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ALZHEIMER, KANSER VE AGRI UZERINE HAYVAN
MODELLERINE, GELISEN TEKNOLOJI ILE
OLUSTURULAN ALTERNATIF MODELLER

Serap KORKMAZ!

GIRIS

Biiyiik veri, nesnelerin interneti, bulut bilisim, radyo frekansh goriintiileme tek-
nikleri (RFGT) ve yapay zeka kullanimi gibi unsurlar ile biitiinlesen Endiistri
4.0, hayatin her alani gibi saglik sektoriinde de 6nemli degisimlere neden olur-
ken, artik is tanimlari ve is yapma bicimlerini de kokten degistirmeye baglamis-
tir. Bu unsurlardan yapay zeka; makine 6grenmesi, derin 6grenme gibi kavram-
lar1 da igine alan genel bir kavramdir.

Bu ¢alismada gelisen teknoloji ile deneysel ¢aligmalarda meydana gelebi-
lecek degisiklikler ve bu degisikliklerin laboratuvar hayvanlari ile olusturulan
modellere gereksiniminin ne ol¢iide azaltilabilecegi incelenecektir.

Makine 6grenmesi ve sanal gerceklik teknolojilerinin, 6zellikle son zaman-
larda bilim insanlar1 ve halk arasinda cesitli tartigmalara da konu olan, egitim ve
deneyler sirasinda deney hayvanlari kullanimlarinin azaltilmasi i¢in ¢alismalar
bulunmaktadir. Ornegin sanal gerceklikte 3D goriintiiyle birlikte hareket ve isit-
me duyularindan da faydalanilmasi gibi teknolojiler ile gergek hayatta var olan
ve olmayan goriintiiler en az ii¢ boyutlu sekillendirilmekte, gercegi ile olduk¢a
benzer olarak sunulmaktadir.

Caligmada sirasiyla; yapay zekanin tanimi, tarihi, deney hayvanlari etigi,

Farmakokinetik/Farmakodinamik (FK/FD) ¢alismalarda uygulanan bazi mo-
delleri igeren literatiir caligmasina yer verilmistir

! Ogr. Gor., Kayseri Universitesi, Safiye Cikrik¢ioglu Meslek Yiiksekokul, serap.korkmaz@kayseri.edu.tr
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YAPAY ZEKANIN TARiHi

Yapay zeka terimi akademik calismalarda ilk olarak 1956da dama oyunu 6g-
renmek veya matematik islemlerini ¢6zmek gibi amaglarla kullanilirken, 1959
yilinda bilgisayar oyunlar1 ve yapay zeka alaninin 6nciisii olarak bilinen Ameri-
kal1 Arthur Samuel (1959)’in Makine 6grenmesini icat etmesi ile birlikte farkli
bir boyut kazanmustir (1).

1990’larda ise lojistik, veri madenciligi, hastalik tanisi ve Diinya satrang sam-
piyonunu yenmek gibi daha kompleks gérevlerde kullanilmaistir.

2000 y1ilindan itibaren ise makine 6grenimi arastirmalarinda, arama motor-
lar1 ve biiyiik web siteleri tarafindan daha da aktif bir sekilde kullanilmaya bas-
lanmistir. Giiniimiizde ise pratik uygulamalarin ¢ogunlugu makine 6grenimi
ve derin 6grenmeye indirgenmistir. Giiniimiizde olduk¢a yaygin olarak eglence
i¢in kullanilan bu teknoloji, ¢ok yonliiligii biinyesinde bulundurmaktadir (2).
Bu durum gesitli saglik egitimleri ve tedavi uygulamalari i¢in de katki sagla-
maktadir.

Makine 6grenimi bir gesit yapay zekanin alt kiimesidir. Yapay zeka; hasta-
liklara tan1 koymak ve uygun tedavi prosediiriinii sunmak igin 6nceden kayde-
dilen verilerden faydalanarak saglik sektoriinde de aktif rol almaktadir. Ayrica
yapay zeka destekli teknolojiler yardimiyla patolojik dokularin belirlenmesi ve
karakter analizi icin kullanilabilmektedir (3).

