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Доклинические модели в онкологии 
• Клеточные культуры (2D, 3D) 

• Danio rerio - модельный объект 
экспериментальной онкологии  

• Модели перевиваемых опухолей у крыс и 
мышей (сингенные, ксенотрансплантатные, 
генно-модифицированные опухоли) 

• Спонтанные опухоли у крыс и мышей 

• Модели индуцируемых опухолей у крыс и 
мышей 

• Модели опухолей у генетически 
модифицированных мышей (GEMM - Genetically 
engineered mouse models) 
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Аквариумный комплекс 

ОПУХОЛИ У РЫБ 
Danio rerio - модельный объект экспериментальной онкологии  

 

Мизгирев И.В., научная лаборатория канцерогенеза и 
старения 

Жизненный цикл Danio rerio 

Личинка 

30 минут 

0.75 часа 

256 клеток 

103 клеток 

5.3 часа 
14 часов 22 часа 

48 часов 

72 часа 

Взрослая рыба 

2.5 часа 

2 клетки  

Зигота 

3 часа 

50% эпиболии  

14 сомитов  

26 сомитов  

90 дней 

 
  

Вылупление 



Гепатоцеллюлярная карцинома, индуцированная 
ДЭНА 

(транспарентная трансгенная линия) 

Светлое поле Флуоресценция Совмещенное изображение  Флуоресценция 

Норма  Опухоль 

Правая сторона 

Левая сторона 

Рабдомиосаркома  -  
визуализация ангиогенеза в опухоли 

Нормальный рост  сосудов в опухоли после i.p. трансплантации 

Аномальный рост  сосудов в опухоли после s.c. трансплантации 



Трансплантации опухолей клональным рыбам 

Криоконсервация 

p1 

p2 

pm 

Серийные трансплантации 

Трансплантация изогенным  
линиям (F1) 

Возраст реципиента 
и место перевивки не 
имеет значения 

Сингенная опухоль, 
индуцированная ДЭНА 

Pm-2 

гепатоцеллюлярная карцинома, 
холангиокарцинома, карцинома  
экзокринного панкреаса 



Модели перевиваемых 
опухолей у крыс и мышей 

Крысы: 
 
Карциносаркома Уокера-256 
Лимфосаркома Плисса 
ОЯ – карцинома яичника 
Карцинома Герена 
Гепатома Зайделя 
Глиома С6 
 

Мыши: 
HER2 - карцинома молочной железы 
Карцинома Эрлиха                            
LLC – карцинома легкого Льюис 
L-1210 – лейкоз 
P388 - лейкоз 
Sa-180 – саркома-180 
В16 - меланома 
А-755 – рак молочной железы 
Гепатома-27 
Гепатома-22 
АКАТОЛ – аденокарцинома толстой кишки 
РШМ-5 – рак шейки матки 
 



 
Ортотопическая 
трансплантация глиомы 
С6 

Контроль 

Опыт 

ТРО=124 % 



Гетеротопическая трансплантация 
опухоли VX2 в печень у кроликов 
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Средний линейный размер 
опухоли, мм  



Доклиническая модель для оценки вакцины 
Провенж (Provenge) для персонализированной 
иммунотерапии рака простаты  

Стоимость курса лечения $ 141 000 
https://ru.wikipedia.org/wiki/Провенж 

Провенж – вакцина на основе аутологичных АПК, полученных из мононуклеаров крови, 

активированная рекомбинантным гибридным белком РА2024, состоящим из фосфатазы 

PAP и GM-CSF. 

Лимфома EL-4 

cDNA hPAP 

EL-4 hPAP 
Мышиные  
спленоциты АПК 

hРАР+hGM-CSF 

в.б. 

иммунизация, 

2,5 ×105 АПК ×3  

Не иммунизированные мыши 

Выживаемость 
 
20% до 35-40 дня 
 
 
  0% к 3-4 неделе 

Из-за видовой специфичности для оценки иммуногенности 

была также создана аналогичная молекула для грызунов: 

rPAP+rGM-CSF и hРАР+mGM-CSF. 

https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%B6
https://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9F%D1%80%D0%BE%D0%B2%D0%B5%D0%BD%D0%B6


Моделирование опухолей человека у иммунодефицитных мышей 

№ культуры N клеток Пол Опухоль Рост опухоли in vivo 

1 921 2,5х106 ♂/♀ остеогенная саркома +/- 

921 5х106 ♀ остеогенная саркома + 

2 924 2,8х106 ♂ миксофибросаркома - 

3 967 1,6х106 ♂ хондросаркома - 

4 976 1,3х106 ♂ шванома - 

5 971 2,1х106 ♂ лейомиосаркома - 

6 961 2,3х106 ♂ липосаркома - 

7 927 2,7х106 ♂ альвеолярная саркома - 

8 716 2,9х106 ♂ синовиальная саркома - 

9 520 3,1х106 ♂ меланома - 

520 5х106 ♀ меланома - 

10 226 5х106 ♂ меланома + 

11 512 5х106 ♀ рак молочной железы + 
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Динамика роста опухоли остеогенной саркомы 
(культура 921) человека у мышей линии NU/NU 

