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Albinismus u mysi a vyuziti mySich albini jako zvifecich modeli
pro studium vybranych lidskych onemocnéni

Souhrn

Zbarveni mysi je ovlivnéno vice nez 300 geny, ale na poruchu pigmentace zndmou jako
albinismus, sta¢i mutace na jediném z nich — genu kodujicim enzym tyrozindzu (7yr<). Pokud
je tato alela v homozygotni sestave, je tento enzym nefunkcni nebo se nevytvaii viibec a reakéni
fetézec tvorby pigmentu, ktery tento enzym na mnoha mistech katalyzuje, je tak pferuSen.
Ptic¢inou albinotického zbarveni miize byt ale i poskozeni nékterého z genli zapojenych do
tvorby, diferenciace a transportu funkénich melanocytii a dalSich procesti. Tyto geny mizeme
najit i u ¢lovéka a jejich funkce se zpravidla podobaji tém u mysi. Porucha jejich funkce s sebou
Casto prinasi disledky projevujici se nejen ve zbarveni, ale v Zivotaschopnosti celého
organismu. Jsou to naptiklad: Sox10, Pax3, Mitf, Kit, Piebald, Slug, Trpml3. Nicmén¢ vliv na
vitalitu jedince vSak miize mit i sama Tyr° mutace, ktera ovliviiuje fitness také v interakci
s jinymi geny. Zvlasté¢ zrak je zna¢né poskozen. Albintim chybi pigment v duhovce, takze do
oka prostupuje velké mnozstvi svétla, v disledku ¢ehoz vidi neostie. Abnormdlni je i
binokularni vidéni ¢i vyvoj bunék sitnice. Ztejmeé v dusledku téchto handicapii jsou mysi albini
méné agresivni, socialnéj$i a ostrazit¢j$i nez pigmentovani jedinci. V ptirod¢ se albinoticti
jedinci Casto stanou koftisti né¢jakého predatora, proto v pfirodé neni spontanni mutace 7yr°
roz$itend. V lidskych chovech je tomu ale pravé naopak. Bilé mysi, stejné jako ostatni
albinotickd zvifata, byly odpraddavna vyhleddvanou raritou, dokonce jim byly pfisuzovany i
nadpfirozené vlastnosti, v pozd¢jSich dobach se objevily v zdimovém chovu jako zvifeci
spolecnici a daly vzniknout jedném z prvnich laboratornich kmenti mysi. V laboratornich
chovech se albinotické mysi hojné rozsitily nejspiSe diky jejich snadné manipulovatelnosti a
moznosti vyuZzit albinismu jako vizualniho genetického markeru. Dnes jsou hojné zastoupeni
jak mezi inbrednimi (A/J, BALB/cJ, FVB/NJ, HRS/J, NOD/ShiLt]J, SWR/J, ...), tak
outbrednimi laboratornimi kmeny (CD-1, NMRI, SW, ...). VyuZivaji se ke zkoumani Sirokého
spektra lidskych onemocnéni od nadorovych onemocnéni, pies psychické a nervové poruchy

az po toxické ptisobeni riznych chemickych latek.

Kli¢ova slova: pigmentace, albinismus, mys, modelové zvife, lidské onemocnéni



Albinism in mice and the use of albino mice as an animal model

for the study of selected human diseases

Summary

Mouse coloration is affected by more than 300 genes, but for the origin of the pigmentation
disorder known as albinism, only sufficient mutation in one of them is needed — the gene
encoding the enzyme tyrosinase (7yr°). If this allele is in homozygous assembly, the enzyme is
not working or is not produced at all and the reaction chain of pigment creation, which this
enzyme catalyzes in many sections, is interrupted. The cause of albinotic coloration could also
be a damage of the genes involved in the creation, differentiation and transportation of
functional melanocytes and other processes. These genes can also be found in humans and their
functions are usually similar to those in mice. Failure of their functions often brings
consequences resulting not only in color alterations, but also in viability impairment of the
whole organism. These include for example: Sox10, Pax3, Mitf, Kit, Piebald, Slug, and Trpml3.
However, the influence on the vitality of the individual, may have 7y mutation itself, which
affects the fitness also in an interaction with other genes. Particularly the vision is severely
damaged. Albinos lack pigment in the iris, so a large amount of light penetrates into the eye,
thereby distorting the sight. Also abnormal is binocular vision or retinal cells development.
Possibly, as a result of these handicaps, albino mice are less aggressive, more social and more
vigilant than pigmented ones. In nature albino individuals often become prey to predators, so
this spontaneous 7y mutation is not widespread. The situation in human breedings is just the
opposite. Albino mice, as well as other albino animals, have always been a sought-after rarity,
even supernatural qualities have been attributed to them. In later times they became pets and
gave rise to one of the first laboratory mouse strains. For laboratory breeding albino mice
become widespread probably due to their easy handling and the possibility of the use of
albinism as a visual genetic marker. Today they are abundantly represented among inbred (A/J,
BALB/cJ, FVB/NJ, HRS/J, NOD/ShiLt], SWR/J, ...) and outbred laboratory strains (CD-1,
NMRI SW, ...). They are used for the examination of a wide spectrum of human diseases from

cancer, via mental and nervous disorders, to the toxic effects of various chemicals.
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1 Uvod

Albinismus je v ptirodé pro fadu zZivoc¢ichti obrovsky handicap a mysi domaci (Mus musculus
Linnaeus, 1758) nejsou vyjimkou. Jsou malo odolné, nachylnéjsi k nemocem, hiif vidi a je veétsi
pravdépodobnost, ze je ulovi predator. Tyto nevyhody se ale v kontrolovaném laboratornim
prostiedi stiraji a jejich chov je v podstaté bezproblémovy. Je tedy mozné vyuzit jejich poruchu
pigmentace pro lepsi porozuméni lidskym pigmentacnim porucham, které postihuji nemalé
procento populace. Generalizovany albinismus (okulokuténni) je velmi vzacné onemocnéni, ale
1 tak se tento problém tyka odhadem 17 000 lidi. U ostatnich hypopigmentac¢nich poruch, jako

jsou okulérni albinismus, vitiligo, leukoderma a dalsi, je vyskyt jesté Castéjsi.

Vyzkum lidskych onemocnéni na mysich je mozny diky tomu, ze lidska a mySi DNA si jsou
velmi podobné. Témeét kazdy gen, ktery mizeme u Clovéka nalézt, najdeme také u mysi.
Regiony s geny kddujici proteiny jsou shodné z asi 85 %, nejvétsi rozdily poskytuji nekodujici
,junk® sekvence. S rozvojem biotechnologii a kompletnim zmapovanim lidského a mySiho
genomu se védcim dostaly do rukou cenné néstroje k odhaleni funkce kazdého z genti a tim i
jejich vlivl na rozvoj konkrétnich onemocnéni. Pfedni svétové laboratotfe dokazi dnes pomoci
genovych manipulaci (vypindnim gentl, pfenosem gentl na riizna geneticka pozadi, ...) vytvofit

mys takika na objednavku, pro konkrétni potieby dané¢ho experimentu.

K laboratornim uceliim se pouzivaji rizné bilé mysi, a ne kazda z nich ve svém genomu nese
v homologni sestavé alelu 7yr“. Proto jsem se rozhodla v prvni ¢asti prace vysvétlit urcité
pojmy, které se s bilym zbarvenim poji, jak u mysi, tak u ¢lovéka a charakterizovat nékteré
geny, které se na vzniku bilého zbarveni u mysi mohou podilet. Vlastni charakteristika a
pouzivani konkrétnich albinotickych mySich kmenti v mediciné nasleduje v druhé poloviné

prace.



2 Cil prace

Cilem prace je sestavit literarni reSerSi zaméfenou na albinismus u mys$i a vyuziti mysi
s albinismem pfi studiu vybranych lidskych onemocnéni. Popsat albinismus u mysi, zjistit, jaké
jsou mechanismy jeho vzniku a jak ovlivituje mysi fitness. Dale charakterizovat Casto
pouzivané albinotick¢é kmeny mysi z hlediska jejich vyuzivani jako modelovych zvirat pii
studiu lidskych onemocnéni a pokusit se stanovit, pro¢ jsou pravé albinotické mysi

v laboratornim vyzkumu tak frekventované.



3 Prehled literatury

3.1 Mechanismus vzniku zbarveni u mysi

Za findlnim zbarvenim mysi srsti stoji mnoho slozitych na sebe navazujicich procest, a pokud
neprobéhnou, nebo dojde k jejich naruseni, pigmentace nevznikne — zvife bude albinotické.
Lamoreuxova et al. (2010) shrnuji tyto procesy do Ctyf po sob¢ jdoucich bodu, které jsou

ovlivnény vice nez 300 geny:

1. Vyvoj melanocyti

2. Jejich diferenciace, tvorba melanozomu
3. Regulace typu melaninu v melanozomech
4

Transport melanozomi z melanocytt do ptilehlych keratinocytt

Za vnéjSim zbarvenim obratlovcl stoji pravé pigmentové builky melanocyty. Ty ve své
cytoplasmé obsahuji specifické organely melanozomy, ve kterych se ukladd pigment dvou
druhii: hnédy nebo Cerny eumelanin a Cerveny (Zluty) feomelanin. Jejich produkce je fizena
geneticky a mohou byt produkovany bud stejnymi, nebo riiznymi melanocyty. Podle
Lamoreuxové et al. (2010) neni u mysi feomelanin bézné produkovany v kiizi mimo vlasové
folikuly jako je tomu napftiklad u lidi nebo kraliki. MySi mohou produkovat feomelanin pouze
v kuizi ocasu a usi. Stejné jako u ostatnich savct je distribuce pigmentd, at’ uz v ramei téla nebo
jediného chlupu, fizena ¢tyimi lokusy: Agouti (A), Extension (Recesivni Zluta, E), a ¢ernym
nebo hnédym (B). Jak popisuji Lamoreuxova et al. (2001), proces tvorby téchto dvou pigment
je pomérné slozity a probihd ptes fadu meziprodukti. Spolecnym prekurzorem eumelaninu i
feomelaninu je dopaquinon, ktery vznika z tyrozinu ptisobenim enzymu tyrozinazy. U velmi
reaktivniho dopaquinonu dochézi k intramolekularni cyklizaci (v nepfitomnosti thiolovych
sloucenin) vedouci az k tvorbé eumelaninu. Tento heterogenni polymer je tvofen z jednotek
5,6-dihydroxyindol-2-karboxylové kyseliny (DHICA) a 5,6-dihydroxyindolu (DHI)
v oxidovaném nebo redukovaném stavu a pyrolovych jednotek. Pokud do reakce zasdhnou
n¢jaké thiolové slouceniny (napf. cystein), vzniknou cysteinyldopy, thiolové adukty na dopa,

jejichz nésledna oxidace vede ptes benzothiazinové meziprodukty ke tvorbé feomelaninu.
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Obrazek 1: Schematické zndazornéni tvorby eumelaninu a feomelaninu
Upraveno podle: Lamoreux et al. (2010)

Prekurzory melanocyti jsou nepigmentované melanoblasty, které vznikaji z pozdné se

objevujici populace bun¢k neuralni listy migrujici pod kazi (Britsch et al., 2001).

Melanocyty v kiizi, vlasovych (chlupovych) folikulech, stromatu duhovky a bélimy, vnitinim
uchu a dalSich tkanich ale nejsou jediné bunky, v nichz se vyrabi melanin. Dalsi takové buniky
jsou o¢ni melanocyty odvozené ze zdkladu centrdlni nervové soustavy. Oproti ovalnym
melanozomim koZnich melanocytii v§ak maji jejich melanozomy kulovity charakter (0,6—

0,8 um) a nejsou predavany keratinocytim koznich buné€k (Liillmann-Rauch, 2012).

3.2 Pojmy spojené s albinismem
Albinismus muzeme v §irSim slova smyslu chépat jako bilé zbarveni. Za vznikem riznych
druhti bilého zbarveni vSak stoji rtizné pificiny a albinismem mtiZzeme nazvat pouze poruchy

zapri¢inujici vznik nepigmentovanych melanocyti, které jsou jinak zivotaschopné.



V nasledujicim vyctu jsou rozebrany pojmy, které se mohou projevovat bilym zbarvenim, ¢i

jinak souvisi s albinismem, ale nem¢ly by se s nim zaménovat.

3.2.1 Leucismus

Pojem leucismus pouzivdme v zivo€isné fisSi u castecn¢ zbarvenych jedinci. Zvitata maji
alespont v minimalnim mnozstvi zachovanou tvorbu pigmentu. Diky této form¢ zbarveni maji
tmavé oCi a na téle je patrna piirozena kresba (Vokurka et Hugo, 2008). Leucismus je Casto
pouzivan jako obecné oznaceni hypopigmentace, pfi které nejsou pritomny melanocyty v kiizi,

nehled€ na jeji pficinu.
3.2.2 Leukoderma

»Svetla skvrna na kiizi z nedostatku nebo uplného chybéni pigmentu. (Kraus et al., 2008)

Vznika nejcastéji v disledku kozniho zanétu.

3.2.3 Parcialni albinismus

Je ekvivalent pro vyraz white spotting uzivany u lidi. I kdyz v dne$ni literatute se Cast&ji
pouziva vyraz piebaldismus (More et al., 2011; Licout Otero et al., 2012; Avifia Fierro et
Hernandez Avifia, 2014). Vyraz ,,parcialni albinismus® mize byt zavadé&jici, protoZe na rozdil

od albinismu chybi v depigmentovanych oblastech melanocyty.

3.2.4 Poliosis

Jedna se o specificka loZiska bilych vlasi, fas, voust, v nichZ chybi melanin (Vokurka et Hugo,
2008).

3.2.5 Progresivni Sedivéni

Progresivni Sedivéni u mysi je podobné vitiligu u cloveéka. Jedna se sice také o progresivni
ztratu melanocytl, ta se ovSem neprojevuje depigmentovanymi skvrnami na k0zi. VétSina
melanocytil se totiz u mysi nachazi v cibulkach chlupovych folikul. Odtud jsou melanozomy
transportovany do okolnich keratinocyti rostoucich chlupti. Behem lindni, které probiha u mysi
ve viné od Cenichu k ocasu, jsou pigmentové buiiky, které obyvaji oblast kofinku chlupu,
nahrazeny dcefinymi buikami kmenovych bunék z oblasti chlupové cibulky nebo vyklenku
chlupu (Lamoreux et al., 2010). Kvili ztrat¢ melanocyti mysi srst Sedivi s kazdou dalsi

vymeénou srsti.



Na tomto procesu se podili mnoho genti a signalnich drah, jednou z nich je i Notch parakrinni
signalni drdha. Podle vyzkumu Schouweyové et al. (2006) jsou receptory NOTCH1 a NOTCH2
vyznamné pro zabranéni apoptdze melanoblasti chlupovych folikulii a vysledny ucinek na
fenotypovy projev Sedivéni zavisi na poctu funk¢nich alel. Aubin-Houzelsteinova et al. (2008)
roz§ifili poznatky o funkci Notch dréhy i na zabranéni kmenovym builkkdm melanocytl
v diferenciaci tam, kde k ni dojit neméd — mimo chlupovou cibulku, dale kontroluje jejich

migraci do chlupové cibulky a néaslednou diferenciaci ve funkéni melanocyty.

3.2.6 Vitiligo

Autoimunitni onemocnéni postihujici 0,5-1 % populace (Essien et Harris, 2014). Vznika na
rozdil od white spotting az po narozeni progresivni ztratou melanocytl z kiize a vlasovych
folikulti. Toto onemocnéni, jak stanovila Vitiligo Global Issues Consensus Conference
(VGICC) vroce 2011, se de€li na vitiligo/nesegmentalni vitiligo, segmentalni vitiligo a
nezafazené formy vitiliga. Clovék postizeny nesegmentalnim vitiligem ma na sobé
depigmentované skvrny rizného primeéru s tendenci k symetrickému rozlozeni po téle. Na
rozdil od nesegmentalniho vitiliga zistavaji télni chloupky pigmentované, vlasy mohou
v pribéhu onemocnéni vybélet (Ezzedine et al., 2012). Ze shrnuti soucasnych poznatki
Ezzedinea et al. (2015) vyplyva, Ze ptesto, Ze se jedna o nejcastejsi depigmentacni poruchu,

zUstava jeho pficina neznama a Gi€inna 1écba na néj neexistuje.

Mysi jsou pro toto onemocnéni vyhleddvanym modelem, 1 kdyZ hlavné jako model, u kterého
je vitiligo riiznymi zpisoby indukované. Existuji sice mysi modely, které spontanné vykazuji
depigmentaci spojenou se ztratou melanocytt, ta vSak nema stejnou pficinu jako u ¢lovéka.
Mezi takové modely by bylo mozné zafadit napiiklad kmen C57BL/6J-mi*/mi*", U ngj, jak
popisuji Lamoreuxova et al. (1992), je pfi¢inou depigmentace mutace v genu Mitf, ten je ale u
Clovéka spojen s Waardenburgovym syndromem. Metod, jak ziskat indukovany mys$i model, je
cela fada. Essien a Harris (2014) je rozd€luji na postupy vyuzivajici vytvoreni melanocytarniho
stresu nasledovaného destrukci chemickou cestou nebo postupy imunizovani mysi antigeny
melanocytll s imunitnimi adjuvanty k vyvolani reakce imunitnich bunék a geneticky
pozménujici postupy za ucelem zvySeni frekvence melanocyt-reaktivnich T-lymfocytl. Pro
studium onemocnéni, jako je vitiligo nebo leukoderma, jsou vhodnéjsi mysi pigmentované,
protoze pripadna ztrdta melanocytl je pfi experimentu ihned vidét pouhym okem. Ze studie
Abeov¢ et al. (2016) vyplyva, Ze se pouzivaji ale 1 mysi albinotické, naptiklad jako kontrolni

vzorek.



3.2.7 White spotting

Bil¢é skvrny na biiSe, hlave, ocase, bilé ,,popepteni* nebo bilé pasy na téle mysi mohou byt, jak
popisuji Baxter et al. (2004), zptisobeny chybami v prubéhu vyvoje melanocytti od proliferace
a preziti az po vstup do chlupovych folikulii a obnovu melanocytti kmenovych bunék. Tyto déje
u mysi ovliviiuje vice nez 25 gend zapojenych do bunécné signalizace pro regulaci bunééného

pfeziti, regulace transkripce gentl, proliferace a dalSich funkci. Jsou to naptiklad:

3.2.7.1 Sox10

Tento gen fidi mimo jiné¢ho vyvoj melanoblastti a expresi 7rp-2 genu (tyrosinase-related protein
2). Je exprimovan v migrujicich melanoblastech a jeho vliv na né, vedle mnohych dalSich
procesti ve vyvoji mysiho embrya, zkoumali Britsch et al. (2001) na Sox/0"““ mysich s cilenou
deaktivaci tohoto genu. Zaméfili se pfitom na expresi genu typickych pro melanocytarni linii
(c-Kit, Trp-2 a Mi) v melanoblastech. U heterozygoti Sox10"““?/Sox10" bylo pozorovano
snizeni poctu bunék vykazujicich pfitomnost téchto genti zhruba o polovinu u homozygoti
Sox10"“?/Sox10* az uplna absence. Sox10 ptimo ovliviiuje pocet melanoblastli jejichz pokles
se u heterozygotii pohybuje, v zavislosti na pouzitém markeru, mezi 50-80 %. Pigmentové
vady u dospélcti vSak nejsou tak markantni, z c¢ehoz mtizeme predpokladat, ze jejich ztrata je

¢astecné kompenzovana béhem dalsiho vyvoje.