Ornegin Aksarayda bir siit sigirciligt isletmesi sahibi sanal gerceklik gozligii
yardimui ile hayvanlarina ugsuz bucaksiz yesilliklerde, kus sesleriyle yayildigini
simiile ederek hayvanlarindan giinliik bes litre daha fazla siit aldigin1 yakin za-
manda bildirmistir (4).

Yine benzer teknoloji araglari ile besi isletmelerinde disi hayvanlara; kizgin-
liktaki erkek hayvan seslerinin dinletilmesi disilerin kizginlik belirtilerini gos-
termesini tetikledigi bilinmektedir. Béylelikle senkronizasyon igin gerekli olan
hormon enjeksiyonlary, is giicii ve uygulamalarin olusturdugu stres faktoriiniin
oniine ge¢ilmis olunabilir.

Yine teknolojiden faydalanarak yetistiricilikte feromonlarin kullanimi ile
hayvanlara yitksek maliyetli kimyasal ajanlarin kullaniminin 6niine gegerek
davranis ozelliklerinin belirlenmesi, seksiiel aktivitenin diizenlemeleri ve hatta
depresyon tedavisinde kullanilabilirligi degerlendirilmelidir.

Robotlar1 hayvan deneylerinde kullanmak, hayvanlara segici bir sekilde be-
lirli uyaranlari iletmek, onlara farkli ve nispeten zor davranislar1 6gretmek ve
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grup aktivitesini manipiile etmek i¢cin 6nemli bir avantaj saglar. Davranis pa-
radigmalarinda bireysel robotlarin ve hayvanlarin bir arada kullanilmasina ek
olarak, belirli robotik sistemlerin hayvanlarla entegre edilmesiyle biyohibrit
organizmalar olusturulur. Hayvanlarin robotlar gibi dis girdilerle kontrol edi-
lebilmesi ve robotlarin hayvanlar tarafindan kontrol edilebilmesi, davranigsal
hayvan ¢aligmalarinda yeni deneysel yontemlerin gelistirilmesine yol agmakta-
dir. Ek olarak, yapay zeka ve robotik 6grenme modelleri, hayvan davranislarini
ve sinir sisteminin temel ¢alisma prensiplerini kullanir ve ortaya ¢ikan teknoloji
davranis testlerinde kullanilabilir (5).

DENEY HAYVANLARI ETiGi

Literatiirde bilinen ilk caligma M.O. 400’lerde Hipokrat tarafindan Corpus Hip-
pocraticum isminde yazilan kitabin hayvanlar1 anatomik olarak inceledigi bir
kaynaktir.

Deneysel olarak degerlendirilebilir ilk uygulama Galen tarafindan képek,
domuz ve maymunda bir kisim organlarini viicuttan ¢ikarilarak gorev ve fonk-
siyonlar1 tizerine aragtirmalaridir. Bu arastirma, canli hayvanlar iizerinde ya-
pilan ilk bilimsel ¢alisma olarak literatiire gecmistir. Ilerleyen yillarda sayisiz
arastirmaci bir¢ok nedenlerle deneylerinde hayvan kullanmustir (6).

Bugiin ise saglik alaninda; patoloji, mikrobiyoloji, immiinoloji, farmakoloji
ve toksikoloji vb. pek ¢ok bilimsel galisma hayvan deneyleri araciligryla gergek-
lestirilmektedir.

Son yiizyilda, Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii alaninda verilen 224 adet 6diil-
den 188’inin arastirma alaninda deney hayvani modellerinin kullanilmis olma-
lar1 bu deneylerin ne kadar 6nemli olduklarini bir kez daha gostermistir (7).

Bu durumda “deney hayvanlari kullanim etigi” kavrami devreye girmektedir.