Виварий 

Научная лаборатория канцерогенеза и старения 

Научный отдел онкоиммунологии 
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Модели опухолей у генетически 
модифицированных мышей  

Влияние постоянного освещения и мелатонина на 
развитие аденокарцином молочной железы у 
мышей FVB трансгенных по HER-2/neu 

Группа        N      Мышей с      Размер         ОМЖ / 

                                ОМЖ         опухоли,       мышь 

                                                       см 

_________________________________________ 

LD                30       23 (77%)         1,9               3,3 

 

LL-300 лк    28       20 (71%)         1,8               5,2* 

 

LL-2500 лк  38      19 (96%)          2,9*              4,8* 

 

LL + MT       22      13 (59%)          1,3*              3.5*    

* P < 0.05 

Anisimov et al., Int. J. Cancer, 2004 

Первые ОМЖ формируются у мышей в 

возрасте 5-6 месяцев, средняя 

продолжительность жизни 9 месяцев. 



Мутации семейства RAS 
обнаружены при >80% 
локализаций рака, в 
большинстве случаев в KRAS  

KPR и KPP мыши в возрасте 16 и 9 недель имеют 1-3 

опухоли, соответственно. PNAS, 2017 114 (51) E10947-E10955 

KRAS мутантные генно-инженерные модели рака человека  

Модель немелкоклеточного рака легкого (NSCLC) 

с индуцированной аденовирусом экспрессией 

KrasG12D и гомозиготного нокаута 

p53  (KP:KrasLSL.G12D/wt;p53frt/frt)  

 Две модели протоковых аденокарцином 

поджелудочной железы (PDAC) индуцированные 

Pdx1-управляемой экспрессией рекомбиназы  с 

индукцией экспрессии KrasG12D с гетерозиготной 

утратой p16/p19 (Cdkn2a) в сочетании с 

мутацией p53 (KPR:KrasLSL.G12D/wt;p16/p19fl/wt;p53LS

L.R270H/wt;Pdx1.Cre) или с гомозиготной 

утратой p16/p19 (Cdkn2a) без 

мутации p53  (KPP: KrasLSL.G12D/wt;p16/p19fl/fl;Pdx1.

Cre)  



Модели индуцируемых 
опухолей у крыс 

Химический канцерогенез 
 
Желудок:                   N-метил-N’-нитро-N-нитрозогуанидин 
Толстая кишка:        1,2-диметилгидразин; N-нитрозометилмочевина 
Молочная железа: N-нитрозометилмочевина  
                                     7,12-диметилбенз(а)антрацен 
Печень:                      N-нитрозодиэтиламин 
Почки:                        N-нитрозоетилмочевина трансплацентарно 
Мочевой пузырь:   N-бутил-нитрозобутиламин 
Нервная система:   N-нитрозоетилмочевина трансплацентарно 
Яичники:                   операция Бискиндов  
Мягкие ткани:         N-нитрозометилмочевина, диметилбензантрацен,   

бензо(а)пирен 
Простата:                  N-нитрозометилмочевина + андрогены 

Канцерогенез толстой кишки (1,2-диметилгидразин) 



Модели индуцируемых 
опухолей у мышей 

Химический канцерогенез 

 

Кожа:                                         7,12-диметилбензантрацен, бензо(а)пирен 

                                                     + 12-0-тетра-деканоилфорбол-13-ацетат 

Подкожная клетчатка:          7,12-диметилбензантрацен, бензо(а)пирен 

Легкие:                                      уретан 

Молочная железа:                 эстрогены 

Шейка матки  

и влагалище:                            7,12-диметилбензантрацен,            

                                                      N-нитрозометилмочевина  

Матка:                                         1,2-диметилгидразин  

Злокачественные саркомы 

(бензо(а)пирен) 

Папилломы кожи (ДМБА+ТФА) 



Методика определения антиканцерогенных  свойств  препаратов in vivo 

Пособие для врачей 

Составители: И.Г. Попович, М.А. Забежинский, В.Н. Анисимов 

Санкт-Петербург – 2003 г. 



2007 



Ежедневно: клинический осмотр 
Еженедельно: животные пальпируются для выявления опухолей, могут 
быть применены инструментальные методы исследования 
Ежемесячно (или чаще): 
•   Вес тела 
•   Потребление корма и воды 
Каждые три месяца: 
•  Эстральная функция 
•  Ректальная температура  
•  Поведенческие и психологические тесты 
•  Двигательная активность 
•  Физическая  работоспособность 
Postmortem: 
•  Патоморфологические исследования (частота развития опухолей) 
•  Продолжительность жизни,  скорость старения 
•  Математическое моделирование 

Исследуемые параметры: 



Спасибо за внимание! 