U ¢loveka zpiisobuji mutace na Sox/0 ojedinélé onemocnéni Waardenburgliv-Shahiv syndrom,
oznacovany také jako WS IV, ktery je charakteristicky Hirschsprungovou nemoci,

senzorineuralni hluchotou, depigmentaci ktize, chlupti a duhovky.

3.2.7.2 Pax3 — Splotch

Pro mySi je mutace se ztratou funkce na tomto genu v homozygotni sestavé letdlni jiz
v embryondlni fazi vyvoje a vykazuje acefalii, srdecni vady, abnormality v utvafeni ocasu a
koncetin. U heterozygotl se projevi pouze bilymi skvrnami na btise, zadech a ocasu (Baxter et

al., 2004).

U ¢loveka jsou mutace na Pax3 spojeny s Waardenburgovym syndromem typu I a III s riznymi
fenotypovymi projevy zahrnujicimi napf.: depigmentace, abnormality hornich koncetin,
hluchota zpiisobena absenci kochlearnich melanocyta a dalsi (Wollnik et al., 2003; Baxter et

al., 2004).



Tyto dva geny (Sox/0 a Pax3) jsou exprimovany jesté pied specifikaci melanoblastl. Interaguji
mezi sebou navzajem a i s dalS§imi signalnimi geny, s kterymi ptisobi na zahajeni specifikace
vSech tf1 bunécnych linii neuralni listy. Vedle vyvoje pigmentovych bun¢k tedy také participuji

na gliové a nervové bunécéné linii (Lamoreux et al., 2010).

Mezi geny potiebné pro pocate¢ni migraci melanoblastl patii Mitf, Kit, Kitl (diive jako Steel,
S1), Ednrb a Edn3.

3.2.7.3 Mitf— Microphthalmia

Mitf je, jak piSe Steingrimsson (2008), kli¢ovy pro vyvoj melanocytl a epitelovych
pigmentovych bunék sitnice. Pisobi ale i na Zirné buniky a osteoklasty. Proto mysi s mutaci se
ztratou funkce na tomto genu vykazuji mikroftalmii, nedostatek zirnych bunék, bilé zbarveni a

nékdy i osteoporozou.

U mysi na tomto lokusu miZeme nalézt vice nez 20 alel, které¢ koduji rlizné fenotypoveé
vlastnosti, jako je zbarveni srsti, vyvoj o¢i, osteoklast a zirnych bun¢k. U ¢loveka zpasobuje

mutace v tomto genu Waardenburgtiv syndrom (Johnson et al. 2011).

3.2.7.4 Kit (W, c-Kit, Dominant white spotting) a Kit/ (dfive Sl lokus, Steel)

Kit koduje membranovy receptor na povrchu pigmentové bunky pro tyrozin kinazu a Kit/ jeho
ligand, ktery je umistén na buiikach a tkanich, kterymi melanocyty migruji. Jejich spojeni
aktivuje replikaci, migraci a ve vysledku i pfeziti melanoblastii a melanocytii (Lamoreux et al.,
2010). Kit a Kitl dale ovlivituji primordidlni zarode¢né bunky a hemopoezu, takze jedinci
s mutaci na jednom z lokust ¢asto hynou kratce po narozeni. Prezivsi jedinci bez funk¢ni alely
na Kit nebo Kitl ¢1 s kombinaci mutaci na téchto lokusech jsou anemicti, sterilni, bili s tmavyma
o¢ima. Heterozygoti s bilymi skvrnami na ventralni ¢asti t€la a hlavy (Baxter et al., 2004;

Reissmann et Ludwig, 2013).

U ¢loveéka zplsobuje mutace na Kit vrozenou anomalii zndmou jako piebaldismus. Typicka
jsou pro ni ohraniend loZiska bilych vlasti a leukoderma, oboje zpiisobené odchylkou

v embryonalni migraci melanoblastt (Oiso et al., 2013).

3.2.7.5 Piebald (S, Ednrb, Endothelinovy receptor typu B) a Lethal spotting (Ls, Edn3,
Endothelin 3)

Ednrb gen na mySim chromosomu 10 koéduje receptor pro endotelin 3. Tento jeho ligand

kodovany Edn3 je exprimovan okolni tkani neurdlni listy. Podle Houa et al. (2004) je Ednrb
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potiebny k vyvoji melanoblastil v tyrozinazu pozitivni stadia, neni v§ak nezbytny pro zahajeni

diferenciace pigmentové bunécné linie.

P#i homozygotnim zastoupeni obou alel (Ednrb*/Ednrb’ nebo Edn3"/ Edn3" — ale byly objeveny
1jiné alely se ztratou funkce) popisuji Pla a Larue (2003) vzniklé fenotypy jako téméi kompletni
ztratu pigmentace s vyjimkou malych ¢asti na kofeni ocasu a hlave, aganglionické megakolon
(absence nervovych bunék) v distalni ¢asti tlustého stteva. U Ednrb’/Ednrb® mize mit mutace
1 mirnéjsi projevy.

Podobné jako je tomu u Sox/0, je i tento lokus spojen s Waardenburgovym-Shahovym
syndromem. Za ur€itych podminek muize naruSeni Ednrb — Edn3 systému vést ke vzniku

melanomu.

3.2.7.6 Slug

U obratlovct jsou znamy dvé rodiny proteinti kddované timto genem — SNAII (snail) a SNAI2
(slugh/slug). Podle vyzkumu Pérez-Losady et al. (2002) je u myS$i mutace se ztratou funkce na
Snai2 spojena s vyvojovymi poruchami kozniho, gonadalniho a hematopoetického charakteru.
Pigmenta¢ni zmény u genotypu Snai2”" jsou pravdépodobné nasledkem naruseni migrace nebo
preziti pigmentovych kmenovych bunék. Kromé¢ White spottingu u mysi je tento gen také
spojovan s Waardenburgovym syndromem typu 2 (Sanchez-Martin et al.,, 2002) a
piebaldismem u lidi (Sanchez-Martin et al., 2003; Yang et al., 2014)

3.2.7.7 Trpml3 (Mcoln3) — Varitint-Waddler

TRPML3 je jeden ze tfi sav€ich iontovych kandld na nitrobunéénych endozomech a
lysozomech z rodiny TRPML, kddovany genem Mcoln3 (nebo také mukolipin 3) patfici mezi
mukolipiny (Atiba-Davies et Noben-Trauth, 2007). Varitintiv-Waddlerav fenotyp je
vysledkem spontanni mutace dvou alel (Va a Va’) na chromosomu 3. V dominantni alelové
sestavé se u takto postizenych mysi projevuje hluchotou, embryonalni letalitou a Castenym
bilym zbarvenim, které je zfejmé ndsledkem endozomalni nebo lysozomalni dysfunkce. Pfesna
role TRPML3 v endolysozomélnim systému vSak jesté neni dostatecné prozkoumana (Grimm,

2014).

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze mysi s hypopigmentaci trpi ¢asto poruchami krvetvorby i
poruchami jinych orgdnovych systémi. To vSe v disledku Sirokého spektra piisobeni téchto

gend na mysi tkané. Mnoho z nich jiz bylo klonovano a byly identifikovany i jejich lidské



analogy. Pti studiu jejich pleiotropniho ptisobeni na s nimi spojena onemocnéni u ¢lovéka hraly

hypopigmentované mysi hlavni roli.

3.3 Albinismus

Je autosomalné recesivné dédi¢na porucha, jejiz lokus se nachazi na 7. chromosomu. Tento gen
kodujici tyrozinazu je epistaticky vici vSem ostatnim zbarveni-kddujicim gentim. Zaznamy
v Mouse Genome Informatics — MGI (© 2016) ukazuji, Ze pro tento gen je znamo 228 alel,
z nichz 29 vznika spontdnni mutaci. Nékteré zpisobuji albinismus nebo hypopigmentaci, jiné
mohou byt letalni. U cloveéka jsou s genem Tyr spojeny 3 choroby: okulokutanni albinismus typ
IA, okulokutanni albinismus typ IB a okularni albinismus se senzorineuralni hluchotou. U mysi
to jsou navic kromé obou typt okulokutannich albinismu jesté autismus, primarni kongenitalni
glaukom a Hirschprungova choroba. To ale neznamena, Ze se s nim setkdme pouze u mysi nebo
¢lovéka. Ptesto, Ze se jednd o ojedinélou mutaci, postihuje organismy naptic¢ zivocisnou fisi,
nejen obratlovce. Mezi jedny z poslednich druhli, u kterych byl popsan, patfi naptiklad
ostnokozci — Isostichopus fuscus (Ludwig, 1875) (Fernandez-Rivera Melo et al., 2015).

3.3.1 Podstata vzniku albinismu

Stejné jako u jinych zvifat je 1 u mysi podstatou albinismu absence nebo zména struktury
enzymu tyrozinazy produkovaného melanocyty. V kazdém pfipadé¢ se nemuze tvofit
pigmentové barvivo melanin. Tato porucha je geneticky podminéna pfitomnosti mutantnich

Tyr alel na albino (7yr) lokusu (diive oznacovany jako C).

Tyrozinaza je kliCovy enzym pro tvorbu melaninu. Jednd se o rychlost limitujici enzym
melanogeneze (Beerman et al., 2004). Pisobi jako hydroxylaza pti pfeméné tyrozinu na DOPA
a jako oxidaza pfi jeji nasledné pfeméné na L-dopaquinon. Na vlastni proces melanogeneze
pusobi jesté dalsi dva enzymy — dopachrom tautomeraza (tyrosinase related protein 2 — TRP2)
a DHICA oxidéza (tyrosinase related protein 1 — TRP1). Na celém procesu pigmentace bunék
se podili jest¢ mnoho dalSich geni, jejichz fenotypovy projev je podobny jako u ,,pravého*
albinismu, a proto byl podle zavért Lamorouxové et al. (2010) rozsifen tento nézev pro vSechny

poruchy v diferenciaci Zivotaschopnych melanocyti.
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3.3.2 Vybrané mutace na Tyr lokusu s albinotickym nebo podobnym fenotypem.
33.2.1 Ty

Tato albino mutace vznikla spontanné¢ jako bodova mutace. Oproti 7yr“ se projevuje pigmentaci
v melanomech, které by jinak u albin byly amelanotické. To je ziejmé nasledek produkce
enzymaticky nestabilni tyrozinazy, ktera je v prosttedi vyvijejiciho se melanomu produkovana
v dostatecném mnozstvi, aby doslo k pigmentaci (Cohen-Solal et al., 2002). Podle Mouse
Genome Informatics (© 2016) se mysi s touto mutaci vyuzivaji jako modely pro okulokutanni

albinismus typ IA a primarni kongenitalni glaukom.

3.3.2.2 Tyr? (platinum)

Pfi homozygotnim zalozeni se tato
spontann¢ vznikla bodova mutace
projevuje velmi svétlym zevnéjskem a
¢ervenyma ocima (Beermann et al.,
2004). I ptesto, ze aktivita tyrozinazy

je vysokd v trans-Golgiho siti a

prilehlych véccich, v melanocytech Obrizek 2: Tyree/Tyrv  (vievo), Tyr>/Tyr* (uprostied) a
oL . . C57BL/6J (vpravo)
zddného stddia se nevyskytuje Zdroj: http://www.esper.org/micemut/tyr019.jpg

(Beermann et al., 1995).
3.3.2.3 Ty (extreme delution mottled) \ : .

Z chinchilla mottled (Tyr<<"™/Tyr*<") mysi
vznikla spontanni bodovou mutaci mys

sriznymi vzory pigmentace a celkovou 3 ‘3

¥ '-‘vl,‘
h

fenotypovou hypopigmentaci oproti ptivodni
mysi. Podle vyzkumi Lavady et al. (2005) .
koéduje mutantni gen protein nespravné, coZ ma
za nasledek jeho Spatnou glykosylaci a ¢astecné
zadrzovani v endoplasmatickém  retikulu.
Obrazek 3: Tyre-e"/Tyree"
Celkové je jeho enzymaticka aktivita snizena. Zdroj: http:/www.espcr.org/micemut/tyr011.jpg
Heterozygoti maji Cervené oci a velmi svétlou, témét albinotickou barvu srsti. Homozygoti

vykazuji o néco tmavsi zbarveni nez heterozygoti. Maji hnédé oci a srst v odstinech Sedé.
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3.3.2.4 Tyr" (himalayan)

Jak jiz popisuje Silvers (1979), himaldjska mutace je znamé krom¢ mysi u mnoha savct napf-.:
himal4ajského kralika, siamské kocky, kiecka a morcete. Jedinci jsou svétle béZovi s tmaveé
béZzovymi koncetinami a tmavée Cervenyma oc¢ima. To je ddno vétsi teplotni stabilitou proteinu
tyrozindzy na chladnéjSich periferiich téla. Aktivita termosenzitivni tyrozinazy se v zavislosti
na klesajici teploté zvysuje. To mé za nasledek jednonukleotidova mutace v genu, kterd nejspise
vyusti v defektni konformaci vzniklé molekuly vlivem stoupajici teploty (Kwon et al., 1989).
Dals$im vysvétlenim mize byt, ze se zménou teploty mé i rozdilnou schopnost vazat DOPA -
jako inhibitor ve vysoké koncentraci nebo jako akcelerativni kofaktor v nizké koncentraci
(Kidson et Fabian, 1981). Jednou z pfic¢in mize byt i nedostate¢na glykosylace vétSiny molekul
tyrozinazy (Halaban et al., 1988). Toto zbarveni, znamé také jako siamské, je oblibené zvlaste
v zajmovych chovech (Cacka et al., 2016). Mys s himalajskou mutaci (na C57BL/6 pozadi)
jako model pro OCA-1B poslouzila Onojafemu et al. (2011) k otestovani Gi¢inkii nitisinonu na
zvySeni pigmentace duhovky a kiize. Vzhledem k uspésnosti pokust, které provedl in vivo a in
vitro (i na lidskych melanozomech), snad bude mozné vyuziti nitisinonu v 1é¢b¢ pacientl s

OCA-1B a pacientli s OCA-1A se zbytkovu aktivitou tyrozinazy.

U cloveka byla Giebelem et al. (1991) popsana podobna mutace spojena s okulokutannim
albinismem I nachazejici se pouze dvé aminokyseliny od té u mysi. U ¢lovéka lezi na kodonu
422, u mysi na 420. Tato mutace vyusti v termocitlivy polypeptid, jehoZ enzymaticka aktivita

klesa s teplotou, pficemz ve 37 °C uz témét zadnou aktivitu nevykazuje.

3.3.2.5 Tyr** (dark eyed albino)

Na rozdil od predeSlych mutaci
nevznikla tato spontdnné, ale je
indukovédna chemicky nebo radiaci
(MGI; © 2016). Ma za nasledek nizkou
aktivitu tyrozinazy, kterd dosahuje u
homozygotl pifi narozeni pouze 2,6 %

hodnoty u divokého typu (Tyr"/Tyr™).

Obsah melaninu kratce po narozeni

. 0 . v :
dosahuje 11,8 %. Tyto hodnoty jsou vak , . . .. Ty Ty zadu) @ Tyr*/Tyreh
Zdroj: Lamoreux et al. (2010)

(v popredi)

stale dostacujici k tomu, aby se jejich oci

béhem dvou az ti mésicli zbarvily do hnéda, v piipadé heterozygoti Tyr</Tyr**’ do tmavé
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cervena. Proces melanizace RPE totiz nastane i pii mensi nez 2 % aktivité. Melanin se postupné
hromadi v duhovce a méné i v RPE. Jedinci s touto mutaci jsou proto zcela bili s hnédyma

ocima (Rachel et al., 2002).

3.3.2.6 Tyr““ (acromelanic)

Podle zédznamii Mutant Mouse
Resource Research Centers
(MMRRC) wvznikla tato alela
spontann€¢ a je  autosomalné

recesivni vuéi divokému zbarveni a

upln¢ dominantni vici albinotické
alele Tyr“. Mysi s touto mutaci se Obréazek 5: Tyr“¥/Tyr® (uprostied), Tyr“*/Tyr*(vievo)

a C57BL/6J (vpravo)
podobaji tm himaléj Sk}'lm. Jejich Zdroj: http://www.espcr.org/micemut/tyr024.jpg
srst je mirné nasedld s tmavsimi chlupy na usich a ocase. Na rozdil od himalajské mutace jsou
jejich o¢i tmavé pigmentované. Podle toho je také mozno odlisit homozygoty od albind ihned

po narozeni.

3.3.2.7 Ty Vs

Ryder et al. (2013) popisuji tuto mutaci jako spontanni intragenovou deleci o délce 14,3 kb.
Poprvé probéhla pfi rutinnim rozSifovani kolonie kmenu produkovaného v ramci Sanger Mouse
Genetics Project (MGP) u EPD0176 3 A10 klonu EUCOMM (The European Conditional
Mouse Mutagenesis Program) kmenovych bunék vytvofeného z JIM8.N4 kmenovych bunék.
JelikoZ tato mutace ma spontanni charakter, neobsahuje tedy Zadny cizi vektor ani loxP
sekvence a da se tedy predpokladat znacna vyuZitelnost pro International Mouse Phenotyping
Consortium — IMPC (© 2016). To si dava za cil generovat a systematicky fenotypizovat
knockoutovany mysi kmen pro kazdy protein koédujici gen. Takovéto poznatky ndm snad

pfibliZi, jak podobny gen pii zméné své aktivity plisobi na onemocnéni u ¢lovéka.
3.3.3 Vliv albinismu na fitness u mysi

Funk¢ni pigmentové buniky jsou dilezité nejen v kiizi jako ochrana pied ultrafialovym zarenim,
ale 1 pro spravnou funkci dal$ich organt. Jsou nezbytné pro fungovani sluchového a zrakového
ustroji. Geneticky zalozené poruchy tvorby zbarveni mohou byt spojeny i s dalSimi
onemocnénimi napiiklad traviciho traktu nebo imunitniho systému, ktera jiz byla popsana vyse

(Waardenburgiv syndrom, Chediak-Higashi syndrom, ...). Albinismus ma vSak vliv i na
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chovani jedince a jeho socialni interakce. Albini se pro svou odliSnost také stavaji snazsi kofisti
pro predatory. Celkove je mozné konstatovat, Ze je vitalita a kvalita zivota jedinct postizenych

albinismem sniZena, a to neplati pouze mezi zvitaty, ale i v lidské spolecnosti.

3.3.3.1 Vliv na chovani

Nejvetsi pozornosti se odlisnému chovani mysich albind dostalo od 60. do pocatku 80. let
minulého stoleti. Védci se zaméftili naptiklad na schopnost rychlého tniku z vody, schopnost
uceni, akrofobii, motorické chovani a jiné (Winston and Lindzey, 1964; Owen et al., 1970;
Festing, 1973a; Festing 1973b; Wahlsten, 1973; Katz et Doyle, 1981 a dalsi). U prvotnich
vyzkumt se uvazovalo o monogennim ptisobeni 7y7“ mutace na chovani mysi, dnesni studie se

ptiklanéji k jeho téméf vyhradni interakci s dalSimi geny.