“Hayvan deneylerini olabilecek en insani kosullara getirmek i¢in ilk olarak
Russell & Burch tarafindan 1959'da Insani Deney Tekniginin Ilkelerinin yayim-
lanmasiyla ortaya konan bu ilkeler; Replacement (Yerine koyma), Reduction
(Sayy1 azaltma), Refinement (Agr1 ve aciy1 azaltma) terimlerinin bas harflerin-
den dolay1 kisaca 3R olarak tanimlanmistir”

“Daha sonrasinda ise bu kural, dérdiincii bir R ile giincellenerek 4R halini
almistir. Dordiincii R, ilk olarak Banks tarafindan Responsibility (Sorumluluk
bilinci) olarak tanimlanmistir. Bu ilke temelde laboratuvar hayvanini bir deger
olarak goriip onlara karsi sorumluluklarini bilmesini ve ona gore davranilmasi
ile kisisel sorumlulugunun arttirilmasini 6ngérmektedir” (8).
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Arastirmacilarin deney hayvanlarini kullanabilmeleri i¢in onaylanmis ku-
rumlar tarafindan yapilan egitimlerin sonucunda onaylanmis sertifikalara sa-
hip olmalar1 gerekmektedir.

Hayvan deneyleri yerine asagidaki yontemlerde tercih edilebilmektedir (9):
+ Organ ve Doku kiiltiirlerinin tercih edilmesi,

» Omurgasiz deneklerin tercih edilmesi,

o Tek hiicrelilerin tercih edilmesi,

« Bilgisayar ve veri tabanlarinin tercih edilmesi,

« Bilgisayar temelli in-siliko yontemler,

» Yapay zeka temelli djjital ikiz teknolojisinin tercih edilmesi,
 Egitimde yapay modellerin ve filmlerin tercih edilmesi,

« Embriyolu yumurta tercih edilmesi,

« Gonilld insan kullanimi ve epidemiyolojik yontemler

Tang vd. (2021) tarafindan 50 kisiden olusan 6grencilere deney hayvani tu-
tus teknikleri, sanal gergeklik teknolojisiyle konu anlatimli ve uygulamali olarak
ogretilmistir. Deney hayvanlar1 kullaniminin temelini olusturan hayvan tutus
tekniklerinin boylesi bir teknolojiyle 6gretilebiliyor olmasi, bu konuda 6nemli
bir ilerleme olarak kabul edilmektedir (10).

Toksikolojik olarak hayvan deneylerinin sonuglar1 makine 6grenmesi araci-
ligiyla degerlendirilmeye calisilirken, eldeki veri tabanlarindan faydalanilmak-
tadir. Yapay zeka teknolojisi bu agidan hayvan deneylerindeki biyoinformatik
ile de ortiistiigii ortaya konulmustur.

2018 yilinda Johns Hopkins Universitesinden yapilan bir arastirmada, toksi-
sitesinin a¢iklanabilmesi i¢in ortak veri tabanlarini ve 6nceki hayvan testlerin-
deki verilerden faydalanarak bir yapay zeka algoritmasi olusturulmustur. “Ma-
kine 6grenmesi 866.000den fazla kimyasal 6zellik/tehlike igeren genisletilmis
bir veri tabani, egitim verileri olarak ayrica saglik tehlikelerini ve kimyasal 6zel-
likleri modellemek i¢in kullanilmistir ve béylece kimyasallarin toksisitesi ¢capraz
dogrulama yoluyla tahmin edilmistir”. “Elde edilen verilerin %80-95 oraninda
gercegiyle ortiisiir oldugu degerlendirilmistir (11). Makine 6grenmesinin etkili
oldugu diger bir ¢aligma “Tox-GAN’ ad1 verilen ¢oklu dozlama ve tedavi siiresi
i¢in gen aktivitesi ve transkripsiyon profilleri olusturma ve elde edilen profille-
rin gergek gen ekspresyon verileriyle %87 uyumlu oldugu gézlenmistir” (12).

