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Souhrn:

Tato bakalarska prace pojednava o sedmi nejvice pouzivanych laboratornich mysich, které se
vyuzivaji pro pokusy. V tvodu prace je struéné popsana historie a vznik laboratornich mysi.
Dale jsou analyzovany dv¢ zakladni skupiny mysi, coZ jsou outbredni a inbredni populace.
Kazda skupina je charakterizovana a je popsan vznik jejich kmenti. Nasledné jsou
vyzdvihnuty nejpouzivanéjsi kmeny kazdé skupiny. U outbredni populace jsou to mysi kmeny
CD-1, Swiss a NMRI. K nejpouzivangjsim mys$im kmentim inbredni populace patii DBA,
C57BL, C3H a BALB/c kmeny. U kazdého mysiho kmene jsou uvedeny jejich vlastnosti a
vypsany nejcastéjsi experimenty, pii kterych jsou pouzity. Kazdy uvedeny kmen, at’ uz
inbredni nebo outbredni, ma své specifické vlastnosti, které se vice ¢i méné 1isi od ostatnich
kment. Odlisnosti mohou byt jak fenotypové tak genotypové. Napiiklad se mize jednat o
citlivost k ur¢ité chorob¢, degeneraci organu ¢i jiné anatomické ¢i fyziologické zvlastnosti.
Tyto odliSnosti se stavaji hlavnimi znaky vybéru, pro které oblasti vyzkumu se kmen bude
vyuzivat. Ze zjisténych udaji se vyvodilo, Ze jsou mysi vyuzivany v Sirokém spektru studit,
avsak nejvice se vyuzivaji v I€karskych studiich. Muze jit jak o zkouSeni novych 1ékti, vakein

tak 1 reakce na rizné cizorodé latky, choroby ¢i nadory.
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Summary:

This bachelor thesis deals with the seven most commonly used laboratory mice that are used
for experiments. At the beginning the thesis briefly describes the history and the emergence of
laboratory mice. It also analyzes two basic groups of mice, which are outbred and inbred
populations. Each group is characterized and the emergence of strains is described.
Subsequently the most common strains in each group are highlighted. In outbred populations,
these are CD-1, Swiss and NMRI mouse strains. The most commonly used inbred strains of
mice population are DBA, C57BL, C3H and BALB / c¢ strains. For each mouse strain their
characteristics are shown and the most common experiments in which they are used are listed.
Each strain, whether inbred or outbred, has its own specific characteristics, which are more or
less different from other strains. The differences can be phenotypic or genotypic. For
example, it may be susceptibility to a disease, degeneration of an organ or other anatomical or
physiological traits. These differences have become the main selection criteria for the area of
research where the strain will be used. It has been deduced from the established data that mice
are used in a wide range of studies, but most are used in medical studies. There may be
concerned with the testing of new drugs, vaccines and the response to various foreign

substances, diseases or tumors.

Keywords:

laboratory mice, inbred populations, outbred populations, specific characteristics, medical

studies



UVOU ..ottt bttt bbb a bbb bt h bbb a et bbbttt b s bt et e bt s nanas 1
G| I oY [ USSR 1
HIQUNT CAST ...ttt ettt st e st e e st e s bt e s bt e e s bt e e s abeesabeesanteesabeesbeeeanbeesaneeesanes 2
Historie a vznik 1aboratornich MySi.......c.ceei i e e e 2
(@101 d o T =Te (o TN {a g =T o1 PSPPSRt 3
(010 R s 0 1Y PP 4
YIS 111V PR PPPPPRN 10
INIVIRE INYET et e e s e e ee e s e s e e s e seeeeeseseaesesesees et eseeseeseseseeseseesesesesseseeseeseeeeses 14

18] oY =Te [ o T g 1= 0|V PR PPPRRt 18
KMEN DBA ..t e e s s e e e e s r e e e e s ree e e s 20
KM C 7B L nanan 26
KIMEN C3H ittt e e s e e e e s s s a e e e e e s e s e e e e e e s 29

[ gL T =YY = T 4 R 35

4 1Y <] TP P R PPN 41
S€ZNAM POUZILE [EEIATUNY ..vveiiiiiieie e e et e e et e e e s bt e e e e sbteeeesbtaeessantaeessnseeessnnes 43
BT [ o[ Ze | o] =IO PPPRO 43

