk jenerasyon yavrularidir.
* Genetik gecmis biliniyor.
* Ebeveyn soylarina gore daha az tanimli!!!

* Ebevenyde olmayan ozelliklere ulasim (NZBNZWF1 lupus
erythematosus)

* Qutbrede gore daha az treme

* Yavas bluyume

» Kuclk yapil (inbred strainin bir sakincasi)

* ANCAK !l Cevre sartlarina dayanikh (Inbrede gore)

* Eger cogaltilirlarsa (F2) tamamen farkli bir genetik yapi olusur.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

Rekombinant inbred soylar (RI): 1971 (D. Bailey)

* C57BL/6 X DBA2 F1 Hibrid
* F1 X F1 (Kardes) Rl (Enaz 20
tekrar)

Arastirma alanlari:

Fenotip, toksikoloji, enzim calismalari,
genetik harita




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon
Rekombinant congenic soylar (RC):

* Rlile ayni yontem

* Fark: F2 hibridlerinden inbred olarak elde etme yok parental soya
geri caprazlama

* kardesler arasi 20 jenerasyon eslesme

* Arastirma alanlari: Lokus 6zelliklerinin kantitatif olarak

belirlenmesi, multigenik hastaliklar, genetik haritalama, kanser,
patojenite, kemik direnci.




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

Koizojenik soylar:

* Bir soydan gelen bir hayvanin sadece 1 lokusunda yapilacak olan
mutasyonla olusan soy digerine gore koizojenik soydur.

* Deneysel-rastlantisal mutasyonla

* F1 hibrid cﬁ

* Sonraki jenerasyon dogal yolla degil embriyonik kok hicre ile Uretilir
(safligin korunmasi).




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon
Konjenik soylar

* Bir hayvan soyundaki bir genom baska bir soya 6zgu bir genomik
bolgeyi tasimaktadir.
* 3 yil kadar sdrer.

* Kullanim alanlari: immun sistem, allograft, histocompatibility
complex, karsinogenezis, Leishmania ve diabet olarak siralanabilir




Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

Konzomik soylar:

Eger tasinan bolge bir kromozomun tamami ise bu soya konzomik soy
denir.

En az 10 geri caprazlama.

Arastirma alanlari:

Kompleks genetik 6zellikler ve lokus ozelliklerinin kantitatif olarak
belirlenmesi,

Y kromozom ozellikleri,

Tuz diyeti tansiyon modeli,

Kalp, akciger, damar ve kan fonksiyonlari,

19. kromozoma bagli germ hticre timorleri.




* Konplastik Soylar:

* Bir soydan gelen nikleer genomun diger bir soyun
sitoplazmasina transferi, geri caprazlama veya cekirdegi
cikarilmis bir zigota nukleus transferi yoluyla elde edilir.

* C57BL/6J-mt BALB/c (C57BL/6J’'ya ait nukleer genom ve
BALB/c’ye ait sitoplazmik genom)




* Kollaboratif cross soylar: Her biri farkli olmak tGzere 8 6ncil soy
hayvandan gelen karakteristik 6zelligi tasiyan multiparental
rekombinant inbred hatlardur.




Advanced intercross lines:

Iki inbred soy arasindaki F2 jenerasyon hatti Giretimi ve ardindan
her yeni gelen nesille intercross caprazlama yapilarak
uretilmektedir.

Kardes ciftlestirmeleri yapilmamaktadir.

Amac siki bicimde bagli olan genlerin rekombinasyon olasiligini
arttirmaktir.

Pri:B6,D2-G# (Princetonda uretilmis, inbred C57BL/6 x DBA/2
soylarindan elde edilmis, G jenerasyon kodlu).




- Segregasyon inbred Soylar:

Heterozigot durumda belirli bir allel veya mutasyonun muhafaza
edildigi inbred soylardir.

Genellikle kardes ciftlestirilmesinin kullanildigi akrabali yetistirme
yontemi ile her jenerasyonda heterozigot 6zellikte uretilirler.




| Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon
Inbred transgenik hayvanlar:
* Inbred hayvanin, germ hattina stabil DNA nakli.

Yeni jenerasyona aktarilir.

« Orn:

Tg(Zfp38)D1Htz,

Tg transgenik oldugunu tanimlar.

Parantez ici ilave edilen DNA'yI gosterir.

Parantez sonrasi lab line'ini gosterir.

Sonrasi orijinal lab kodunu goésterir.

Nathaniel Heintz tarafindan D1 line'da rapor edilmis Zfp38 genini
iceren transgenik fare.




| Genetik Ozellikleri Yoniinden Standardizasyon

Mutant inbred hayvanlar:
* Tek mutant gen nakli.
* Tek bir gen etkisini calismak icin.

* Bir inbred soy mutant hale gelirse elde edilecek diger jenerasyonlar
da inbred ve mutant olur.