-142 -



Gtincel Anesteziyoloji ve Agr1 Calismalar VI

Bu sonuglar, yapay zeka teknolojisinin hayvan deneyleri yerine alterna-
tif olarak uygulanmasinin olumlu sonuglar verebilecegini gostermektedir. Bu
durum, sanal gergeklik teknolojisi yardimiyla denek kullanim egitiminin her
agamasinda sanal bir egitimin gelistirilmesinin gerekli ve miimkiin oldugu sek-
linde degerlendirilmistir.

Makine 6grenmesi hakkinda insanlar i¢in sekillendirilen teorik farmakoki-
netik\farmakodinamik modeller hayvanlara da uygulanip bunlarin yapay zeka-
ya ogretilmesi hakkinda adimlar atilabilir oldugunu gostermektedir.

Farmakokinetik/Farmakodinamik (Fk/Fd) Uygulamalarda Bazi Modeller

Akut nosiseptif
agr1 modelleri

o Inflamatuar agr1 modelleri

o 2. Kronik inflamatuar modeller

o 3. Kronik noropatik agr1 modelleri (Sinir hasar1
olusturulmasina yonelik modeller, Omurilik ve beyin hasari
modelleri, Hastaliga bagli modeller — diabetik néropati)

Patolojik agr1
modelleri

Viseral agr1
modelleri

Sekil 1. Deney Hayvanlarinda Uygulanan Agr1 Modeli.
(Ozyalgin ve Aricioglu-Kartal, 2002:13)

Deney Hayvani Kullanilmadan Gergeklestirilen Agr1 Modeli

Gorsel-isitsel (AV) cihazi, hastalarin infiltrat anestezisi sirasinda hissettikleri
igneleyici agriy1 azaltmada etkiliydi; ancak skorun ayni agr1 kategorisinde kal-
dig1 belirtilmektedir. Kadinlarda farkli yas gruplarinda sanal gergeklik cihazi
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(VRZ4-VRBOX) kullanilarak yapilan gorsel-isitsel distraksiyonun (AVD) int-
raoral enjeksiyon bolgesinde igneleme agrisinin yogunluguna etkisi istatistiksel
olarak 6nemsiz bulunmustur. AV cihazinin igneleme agrisini azaltmada yasa
(21-50 yas) bagli olmadig: belirtilmistir. AV cihazi kullanimindan sonra agri,
etkin bir gekilde azalmaktadir ancak bu azalma istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamistir (14).

Kimyasal ve Fiziksel Etkenler ile Olusturulan Kanser Modeller

1. P388 ve L1210 Losemi Modeli

2. DMBA ile indiiklenmis Meme Tiimorii

3. MX Furanone , 19-5- hydroxy-2 ile indiiklenmis Mide Kanseri

4.1.2 Dimethylhydrazme ile inditklemnis Kolon Kanseri

5. Spontan veya Transplante Edilebilen Tumor Modelleri

5.1. Ehrlich-Lettre Asit Timora

5.2. Transplante Edilebilen Wilm’s Renal Timorii

5.3. Lewis Akciger Kanseri

5.4. Tumor Xenograth Modeli

5.5. Ortotopik Xenograft Model

5.6. Transgenik, Knockout veya Kimerik Modeller

Sekil 2. Deney Hayvani Kullanilarak Olusturulan Kanser Modeli
(Zeybek U. 2013: 1-12)
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a) Kimyasal veya fiziksel karsinojenler ile olusturulan modeller:

Cesitli kimyasallar1 deneklere farkli yollarla vermek suretiyle (intraperitonal,
intravendz, subkutan vb.) cok farkl 6zellikte tiim6r modelleri sekillendirilebilir.

Ancak burada kullanilacak karsinojenlerin uygun sartlarda hazirlanmasi,
saklanmasi, uygun yollarla verilmesi ve kanserojenin etki mekanizmasinin be-
lirlenmesi hem arastiriciya hem de gevresindeki diger kisilere zarar vermesini
Oonlemek noktasinda onemlidir (15).