INEEINELOVE ZANOJE..uuiiiiiiiieiciiee ettt e e e te e e e et e e e e sbteeeesbtaeeeebeaeessstaeessstaeaessnteeassnnes 52



Uvod

Prace se zabyva vyuzivanim laboratornich mysi pii védeckych expermientech. Je znamo, ze
ze vSech laboratornich zvitat jsou pravé mysi K laboratornim pokusim nejvice pouzivany. A
praveé tento fakt m¢ donutil zamyslet se nad timto zivo¢iSnym druhem. V této préci proto
studuji mysi pro jejich schopnosti a vlastnosti, kvili nimz jsou pouzivany pii pokusech.
Abych mohl posuzovat jednotlivé kmeny mysi, musim zacit od zacatku jejich vzniku. V préci
proto uvedu kdy, kdo a z jakého divodu zacal $lechtit jednotlivé mysi kmeny, popiipadé jaky
ma z toho lidstvo uzitek. Posléze mysi rozdéluji na hlavni skupiny, charakterizuji je a popisuji
jejich vznik a divody pouziti. Ke kazdé skuping jsou nasledné pfifazeny jejich nejznamejsi a
zaroven nejpouzivanéjsi kmeny. K jednotlivym kmenim jsou uvedeny experimenty, na které
jsou nejcastéji pouzity. Kazdy kmen se od ostatnich genotypové a fenotypové lisi. Maji jiné
vlastnosti a mohou mit riizné fyziologické ¢i anatomické anomalie. Diky témto poruchdm se
vSak stavaji vhodnymi kandidaty pro dany experiment. V zavéru prace jsou ziskané informace
porovnavany, vyhodnoceny a je uvedeno, Vv jakém védeckém odvétvi jsou laboratorni mysi

nejcasteji pouzivany.

Cil prace

Cilem prace je zjistit, jaké kmeny laboratornich mysi se nejvice pouzivaji pii experimentech a
zhodnotit diivody a potieby K jejich vyuzivani, dale v jakém oboru se nejvice laboratorni mysi
vyuZzivaji, co nam pokusy piinaseji a pro¢ se zrovna tento zivo¢isny druh k této ¢innosti

pouziva.



Hlavni cast

Historie a vznik laboratornich mysi

Jednim z hlavnich zastupiteli rozvoje mediciny ve 20. stoleti byla, bez jakychkoliv
pochybnosti, laboratorni mys. Diky tomu, ze se na ni dala testovat 1é¢iva, pomohla tak
k zachran¢ a uzdraveni bezpoctu lidskych zivott. Jednou z hlavnich vyhod je jeji mala
velikost, dobry reprodukéni potencidl, nenarocnost v chovu a jednoducha manipulace. Kdyz
K tomu jesté pfidame obrovskou rozmanitost linii, které se relativné snadno ziskavaji, neni
pochyb o tom, pro¢ se tento maly zivo¢isny druh, ktery byl zpocatku pro lidi pouze jen
Skiidcem, stal tak Siroce vyuZzivanym po celém svété (Macholan, 1997). Brown dodava, Ze i
kdyz navenek mys vypada velmi odlisné od Cloveéka, jeji vyvoj, fyziologie a biochemie je
pozoruhodné podobna lidské. MyS ma rozsahlou genetickou vybavu, to ji umozituje ménit své
geny a pomoci toho lze urcit disledky onemocnéni. Diky témto divodim se mys$ stala

nejdulezitéj$im organismem pro modelovani a studium genetiky lidskych chorob.

Staats (1966) uvadi, ze jednotlivé rozdily mezi kmeny laboratornich mysi se vyuZzivaji
v mnoha oblastech a experimentech. Mezi tyto rozdily patfi ndchylnost na onemocnéni,
povaha onemocnéni pusobenim danym patogenem, doba preziti infikovanych subjekti,
velikost vrhu, pocet vrhli, matetské péce, citlivost, vyroba rtiznych hormont, reakce na
implantaci nebo vyjmuti endokrinnich orgéand, tolerance na chlad, rist vykonnosti na rizné
stravovaci vzorce, schopnost produkce protilatek, krevni slozka, hodnoty krvinek a enzymi
Vv riznych organech. Dle Bogue a Grubb (2004) je laboratorni mys jednou z nejlepSich a
nejpouzivanéjSich voleb pro mnoho studii v medicin€ a biologii. Spolehlivé fenotypové udaje
jsou nezbytné pro plné vyuziti genetickych informaci vychézejici ze snahy o zjiSténi potfadi
lidského a mysiho genomu. Tyto udaje umoziiuji lidem nalézat vhodné kmeny pro své studie.
Naptiklad fyziologické vySetteni, 1éCiva, toxikologické studie, mutageneze, modelovani
lidskych nemoci, QTL analyzy a identifikace novych gent a odhaleni vlivli prostfedni na

genotyp.