Winston et Lindzey (1964) predpokladali, ze se na tak slozitém projevu chovani, jako je unik
z vody, podili mnoho geni, nebot’ tento znak vykazuje plynulé spektrum variaci. Jejich pokus
mél za cil objasnit, zdali je mozné, aby interakce jednoho hlavniho genu (c alela na C lokusu)
a prostiedi neplsobila stejné. Albinotické kmeny a jejich potomci ziskani zpétnym kiizenim
méli rychlost Uniku skuteéné del§i v porovnani s ostatnimi kmeny. Meier et al. (1965) se
s témito vysledky neztotoziiovali a vidé€li pfic¢inu spiSe v dalSich lokusech blizkych lokusu C,
které jsou s nim piendSeny z diivodu nizké pravdépodobnosti crossing-overu. Nicméné je
nebyli schopni vyvratit. Na tyto pfedchozi vyzkumy navazal Festing (1973a) se zamé&fenim na
uceni se uniku z vody. Albini na rozdil od vysledki Winstona a Lindzeyho nevykazovali
pomalejsi pocatecni unikovou rychlost, ale hor$i schopnost uceni (spolu s C3H/He (agouti)
kmenem). Nasledny kontrolni experiment (Festing, 1973b) s pouZzitim selektovaného

potomstva prokéazal pomalejsi rychlost uceni u albinotickych potomki.

V nov¢jsich studiich vliv albino lokusu na chovani mysi popsali Yamamuro a Shiraishi (2011).
Behavioralni aktivity rozdélili do Etyf parametri: ¢asovou prodlevu do prvniho aktivniho
pfistoupeni k partnerovi, frekvence a celkovy ¢as vénovany o€ichavani a nasledovani partnera,
frekvence a celkovy €as veénovany prizkumnému pandckovani a frekvence tfeni Cenichu
pfednimi koncetinami. Pfi¢emz prvni dva parametry byly povazovany za spoleCenské na
partnera sméfované aktivity, druhé dva nikoli. Spolecenské aktivity albinti byly mnohem

cetnéjsi nez u pigmentovanych mysi, stejné tak prizkumné vzpinani na zadni nohy.
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3.3.3.2 Vliv na zrak a sluch

U albini, a to nejen mysich, se vyskytuje abnormalni vyvoj sitnice a zrakovych nervli v misté
jejich kiizeni. To ma za nasledek naruSeni binokularniho vidéni, protoze velka ¢ast neuronti
gangliovych bunék, které normalné promitaji ipsilateraln€, ptechazi stiedovou linii chiasma
nevhodné a promitd tak kontralaterdlné (Lavado et Montoliu, 2006). V sitnici je snizeny pocet
tyCinek a Spatné se vyviji i vrstva gangliovych bun¢k (Jeffery, 1997). Pro jejich spravny vyvoj
je totiz zfejmée dulezity meziprodukt melanogeneze L-DOPA, ktery je ligandem pro OAl, coz
je G-protein vazajici receptor nezbytny pro spravny vyvoj optickych nervii (Lavado et al. 2006;
Lopez et al., 2008). Mutace na jeho genu lokalizovaném na chromosomu X je bézné u jedinct
s okularnim albinismem, ale stejny fenotyp sitnice maji i1 jedinci s okulatornim albinismem.
Podle Lopézové et al. (2008) mulzZe byt pfi¢inou, Ze soucasti OAl signalni drdhy jsou i
meziprodukty melanogeneze, jako je L-DOPA nebo dopamin. L-DOPA je pfitomen v RPE
béhem prenatalniho vyvoje pigmentovanych jedincii, pfiCemz neni dale dekarboxylovan na
dopamin. Pfi vyvoji albino sitnice neni pfitomen, ale je mozno jej dodat in utero. To otevira
nové moznosti 1écby vyvojovych abnormalit zraku albinG (Roffler-Tarlov et al., 2013).
Dopamin je antagonistou L-DOPA, se kterym soutéZi o jediné vazebné misto na OA1 (Lopez
et al., 2008). Vysledky Chenové et al. (2015) ukazuji, ze spolu s L-DOPA ptisobi pii vyvoji

sitnice jako negativni regulator ristu optickych axond.

Albini maji cervené oc€i, protoZe jim chybi pigment i v duhovce, kterou prosvita krev v krevnich
kapilarach cévnatky. Svétlo, kterému je takto postizené oko vystaveno, se bez zadrzeni
pigmentem v oku rozptyli a jedinec je svétlem oslnén. Albini vidi velmi Spatné, nejen kdyz je
jasno, ale 1 za Sera, protoZe hlf rozeznavaji kontury a vidi rozmazané€. ZhorSené je i pohybové

vnimani.

Podle Lamorouxové et al. (2010) nejsou albini postizeni hluchotou tolik ¢astou u jedincti
s white-spottingem. Pro spravnou ¢innost stfedniho ucha jsou totiz nezbytné pigmentové
bunky, ne v§ak melanogeneze. Nicméné vyzkum Murillové-Cuestaové et al. (2010) ukazuje, Ze
mysi s albinismem jsou nachylné k predcasné vékem indukované ztraté¢ sluchu a maji mensi
schopnost regenerace a navratu k vychozim sluchovym prahovym hodnotam po vystaveni
narazu hluku. Ochrannou funkci proti témto jeviim maji pravé prekurzory melaninu, zv1asté jiz
zminény L-DOPA. Kromé& absence melaninu ve stria vascularis nemaji albini v porovnani
s pigmentovanymi jedinci zadné morfologické, anatomické nebo architektonické odliSnosti

hlemyzdé.
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3.3.3.3 Vliv na reprodukci

Spontanni mutace na 7yr genu obvykle nemaji piimy vliv na reprodukci. Jedinec naptiklad
s TyrB? mutaci se miize normalné mnozit, pokud k tomu dostane piileZitost, a mit zdravé
potomstvo. Problém nastava u indukovanych mutaci. Radia¢né ¢i chemicky vzniklé mutace
(hlavné rozsahlé delece) vedou k prenatdlni a perinatilni mortalit¢ (MGI, © 2016). Snizeni
zivotaschopnosti neni pfimym nasledkem mutace 7yr genu samotného, ale jednoho z genii
s nim sousedicich. Vlastni gen pro tyrozinazu na ptezitelnost vliv nema (Russell et al., 1982;

Niswander et al., 1988).

Proximal Distal
ip c Mod-2 sh-1
3cM 2cM 4cM
1 | ] ! i I | !
Implant. Peri- Tyros- Juvenile Malic Gastrula. Pre- Ear
survival natal 1nase survival enzyme survival implant. labyrinth
“survival (mitoch.) survival

Obrazek 6: Schematické znazormeni mysiho albino lokusu na chromosomu 7
Zdroj: Niswander et al., 1988

3.4 Bila laboratorni mys

3.4.1 Historie a piivod

Na zéklad¢ studii mySiho genomu (Boursot et al., 1993; Yang et al., 2007) byly stanoveny tii
hlavni poddruhy mysi doméci: Mus m.. domesticus Schwarz a Schwarz, 1943, Mus m. musculus
Linnaeus, 1758 a Mus m. castaneus (Waterhouse, 1843), ze kterych byla odvozena vétSina
laboratornich kment. K jejich kfiZzeni pfispél nejvetsi mérou ¢lov€k svoji migraci, jenz
pomohla jednotlivé poddruhy $ifit napfi¢ kontinenty. Yang et al. (2011) do svych nové&jsich
studiich zahrnuli 36 z pfirody odchycenych mysi z téchto tfi poddruhti, 100 klasickych a 62
z divokych populaci odvozenych laboratornich kmentl. Dosli k zavéru, ze klasické inbredni
kmeny vznikly z malé skupiny okrasnych mysi, které byly samy pfedmétem piibuzenského
kiizeni. V jejich genomu stanovili 94,3 % £ 2 % (s. 0.) procentni zastoupeni podkmenu M. m.
domesticus, 54 % £ 1,9 % Mus m. musculus a 0,3 % £+ 0,1 % Mus m. castaneus. Ze vsech
zkoumanych laboratornich kmenti odvozenych z divoce Zijicich populaci jich jen 9 vzniklo
z jednoho podkmenu, 18 vzniklo za pfispéni dvou a 35 za ptispéni vSech tii podkment, coz jen

potvrzuje jejich vétsi genetickou variabilitu.
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Béhem spolecné historie lidi a mysi vedl jejich komenzalni vztah az k jeji domestikaci. Nejprve
byla jeji role jako okrasného zvifete a domaciho mazlicka spiSe podiadna. S jejim pozdéj$im

vyuzitim, coby laboratorniho zvitete, se vSak stala nepostradatelnym nastrojem dnesni védy.

Podle Keelera (1931) pochézeji zfejm¢ prvni zminky o chovu bilych myS$i, ovSem pro
nabozenské ucely, z obdobi okolo 1400 pt. n. I. Jednalo se o rodinu bilych mysi majicich hnizdo
pod oltafem chramu na ostrové Tenedos zasvéceném bohu Apollénovi. Krétané jim totiz
pripisovali vyznamnou roli pii vitézstvi nad Pontiky, kterym tdajné mysi prekousaly femeny u
§tith. Anti¢ti Rekové a Rimani jim zase piipisovali 16¢ivé schopnosti. Ve staré Ciné byly bilé
mysi pouzivany k véstbam, a dokonce se vedly zaznamy o jejich odchytech z volné piirody
v obdobi od 4. do 17. stoleti naSeho letopoctu. Japonci chovali mysi jako okrasné zvife v mnoha
barevnych variantdch, mezi nimi 1 albino. Odsud byly na pocatku 19. stoleti ptfivezeny do

Evropy a dale do Ameriky.

V priibéhu 19. stoleti nastal rozvoj ve vyuZziti mysi jako laboratorniho zvitete. Bilé mysi choval
a kfizil dokonce sam Johan Gregor Mendel. Skute€ny vyznam ziskaly se znovuobjevenim
Mendelovych zakont na pocatku 20. stoleti v pracich jako The Heredity of Albinism (Castle et
Allen, 1903) a dalSich.

Macholan (1997) poklada za prikopnika chovu laboratornich mysi sle€nu Abbie Lathropovou
z Grandby ve staté¢ Massachusetts. Byla majitelkou obchodu s domacimi zvitaty, ke kterym
mimo jiné patfily 1 domdci mySi. Podle Steensma et al. (2015) spolupracovala
s experimentalnim patologem Leo Loebem. Ten se zabyval studiem rakoviny, nékteré
experimenty provedl na jeji farmé a jejich vyzkumna spolupréce trvajici az do konce jejiho
zivota vyustila ve spole¢né publikovani fady ¢lanka v prednich védeckych ¢asopisech. Mysi
Abbie Lathropové ale staly i u zrodu jednoho dnes svétové nejvyznamnéjSiho zatfizeni pro
odchov inbrednich laboratornich kmenti mysi v dnes$ni dobé znamého jako Jackson Laboratory.
Podle Macholana (1997) to totiz byla Abbie Lathropova, kdo C. C. Litteovi, zakladateli Jackson
Laboratory, poskytl ¢ast svych chovi.

Mysi albini stali v roce 1921 u zrodu fady inbrednich kment (nejen albinotickych), které zname
dnes. Halsey J. Bagg choval uzavienou kolonii albino mysi pro studium jejich chovéni. Leonell
C. Strong zkfiizil jednoho jeho albino jedince s druhym, kterého ziskal z Cold Spring Harbor,
kde v té dobé¢ ptsobil C. C. Little (Green et al., 1966). Narozeni potomci dali vzniknout dnesnim
kmentim, jako jsou: A, CBA, C3H nebo BALB/c (Macholan, 1997).
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3.4.2 Bila mys§ jako modelovy organismus

Biomodel je zivy organismus vykazujici patologicky nebo fyziologicky proces, ktery je
srovnatelny s jevem vyskytujicim se u jiného zivocisného druhu. Tim je samoziejmée nejcastéji
¢loveék. Biomodely nam pii studiu vaznych chorob umoznuji pouzit vedle popisnych metod i
metody experimentalni, snimiz za jinych okolnosti neni mozné pracovat (Hofin et

Trebichavsky, 2009).

Mys k jejimu vyuziti jako modelového zvifete predurcuje mnoho vyhodnych ryst. Kofinek a
jsou tak cennym nastrojem pii zkoumani fyziologickych a patologickych funkci lidskych genii.
Vyznamné jsou ale i dal$i aspekty, jako naptiklad fakt, Ze pro manipulaci s jejimi geny jiz byla
vyvinuta fada sofistikovanych nastroji, mé definované genetické pozadi a vhodné reprodukéni

vlastnosti. Silver (1995) popisuje ve své publikaci jeji vyhody v Sesti bodech:

1. Dospélci jsou asi 2000-3000krat leh¢i nez ¢loveék (dosahuji hmotnosti mezi 25-40
gramy) a fadi se tak mezi nejmensi savce, jehoZ chov je soucasné prostorové nenarocny.

2. Vétsina laboratorn¢€ odchovanych kment je relativné snadno ovladatelna a ucenliva.

3. Mysi maji kratky generaéni interval. Od narozeni jim trva pouze okolo 10 tydnt, nez
dospéji a mohou mit vlastni mlad’ata.

4. Samice jsou velmi plodné. Pii chovu v laboratofi mivaji 5-10 mlad’at v jednom vrhu a
nasledna fije se obvykle dostavi ihned po porodu.

5. Depozice vagindlni zatky umoziiuje blize Casove urcit dobu poceti bez toho, Ze by
vyzkumny pracovnik musel byt svédkem kopulace. Toho lze vyuzit hlavné pii
vyvojovych studiich.

6. Pary mohou byt pfechovavany dohromady, 1 po narozeni mlad’at, protoze samci se vici

svym mlad’atim nechovaji agresivné.

Diivodem, pro¢ si pod pojmem laboratorni mys vétSina lidi predstavi prave albinotickou formu,
je zieyme jeji historicka role jako viditelného genetického markeru, a to jesté pred objevenim
role DNA. V roce 1915 byla naptiklad Haldanem et al. objevena jeho zvlastni vlastnost dédéni
spole¢n¢ s genem pro ping-eyed dilution, protoZze se oba geny nachazeji na stejném
chromozomu blizko sebe — v genové vazbé. VEédci tak mohli konstruovat prvni genové mapy

pouze na zaklad¢é mendelistické dédi¢nosti viditelnych vlastnosti.

Albinismu se da téz vyuzit pro studium d&jt, které by za normélnich okolnosti pies pigment
nebyly viditelné. Mys by pro takové ucely ale nebyla vhodna, zato naptiklad mutanti drapatky
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tropické (Xenopus tropicalis (Gray, 1864)), které vyvinuli japonsti védci (Nakayama et al.,
2016), by mohli byt cennym modelem syndromu Hermanského-Pudléka, protoze i jejich
fenotyp je zpiisoben mutaci HPS6 genu. I ve vyvojové biologii vSak albinotické mysi nachézeji
uplatnéni naptiklad pifi studiu migrace melanocytl z neurdlni liSty (Huszar et al., 1991).
Zaroven staly bilé mysi u zrodu mozaickych, chimérickych a transgennich organismt, protoze
lze diky jejich kontrastnimu zbarveni dobfe identifikovat jedince s pienesenymi buiikami.
S vyuzitim albinii k tomuto Ucelu zacala jiz Beatrice Mintzova (Mintz, 1967). Vyznam
chimérickych mysi vSak roste az v posledni dob¢ pii vyzkumu vyuziti xenotransplantace,

humanizovanych organismu ¢i bunécné terapie.

V soucasné dob¢ s nastupem modernich technologii vyznam albinismu u myS$i upada.
Albinotické mysi se vSak mezi védci tési stale veliké oblibé, kterd ale prameni hlavné z jinych,

pro ten ¢i onen kmen specifickych vlastnosti.

3.5 Druhy kmenii laboratornich mysi

3.5.1 Kmeny geneticky definované (isogenni)
3.5.1.1 Inbredni kmeny

Byly ziskany opakovanym piibuzenskym kiiZzenim za Ucelem co nejvétSiho poctu
homozygotnich lokust. Pfi opakovaném kiizeni bratr x sestra po mnoho generaci (asi 20 -
nejnoveji se veétSinou pozaduje alespont 30) se v populaci zvySuje pocet shodnych alel a tim 1

vvvvv

budou homozygoté téméf na vSech lokusech — polyhomozygoté (Otova et al., 2013).

3.5.1.2 Rekombinantni inbredni kmeny

Jsou vysledkem opakovaného sourozeneckého kiizeni pfislusniki F2 generace vniklé
zktiZzenim dvou inbrednich kment. Nahodné vybrani samci a samice z generace F2 zaloZzi
jednotlivé rekombinantni inbredni kmeny, udrZzované klasickym inbreedingem po vice nezZ 20
generaci. V populaci rekombinantniho inbredniho kmene je tak udrzovana jedna kombinace

z generace F2 (Seda et al., © 2005-2006).

3.5.1.3 Koisogenni kmeny

Koisogenni kmen vznikne spontanni nebo indukovanou mutaci u inbredniho kmene.
Koisogenni kmen se od piivodniho 1i$i pouze mutaci na jediném lokusu, a tak je mozno, jak
zminuje Kuchtickova (2000), vyuzit tohoto jevu pro studium biologickych vlastnosti tohoto
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lokusu. Silver (1995) popisuje dvé varianty kiizeni pti tvorbé koisogenniho kmene. Pokud to
mutace v homozygotni sestavé dovoli, je kmen rozsifovan kiizenim potomkii plivodniho
mutantniho zvifete. Pokud je ale v homozygotni sestavé letalni, nezbyva nez ji v populaci

zachovat kontinualnim zpétnym kiizenim s ptivodnim inbrednim kmenem.

3.5.1.4 Mutantni kmeny

Nesou definovanou mutaci patologické povahy nebo se jednda o mutaci v ramci
vnitrodruhového polymorfizmu, c¢ehoz lze vyuzit pii studiu vyznamu a charakteru
polymorfizmu na sledovaném lokusu. Jedinci s mutacemi patologické povahy slouzi jako
biomodely. Mutantnich kmenli pouzivanych jako biomodely existuje cela fada pro fadu
lidskych onemocnéni, jako jsou: obezita, cukrovka, vysoky tlak a mnohé dalsi (Hofin et
Trebichavsky, 2009). VétSinou jsou vSak oznaceni mutantni a koisogenni kmeny povazovéana
za synonyma (Jebavy et al., 2014). V soucasné dob¢ lze cilené ziskavat kmeny s definovanou

mutaci za pomoci metod popsanych v ¢asti transgenni kmeny.

3.5.1.5 Kongenni kmeny

U tohoto typu kmene je ¢ast chromosomu, na kterém se nachézi pro vyzkum dulezita alela,
Slechténim pienesena na jiné genetické pozadi (Flurkey et Currer, 2009). Prvni kiiZeni probiha
mezi jedincem s pozadovanou alelou (donorem), ktery nemusi byt inbredniho ptvodu ani
homozygot, a jedincem z inbredniho kmene (recipientem). V kazdé dalsi generaci jsou potomci,
ktefi ziskali diferencialni tsek chromosomu se specifickou alelou, zpétné kiiZeni s inbrednim
kmenem. S kazdou dal$i generaci se prenaSi se sledovanym usekem stidle menSi c¢ast
zbyvajiciho genomu kmene donora a po minimalné deseti generacich je povaZzovan za kongenni
(Silver, 1995). Vlastnosti kongennich kment je moZno vyuzZit pro studium u¢inki riznych alel
pro urcity gen ¢i kvantifikovat ucinky jedné alely na jednom dobie definovaném genetickém

pozadi, nebo pro porovnani u¢inkl jedné alely na vice genetickych pozadi (Flurkey et Currer,

2009).