1.P388 ve L1210 Losemi Modeli

3-methylcholanthrene (20mg/kg), intraperitonal (IP) yolla 0.1 ml stispansiyon-
da 1 x 10° hiicre olacak sekilde farelere IP yolla uygulanarak lenfositik 16semi
modeli olusturulmaktadir (15).

2. DMBA ile indiiklenmis Meme Tiimorii

Polisiklik hidrokarbonlardan olan 7,12- dimethylbanz (a) anthracene (DMBA)
kullanilarak, 6zellikle Sprague Dawley soyu sicanlarda tek doz uygulama ile
meme bezine spesifik tiimorler olusturulmaktadir (15).

3. MX Furanone (3-chloro-4-(dichloromethyl), 19-5- hydroxy-2 (5H)-
furanone) ile Indiiklenmis Mide Kanseri

Alt1 haftalik si¢anlara oncelikle 100 ppm N-methyl-N-nitro-N- nitrosoguani-
dine (MNNG) intraperitonal yolla enjekte edildikten sonra, MX Furanone 30
ppm dozunda i¢me suyuna katilarak hayvanlara verilmektedir. 57 haftalik uy-
gulama sonrasi glandiiler midede, adenokarsinom tipi, kanser modeli ortaya
¢ikmaktadir (15).

4. DMH (1.2 Dimethylhydrazme) ile indiiklemnis Kolon Kanseri

DMH gevreyi kirleten toksik bir kimyasaldir ve kolona 6zel bir karsinojendir. 8
haftalik siganlara, birer hafta arayla olmak iizere 15 hafta siiresince 1 ml™ EDTA
icinde 20 mg/kg DMH, kasik bolgesine subkutan enjeksiyon ile verildiginde,
insan kolon kanserine yakin 6zelliklere sahip bir kolon kanseri modeli olustu-
rulmaktadir (15).

5. Spontan veya Transplante Edilebilen Tiimér Modelleri

Bu siniflandirmadaki transplante edilebilen tiimor modelleri spontan sekille-
nen tiimorlerin stispansiyonlarindan tretilmistir. “Solid tiimorler, subkutan,
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intradermal, intramuskuler, intraperitonal veya intravenoz yolla hiicre siispan-
siyonlarinin inokulasyonu sonucunda transplante edilirler” (15). Spontan veya
transplante edebilen tiimér modellerinden bazilarina asagida yer verilmistir:

Ehrlich-Lettre Asit Timori

Transplante Edilebilen Wilm’s Renal Timori
Lewis Akciger Kanseri

Timor Xenograth Modeli

Ortotopik Xenograft Model

Transgenik, Knockout veya Kimerik Modeller

me a0 g

DENEY HAYVANI KULLANMADAN GERCEKLESTIRILEN KANSER
MODELI

In vitro toksikogenomik (TGx), hayvan ¢alismalarinin yerini alma veya tamam-
lama potansiyeline sahiptir. Bununla birlikte, TGx ¢aligmalar1 genellikle sinirl
bir numune boyutu ve hiicre tiplerinden oldugu bildirilmektedir. Bu arada, esas
olarak ilag etkinligi taramasi icin kanser hiicre dizileri kullanilarak on binlerce
bilesik i¢in transkriptomik veriler tiretilmistir. Burada, bu tiir transkriptomik
verilerin toksisite degerlendirmesini desteklemek i¢in kullanilip kullanilama-
yacagl sorusuna cevap aranmaktadir. CMap veri setinden ii¢ kanser hattindan
(HL60, MCF7 ve PC3) transkriptomik profilleri, daha 6nce bildirilmis olan
¢ift siralama (PRank) yontemini kullanarak birincil hepatositler veya Open
TG-GATEs veritabanindan in vivo tekrarlanan doz ¢aligmalar1 kullananlarla
kargilastirilmigtir. HL60 ve insan primer hepatositleri arasinda umut verici bir
benzerlik belirlenememistir (PRank skoru = 0.70), bu iki hiicresel tahlilin po-
tansiyel olarak birbirinin yerine gegebilecegini diisiinilmektedir. Analiz, ilaca
bagli karaciger hasar1 (DILI) ile ilgili bilesikler veya genlerle sinirli oldugunda,
kanser hiicre ¢izgileri, geleneksel TGx sistemlerine (yani, insan birincil hepa-
tositleri veya sican in vivo tekrarlanan doz) kiyasla DILI degerlendirmesinde
umut vaat ettigi belirlenmistir. Ayrica, bazi spesifik hiicre tiplerini igeren ba-
gisiklikla ilgili biyolojik siiregleri incelemek i¢in kanser hiicre hatlarinin trans-
kriptomik profillerinin potansiyel bir uygulamasini kurulmustur. PRank analizi
yalnizca L1000 veya S1500+dan gelen doniim noktasi genlerine odaklandiysa,
kanser hiicre hatlarinin TGx ¢aligmalarina gore avantaji sinirli oldugu belirlen-
mistir. Sonug olarak, mevcut kanserle ilgili transkript profilleme verilerinin ye-
niden kullanilmasi, 6zellikle DILT’yi tahmin etmede, toksisite degerlendirmesi
i¢in bityiik potansiyele sahip oldugu ortaya konulmustur (16).
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DENEY HAYVANI KULLANILARAK OLUSTURULAN ALZHEIMER
MODELI

Alzheimer hastaligindaki modeller; beynin korteks, hipokampiis ve 6n beyin
bazal niikleus bolgesinde stereotaksik sirurjikal olarak lezyon sekillendirme,
noro-toksik ajanlarla Alzheimer hastalarindakine benzer karakterde néron
hasari sekillendirme ve benzer genetik hatalarin taklit edilmesi esasina daya-
nir (17).

a) Kolinerjik Fonksiyon Bozuklugu Esasina Dayanan Modeller

Asetilkolin ve kolinerjik sistemde noronal harabiyet ile demans ve Alzheimer
hastalif1 arasinda pozitif bir korelasyon s6z konusudur. On beyin kolinerjik
noronlarinin dejenerasyonu Alzheimer hastaliginin erken evrelerinde olusur
ve Ozellikle bilimsel fonksiyon kayitlari ile yakindan iliskilidir. Bu bilgilerin 1s1-
ginda deney hayvanlarinin beyinlerinde ¢esitli yontemlerle akut veya kronik
kolinerjik hasar yaratarak Alzheimer hastaliginin 6zellikle bilimsel fonksiyon
kayitlarina yonelik belirtilerinin taklit edildigi ve incelendigi modeller olustu-
rulmaya calistlmigtir (17).

b) Amiloid B-Peptid (Ap) ile iligkili

Transgenik olmayan modeller: Fare ve sicanlarda beyin igine AP’nin akut
enjeksiyonu veya siirekli infiizyonu nérodejenerasyon ve 6grenme/bellek bo-
zuklugu ile karakterize beyin fonksiyon bozukluklarina neden olur. Alzheimer
hastalarinin beyninden elde edilen suda ¢6ziinmeyen amiloid 6z rat beynine
enjekte edildiginde de norotoksik etkiler olusturur (17).

Transgenik modeller: Alzheimer hastaligina benzer belirgin bir néropatoloji
sergileyen transgenik model ilk olarak farelerde olusturulmustur. Bu modelde
kalitsal Alzheimer hastalig1 ile iliskili APP V717F mutasyonu sifreleyen bir in-
san APP mini geni tasiyan fareler (PDAPP fareler) olusturulmustur (17).