Podle Macholana (1997) patii mezi hlavni zakladatele Slechténi laboratornich mys$i Clarence
Cook Little, ktery studoval dédi¢nost zbarveni srsti na Zemédé€lské Skole v Harvardu. Za dva

roky vyzkumu se mu podafilo vytvofit prvni inbredni kmen DBA. Staats (1966) upozoriuje
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na to, ze kmen byl vytvoren pafenim bratra se sestrou po 20 generaci. Macholan (1997) uvadi,
ze tento kmen nesl recesivni alely pro znaky ,,dilution* (d), ,,brown* (b) a ,,non-agouti* (a).
Na kiizenci DBA s potomkem jedné z albinotickych inbrednich linii byl poprvé prokazan
dédi¢ny zaklad rakoviny. Inbredni linie byly oznaceny pismeny A, B, C, D atd. To se stalo
zakladem pojmenovani dnesnich kment (napt. C3H, BALB/c atd.).

Staats (1996) pise, Ze sam Little mél zajem o studium nadorovych onemocnéni, ale chapal
problém zdokumentovani téchto stavi. Dalsi problém bylo, Ze se nadory objevuji pomérné
pozd¢ v zivote zvifete a jsou velmi ovliviiovany zivotnim prostfedim. Vyzkum by se vSak

mohl usnadnit tim, Ze by se odstranila velké geneticka rozmanitost.

Jak uvadi Macholan (1997), opravdové docenéni laboratornich mysi bylo ve 20. stoleni a to
diky rozsdhlym moznostem v Iékaiském vyzkumu. Zjistilo se, ze nadorové buiky, které se
transplantuji to inbrednich mysi, nejsou organismem odmitnuty, ale dale se vyviji a mnozi.
V téchto mysich se daji dale pozorovat a zkoumat. Vyhodou je, Ze inbredni mysi jsou presné
definované a geneticky dobie kontrolovanym objektem. To vedlo k dal$imu Slechténi
laboratornich mysi s nejriznéj§imi vlastnostmi a genetickou strukturou pro jednotlivé pokusy.
Vysoké vyuziti v laboratornich experimentech nam potvrzuje i fakt, ze v roce 1978 byly ve
Velké Britanii ze vSech laboratornich zvitat pres 60% pravé mysi. Laboratorni mysi se tak
postupem casu staly hlavnimi postavami v oboru Iékafstvi ¢i v oborech biologického

zaméteni a jejich pocet a rozmanitost rok od roku stoupa po celém svéte.

Je tfeba dodat, Ze se dnes v laboratofich nechovaji pouze inbredni kmeny mysi. Ale taky tzv.
outbredni linie mysi, ktera je z vétSiny zastoupena mySmi ,,Swiss albinos®“. Ty pochazeji ze
skupiny 2 samcd a 7 samic. Ty byli od roku 1926 mezi sebou pateni a z nich se pozdéji

vyslechtilo 1 dal$i inbredni kmeny jako naptiklad SWR, SJL, BSVR atd.

Outbredni kmeny

Outbredni populace vznikaji pomoci nepiibuzenské plemenitby. Bienertova Vaska a kolektiv
uvadi, ze kazdy takto vznikly jedinec je geneticky jedine¢ny a lisi se od ostatnich jedincu.
Outbredni populace mohou mit nékteré spolecné znaky, ale nejsou geneticky piesné
definované. Outbredni jedinci z jedné kolonie mohou byt geneticky rozdilni, na druhou stranu
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outbredni jedinci z odlisnych kolonii (i jinych kment) mohou byt geneticky navzajem vice
podobni. Vyhodou outbrednich populaci je vysoka reprodukéni produktivita, coz se odrazi i v

niz8i cené a snadné dostupnosti.