3.5.1.6 Rekombinantni kongenni kmeny

7w

Vnikaji podobné jako ptedchozi kiizenim dvou inbrednich kmeni, néasledné vSak probiha
opakované zpétné kiiZeni, v jehoz pribéhu se stava jeden kmen piijemcem a druhy darcem
urcité ¢asti genomu. Vznikli potomei lisici se mezi sebou v plivodnich ¢astech rodi¢ovského

genomu se mezi sebou kiiZi a vytvateji panel kmenil s mensim, obvykle 12,5%, podilem genii
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od darcovského kmene. Tyto geny se lisi mezi kmeny v panelu, ale mohou se z¢asti piekryvat

(Hofin et Trebichavsky, 2009).

3.5.1.7 Chromosome substitution strains (CSSs) — konsomické kmeny

Konsomické kmeny vznikaji vyménou jednoho chromosomu hostitelského kmenu za
odpovidajici chromosom kmenu darcovského a jsou tak vlasté specidlnim piipadem
kongennich kment. I postup tvorby takového kmene je, jak popisuji Nadeau et al. (2012), dost
podobny tvorbé vyse zminénych kmenii kongennich. Jeden inbredni kmen funguje jako donor
ajeden jako akceptor vybraného chromosomu. Po jejich zktizeni jsou F1 potomci zpétné kiizeni
s hostitelskym kmenem a jedinci ztéto nové generace, ktefi nesou nerekombinantni
chromosom, jsou pouziti pro dal§i zpétné kiizeni. Findlni kmen je mozno udrZovat

sourozeneckym kiiZzenim a k jeho vzniku je zapotfebi minimalné deseti zpétnych kiizeni.
3.5.2 Kmeny geneticky nedefinované (neisogenni)

3.5.2.1 Outbredni kmeny

Na rozdil od inbrednich kmenii se od sebe jedinci outbredni populace 1i$i, ale rizné kolonie si
mohou byt geneticky podobné. Podle Charles River (© 2015) je soucasnym Slechtitelskym
cilem normalizovat genetickou variabilitu mezi geograficky oddélenymi koloniemi stejnych
outbrednich kmenti za soucasného uchovani genetické variability jedince. Jak piSe Schmidt
(2015), outbredni kmeny nachézeji uplatnéni piedevsim v toxikologii, protoze toxicita zavisi
Castecné na interakci chemické latky s geny a geneticka variabilita outbrednich mysi 1épe
reprezentuje tu v lidské populaci. Rada z dne$nich b&Zné uZivanych outbrednich kmenti je
albinotickych, podle Chiaové et al. (2005) dokonce témét vSechny které jsou v biomedicinském
vyzkumu pouzivané. Hlavni pfi¢inou této skutecnosti je jejich spole¢ny piivod. ,,Mnoho
z mysSich outbrednich kmeni je odvozeno od deviti mysi, které byly dovezeny do USA Clarou
J. Lynchovou, vyzkumnici rakoviny se zajmem o genetiku, kterd pracovala na Rockefellerové
institutu pro medicinsky vyzkum (nyni Rockefellerova univerzita) v New Yorku. V roce 1926
Lynchova importovala dva samce a sedm mysich samic z neinbredniho albinotického kmene
Andrého de Coulona z Centre Anticancereux Romand v Lausanne, Svycarsko, a viechny mysi
odvozené z téchto mysi jsou znamy jako ‘Swiss’ mysi podle ptezdivky pouzivané Lynchovou

a jeji laboratofi.” (Lynch, 1969, cit. podle Chia et al., 2005, s. 1183; pteklad autora)
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Obrazek 7: Genealogicka historie outbrednich Swiss mysi a jejich inbrednich derivatii
Zdroj: Rice and O'Brien, 1980

3.5.3 Kmeny geneticky ¢aste¢né definované
3.5.3.1 Transgenni kmeny

Takto upravené kmeny exprimuji gen, ktery se v jejich genomu pfirozené nevyskytuje, dokonce
muze pochézet z jiného zivoc¢isného druhu. Gen je do buiiky pfenesen za pomoci vektoru nékdy
1 s tkanove specifickym promotorem, jehoz ptitomnost zajisti expresi genu pouze v urcité tkani
(Seda et al., © 2005-2006). Pozadovany tisek DNA je vnesen do embryonalnich kmenovych
bunék. Ty jsou nasledné vyselektovany podle toho, jestli nesou vloZeny gen, a pieneseny do
mys$iho embrya. Petr Voditka vrozhovoru pro Cesky rozhlas (Jak vznikaji transgenni
zivoCichové, 2012) zduraziuje, Ze tento postup tvorby transgenniho organismu je pouzitelny
pouze u mysi, kde jsou dobie k dispozici kmenové bunky. Z dalSich metod je dobie
aplikovatelna naptiklad metoda s pouZitim retrovird injikovanych pod zonu pellucidu, naopak
naro¢né a u nekterych Zivocichl zcela nevyuzitelné je vytvofeni transgenniho organismu
klonovanim s pouzitim upravenych somatickych bunék. Dal§i moznosti je napiiklad metoda
mikroinjekce, pfi které se zvoleny usek DNA vnasi do jadra zygoty pomoci tenké sklenéné
kapilary. Jeji nevyhodou je nemoznost urcit, kam byla danéd genetickd informace vloZena a
muze se tedy nachazet v tseku, kde nebude transkribovana. Podle Kofinka a Sedlacka (2012)
zaZiva tato metoda v posledni dobé renesanci v podobé enzymt nukleaz ,,zinc-finger* a TALE
(transcription activator-like effector), které dokéazou pterusit specifickou cilovou sekvenci
v genomu a tim zrusSit funkci genu. Jak ale piSe Petr (2012), pfidala se k nim v roce 2012 nova

pfelomova technologie CRISPR (Clustered Regularly Interspersed Short Palindromic Repeats).
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Za jejim vynalezenim stoji Jennifer Doudnaova a Emmanuelle Charpentierové a je zaloZena na
imunitnim systému archebakterii. Od pfedchozich dvou se lisi pfedevsim tim, ze molekuly
,vyhledavajici* specifické sekvence DNA nejsou tvoreny bilkovinnym fetézcem, nybrz RNA

a specidlnim enzymem nukleazou Cas9 (Cas je zkratka z CRISPR-associated).

Prvnim c¢lovékem, ktery stvoftil transgenni mys, byl Rudolf Jaenisch v roce 1974. V nékolika
poskytnutych rozhovorech (Nybo, 2009; Cibelli, 2010; Aguilar, 2015) popisuje jeho piivodni
motivy pro jeji vytvofeni. Kdyz jesté pracoval na vyzkumu nadorovych virti v laboratoii v
Arnold Levine, pokladal si otazku, pro¢ virus injikovany do mysi vytvaii pouze sarkomy, ale
zadné tumory v ostatnich organech. To mohlo byt zplisobeno bud’ tim, ze virus nemohl
transformovat ostatni buiiky krom¢ fibroblastl a koznich bunck nebo je viibec nebyl schopen
infikovat. Za pomoci doktorky Beatrice Minzové vytvofil transgenni myS$i (v t& dobé& jeste
neznamy pojem) s virem SV40 ptitomnym ve svych organech, u kterych se pfitom nevyvinuly
zadné tumory. K experimentu pouzil rizné druhy laboratornich mysi, mezi nimi i albino

BALB/c.

Prvni, kdo pomoci transgennich technologii zvratil projevy albinismu u mysi, byli Beermann
et al. (1990). Po mikroinjekci minigenového konstruktu ptrTyr4 (kddujici tyrozindzu divokého
typu) do oplodnénych vajicek outbredniho albinotického kmene NMRI byla embrya pienesena
do néhradnich matek. Z 21 potomkd, jenz se narodili, byli 4 transgenni s pigmentovanou srsti
a o¢ima a predavali transgen na potomstvo. Funkéni gen pro tyrozinazu ,,opravil* albinismus a
potvrdil tak hypotézu, Ze na C lokusu je kédovan strukturalni gen pro tyrozinazu, a ne regulator
jeji exprese. Transgen tyrozinazy, jak potvrdily dalsi vyzkumy (Beermann et al., 1991; Methot
et al., 1995; Kang et al., 2000; Xiao et al., 2007), je mozno vyuZit jako vizualni marker pro
produkci transgennich zvifat. Pfi metodé¢ mikroinjekce s jinym konstruktem je vysoka
pravdépodobnost, Ze se oba integruji do stejného mista na chromosomu. Diky tomu, ze
k expresi genu tyrozinazy v pigmentovém epitelu sitnice dochazi jiz od 10,5 dne
embryonalniho vyvoje (Beermann et al., 1992), 1ze hned po narozeni rozeznat mlad’ata nesouci
transgen podle tmavého zbarveni o¢i a pozdéji 1 homozygoty, ktefi maji ve vetsiné piipadi
tmavsi zbarveni srsti. Cely proces prenosu genu se tak zrychli a zefektivni. Tyrozinazovy

minigen navic nema vliv na zdravi jedinct (Xiao et al., 2007).

Koftinek a Sedlacek (2012) vSak povazuji za opravdové zakladatele transgennich technologii
M. Evanse, O. Smithiese a M. Capecchiho. VSem tfem védciim byla v roce 2007 udélena

Nobelova cena za medicinu ,,za jejich objevy principii pro zavadeni specifickych genovych

23



modifikaci u mysi s pouzitim embryondlnich kmenovych bunék* (Nobelprize.org, © 2016;
pteklad autor). Vyznam jejich prace je podle Manise (2007) opravdu zna¢ny. Metody, které se
témto védcim podafilo vyvinout, ndm totiz umoznily zjistit funkci témét kazdého genu
v jakémkoli Zzivém zvifeti. Princip téchto metod spoc¢iva ve vyuziti crossing-overu k vymeéné
daného useku v DNA a ve zptisobu manipulace s kmenovymi buitkami, pii kterém je genova
modifikace dale dédéna. Oliver Smithies zkoumal mozné vyuziti homologni rekombinace pro
integraci DNA do bunky (Smithies et al., 1985), Mario Capecchi pracoval na zavedeni DNA
do bunky za pomoci tenké sklenéné pipety (Capecchi, 1980) a paraleln¢ se Smithiesem zkoumal
homologni rekombinaci (Thomas et al., 1986). Martin Evans se zase zabyval studiem
kmenovych embryonalnich bun¢k (Evans et Kaufman, 1981). Podle Hanssona (2016) pfisel
Capecchi v roce 1985 na to, ze v sav¢ich buiikich nastava crossing-over velmi ¢asto, a Smithies
s vyuzitim crossing-overu vlozil plazmidovou DNA sekvenci do genu na chromosomu lidské
buinky. Tymy védci pracovaly zpocatku oddélené, pozd€ji vSak Capecchi a Smithies
kontaktovali Evanse a s jeho pomoci zalozili kultury embryonalnich kmenovych bun¢k pro své
experimenty s homologni rekombinaci. Jejich prace a pozorovani, jak zminuje Manise (2007),
dali vzniknout metodé¢, pii které je zneSkodnén vybrany gen embryonalni kmenové buiky. Stali

tak u zrodu fenoménu, kterym je dnes ,,knock-out* mys.

Prvni ,knock-out“ mySi byly vyrobeny piferuSenim ¢i nahrazenim exonu genu na lécivo
selektivnim markerem, tim padem nemohly byt pozorovany ucinky specifické mutace, ale jen
ztraty genu. U nové¢jsi ,,.knock-in*“ metody je mutantni sekvence vyménéna za endogenni bez
preruseni genu (Manis, 2007). Kofinek a Sedlacek (2012) jest¢ dodavaji, Ze ob¢& varianty
poskytuji dosud nepiekonanou piesnost v pripravé genovych modifikaci s vyuZzitim principu
podminénosti. Gen tak nemusi ztratit svou funkci ve vSech tkdnich anebo lze dokonce

naplanovat, Ze ztrati svou funkci aZ v dospélosti.
Vyznam transgennich mysi nespociva pouze v zjistovani funkce riznych gend, ale i vytvareni

mySich modeld pro fadu lidskych onemocnéni (i polygennich). Dalsi uplatnéni naleznou pfi

vyrobé humanizovanych protilatek (Manis, 2007).

3.6 Vybrané inbredni albinotické kmeny laboratornich mysi a jejich vyuziti

3.6.1 Kmen A/HeJ (A Heston)

Inbredni kmen vytvotfeny zkiiZzenim Bagg Albino a Cold Spring Harbor Albino L. C. Strongem
vroce 1921. Je citlivy na kortizon, ktery u n¢j indukuje vrozené rozstépy patra. V dusledku

pusobeni karcinogent se u n¢j tvofi plicni nadory a spontanni plicni adenomy. U samic po vice
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vrzich je vysoké procento vyskytu adenokarcinomti mléénych zlaz. U podkmenid Jackson
Laboratory byly také vzacné pozorovany spontanni myoepitheliomy riznych exokrinnich zlaz
(The Jackson Laboratory, 2016). Samci pomérné casto trpi hermafroditismem (4 % z
neplodnych samcti) a dalSimi defekty spojenymi s nachylnosti centromery chromosomu Y
k nondisjunkcim, jako jsou pftili§ mala varlata a neptitomnost nadvarletnich spermii vyskytujici

se u dalsich 17 % neplodnych samct (Hunt et al., 2008).

Tento kmen nachazi uplatnéni ve vyvojové a reprodukéni biologii, imunologii a pii studiu

rakoviny.

Pii zkoumani geneticky podminéné citlivosti na nékteré drogy a lé€iva ho spolu s dalSimi
inbrednimi kmeny vyuzili Mettenova a Crabbe (1994, 1999) pro studium genetické
podminénosti zdvaznosti abstinencnich kieci. Zkoumany byly tii latky — ethanol, diazepam a
pentobarbital. Vysledky byly v pomérmné dobré shod¢ s pozdé&jsim vyzkumem Crabbeho et al.
(2002) ohledné citlivosti inbrednich kmenti na pentobarbital. Za pouziti stejnych kment u nich
testoval hypotermii a aktivitu (vertikalni — béh, horizontalni — vzpinani), ataxii a mnozstvi
barbituratii v mozku. Ptesto, Ze se citlivost na rtizné latky u kment 1isi, tak jako korelace
jednotlivych reakei mezi experimenty, je patrna silné geneticka podminénost téchto reakci. U

kmeni, které siln€ reaguji na vice druhti latek, pak zaznamename jejich silny geneticky piekryv.

C5 slozka komplementu je glykoprotein slozeny ze dvou polypeptidovych ftetézctli, ktery
indukuje chemotaxi profesionalnich fagocytii a ma i anafylaktickou aktivitu (Rovensky et al.,
2006). A/Hel patii mezi C5 deficitni kmeny, coZ z n&j d€la mozny model pro studium lidskych
onemocnéni vzniklych jako disledek genetického nedostatku této slozky komplementu. Jedna
se hlavné o opakované invazivni bakteridlni infekce. U ¢lovéka je mutace, kterd tuto poruchu
zpusobuje lokalizovdna na 9. chromosomu, u mysi se podle Wetsela et al. (1989) jedna o deleci
dvou part bazi vedouci k posunu ¢teciho ramce, pred¢asnému zatazeni termina¢niho kodonu a

vytvofeni zkraceného primarniho translaéniho produktu.

Gordon a Bosland (2010) na 9 inbrednich kmenech, mezi nimi i ¢tyfech albino (A/Hel, A/J,
SWR/J a BALB/cJ), zkoumal genetickou sloZku ndchylnosti ke vzniku rakoviny plic
zapticinéné vdechovanim cigaretového koufe. K statisticky vyznamnému narGstu plicnich
nadort doslo u kmena A/HelJ a A/J, které jsou geneticky blizce pfibuzné a mohou tak nést stejny
pocet kopii genu, genovych deleci nebo stejny funkcni nukleotidovy polymorfismus. Diky
studiim, jako je tato, bychom se mohli pfiblizit k identifikaci gentl, které hraji roli na genetické

predispozici k rakoviné plic, a to nejen u mysi, ale 1 u ¢loveka.
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3.6.2 Kmen A/J

Kmeny A/Hel a A/J maji stejny pivod, z ¢ehoz vyplyva i fada spolecnych vlastnosti, jako je
vyse popsana citlivost na kortizon, tvorba spontannich plicnich adenomi, myoepitheliomi
exokrinnich zlaz, ¢i adenokarcinomti mléénych zlaz u multiparnich samic (The Jackson
Laboratory, 2016). Stejné jako u A/Hel se jedna o klidny a neagresivni kmen, proto jej
napiiklad Carlierova et al. (1991) pouzili jako standartniho soupete pii vyzkumu agrese mezi
samci. A/J ma vSak i1 fadu specifickych vlastnosti jako je resistence vici vzniku diabetes (Surwit

et al., 1995) ¢i obezity, dokonce 1 pti obezogenni diet¢ (Buchner et al., 2008).

Jako model nachazi uplatnéni naptiklad ve vyvojové biologii, neurobiologii (sluchové poruchy,
svalova dystrofie), pfi vyzkumu kardiovaskuldrnich onemocnéni, obezity, diabetes a
v neposledni fad¢ rakoviny. Poznatky z oblasti zkoumani plicnich tumorti na A/J piehledné

shrnuje Witschi (2005).