Deney Hayvani Kullanilmadan Olusturulan Alzheimer Modeli

EErken evre AD (Alzheimer’s Disease)’si olan yasli bireylerde (n = 38) ve AD’si
olmayan bir kontrol grubundan (n = 50) ve emeklilerden olusan bir topluluk-
tan, 2 giin boyunca her biri i¢in art arda 10 denemeden fazla 6ngoriilen bir
VR(Virtual Reality) simiilasyonunda yollarini bulmalar: istendi. Go6z izleme
gozlugii takilarak yapilan bu uygulama ile tolerans, yan etkiler ve VR ile goz
izlemeyi tamamlama yetenegi dahil olmak iizere fizibilite onlemleri toplanmis-
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tir. Bu ¢alisma, VR ve goz takibi i¢in fizibilite verilerinin analizini ve bulgularin
gruplar arasinda karsilastirilmast ile raporlandirilmistir.

Sanal gergeklik testi ve goz takibi, AD’li ve AD’siz yash yetiskinlerde biiyiik
olgekli bir yol bulma goérevinde kullanilabilir ancak bu uygulamanin daha da
gelistirilmesinin gerekli oldugu bildirilmistir (18).

SONUC

Hayvan calismalari, biyomedikal arastirma, farmasotik iiriin gelistirme ve dii-
zenleyici bagvurularda kritik bir bilesendir. Toksikolojide, hayvan kullanimim
“azaltma, aritma ve degistirme” yoniinde diinya ¢apinda bir ¢aba vardir. Burada,
ek deneyler olmaksizin mevcut hayvan ¢alismalarindan yeni hayvan sonuglar
elde edebilen derin bir iiretici hasim ag1 (GAN) tabanli ¢ergeve dnerilmektedir.
Konsepti kanitlamak i¢in, toksikogenomikte (TGx) ¢oklu dozlar ve tedavi sii-
releri i¢cin hem gen aktiviteleri hem de ekspresyon profilleri olusturmak i¢in bu
Tox-GAN gergevesi kullanilmaktadir. Agik Toksikogenomik Projesi-Genomik
Destekli Toksisite Degerlendirme Sisteminden (Open TG-GATES) 6nceden var
olan sigan karacigeri TGx verilerini kullanarak, yiiksek benzerlik (yogunlukta
0.997 + 0.002 ve kat olarak 0.740 + 0.082) ile Tox-GAN transkriptomik profille-
rine kargilik gelen gergek gen ekspresyon profilleri olusturulmustur.

Sonug olarak; Tox-GAN, 2 kritik TGx uygulamasinda olaganiistii bir per-
formans gostererek, altta yatan toksikolojik mekanizmalar ve gen ekspresyonu-
na dayal1 biyo-belirteg gelisimi hakkinda molekiiler bir anlayis kazanmaktadur.
[lk olarak Tox-GAN sonuglari ile gercek gen ekspresyon verileri arasinda Gen
Ontolojisinde %87'nin {izerinde bir uyum bulundugu belirtilmektedir. Tkin-
ci olarak, gergek ve tretilen veriler arasindaki biyo-belirte¢lerin uyumu hem
performans hem de biyo-belirte¢ genlerinde yiikselme 6ngoriilmiistiir. Ayrica
Open TG-GATES verileriyle olusturulan Tox-GAN modellerinin Drug Mat-
rix’te rapor edilen transkriptomik profiller olusturabilecegi de ¢alismalarla be-
lirlenmistir.

Son olarak, kimyasal tabanli gapraz okumaya yardimci olmada Tox-GAN
i¢in potansiyel faydasinin bulundugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda ortaya
su sekilde konulmustur; 6nerilen Tox-GAN modeli, kimyasal yapilardan farkl
tedavi kosullarinda in vivo transkriptomik profiller olugturma kabiliyetinde ye-
nidir. Genel olarak, Tox-GAN, hayvan deneyleri olmadan yiiksek kaliteli toksi-
kojenomik profiller olusturmak i¢in biiyiik umut vaat etmektedir (12).
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Tiim bu ¢aligmalar degerlendirildiginde deney modellerinin yapay zeka, ma-

tematik Ogretisi ve teknolojinin sundugu bir ¢ok imkanlarla olusturulabilece-

gini ve deneylerde hayvan kullaniminin en az diizeye indirilebilecegini ortaya

koymaktadir.
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