Jak Jebavy a kolektiv (2011) uvadi ,,Neptibuzenska plemenitba je nejCastéji pouzivanou
metodou plemenitby v chovech laboratornich zvifat. Umoznuje s relativné nizkymi naklady
vyprodukovat velkd mnozstvi zvitat, neklade piili§ vysoké naroky na odbornost personalu a
evidenci v chovu a pii jejim spravném uplatiiovani je mozno dlouhodobé uchovat Zadanou
miru variability i dobrou plodnost produkovanych zvifat. Ziskavana zvifata jsou vhodna pro
vétSinu  experimentll v laboratorni praxi. Aby nedochdzelo k rychlej§imu néarGstu
homozygotnosti ur¢itych znak, je nutno, aby jedinci vybirani pro pafeni nem¢li minimalné

po 7 az 8 generaci spole¢né predky*.

CD-1 mysi
» CD-1 mysi patfi mezi kmeny laboratornich outbrednich mysi,
€3 na kterych se nejCastéji provadeji experimenty. CD-1 mysi se

4 d, pouzivaji na riizné typy experimenti. Jednou z moznosti studii

7 droj:‘x‘vww.diver.com jsou naptiklad zanétlivé reakce. Newsome et al. (2011) provedli
Klinické studie s biologickymi modifikatory zaméfené na

specifické zanétlivé zprostredkovatele spojené s tézkou sepsi, které ukazaly zZadnou nebo
pouze omezenou dobu pieziti. Zanétlivé reakce jsou zavislé na vrozené imunité jedince. Bylo
zjisténo, Ze pokud se pifed infekci podaji rozpustné beta-glukany, polymery glukédzy
V bunécné sténé, stimuluje se obranyschopnost imunitniho systému jedince (jak u lidi, tak u
zvifat). Proto bylo potiebné zjistit, jaké bude mit u€inky podani intravenézné pgg-glukanu
(poly-(1,6)-B-D-glukopyranosyl-(1,3)-p-D-glukanu glukopyranose) po nastupu
polymikrobidlni infekce cecal ligace a punkce (CLP). K této studii byly pouzity outbredni
mysi CD-1, které byly dale rozdélené na samce a samice. Byly jim podavany pgg-glukany o
davce 10 mg/kg, nebo kontrolni polysacharid, dextran. A to za jednu hodinu po nastupu CLP.
Po dalSich Sesti hodinach byly odebrany krevni vzorky. Z téch se zjistilo, ze samice mysi
mnohem lépe vyuZivaji pgg-glukany, které se v samicich dokaZou udrZet az 10 dni od podani.
U samci byl nejlepsi vysledek jen 24 hodin. Pgg-glukan snizuje u samic IL-6 a IL-10 a také
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bakterijni zatéze v jatrech. Chceme-li zlepsit ucinek pgg-glukanu, ma se podavat na dané
misto zanétu, nez jej aplikovat nitrozilné. Pii této 1é¢bé se nemusi preventivné podavat beta-

glukan.

Casto jsou CD-1 mysi pouZity pro zkoumani raznych onemocnéni a jejich vyvoj. V pokusu
kde Ho et al. (1999) zjistovali vyvoj inzulin-dependentni diabetes mellitus (IDDM), se do
CD-1 mysi injekéné aplikoval alloxan (50 mg/kg in vivo), z diivodl vyvolani IDDM. Ukazalo
se, ze 15 minut po podani alloxanu vznikla ve slinivce reaktivni forma kysliku (ROS), ktera
se podili na destrukci beta-bun¢k pankreatu a rozviji IDDM. Za 30 minut po aplikaci alloxanu
se Vpankreatu zaktivoval NFkB (zjisteno diky elektroforetickému testu mobility).
Predpoklada se, ze NFkB v ROS iniciuje potfadi udalosti vedoucich k bunécné smrti.
Regulatorem NFkB je antioxidant GSH. Suplementace N-acytylcysteinu (NAC) podavana
500 mg/kg, predchiidce GSH, potlacuje alloxan vyvolavajici aktivitu NFkB a snizuje
hyperglykémii (diabetes). Glykémie zde byla sledovana po dobu 14 dnd. Po aktivaci NFkB a
objeveni ROS nastava sled udalosti vedoucich ke vzniku IDDM. Inhibice NFkB a aktivace
NAC vede k oslabeni zavaznosti IDDM. Tento vyzkum tak pomize k pochopeni vzniku

IDDM a muze vést i k prevenci proti této nemaoci.