Ztrata sluchu spojena s vékem je velmi rozsifené onemocnéni postihujici star$i jedince riznych
sav¢ich druhtl véetné €loveéka. I kdyz se predpoklada, Ze genetické predpoklady hraji pfi tomto
onemocnéni vyznamnou roli, je u ¢lovéka velmi obtizné identifikovat konkrétni zucastnéné
lokusy. Hlavnim problémem byva jeho dlouhy Zivot, béhem kterého je navic vystaven fadé
environmentalnich vlivl (hluk, nemoci, cizorodé¢ latky, ...), jez je obtizné ze zavéra vyloucit.
Inbredni kmeny ptedstavuji dobry nastroj pro prekonani téchto problémi. Kmen A/J ma
napiiklad ojedinélou mutaci v mtDNA. Johnson et al. (2001) ji identifikovali jako indukci
adeninu v tRNA-Arg, kterd ma s velkou pravdépodobnosti vliv na zhorSeni sluchu u jedincii
homozygotnich pro alelu 4hl (Cdh23"). Ta zasadn& ovliviiuje ztratu sluchu souvisejici
s v€kem. Podle ngj se jedna o prvni model se spontanni mutaci mtDNA postihujici klinicky
fenotyp. Oproti jinym kmentim, které jsou také homozygotni pro Cdh23°" nastava ztrata sluchu
u A/J uz ve ctyfech tydnech véku. Takovy markantni rozdil by nemohl byt pfisuzovan pouze
mutaci na mtDNA, a tak Zheng et al. (2007) identifikovali dal$i lokus na chromosomu 10, ktery
AHL ovliviiuje a je unikétni pro A/J kmen. Nazval ho Ahl4. Podstatou jeho plisobeni se zda byt
zrychlend ztrata kochlearnich vlaskovych bunék. Johnson et al. (2012) pii bliz§im zkouméani
lokusu objevili unikatni jednonukleotidovou mutaci (substituce A za C) v jednom z exonil genti
pro citrat syntetazu. Pozménéna citrat syntetaza ovlivituje mitochondridlni funkce a zhorSuje
AHL, coz z A/J déla vhodny model in vivo pro studium vlivu mitochondridlni funkce na ztratu

sluchu s ohledem na specifické dédicné faktory.
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Ho et al. (2004) identifikovali u A/J mutaci vzniklou nékdy na ptelomu 70. a 80. let minulého
stoleti, ktera zpisobuje fenotyp progresivni svalové dystrofie. Pro dalsi prozkoumani funkce
dysferlinu vytvofili dvé linie na dysferlin deficitnich mysi. Jednu identifikaci mutace v jiz
existujicim kmenu A/J a druhou s cilenou inaktivaci genu (Dysf’”"). Ob& linie vykazuji
progresivni svalovou dystrofii se shodnymi histopatologickymi a klinickymi rysy jako u
¢lovéka navzdory jinému genetickému pozadi a mistu mutace. U A/J postupuje onemocnéni
pomaleji a projevuje se v pozdgjsim véku oproti Dysf’” mysim, coz z n&j déla cenny zdroj pro
identifikaci genii zpomalujicich nastup a postup onemocnéni. Ob¢ linie jsou vhodné pro
vyzkum dalsich faktorti ovliviiujicich Miyoshiho myopatii a pletencové svalové dystrofie 2B.
Z nedavnych vyzkumi se touto problematikou zabyvali naptiklad Dillinghamova et al. (2015),
degenerace a silny zanét je jednim z patologickych projevi pletencové svalové dystrofie 2B.
Celastrol sice snizil pocet zanétlivych lozisek ve svalu a celkové zmirnil patologické projevy
uvniti svalu, ale na zlepsSeni stavu postizenych mysi to nemélo vliv. Doslo k ubytku télesné
vahy, sila zadnich koncetin v tahu zistala nezménéna stejné jako motorickd koordinace nebo
nevylucuji, za predpokladu, ze maji dalSi vyhodné vlastnosti podporujici funkci dysferlin-

deficitniho svalu (napf. stabilizaci membrany).

3.6.3 Kmen A/WySnJ

Jak jiz nazev napovida, jedna se o kmen se spole¢nym ptivodem jako A/Hel nebo A/J. Ma tedy
vétSinu spolecnych charakteristik jako A/Hel, kromé vad spojenych s defektnim chromosomem
Y. Specifické je pro néj, jak popisuji Lentzova et al. (1998) snizené mnozstvi a Zivotnost

perifernich B2 lymfocytii v disledku mutace Bemd, B1 buiiky pfitom zistavaji nezménény.

Bcemd-1 je spontanni mutace kodujici receptor BAFF-R pro cytokin BAFF (faktor aktivujici B
buiiky patfici do rodiny nador nekrotizujicich faktortr), ktery ovliviiuje homeostazu, toleranci
vlastnich bun¢k, dozravani a preziti (Mayne et al., 2009). Tato funkce je zCasti fizena
spolupiisobenim signalizace BAFF-R a BCR (B-bunécny receptor), zCasti individudlnim
pusobenim kazdého z nich (Hoek et al., 2009). Nejednd se vSak o mutaci s Uplnou ztratou
ucinku. Napfiiklad jeho funkce v oblasti diferenciace B bunék marginalni zony zlstava zEasti

zachovana (Sasaki et al., 2004).

Kmen je vhodny k vyuziti v oblasti vyzkumu senzorineuralni ztraty sluchu, rakoviny,

imunologie, vyvojové biologie a neurobiologie.
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Kromé funkce BAFF ve vyvoji bunék imunitniho systému jej normalné miizeme nalézt i
v centralni nervové soustavé. Soucasné je znama i jeho pfitomnost v lézich roztrouSené
skler6zy a primarniho lymfomu CNS. Tada et al. (2013) s vyuzitim A/WySnJ pfisli na to, Ze
BAFF je kriticky dilezitym ¢lenem skupiny neurotrofnich faktort usmériujicich prezivani
neuronovych buné¢k a funkéni interakce BAFF a jeho receptoru se podileji na jejich preziti. Tato
zjisténi by mohla vést ke zlepSeni terapeutickych vysledkii u pacientii s dédi¢nymi

neurodegenerativnimi poruchami 1écbou syntetizovanym BAFF.

3.6.4 Kmen AKR/J

Tento inbredni kmen byl ptivodné vyvinut a chovan jako leukemicky kmen od roku 1928-1936
Jacobem Furthem, potom nédhodné kiizen v Rockeffelerové institutu a nasledné byl po devét
generaci v roce 1936 sourozenecky kiizen Rhoadesem (Charles River, © 2016). AKR/J méa ve
své populaci fixovanou autosomalné recesivni mutaci postihujici dfen chlupu (hair interior
defect mutation — HID). Je vSak patrné pouze pod mikroskopem — buiiky jsou vyschlé, nékteré
se rozpadaji a obklopuje je zrnity materidl (Giehl et al., 2009). U téchto mysi se vyskytuje
leukémie v 60—90 %, jsou hyporesponsivni na stravu s vysokym obsahem tuki a cholesterolu
a stejné tak resistentni k tvorbé 1€zi v aorté v dasledku stravy s vysokym obsahem tuku. Od
narozeni vykazuji ve vSech svych tkanich ekotropni retrovirus AKV (The Jackson Laboratory,

©2016).

Uplatnéni nachézi v oblasti vyzkumu rakoviny, krevniho obéhu, metabolismu, endokrinnich

poruch, déle neurobiologii (ztrata sluchu), imunologii a vyvojové biologii.

Na zaklad¢ studie Medvedovice et al. (2009) by bylo mozné predikovat nastup onemocnéni na
zéklad¢ profilovani genové exprese, coz se pokouseli ovéfit na nastupu leukemie u AKR/J.
Vytvotili sestavu kandidatnich prognostickych genti (8 u samic a 14 u samcii), jejichz exprese
bilymi krvinkami se liila v ¢ase a 1 mezi pohlavimi. U obou pohlavi pfedchazela nestandartni
exprese prognostickych gend nastupu klinickych ptiznakli nebo smrti o 1 az 2 mésice. Dalsi
takové studie by mohly vyznamné piispét k v€asnému diagnostikovani onemocnéni a

rychlejSimu zahajeni 1é€by.
3.6.5 Kmen BALB/cJ

BALB/c nebo jinak také “Bagg albino” byl vyvinut H. J. Baggem v roce 1913 z mysi od
ohijského obchodnika s domacimi mazlicky, jako inbredni kmen jej zacal chovat McDonell

vroce 1923 (Charles River, © 2016). Festing (1998) udéava, Ze tento kmen mé dlouhou
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reprodukéni zivotnost a celkoveé se dobfe mnozi. Nicmén¢ se u samic obc¢as vyskytuje vaginalni
pfepazka (procentudlni vyskyt se liSi mezi jednotlivymi podkmeny), kterd snizuje jejich
reproduk¢éni schopnost (Chang et al., 2013). Po zkiizeni s C3H kmenem nesoucim virus
rakoviny mléné zlazy u né dochéazi k vysokému vyskytu nadort mlécné zlazy, ale za
normalnich okolnosti je incidence tohoto onemocnéni nizkd. Tento kmen je dnes velmi

rozsifenym, podle Velaz (© 2013) dokonce vitbec nejpouzivanéjsi inbredni kmen mysi, a je

vyznamnym hlavné pro produkci monoklonalnich protilatek.

Ma Siroké uplatnéni, ale nejvetsi vyznam ma v oblasti imunologie, neurobiologie, vyzkumu

rakoviny a onemocnéni ob&hové soustavy.

Podle Brodkina (2006) BALB/cJ mysi vykazuji v mnoha ohledech podobné znaky, jako lidé
postizeni autismem. Napiiklad je to Castéjsi agresivni chovani, neklidnost nebo snizena syntéza
serotoninu mozkem. Maji nedovyvinuté kal6zni téleso a vétsi mozek, a stejné jako u autisti u
nich bylo pozorovano sniZzené socidlni chovani. Za pouziti tohoto kmenu védci testuji nekteré
latky, které by bylo mozné vyuzit pti lécbeé autismu. Benson et al. (2013) na ném zkouseli
ucinky D-cykloserinu na NMDA receptor, ktery ma dualezitou funkci v regulaci poznavani a
spolecenskosti, a prokdzal pozitivni G€inky d-cykloserinu na zlepSeni motivace a z4jmu o
socialni interakce 1 schopnost jedince vysilat adekvatni spoleenské signaly. Burketova et al.
(2015) objevili podobné ucinky u VU0410120 (2,4-dichloro-N-((4-(cyclopropylmethyl)-1-
(ethylsulfonyl)piperidin-4-yl)methyl) benzamid), ktery plisobi na NMDA receptor jinou cestou
(prosttednictvim inhibice glycinového transportéru (GLYT1)) nez D-cykloserin. VU0410120
zvysil u BALB/c]J v zavislosti na mnoZstvi intenzitu socidlniho prozkoumavani a zlepsil
prostorovou pracovni pamét’ bez soucasného zvySeni lokomotorické aktivity. Autismus ale
patfi mezi onemocnéni, jenz mohou byt také indukovana vlivy prostiedi. Fatemi et al. (2008)
na tomto kmenu studovali vyvoj autismu a schizofrenie na zdklad€ prenatalni infekce lidskym
virem chiipky. Zaznamenali zménénou expresi fady mozeckovych genli v postnatalnim obdobi.
Celkem u 19 z nich byla jiz diive popsana souvislost se schizofrenii, u 5 s autismem a u dvou

dokonce s obéma poruchami.

3.6.6 Kmen BUB/BnJ

Ptesny ptvod tohoto inbredniho kmene neni zndm, vzeSel z nahodné kiiZzeného albina
nezndmého pivodu. Inbredné zacal byt chovan az v roce 1945 na Brownové Univerzité J. W.
Wilsonem (The Jackson Laboratory, © 2016). BUB/BnJ mé oproti jinym kmentim vyssi

aktivitu sérového komplementu a hemolytickou aktivitu séra (Osmersova et al., 2005). Nese
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také specifickou mutaci na V[ ¢asti receptoru T bunék. V soucinnosti s dalSimi jesté
nespecifikovanymi modifikujicimi geny zptisobuje tato mutace u kmenu citlivost na kolagenem

indukovanou artritidu (The Jackson Laboratory, © 2016).
Vyuziti pfi vyzkumu senzorineuralnich poruch, imunologii a neurobiologii.

Zvysena aktivita komplementu in vitro je pravdépodobné dusledkem odliSnosti C4
komplementarniho faktoru, ktery ma za nasledek diferencialni $t€épeni C5. Jeden ze vznikajicich
produktli (C5a) ma obecné prozanétlivé ucinky. Zvysené mnozstvi této slozky komplementu
odrazi 1épe jeho hodnoty vyskytujici se u ¢lovéka, nez je tomu u ostatnich mySich nebo
potkanich kmeni. Jelikoz se zanét u cloveéka podili na fadé neurodegenerativnich onemocnéni,
déla z n¢j tato vlastnost vhodné&jsi model pro studium naptiklad Alzheimerovy choroby nebo

poranéni michy (Coleova et al., 2010).

3.6.7 Kmen FVB/NJ

Ptedci FVB/NJ maji ptivod v kolonii outbredni linie Swiss mysi zaloZzenou 1935 v NIH
(National Institutes of Health). V poc¢atku 70. let minulého stoleti byla u skupiny mysi z této
kolonie, 8. inbredni generace selektované linie HSFS/N, rozpoznana alela Fv-J” pro citlivost
k B kmeni viru mysi leukemie Friendové. Mysi byly nasledné inbredné kiiZeny a jejich potomci
byli selektovani pro homozygotnost v tomto znaku. Od konce 70. let se vSak na tento znak jiz
neselektuje (Taketo et al., 1991). FVB/NIJ pfislusnici jsou aktivnéjsi a neklidnéj$i nez pramér,
také jejich zakladni télesna teplota je vyssi a na mirny stres reaguji hypertermii. Jsou také velmi
nachylni k astmatu podobnym alergickym dychacim reakcim, které doprovazi tvorba velkého
mnozstvi IgE. Viuci kolagenem indukované artritidé jsou rezistentni, nicméné kvuli
homozygotnosti pro alelu Pde6b™ u nich dochazi k rychlému nastupu retindlni degenerace
(The Jackson Laboratory, © 2016). Kmen mé dobré reprodukéni schopnosti pii priiméru asi 9,5
mlad’at na vrh. Oplodnéna vajicka maji velké prominentni prvojadro, coZ usnadnuje piipadnou

mikroinjekci (Taketo et al., 1991).

Jeho reprodukéni schopnosti a utvafeni zygoty ho pfedurcuje k vyuZiti pfi tvorbé chimér a
transgennich mysi. Déle je vyuzivan napiiklad pro studium infekEnich a senzorineuralnich

chorob.

Pti zkoumani genetickych vlivii na vznik zanétu stiev spojeném s rakovinou tlustého stfeva
(colitis-associated colorectal cancer — CA-CRC) identifikovali Van Der Kraakova et al. (2016)

FVB/NIJ jako kmen hyper-vnimavy k tomuto druhu onemocnéni. Za pouziti azoxymethanu a
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dextran sulfatu sodného indukovali CA-CRC u 10 inbrednich kment. U FVB/NIJ byla nejvyssi
¢etnost, plocha nadorti i rychlost s jakou se u néj nadory vyvinuly (jiz za 4 tydny po aplikaci).
Autorim se podaftilo identifikovat v mySim genomu novy lokus pro ndchylnost/rezistenci
k CA-CRC na chromozomu 6 — Colon cancer susceptibility 6 (Ccs6). Spolu s dalsimi dvéma
lokusy odhalenymi v ptedchozi studii (Van Der Kraak et al., 2010) se snad podaii blize
identifikovat konkrétni geny a jejich umisténi ovliviiujici vyvoj CA-CRC u lidi. Inbredni kmeny
jako tento jsou pro jejich identifikaci dobrym vstupnim bodem, protoze u lidi je identifika¢ni
proces genetickych vlivii na takovéto onemocnéni vyrazné ztizen vlivy prostiedi a zivotniho

stylu.

3.6.8 Kmen HRS/J

Tento bezsrsty kmen si nese spontanni mutaci (H") pro bezsrstost, kterou objevil jeden
chovatel mysi ve své voliéte v Londyné v roce 1924. Ten zaslal dva jedince H. C. Brookovi,
ktery je zacal mnozit (Brook, 1926). Vroce 1956 se dostali do Jackson Laboratory
prostiednictvim Dr. E. L. Greena, ktery je obdrZel od Dr. H. Chase z Brownovy univerzity
v roce 1952. Byli zktiZeni se samici BALB/cJ kmenu a dale byl chov udrzovan sourozeneckym
kiiZenim se segregaci na bezsrstost. ProtoZze bezsrsté samice maji tendenci nepecovat o
potomstvo, jsou kiiZeni holi samci s osrsténymi samicemi (The Jackson Laboratory, © 2016).
Mutace se do genomu dostala jako inzerce mySiho leukemického proviru do intronu 6 a
zpusobuje jeho aberantni sestiih (Stoye et al. 1988; Cachon-Gonzalez et al., 1924). Do deseti
tydnit véku maji jedinci normalni srst, ta ale vypadd a v mési¢nich intervalech se jesté po
né&jakou dobu objevuje malé mnozstvi plstnitych chlupt, nez se zvite stane zcela holym. Drapy
jsou zahnuté a dlouhé (The Jackson Laboratory, © 2016). HRS/J je oproti jinym kmeniim
vnimavéjsi k listerioze, ma snizenou funkci makrofagii, a naopak lepsi odpoveéd’ neutrofilt

(Bischof et al., 2007).

VyuZivén je pro testovani 1éCiv, v imunologii, dermatologii, vyzkumu zanétu, autoimunity a

rakoviny.

Bischof et al. (2007) vyuzili vlastnosti HRS/J ke studiu kutdnni infekce bakterii Bacillus
anthracis (Sterne). Predpokladali, Ze diky absenci vlasovych folikulii s chlupy jakoZto
vstupnich mist a mist proliferace tohoto mikroorganismu bude méné nachylny k epikutanni
inokulaci spor. Naockovani na odfenou pokozku piezilo vSech 8 z 8 pouzitych HRS/J mysi a
ani u jedné nebyl pozorovan zadny otok. Nicméné byli k pokusu pouziti i osrsténi heterozygotni

(Hr/+) jedinci a ti byli rezistentni stejn¢ jako bezsrsti homozygoti (Hr/Hr). Navic u vSech
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homozygotl, u kterych byla indukovéna leukopenie, se projevil otok a 5 ze 7 uhynulo. Byla
jesté provedena subkutdnni a intradermdlni inokulace, po obou nezahynulo ani jedno zvife
prislusejici k HRS/J, nehled¢€ na to, jestli to byl homozygot nebo heterozygot. Z toho vyplyva,
ze nepiitomnost chlupovych folikull neni pticinou rezistence HRS/J k antraxu, a dtlezitou roli
by mohla hrat zvySena koncentrace dermalnich neutrofild. Ve své dalsi studii (Hahn et al.,
2008) se zaméfili na piiginu nepfitomnosti vegetativnich forem antraxu v pokozce. Zadné
vegetativni formy v pokozce nebyly patrné jiz 6 hodin po inokulaci, z ¢ehoz vyplyva, ze u
HRS/J vibec nedoslo k jejich invazi, jak tomu bylo u kontrolnich kment. Zjistili, Ze hlavni roli
pfi zabranéni invaze mikroorganizmt maji skute¢né zanétlivé buiky (pfedevsim neutrofily),
které mohou pronikat dokonce i mimo pokozku do inokula¢niho filtru a atakovat
mikroorganismy piimo zde. Vysledkem pak miize byt snizeni mnoZzstvi Zivotaschopnych

organismil na niz§i hodnoty, nez jsou potiebné k vytvoreni trvalé kozni infekce.

3.6.9 Kmen NOD/ShiLtJ

Tento kmen vznikl z outbrednich Jcl:ICR mysi v pocatku piibuzenské plemenitby Cataract
Shionogi (CTS) kmene. Z kolonie v japonském Kyotu byl importovan do Bostonu na Joslinovo
diabetické centrum Dr. M. Hattori v roce 1984 (Charles River, © 2016). Vyvoj NOD kmene
odstartoval objev mysi samice v roce 1974, u které se projevovaly nezvyklé vlastnosti. Trpéla
tézkou glykosurii a polyurii za soucasného tbytku hmotnosti, coz z ni délalo slibny model pro
diabetes mellitus typu 1 — IDDM (Kikutani et Makino, 1992). Diabetes se u nich projevuje
infiltraci Langerhansovych ostrivkil lymfocyty, jejich zanétem — insulitidou, dale stiedni
glykosurii a obsahem glukozy v plazmé vétsi nez 250 mg/dl. U samic je jeho nastup o nékolik
tydni diivejsi (jiz 12. tyden veku) nez u sameti. Nachylnost NOD/ShilLt] k IDDM je dana nejen
geneticky celou fadou gent (pfedevsim unikatnim MHC haplotypem), ale i prostiedim véetné
zdravi, stravy a chovné ubikace. Kromé diabetes je postiZzen také chybéjicim komplementarnim
faktorem C5, imunitni nedostatecnosti, zhorSenym hojenim ran a jsou rovnéz tézce sluchove

postizené (The Jackson Laboratory, © 2016).

Tento kmen ma Siroké spektrum vyuziti ve vyzkumu. Jedna se naptiklad o oblast imunologie,

Vv

vvvvvv

30 tydnii v€ku) 1 jeho vyssi procento vyskytu (90-100 %). I samci, u kterych se rozvine nemoc
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az v 30-40. tydnu véku a u pouhych 40-60 %, nachazeji uplatnéni v nékterych farmaceutickych

studiich, studiich in vitro a dalSich.

Sjogrentiv syndrom (SS) je autoimunitni onemocnéni zlaz s vnéjsi sekreci postihujici prevazné
zeny. Destrukce a nasledné dysfunkce sekrecniho epitelu slinnych, slznych i jinych z1az vede
k suchosti v ustech a o¢ich. U NOD/ShiLtJ se vyskytuje zna¢n¢ podobné onemocnéni, a proto
je pouzivan jako model pro SS. Podle Zhoua et al. (2016), ktetfi nastup tohoto onemocnéni
pozorovali u 4, 7, 10 a 12tydennich samic, se u vétSiny projevi kolem 10. tydne veku.
Gervaisova et al. (2015) zkoumali zmény na epitelidrnich bunéénych subpopulacich (pomoci
imunofluorescencénich metod) ziskanych ze submandibularnich slinnych zlaz NOD/Shil.t]
v 12., 18. a 22. tydnu véku a porovnavali je se vzorky z kmene CD-1. Pro porovnani s lidskym
onemocnénim pouzili vzorky z retnich slinnych 714z od pacientl s a bez syndromu a pitevni
vzorky rovnéz bez onemocnéni. Na rozdil od lidskych vzorka vSak nebyl epitel nijak vyrazné
narusen az do 22 tydnt véku mysi, a to ani v oblastech pfimo sousedicich s lymfocytarnimi
infiltraty. Objevili ale také fadu nevyraznych zmén, které s kvalitativni analyzou vzorki od lidi
koresponduji. Zhou et al. (2016) se ve svém vyzkumu zamé¢fili na konstimulacéni dréhu ligandu
programované smrti (PD-L1) a jeho receptoru (PD-1), kterd hraje vyznamnou roli v omezeni
poskozeni tkani a imunitni aktivaci. Potlacuje totiz aktivaci a diferenciaci Thl a Tcl lymfocyta
a jejich produkci cytokinu IFN-y, dale zvySuje diferenciaci a funkci regulac¢nich T-lymfocytu.
Jsou to praveé hladiny IFN-y a odezva Thl lymfocytl, které jsou u pacientt s SS v slinnych
zlazach zvySeny oproti normalu. Zhou et al. (2016) objevili u NOD/ShiL.t] v rané fazi vyvoje
(4.—7. tyden veéku) zvySenou hladinu PD-L1 1 jeho receptoru jako mozny zpétny regulacni
mechanismus zabranujici vyvoji a ndstupu nemoci. Pfi blokaci této drahy u NOD/ShiLtJ doSlo
k vyznamnému zrychleni postupu onemocnéni v dasledku zvySeného mnozstvi T- a B-
lymfocytl a jejich chemoatraktantli, zvySeni hodnot Th1/Tcl signalnich molekul a IFN-y ve
slinnych zlazach. Vzhledem k tomu, Ze pro SS zatim neni k dispozici Zadna efektivni 1écba, by
podle autoriti mohly byt terapeutické strategie v budoucnu smétovany na podpoteni aktivit PD-

L1 dependentnich drah.

3.6.10 Kmen SWR/J

SWR/J méa spolecny pivod jako CD-1. Pfibuzenskou plemenitbu u tohoto kmene zapocala
v roce 1926 Clara J. Lynchova na Rockefellerove institutu, kterd obdrzela Svycarské mysi od
A. de Coulona ze Svycarského Lausanne (The Jackson Laboratory, © 2016). Samice trpi vice

nez samci polydipsii a polyurii spojenou s vékem, jenZ ma piiinu v onemocnéni zvané
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nefrogenni diabetes insipidus (Kutscher et Miller, 1974; Kutscher et al., 1975). S v€kem u nich
také vzrasta incidence nadord prsnich zlaz a plic. Jsou rezistentni ke kolagenem indukované
artritidé typu 2, ale vysoce nachylné na experimentalni alergickou encefalomyelitidu (EAE).
Maji stiedni schopnost rozvinout aterosklerotické aortalni 1éze na arterogenické dieté. Zda se,
ze jako jediny inbredni kmen nese SWR/J alelu Soaa (Taster) jenz mé za nasledek vyhybani se
roztoku oktaacetdtu sachardzy jiz v koncentracich mensich nez 10-3 M (The Jackson
Laboratory, © 2016). SWR/J ma vysoky krevni tlak. Jeho systolicky tlak dosahuje hodnot okolo
110 mmHg (Schlager et Weibust, 1967).

Obecné tento kmen nachazi uplatnéni v Sirokém spektru védnich disciplin, napt.: ob&hovy
systém, rakovina, senzorineurdlni poruchy, diabetes a obezita, vyvojova biologie, autoimunita
a imunitni nedostate¢nost a dalsi. Podle Jackson Laboratory (© 2016) muze byt vyuZit jako
kontrolni pro srovnani s NOD/ShiLt] mySmi pfi zkoumani jejich aberantnich imunitnich
funkcich. Presto, ze jak NOD/ShiLtJ, tak SWR/J jsou odvozeny od Swiss mysi, jsou SWR/J
casto vhodnéjsi k vyuziti kviili jejich lepsi imunité a celkové odlisné genetické vybavé. Jejich
geneticka uniformita je zase upfednostiiuje pfed nahodné kiizenymi kmeny Swiss ICR mysi.
Ze stejného divodu jsou také doporucovany pro tvorbu transgennich mysi, k ¢emuz maji navic
jeste velké prominentni prvojadro odolné proti lyzi v disledku mikroinjekce a dobrou odezvu

na exogenni hormony.

Abou-Tarboush a Abdel-Samad (2010) studovali na SWR/J cytogenetické Uc€inky sildenafil
citradtu na bunky kostni diené. Sildenafil citrat, prodavany pod obchodnim nazvem Viagra, se
pouziva na lé€bu muzské erektilni dysfunkce. V jinych studiich na mysich, ale za vyuziti kmene
CBABeg, jiz byly popsany jeho negativni ucinky na oplozovaci schopnost spermii a vyvoj
embrya (Glenn et al., 2009). Nicméné na mitotické indexy nebo indukci chromozomalnich
aberaci, at’ jiZ numerickych ¢i strukturalnich, proliferujicich dfefiovych buné¢k, nebyl jeho vliv
prokazan. V zavislosti na mnozstvi sildenafil citratu se vSak zvySovalo procento vyskytu
centromerickych sristi (Abou-Tarboush et Abdel-Samad, 2010). S cilem provéfit jeho
teratogenni, toxicky a rast embryi potlacujici efekt provedli Abou-Tarboush a al. (2011) na
SWR/J dalsi vyzkum. Tato studie neobjevila Zaddné znamky toxicity pro biezi samice. Mysi
plody nevykazovaly zadné vné&j$i, vnitini nebo skeletarni malformace. Potvrdila vSak zavéry
Glenna et al. (2009), Ze sildenafil citrat potlacuje rast embryi. Mysi plody se od kontrolni
skupiny signifikantné liSily velikosti, pokud byla aplikovana vétsi davka (40 mg/kg Zivé

hmotnosti).
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3.7 Vybrané outbredni albinotické kmeny a jejich vyuziti

3.7.1 Kmen CD-1

Jako predchidce tohoto kmene slouzila skupina Swiss mysi skladajici se ze dvou samcii a sedmi
samic albino mysi derivovanych z neinbredniho kmene v laboratoii Dr. De Coulona, které do
USA piivezla Dr. Clara Lynchova v roce 1926. Chov kmene, oznaceného tehdy jako The
Hauschka Ha/ICR, byl zahajen v roce 1948 na Institutu pro vyzkum rakoviny ve Philadelphii
ze “Swiss” mysi puvodem z Rockefellerova institutu. Pozdé€ji se dostali k Dr. Edwardu
Mirandovi z Roswell Park Memorial Institute, kde byly ur¢eny jako HaM/ICR (Charles River,
© 2016). Jedna se tedy o kmen ptibuzny Swiss Webster, ale k jejich oddéleni doslo jiz v roce
1930 (Chia et al., 2005). Jeho podkmenem je rovnéz Casto pouzivany kmen ICR.

Viceucelovy model s vyuzitim pfi vyzkumu starnuti, chirurgickych postupti, falesného

téhotenstvi, a hlavné pii toxikologii a zkouméni nador.

Arsen a jeho slouceniny jsou pro ¢lovéka kancerogenni. Podle International Agency for
Research on Cancer IARC (2004) je jeho dopad na vefejné zdravi vyznamny, protoze zhruba
160 miliont lidi po celém svéteé Zije v oblastech s pfirozené se vyskytujicim arsenem v prostiedi
a pitné vodé. Pro zkoumani jeho mechanismi plisobeni v organismu je vyuzivan i CD-1.Tokar
et al. (2011) na CD-1 zkoumali kancerogenni ucinky anorganického arsenu pfi celoZivotnim
vystaveni jeho pusobeni. Podavanim arsenitanu sodného ve vod¢ matkdm od 2 tydni pred
pocetim az do vlastni dospélosti jejich potomki zjistili, Ze se v zavislosti na poddvaném
mnozstvi arsenu zvySuje u mysi incidence hepatocelularnich karcinomt a karcinomt plic. U
samcu navic karcinomy Zlu¢niku, u samic délohy a vajec¢nikl. Oproti jednordzovému vystaveni
pusobeni arsenu béhem gravidity, stac¢ila mnohem mensi davka, podavana béhem celého Zivota,
k vytvoteni karcinoml v trojndsobném i vétSim mnozstvi (v zavislosti na organu). V dalsi studii
provedené¢ Waalkesem et al. (2014) zaméfené konkrétné na vznik plicnich tumord pii
celozivotnim (dvouletém) vystaveni byly pouzity mensi davky arsenu 1épe reprezentujici ty,
kterym byva z prosttedi vystaven clovek. Pii davkach 500 a 50 ppb nariistem vyskytu plicniho
adenomu nebo karcinomu vétsim nez 230 %. U vyssi davky (5000 ppb) se piekvapive spojitost

s plicnimi naddory nepodatilo prokazat.

3.7.2 Kmen NMRI

Jméno je odvozeno od Naval Medical Research Institute v USA, kam se dostal z Poileyho

chovu v NIH, tehdy pojmenovaném jest¢ jako NIH/PI. Pochazi ze stejného chovu Swiss mysi
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Dr. Lynchové jako CD-1, odkud byl vroce 1937 dovezen do USA (Chia et al., 2005).

Skala nadorta (Taconic, © 2017).

Uplatnéni nachazi jako vétSina outbrednich kment v toxikologii, ale i v mnoha dalSich
oblastech, naptiklad ve vyzkumu vyvojovych vad nebo fyziologii. Vyuziva se ale i v onkologii

a farmakologii (hlavné psychofarmakologii).

Avetisyan et al. (2016) zkoumali na NMRI mysich, kterym byly odstranény ¢ichové bulby,
souvislost mitochondridlni dysfunkce s neurodegeneraci vyskytujici se u Alzheimerovy
choroby. Takto operované mysi vykazovaly po mésici vyrazné niz$i schopnost prostorového
uceni a mitochondrie izolované z hipokampu a mozkové kiiry obsahovaly vétsi mnozstvi
neurotoxického rozpustného endogenniho AP1-40 (amyloid-beta 1-40 proteinu) oproti
neoperovanym mysim. AB1-40 dostavajici se do krist a matrix m4 za nésledek sniZzenou
elektron-transportni aktivitu dychaciho fetézce a celkovou mitochondrialni dysfunkci v téchto
tkanich. Nizka aktivita terminalniho komplexu dychaciho fetézce negativné plisobi na hodnoty
transmembranového protonového gradientu a snizuje tak membranovy potencial
v mitochondriich. Dal§im dtsledkem nedostate¢né funkéniho respiratorniho fetézce je
oxidativni stres kvuli zvySené peroxidaci lipidd vedouci aZz k bun&tné apoptdze. Tento
biomodel pfinasi lepSi porozumeéni patologickych mechanismii vzniku sporadické formy

Alzheimerovy choroby a bude jej mozno vyuzit k testaci 1éCiv a prevenci u ¢lovéka.

3.7.3 Kmen SW (Swiss Webster)

Tento kmen, stejné jako ostatni Swiss mysi, ma ptivod v deviti albino mySich Dr. Lynchové.
Podle Charles River (© 2016) vzeSel SW z chovu Dr. Leslie Websterové vedeného selektivni
pfibuzenskou plemenitbou na Rockefellerové institutu. Chiaova et al. (2005) pisi, zZe
Websterova poskytovala mysi akademickym i komerénim chovateliim, mezi nimi i Carworth
Farms (UK). Vysoce inbredni linie zde byla zredukovana na jediny par, jehoz outbredné

chované potomstvo dalo vzniknout kmenu Swiss Webster.

Tento kmen je pouzivan jiz po desetileti pro vétSinu laboratornich uceltl. Naptiklad k testovani
bezpecnosti a ucinnosti 1éCiv, tvorbu transgennich mysi a dalsi. Diky svym skvélym matetskym
schopnostem jsou podle Taconic (© 2017) samice SW vyuZivany jako pfijemkyné embryi

v transgennich laboratofich.
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Chi et al. (2016) hovoii o SW jako o vhodném modelu pro vyzkum $kaly poruch plodu
vznikajicich vlivem pusobeni alkoholu béhem prenatdlniho vyvoje. Bfezim samicim podavali
kazdy den na dv€ hodiny 20% roztok ethanolu a jejich potomky postnataln€ podrobili
behavioralnim testim. Testovana byla schopnost otoCit se zpét na vSechny Ctyfi koncetiny po
polozeni na zada, schopnost uniknout z otevieného prostoru, schopnost vytdhnou se zpét na
fimsu, schopnost uniku na sluchovy podnét, funkce hmatového reflexu ucha, schopnost
negativni geotaxe, schopnost dopadnout na vSechny ¢tyfi koncetiny a doba, pfi které mlad’ata
poprvé oteviela o¢i. Mlad’at, kterd byla vystavena alkoholu, mé€la vyznamné nizsi schopnosti u

prvnich dvou z popsanych testd, ale pii otaeni na zada byla dokonce rychlejsi.
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4 Zavér

Bilé mysi jsou jiz po desitky let vyuzivany pro laboratorni vyzkum a jsou vibec nejcastéji
pouzivanym zvifecim modelem. Toto lidmi pivodné opovrhované zvife, na néjz bylo (az na
nekolik vyjimek) v historii pohlizeno pouze jako na Sktuidce, dnes ¢loveku slouzi jako malokteré
jiné. Mysi albiny pouzivaji vyzkumnici pro své experimenty napii¢ biologickymi védnimi
obory, dokonce se podileji i na vylepSovani a zefektiviiovani samotnych laboratornich metod a
1ze tici, ze mysi pokladaji své Zivoty za lidské zdravi. Proto je dilezité, aby pokusy na nich
provadéné byly smysluplné a etické. V dnesni dobé& ptevlada snaha pocty zvitat redukovat a
nahrazovat je pfi experimentech alternativnimi metodami ,,in vitro* nebo ,,in silico®, vSak
s velkou pravdépodobnosti zlistanou mysi a jina zvitata i do budoucna nepostradatelné, protoze
komplexni procesy a vlivy (hlavné¢ nervové, hormondlni soustavy a imunitniho systému)

v zivém organismu neni mozné uspokojivé nasimulovat.

Z vysledku této prace vyplyva, ze bilé mysi maji v medicinském vyzkumu zasadni vyznam. Ze
vSech mutaci zpiisobujicich albinoticky fenotyp je u laboratornich kment nejfrekventované;si
alela 7yr‘ nesouci spontanni mutaci v genu kodujicim tyrozinazu. Byla to zaroven jedna
z prvnich ¢lovékem objevenych alel kodujicich zbarveni a studium jejiho pfenosu na potomky
polozilo zaklady moderni genetiky. Albinotické mysi kmeny, jako naptiklad A/J, BALB/cJ
nebo CD-1, jsou natolik hojné vyuZivané, ze se z bilé mysi stala jakasi ikona vSech pokusti na
zvitatech. I diky nim pokrocila vétSina odvétvi mediciny za posledni stoleti nepfedstavitelnym
zpusobem. Jsou to naptiklad onkologie, neurobiologie, endokrinologie, dermatologie,
imunologie a mnoha dalsi. Staly se nepostradatelné pro testaci chemickych latek a pripravki
v oblastech toxikologie a farmakologie, kde se vyuZzivaji nejvice outbredni linie Swiss mysi.
Diky bilym mySim miZeme lépe porozumét vétsiné onemocnéni, odhalit, jak je ovliviiuje
prosttedi ¢i genetické dispozice, a vyvinout optimalni kauzalni nebo alespont symptomatickou
1é¢bu. Velkou nadéji na lepsi zivot diky nim maji 1 pacienti se zdvaznymi chorobami, jako jsou

svalova dystrofie, leukemie, rakovina, roztrousend skler6za nebo Alzheimerova choroba.

Mysi albini provazeji lidstvo jiZ od starovéku. Ackoliv si to malokdo uvédomujeme, miZzeme
jejich vyuzivani pro laboratorni ulely povazovat za jeden z nejvétSich objevi lidstva,
srovnatelny napiiklad s vynélezem kola nebo pouzivanim ohné. Méli bychom vsak stale mit na
mysli, Ze se jedna o zivého tvora, a i kdyz u mnoha lidi nevyvola takové pocity empatie jako

pes nebo tieba opice, méli bychom s nim jednat s citem a distojnosti jakou si zaslouzi.

38



5 Seznam literatury

Abe, Y., Hozumi, Y., Okamura, K., Kawaguchi, Hozumi, Y., Aoki, H., M., Kunisada, T., Ito,
S., Wakamatsu, K., Matsunaga, K., Suzuki, T. 2016. A mouse model of leukoderma induced
by rhododendrol. Journal Of Dermatological Science. 81 (1). 13-18.

Abou-Tarboush, F. M., Abdel-Samad, M. F. 2010. Cytogenetic effects of sildenafil citrate
(Viagra) on SWR/J mouse bone marrow cells. Saudi Journal Of Biological Sciences. 17 (4).

315-319.

Abou-Tarboush, F. M., Abdel-Samad, M. F., Al-Meteri, M. H. 2011. Developmental toxicity
of orally administered sildenafil citrate (Viagra) in SWR/J mice. Saudi Journal Of Biological
Sciences. 18 (2). 135-139.

Aguilar, A. 2015. An interview with Rudolf Jaenisch. Development. 142 (12). 2085-2087.

Atiba-Davies, M., Noben-Trauth, K. 2007. Review: TRPML3 and hearing loss in the varitint-
waddler mouse. BBA — Molecular Basis Of Disease. 1772 (8). 1028-1031.

Aubin-Houzelstein, G., Djian-Zaouche, J., Bernex, F., Gadin, S., Delmas, V., Larue, L.,
Panthier, J. 2008. Melanoblasts' proper location and timed differentiation depend on
Notch/RBP-J signaling in postnatal hair follicles. Journal Of Investigative Dermatology. 128
(11). 2686-2695.

Avetisyan, A., Samokhin, A., Alexandrova, 1., Zinovkin, R., Simonyan, R., Bobkova, N. 2016.
Mitochondrial dysfunction in neocortex and hippocampus of olfactory bulbectomized mice, a

model of Alzheimer's disease. Biochemistry (Moscow). 81 (6). 615-623.

Avina Fierro, J., Hernandez Avifia, D. A. 2014. Piebaldism, partial albinism in the hair and the
skin. Revista Cubana De Pediatria. 86 (1). 93-97.

Baxter, L. L., Ling, H., Loftus, S. K., Pavan, W. J. 2004. Spotlight on Spotted Mice: A Review
of White Spotting Mouse Mutants and Associated Human Pigmentation Disorders. Pigment

Cell Research. 17 (3). 215-224.

Beermann, F., Orlow, S. J., Boissy, R. E., Schmidt, A., Boissy, Y. L., Lamoreux, M. L. 1995.
Misrouting of tyrosinase with a truncated cytoplasmic tail as a result of the murine platinum
(cp) mutation. Experimental Eye Research. 61 (5). 599-607.

39



Beermann, F., Orlow, S. J., Lamoreux, M. L. 2004. The Tyr (albino) locus of the laboratory
mouse. Mammalian Genome. 15 (10). 749-758.

Beermann, F., Ruppert, S., Hummler, E., Bosch, F. X., Miiller, G., Riither, U., Schiitz, G. 1990.
Rescue of the albino phenotype by introduction of a functional tyrosinase gene into mice. The

EMBO Journal. 9 (9). 2819-2826.

Beermann, F., Ruppert, S., Hummler, E., Schiitz, G. 1991. Tyrosinase as a marker for transgenic

mice. Nucleic Acids Research. 19 (4). 958.

Beermann, F., Schmid, E., Schutz, G. 1992. Expression of the Mouse Tyrosinase Gene During
Embryonic Development: Recapitulation of the Temporal Regulation in Transgenic Mice.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America. 89 (7).
2809-2813.

Benson, A. D., Burket, J. A., Deutsch, S. I. 2013. Research report: Balb/c mice treated with d-

cycloserine arouse increased social interest in conspecifics. Brain Research Bulletin. 99. 95-99.

Bischof, T., Hahn, B., Sohnle, P. 2007. Experimental cutaneous Bacillus anthracis infections in

hairless HRS/J mice. International Journal Of Experimental Pathology. 88 (1). 75-84.

Boursot, P., Auffray, J.-C., Britton-Davidian, J., Bonhomme, F. 1993. The Evolution of House
Mice. Annual Review of Ecology and Systematics. 24. 119-152.

Britsch, S., Goerich, D. E., Riethmacher, D., Peirano, R. 1., Rossner, M., Nave, K. A.,
Birchmeier, C., Wegner, M. 2001. The transcription factor Sox10 is a key regulator of
peripheral glial development. Genes a Development. 15 (1). 66-78.

Brooke, H. C. 1926. Hairless mice. Journal of Heredity. 17 (5). 173-174.

Buchner, D. A., Burrage, L. C., Hill, A. E., Yazbek, S. N., O'Brien, W. E., Croniger, C. M.,
Nadeau, J. H. 2008. Resistance to diet-induced obesity in mice with a single substituted

chromosome. Physiological Genomics. 35 (1). 116-122.

Burket, J. A., Benson, A. D., Green, T. L., Rook, J. M., Lindsley, C. W., Conn, P. J., Deutsch,
S. 1. 2015. Effects of VU0410120, a novel GlyT1 inhibitor, on measures of sociability,
cognition and stereotypic behaviors in a mouse model of autism. Progress In

Neuropsychopharmacology & Biological Psychiatry. 61. 10-17.

40



Cachon-Gonzalez M. B., C., Fenner, S., Coffin, J. M., Moran, C., Best, S., Stoye., J. P. 1994.
Structure and Expression of the Hairless Gene of Mice. Proceedings of the National Academy

of Sciences of the United States of America. 91 (16). 7717-7721.

Capecchi, M. R. 1980. High efficiency transformation by direct microinjection of DNA into
cultured mammalian cells. Cell. 22 (2). 479-488.

Carlier, M., Roubertoux, P. L., Pastoret, C. 1991. The Y chromosome effect on intermale

aggression in mice depends on the maternal environment. Genetics. 129 (1). 231-236.

Castle, W. E., Allen, G. M. 1903. The Heredity of Albinism. Proceedings of the American
Academy of Arts and Sciences. 38 (21). 603-622.

Cibelli, J. B. 2010. Virus, development and pluripotent stem cells — an interview with Rudolf

Jaenisch. The International Journal of Developmental Biology. 54 (11-12). 1597-1607.

Cohen-Solal, K. A., Crespo-Carbone, S. M., Namkoong, J., Mackason, K. R., Roberts, K. G.,
Reuhl, K. R., Chen, S. 2002. Progressive Appearance of Pigmentation in Amelanotic Melanoma
Lesions. Pigment Cell Research. 15 (4). 282-289.

Cole, T. A., Pisalyaput, K., Benoit, M. E., Rowther, N., Tenner, A. J. 2010. Greater C5a
generation in the BUB/BnJ mouse: Designing better mouse models to study the role of

complement in degenerative diseases. Molecular Immunology. 47 (13). 2274.

Crabbe, J. C., Metten, P., Gallaher, E. J., Belknap, J. K. 2002. Genetic determinants of
sensitivity to pentobarbital in inbred mice. Psychopharmacology. 161 (4). 408-416.

Cacka, M., Grossman, L., Hanusova LuZna, H., Holasova, L., Kendlikova, L., Ma&ikova, A.,
Onderkova, E., Svrékova, M. 2016. STANDARD ZBARVEN] A VARIET POTKANU (verze
k 1.2.2016). CSCH, UOK chovatelti moréat a jinych drobnych hlodavct. Praha. 55 s.

Dillingham, B. C., Benny Klimek, M. E., Gernapudi, R., Rayavarapu, S., Gallardo, E., Van der
Meulen, J. H., Jordan, S., Ampong, B., Gordish-Dressman, H., Spurney, Ch. F., Nagaraju, K.
2015. Inhibition of inflammation with celastrol fails to improve muscle function in dysferlin-

deficient A/J mice. Journal Of The Neurological Sciences. 356. 157-162.

Essien, K., Harris, J. 2014. Animal models of vitiligo: Matching the model to the question.
Dermatologica Sinica. 32 (4). 240-247.

41



Evans, M. J., Kaufman, M. H. 1981. Establishment in culture of pluripotential cells from mouse

embryos. Nature. 292 (5819). 154-156.

Ezzedine, K., Eleftheriadou, V., Whitton, M., van Geel, N. 2015. Seminar: Vitiligo. The Lancet.
386 (9988). 74-84.

Ezzedine, K., Lim, H. W., Suzuki, T., Katayama, 1., Hamzavi, 1., Lan, C. C. E., Goh, B. K.,
Anbar, T., Silva de Castro, C., Lee, A. Y., Parsad, D., van Geel, N., Le Poole, I. C., Oiso, N.,
Benzekri, L., Spritz, R., Gauthier, Y., Hann, S. K., Picardo, M., Taieb, A. 2012. Revised
classification/nomenclature of vitiligo and related issues: the Vitiligo Global Issues Consensus

Conference. Pigment Cell & Melanoma Research. 25 (3). 1-13.

Fatemi, S. H., Reutiman, T. J., Folsom, T. D. Sidwell, R. W. 2008. The role of cerebellar genes
in pathology of autism and schizophrenia. Cerebellum. 7 (3). 279-294.

Ferndndez-Rivera Melo, F., Reyes-Bonilla, H., Canta, A., Urias, J. 2015. First record of
albinism in the brown sea cucumber Isostichopus fuscus in the Gulf of California, Mexico.

Marine Biodiversity Records. 8 (14).

Festing, M. 1973a. Water escape learning in mice. I. Strain differences and biometrical

considerations. Behavior Genetics. 3 (1). 13-24.

Festing, M. 1973b. Water escape learning in mice. II. Replicated selection for increased

learning speed. Behavior Genetics. 3 (1). 25-36.

Flurkey, K., Currer, J. M. (eds.). 2009. The Jackson Laboratory handbook on genetically
standardized mice: with 334 figures in 578 parts. 6th ed. Jackson Laboratory. Bar Harbor. p.
380. ISBN: 978-057-8041-827.

Gervais, E. M., Desantis, K. A., Pagendarm, N., Nelson, D. A., Enger, T., Skarstein, K., Liaaen
Jensen, J., Larsen, M. 2015. Changes in the Submandibular Salivary Gland Epithelial Cell
Subpopulations During Progression of Sjogren's Syndrome-Like Disease in the NOD/ShiLtJ
Mouse Model. Anatomical Record. 298 (9). 1622-1634.

Giebel, L., Tripathi, R., Spritz, R., King, R. 1991. A tyrosinase gene missense mutation in
temperature-sensitive type I oculocutaneous albinism a human homologue to the siamese cat

and the himalayan mouse. Journal Of Clinical Investigation. 87 (3). 1119-1122.

42



Giehl, K. A., Potter, C. S., Wu, B., Silva, K. A., Rowe, L. B., Awgulewitsch, A., Sundberg, J.
P. 2009. Hair interior defect in AKR/J mice. Clinical & Experimental Dermatology. 34 (4).
509-517.

Glenn, D. J., McClure, N., Cosby, S. L., Stevenson, M., Lewis, S. M. 2009. Sildenafil citrate
(Viagra) impairs fertilization and early embryo development in mice. Fertility And Sterility. 91

(3). 893-899.

Gordon, T., Bosland, M. 2009. Strain-dependent differences in susceptibility to lung cancer in

inbred mice exposed to mainstream cigarette smoke. Cancer Letters. 275 (2). 213-220.

Green, E. L. (ed.). 1966. Biology of the laboratory mouse (2d ed.). New York. Dover
Publications. p. 706.

Grimm, C., Wahl-Schott, C., Barthmes, M. 2014. TRPML3. Handbook of Experimental
Pharmacology. 222. 659-674.

Hahn, B., Bischof, T., Sohnle, P. 2008. Superficial exudates of neutrophils prevent invasion of
Bacillus anthracis bacilli into abraded skin of resistant mice. International Journal Of

Experimental Pathology. 89 (3). 180-187.

Halaban, R., Moellmann, G., Tamura, A., Kwon, B. S., Kuklinska, E., Pomerantz, S. H., Lerner,
A. B. 1988. Tyrosinases of Murine Melanocytes with Mutations at the Albino Locus.
Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America. 85 (19).
7241-7245.

Haldane, J. B. S., Sprunt, A. D., Haldane, N. M. 1915. Reduplication in mice (Preliminary
Communication). Journal Of Genetics. 5 (2). 133-135.

Ho, M., Post, C. M., Donahue, L. R., Lidov, H. G. W., Bronson, R. T., Goolsby, H., Watkins,
S. C., Cox, G. A., Brown Jr, R. H. 2004. Disruption of muscle membrane and phenotype

divergence in two novel mouse models of dysferlin deficiency. Human Molecular Genetics. 13

(18). 1999-2010.

Hoek, K., Carlesso, G., Clark, E., Khan, W. 2009. Absence of Mature Peripheral B Cell
Populations in Mice with Concomitant Defects in B Cell Receptor and BAFF-R Signaling.
Journal Of Immunology. 183 (9). 5630-5643.

43



Hofin, P., Trebichavsky, I. 2009. Experimentalni imunologické modely. In: Toman, M., Barta,
0., Dostal, J., Faldyna, M., Holan, V., Hofin, P., Hruban, V., Jeklov4, E., Knotek, Z., Kopecky,
J., Koudela, B., Krej¢i, J., Nechvatalova, K., Ondrackova, P., Plachy, J., Pospisil, R., Pospisil,
Z., Rybnikaft, A., Rysanek, D., Smola, J., Sima, P., Tlaskalova, H., Trebichavsky, 1., Veselsky,
L. Veterinarni imunologie. Grada. Praha. s. 374-376. ISBN: 978-80-247-2464-5.

Hou, L., Pavan, W., Shin, M., Arnheiter, H. 2004. Cell-autonomous and cell non-autonomous
signaling through endothelin receptor B during melanocyte development. Development. 131

(14). 3239-3247.

Hunt, P. A., Jackson, J. M., Horan, S., Lawson, C. A., Grindell, L., Washburn, L. L., Eicher, E.
M. 2008. The mouse A/HeJ Y chromosome: Another good Y gone bad. Chromosome Research.
16 (4). 623-636.

Huszar, D., Sharpe, A., Hashmi, S., Bouchard, B., Houghton, A., Jaenisch, R. 1991. Generation
of pigmented stripes in albino mice by retroviral marking of neural crest melanoblasts.

Development. 113 (2). 653-660.

Chang, T., Ho, P., Liang, C., Yu, C. 2013. Effects of vaginal septa on the reproductive
performance of BALB/cByJNarl mice. Journal Of The American Association For Laboratory

Animal Science: JAALAS. 52 (5). 520-523.

Chen, T., Hu, Y., Huang, X., Lin, X., Liu, B., Jin, G., Leung, P., Chan, S.-O., Guo, D., Jin, G.
2015. Dopamine signaling regulates the projection patterns in the mouse chiasm. Brain

Research. 1625. 324-336.

Chi, P., Aras, R., Martin, K., Favero, C. 2016. Research report: Using Swiss Webster mice to
model Fetal Alcohol Spectrum Disorders (FASD): An analysis of multilevel time-to-event data

through mixed-effects Cox proportional hazards models. Behavioural Brain Research. 305. 1-

7.

Chia, R., Achilli, F., Festing, M. W., Fisher, E. C. 2005. The origins and uses of mouse outbred
stocks. Nature Genetics. 37 (11). 1181-1186.

44



International Agency for Research on Cancer (IARC). 2004. Arsenic in Drinking Water.
International Agency for Research on Cancer Monographs on the Evaluation of Carcinogenic
Risk to Humans. Some Drinking Water Disinfectants and Contaminants, Including Arsenic.

IARC Press. Lyon. 84. 269—477.

Jebavy, L. (ed). 2014. Chov laboratornich zvifat. Spole¢nost pro védu o laboratornich zvitatech

ve spolupréaci s CZU v Praze. Brno. 454 s. ISBN: 978-80-213-2486-2.

Jeffery, G. 1997. The albino retina: An abnormality that provides insight into normal retinal

development. Trends In Neurosciences. 20 (4). 165-169.

Johnson, K., Gagnon, L. H., Longo-Guess, C., Kane, K. L. 2012. Association of a citrate
synthase missense mutation with age-related hearing loss in A/J mice. Neurobiology Of Aging.

33 (8). 1720-1729.

Johnson, K., Zheng, Q., Bykhovskaya, Y., Spirina, O., Fischel-Ghodsian, N. 2001. A nuclear-
mitochondrial DNA interaction affecting hearing impairment in mice. Nature Genetics. 27 (2).

191-194.

Johnson, S. L., Nguyen, A. T. N., Lister, J. A. 2011. Mitfa is required at multiple stages of
melanocyte differentiation but not to establish the melanocyte stem cell Developmental

Biology. 350 (2). 405-413.

Kang, J.-K., Kim, J.-H., Lee, S.-H., Kim, D.-H., Kim, H.-S., Lee, J.-E., Seo, J.-S. 2000.
Development of spontaneous hyperplastic skin lesions and chemically induced skin papillomas
in transgenic mice expressing human papillomavirus type 16 E6/E7 genes. Cancer Letters. 160

(2). 177-183.

Katz, R. J., Doyle, R. L. 1981. The albino locus and locomotor behavior in the mouse: Studies
using extended test intervals. Behavior Genetics. 11 (2). 167-172.

Keeler, C. E. 1931. The Laboratory Mouse. Its Origin, Heredity and Culture. Harvard
University Press. Cambridge. p. 81.

Kidson, S., Fabian, B. 1981. The effect of temperature on tyrosinase activity in Himalayan

mouse skin. Journal Of Experimental Zoology. 215 (1). 91-97.

45



Kikutani, H., Makino, S. 1992. The Murine Autoimmune Diabetes Model: NOD and Related
Strains. Advances In Immunology. 51. 285-322.

Koftinek, V., Sedlacek, R. 2012. Transgenni technologie a laboratorni mysi. Vesmir. 91 (11).
720-721.

Kraus, J., Buchtelova, R., Konfortiova, H., Cervena, V., Holubova, V., Hovorkova, M.,
Churavy, M., Klimova, J., Kroupova, L., Ludvikova, M., Machac, J., Mejstiik, V., Petrackova,
V., Postolkova, B., Roudny, M., Schmiedtova, V., Sroufkova, M., Ungermann, V. 2008. Novy
akademicky slovnik cizich slov A-Z. Academia. Praha. 879 s. ISBN: 978-80-200-1415-3.

Kuchti¢kova, S. 2000. Laboratorni zvifata pouzivana v experimentu. In: Bienertova Vaskd, J.
(ed.). Praktikum z patologické fyziologie. Masarykova univerzita. Brno. 11-12. ISBN: 80-210-
2318-X.

Kutscher, C. L., Miller, D. G. 1974. Age-dependent polydipsia in the SWR-J mouse.
Physiology & Behavior. 13 (1). 71-79.

Kutscher, C. L., Miller, M., Schmalbach, N. L. 1975. Renal deficiency associated with diabetes
insipidus in the SWR/J mouse. Physiology & Behavior. 14 (6). 815-818.

Lamoreux, M. L., Boissy, R. E., Womack, J. E., Nordlund, J. J. 1992. The vit gene maps to the
mi (microphthalmia) locus of the laboratory mouse. The Journal Of Heredity. 83 (6). 435-439.

Lamoreux, M. L., Delmas, V., Larue, L., Bennett, D. C. 2010. Colors of Mice: A Model Genetic
Network. Wiley-Blackwell. Oxford. p. 132. ISBN 9781444319651.

Lamoreux, M. L., Wakamatsu, K., Ito, S. 2001. Interaction of Major Coat Color Gene Functions
in Mice as Studied by Chemical Analysis of Eumelanin and Pheomelanin. Pigment Cell

Research. 14 (1). 23-31.

Lavado, A., Jeffery, G., Tovar, V., de la Villa, P., Montoliu, L. 2006. Ectopic expression of
tyrosine hydroxylase in the pigmented epithelium rescues the retinal abnormalities and visual
function common in albinos in the absence of melanin. Journal Of Neurochemistry. 96 (4).

1201-1211.

Lavado, A., Montoliu, L. 2006. New animal models to study the role of tyrosinase in normal

retinal development. Frontiers In Bioscience. 11. 743-752.

46



Lavado, A., Olivares, C., Garcia-Borrén, J. C., Montoliu, L. 2005. Molecular basis of the
extreme dilution mottled mouse mutation: a combination of coding and noncoding genomic

alterations. The Journal Of Biological Chemistry. 280 (6). 4817-4824.

Lentz, V., Hayes, C., Cancro, M. 1998. Bemd decreases the life span of B-2 but not B-1 cells
in A/WySnJ mice. Journal Of Immunology. 160 (8). 3743-3747.

Licout Otero, D., Pereda Chavez, H., Pérez Exposito, Y., Fernandes Hernandez, L. M. 2012.
Piebaldismo: un desorden de la pigmentacion. Presentaciéon de un caso / Piebaldism: a

pigmentary disorder. A case report. Revista De Ciencias Médicas De Pinar Del Rio. 16 (2).
247.

Lopez, V. M., Decatur, C. L., Stamer, W. D., Lynch, R. M., McKay, B. S. 2008. L-DOPA Is
an Endogenous Ligand for OA1. Plos Biology. 6 (9). 1861-1869.

Liillmann-Rauch, R. 2012. Histologie. Grada. Praha. 576 s. ISBN: 978-80-247-3729-4.

Lynch, C. J. 1969. In Chia, R., Achilli, F., Festing, M. W., Fisher, E. C. 2005. The origins and
uses of mouse outbred stocks. Nature Genetics. 37 (11). 1181-1186. (pteklad autora)

Macholan, M. 1997. Historie laboratornich my$i. Vesmir. 76 (4). 208.

Manis, J. P. 2007. Knock out, knock in, knock down — genetically manipulated mice and the
Nobel Prize. New England Journal of Medicine. 357 (24). 2426-2429.

Mayne, C., Nashold, F., Sasaki, Y., Hayes, C. 2009. Altered BAFF-receptor signaling and
additional modifier loci contribute to systemic autoimmunity in A/WySnJ mice. European

Journal Of Immunology. 39 (2). 589-599.

Medvedovic, M., Halbleib, D., Miller, M. L., LaDow, K., Sartor, M. A., Tomlinson, C. R. 2009.
Gene expression profiling of blood to predict the onset of leukemia. Blood Cells, Molecules

And Diseases. 42 (1). 64-70.

Meier, G. W., Foshee, D. P., Winston, H. D., Lindzey, G. 1965. Albinism and Water Escape
Performance in Mice. Science. 147 (3655). 307-308.

47



Methot, D., Reudelhuber, T., Silversides, D. 1995. Evaluation of tyrosinase minigene co-
injection as a marker for genetic manipulations in transgenic mice. Nucleic Acids Research

(United Kingdom). 23 (22). 4551-4556.

Metten, P., Crabbe, J. 1994. Common genetic determinants of severity of acute withdrawal
from ethanol, pentobarbital and diazepam in inbred mice. Behavioural Pharmacology. 5 (4-5).

533-547.

Metten, P., Crabbe, J. C. 1999. Articles: Genetic Determinants of Severity of Acute Withdrawal
From Diazepam in Mice. Commonality With Ethanol and Pentobarbital. Pharmacology,

Biochemistry And Behavior. 63 (3). 473-479.

Mintz, B. 1967. Gene control of mammalian pigmentary differentiation. I. Clonal origin of
melanocytes. Proceedings Of The National Academy Of Sciences Of The United States Of
America. 58 (1). 344-351.

More, V., Sharma, R., Thomas, V. 2011. Piebaldism. Indian Pediatrics. 48 (8). 665-666.

Murillo-Cuesta, S., Contreras, J., Zurita, E., Cediel, R., Cantero, M., Varela-Nieto, 1., Montoliu,
L. 2010. Melanin precursors prevent premature age-related and noise-induced hearing loss in

albino mice. Pigment Cell & Melanoma Research. 23 (1). 72-83.

Nadeau, J. H., Forejt, J., Takada, T., Shiroishi, T. 2012. Chromosome substitution strains: gene

discovery, functional analysis, and systems studies. Mammalian Genome. 23 (0). 693-705.

Nakayama, T., Nakajima, K., Cox, A., Fisher, M., Howell, M., Fish, M. B., Yaoita, Y.,
Grainger, R. M. 2016. no privacy, a Xenopus tropicalis mutant, is a model of human
Hermansky-Pudlak Syndrome and allows visualization of internal organogenesis during

tadpole development. Developmental Biology.

Niswander, L., Yee, D., Rinchik, E. M., Russell, L. B., Magnuson, T. 1988. The albino deletion

complex and early postimplantation survival in the mouse. Development. 102 (1). 45-53.
Nybo, K. 2009. Profile of Rudolf Jaenisch. Biotechniques. 47 (5). 907.

Onojafe, I. F., Adams, D. R., Simeonov, D. R., Zhang, J., Chan, C. C., Bernardini, I. M.,
Sergeev, Y. V., Dolinska, M. B., Alur, R. P., Brilliant, M. H., Gahl W. A., Brooks, B. 2011.

48



Nitisinone improves eye and skin pigmentation defects in a mouse model of oculocutaneous

albinism. Journal Of Clinical Investigation. 121 (10). 3914-3923.

Osmers, 1., Szalai, A. J., Tenner, A. J., Barnum, S. R. 2006. Complement in BuB/BnJ mice
revisited: serum C3 levels and complement opsonic activity are not elevated. Molecular

Immunology. 43 (10). 1722-1725.

Otova, B. (ed.). 2013. Lékarska biologie a genetika (III. dil). Karolinum. Praha. ISBN: 978-80-
246-2415-0.

Owen, K., Thiessen, D. D., Lindzey, G. 1970. Acrophobic and photophobic responses

associated with the albino locus in mice. Behavior Genetics. 1 (3). 249-255.

Pérez-Losada, J., Sanchez-Martin, M., Rodriguez-Garcia, A., Sanchez, ML., Orfao, A., Flores,
T., Sanchez-Garcia, I. 2002. Zinc-finger transcription factor Slug contributes to the function of

the stem cell factor c-kit signaling pathway. Bllod. 100 (4). 1274-1286.
Petr, Jaroslav. 2015. CRISPR-Cas9 — prilom v pfirodnich védach. Vesmir. 94 (5). 288-290.

Pla, P., Larue, L. 2003. Involvement of endothelin receptors in normal and pathological
development of neural crest cells. The International Journal Of Developmental Biology. 47 (5).

315-325.

Rachel, R. A., Mason, C. A., Beermann, F. 2002. Influence of Tyrosinase Levels on Pigment
Accumulation in the Retinal Pigment Epithelium and on the Uncrossed Retinal Projection.

Pigment Cell & Melanoma Research. 15 (4). 273-281.

Reissmann, M., Ludwig, A. 2013. Pleiotropic effects of coat colour-associated mutations in
humans, mice and other mammals. Seminars In Cell And Developmental Biology. 24 (6-7).

576-586.

Rice, M. C., O'Brien, S. J. 1980. Genetic variance of laboratory outbred Swiss mice. Nature.
283 (5743). 157-161.

Roffler-Tarlov, S., Liu, J. H., Naumova, E. N., Bernal-Ayala, M. M., Mason, C. A. 2013. L-
Dopa and the albino riddle: content of L-Dopa in the developing retina of pigmented and albino

mice. Plos One. 8 (3). 1-7.

49



Rovensky, J. (ed.). 2006. Revmatologicky vykladovy slovnik. Grada. Praha. 275 s. ISBN: 80-
247-1614-3.

Russell, L. B., Montgomery, C. S., Raymer, G. D. 1982. Analysis of the albino-locus region of
the mouse: IV. Characterization of 34 deficiencies. Genetics. 100 (3). 427-453.

Ryder, E., Wong, K., Gleeson, D., Keane, T. M., Sethi, D., Vyas, S., Wardle-Jones, H., Bussell,
J. N., Houghton, R., Salisbury, J., Harvey, N., Adams, D, J., Sanger Mouse Genetics Project,
Ramirez.Solis, R. 2013. Genomic analysis of a novel spontaneous albino C57BL/6N mouse

strain. Genesis. 51 (7). 523-528.

Sanchez-Martin, M., Pérez-Losada, J., Rodriguez-Garcia, A., Gonzéalez-Sanchez, B., Korf, B.
R., Kuster, W., Moss, C., Spritz, R., Sanchez-Garcia, 1. 2003. Deletion of the SLUG (SNAI2)
gene results in human piebaldism. American Journal Of Medical Genetics. 122 (2). 125-132.

Sanchez-Martin, M., Rodriguez-Garcia, A., Pérez-Losada, J., Sagrera, A., Read, AP., Sanchez-
Garcia, 1. 2002. SLUG (SNAI2) deletions in patients with Waardenburg disease. Human
Molecular Genetics. 11 (25). 3231-3236.

Sasaki, Y., Casola, S., Kutok, J., Rajewsky, K., Schmidt-Supprian, M. 2004. TNF family
member B cell-activating factor (BAFF) receptor-dependent and -independent roles for BAFF
in B cell physiology. Journal Of Immunology. 173 (4). 2245-2252.

Schlager, G., Weibust, R. S. 1967. Genetic control of blood pressure in mice. Genetics. 55 (3).
497-506.

Schmidt, C. W. 2015. Diversity Outbred: A New Generation of Mouse Model. Environmental
Health Perspectives. 123 (3). 64-67.

Schouwey, K., Delmas, V., Larue, L., Zimber-Strobl, U., Strobl, L. J., Radtke, F., Beermann,
F. 2007. Notch1 and Notch2 receptors influence progressive hair graying in a dose-dependent
manner. Developmental Dynamics. 236 (1). 282-289.

Silver, L. M. 1995. Mouse genetics: concepts and applications. Oxford University Press. New

York. p. 376. ISBN 01-950-7554-4.

Silvers, W. K. 1979. The coat colors of mice: a model for mammalian gene action and

interaction. Springer-Verlag. New York. p. 382. ISBN: 978-1-4612-6164-3.

50



Smithies, O., Gregg, R. G., Boggs, S. S., Koralewski, M. A., Kucherlapati, R. S. 1985. Insertion
of DNA sequences into the human chromosomal beta-globin locus by homologous

recombination. Nature. 317 (6034). 230-234.

Steensma, D. P., Kyle, R. A., Shampo, M. A. 2010. Abbie Lathrop, the “Mouse Woman of
Granby”: Rodent Fancier and Accidental Genetics Pioneer. Mayo Clinic Proceedings. 85 (11).
1.

Steingrimsson, E. 2008. All for one, one for all: alternative promoters and Mitf. Pigment Cell

& Melanoma Research. 21 (4). 412-414.

Stoye, J., Fenner, S., Coffin, J., Greenoak, G., Moran, C. 1988. Role of endogenous retroviruses

as mutagens: The hairless mutation of mice. Cell. 54 (3). 383-391.

Surwit, R., Feinglos, M., Rodin, J., Sutherland, A., Petro, A., Opara, E., Kuhn, C., Rebuffé-
Scrive, M. 1995. Differential effects of fat and sucrose on the development of obesity and

diabetes in C57BL/6J and A/J mice. Metabolism, Clinical And Experimental. 44 (5). 645-651.

Tada, S., Yasui, T., Okuno, T., Nakatsuji, Y., Mochizuki, H., Sakoda, S., Kikutani, H. 2013.
BAFF controls neural cell survival through BAFF receptor. Journal Of The Neurological
Sciences. 8 (7).

Taketo, M., Schroeder, A. C., Mobraaten, L. E., Gunning, K. B., Hanten, G., Fox, R. R,,
Roderick, T. H., Stewart, C. L., Lilly, F., Hansen, C. T. Overbeek, P. A. 1991. FVB/N: An
Inbred Mouse Strain Preferable for Transgenic Analyses. Proceedings of the National Academy

of Sciences of the United States of America. 88 (6). 2065-2069.

Thomas, K. R., Folger, K. R., Capecchi, M. R. 1986. High frequency targeting of genes to
specific sites in the mammalian genome. Cell. 44 (3). 419-428.

Tokar, E. J., Diwan, B. A., Ward, J. M., Delker, D. A., Waalkes, M. P. 2011. Carcinogenic
Effects of "Whole-Life" Exposure to Inorganic Arsenic in CD1 Mice. Toxicological Sciences.

119 (1). 73-83.

Van Der Kraak, L., Langlais, D., Jothy, S., Beauchemin, N., Gros, P. 2016. Mapping hyper-
susceptibility to colitis-associated colorectal cancer in FVB/NJ mice. Mammalian Genome:

Official Journal Of The International Mammalian Genome Society. 27 (5-6). 213-224.

51



Van Der Kraak, L., Meunier, C., Turbide, C., Jothy, S., Gaboury, L., Marcus, V., Chang, S. Y.,
Beauchemin, N., Gros, P. 2010. A two-locus system controls susceptibility to colitis-associated

colon cancer in mice. Oncotarget. 1 (6). 436-446.

Vokurka, M., Hugo, J. 2008. Prakticky slovnik mediciny (9. vyd.). Maxdorf. Praha. 518 s.
ISBN: 978-80-7345-159-2.

Waalkes, M. P., Qu, W., Tokar, E. J., Kissling, G. E., Dixon, D. 2014. Lung tumors in mice
induced by "whole-life" inorganic arsenic exposure at human-relevant doses. Archives Of

Toxicology. 88 (8). 1619-1629.

Wahlsten, D. 1973. Contributions of the genes albinism (c) and retinal degeneration (rd) to a
strain-by-training procedure interaction in avoidance learning. Behavior Genetics. 3 (3). 303-

316.

Wetsel, R. A., Fleischer, D. T., Haviland, D. L. 1990. Deficiency of the murine fifth
complement component (C5). A 2-base pair gene deletion in a 5'-exon. The Journal Of

Biological Chemistry. 265 (5). 2435-2440.

Winston, H. D., Lindzey, G. 1964. Albinism and Water Escape Performance in the Mouse.
Science. 144 (3615). 189-191.

Witschi, H. 2005. The complexities of an apparently simple lung tumor model: The A/J mouse.
Experimental And Toxicologic Pathology. 57. 171-181.

Wollnik, B., Tukel, T., Uyguner, O., Ghanbari, A., Kayserili, H., Emiroglu, M., Yuksel-Apak,
M. 2003. Homozygous and heterozygous inheritance of PAX3 mutations causes different types

of Waardenburg syndrome. American Journal Of Medical Genetics. 122 (1). 42-45.

Xiao, D., Yue, Y., Deng, X.-Y., Huang, B., Guo, Z.-M., Ma, Y., Lin, Y.-L., Hong, X., Tang,
H., Xu, K., Chen, X.-G. 2007. Rescue of the albino phenotype by introducing a functional

tyrosinase minigene into Kunming albino mice. World Journal of Gastroenterology: WIG. 13
(2). 244-249.

Yang, H., Bell, T. A., Churchill, G. A., de Villena, F. P.-M. 2007. On the subspecific origin of
the laboratory mouse. Nature Genetics. 39 (9). 1100-1107.

52



Yang, H., Wang, J. R., Didion, J. P., Buus, R. J., Bell, T. A., Welsh, C. E., Bonhomme, F., Yu,
A. H.-T., Nachman, M. W, Pialek, J., Tucker, P., Boursot, P., McMillan, L., Churchill, G. A.,
de Villena, F. P.-M. 2011. Subspecific origin and haplotype diversity in the laboratory mouse.
Nature Genetics. 43 (7). 648-658.

Yang, Y., Zhao, R., He, X., Li, L., Chen, W., Wang, K., Zhao, L., Tu, M., Tang, J., Xie, Z.,
Zhu, Y. 2014. SNAI2 mutation causes human piebaldism. American Journal Of Medical
Genetics. Part A. 164 (3). 855-857.

Zheng, Q. Y., Ding, D., Yu, H., Salvi, R. J., Johnson, K. R. 2007. A locus on distal chromosome
10 (ahl4) affecting age-related hearing loss in A/J mice. Neurobiology Of Aging. 30 (10). 1693-
1705.

Zhou, J., Jin, J., Kawai, T., Yu, Q. 2016. Endogenous programmed death ligand-1 restrains the
development and onset of Sjogren's syndrome in non-obese diabetic mice. Scientific Reports.

6 (1). 1-12.

53



Internetové zdroje:

Festing, M. F. W 1998. Inbred Strains of Mice: BALB [online]. [cit. 2011-12-28]. Dostupné z

<http://www.informatics.jax.org/external/festing/mouse/docs/BALB.shtml>.

Hansson, G. K. 2016. The 2007 Nobel Prize in Physiology or Medicine — Advanced
Information. In: Nobelprize.org [online]. Nobel Media AB [cit. 2016-09-04]. Dostupné z:

<https://www.nobelprize.org/nobel prizes/medicine/laureates/2007/advanced.html>.

Charles River [online]. Wilmington. Charles River Laboratories International. © 2016. [cit.

2016-11-07]. Dostupné z: <http://www.criver.com>.

Charles River. Outbred Mice [online]. Charles River Laboratories International. © 2015 [cit.

2016-8-17]. Dostupné z <http://www.criver.com/files/pdfs/rms/outbred-mice.aspx>.

IMPC. [online]. International Mouse Phenotyping Consortium © 2016. Dostupné z:

<http://www.mousephenotype.org/objectives-and-background>.

Jak vznikaji transgenni Zivo&ichové. 29. 3. 2012. Radiovy rozhovor v potadu Mozaika. Cesky

rozhlas. Dostupné také z: <http://www.rozhlas.cz/mozaika/veda/ zprava/1038600>.

MGI:  Tyr. [online]. 16. tGnora 2017 [cit.  2017-02-26] Dostupné¢  z:
<http://www.informatics.jax.org/marker/MGI:98880>.

MMRRC: Mutant Mouse Resource Research Centers [online]. [cit. 2017-03-20]. Dostupné z:

<https://www.mmrrc.org/catalog/sds.php?mmrrc_id=140>.

Nobelprize.org: Oliver Smithies — Facts. [online]. Nobel Media AB. © 2016. [cit. 2016-09-04].
Dostupné z:  <https://www.nobelprize.org/nobel prizes/medicine/laureates/2007/smithies-

facts.html>.

Seda, O., Liska, F., Sedov4, L. Komparativni genomika. Aktudlni genetika: Multimedialni
udebnice 1ékaiské biologie, genetiky a genomiky [online]. Praha. Ustav biologie a lékatské
genetiky 1.LF UK a VFN. © 2005-2006 [cit. 2017-03-15]. Dostupné z:

<http://biol.If1.cuni.cz/ucebnice/komparativni_genomika.htm>.

Taconic. [online]. Hudson (NY). Taconic Biosciences. © 2017. [cit. 2017-02-25]. Dostupné z:

<http://www.taconic.com/mouse-model/nmri>.

54


https://www.google.cz/search?client=firefox-b-ab&q=charles+river+laboratories+&stick=H4sIAAAAAAAAAOPgE-LSz9U3MC4wLLY0VuIEsQ1zjQoqtLSyk63084vSE_MyqxJLMvPzUDhWGamJKYWliUUlqUXFAFLbgtRFAAAA&sa=X&ved=0ahUKEwij_JeN4OXSAhXCDCwKHTScCkwQmxMIiAEoATAR&biw=1920&bih=916
http://www.rozhlas.cz/mozaika/veda/_zprava/1038600
http://www.informatics.jax.org/marker/MGI:98880
https://www.mmrrc.org/catalog/sds.php?mmrrc_id=140
http://www.taconic.com/mouse-model/nmri

The Jackson Laboratory. [online]. Bar Harbor. The Jackson Laboratory. © 2016. [cit. 2016-09-

14]. Dostupné z: <https://www.jax.org/mouse-search>.

55