Shibley a Smith (2002) zkoumali bunééné mechanismy spojené s rozvojem temporalni
epilepsie (TLE). Konkrétné se zkoumal vyvoj spontannich zachvatl, soucasné se vznikem
axonu v gyrus dentatus na CD-1 mysi, po injekénim podani pilokarpinu. Pilokarpin u tohoto
kmene vyvolava zachvaty a status epilepticus (SE). Objevili se i jedinci, u kterych se
nevytvofil SE po podani pilokarpinu. Po né€kolik dni, co byl aplikovan pilokarpin, nebyla
zpozorovand zadna odliSnost Vv chovéni, pozdé¢ji se objevily spontdnné tonicko-klonické
zachvaty u vétSiny mysi, které prezili pilokarpinem vyvolanou SE. Za 4-8 tydny byla
zpozorovana robustnd mechova vlakna vkli¢ena do vnitini molekularni vrstvy a bunécna
ztrata se projevila 1 na hyppocampu. To se projevilo jen u mysi, které zazili SE. U mysi, které
nezazili SE, nebylo zpozorovano Zadné kliceni mechového vlakna ani spontanni zachvaty.
Tato studie dokazuje, ze pilokarpin vyvolava spontanni zachvaty a kliceni mechovych vlaken

v CD-1 mysi. Model pilokarpin nabizi uzite¢ny nastroj pro studium TLE.

Kmen CD-1 se dé& pouzit na studium ptsobeni urcitych preparatl, které se pouzivaji v lidské
spolecnosti. Témito latkami mohou byt naptiklad drogy a jiné navykové latky. Hlavnim cilem
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vyzkumu Valjent et al. (2004) bylo identifikovat molekularni mechanismy pii dlouhodobych
zméndch chovani vyvolané drogami. Kokain a delta-9-tetrahydrocannabinol (THC) aktivuji
extracelularni signalné-regulovanou kinazu (ERK) ve striatu. Blokované ERK drahy zabranuji
ve vytvofeni podminéné preferovanych mist na tyto drogy. Nicmén¢€ neni znamo, zda aktivace
ERK ve striatu je specificka pro tyto dvé drogy a/nebo oblast mozku. V tomto pokusu se CD-
1 mys$im akutné podavaly drogy, které jsou ¢asto zneuzivany lidmi. Byl to kokain, morfin,
nikotin, THC nebo jiné psychoaktivni latky vcetné kofeinu, skopolaminu, antidepresiv a
antipsychotik. Studoval se vyskyt fosfo-ERK imunoreaktivnich neuronii vV mozku mysi.
Kazdd pouzitd droga vytvéiela zietelné regionalni vzor pro aktivaci ERK. U vSech
navykovych latek vzrostla ERK fosforylace v nukleus accumbens, lateralnim jadernim lizku
terminalis stria, centrdlni amygdale a Vv hluboké vrstvé prefrontdlni kiry a to diky
dopaminovym receptorim D1. I kdyz né€které nenavykové latky v urcitych oblastech mirn¢
aktivovaly ERK, nikdy nevyvolaly silnou aktivaci. Antidepresiva a kofein aktivovaly ERK
Vv hippokampu a kife mozkové. Antipsychotika mirn¢ aktivovaly ERK na hibetnim stratu a na
povrchu prefrontalni mozkové kiry. Klozapin nemél zadny vliv na striatum, ale vice
ovliviioval mozkovou kiru a amygdal. Vysledky nastinily podmnozinu struktur, v nichz
aktivace ERK muze specificky ptispét k dlouhodobym ucinkim drog. Dale navrhuji
mapovani aktivace ERK v mozku jako zptsob, jak identifikovat potencidlni lokality pro

pusobeni psychoaktivnich latek.

CD-1 mysim mohou byt podavany rizné latky a sledovany jejich hodnoty. Na plodech samic
CD-1 mysi, Alworth et al. (2002) zkoumali ucinky diethylstilbestrolu (DES) (0,1 mg/kg/den)
a insekticidu methoxychloru (MXC) (10 mg/kg/den), dale pak jejich tisici ndsobné vyssi
davky, tedy 100 mg/kg/den DES a 10000 mg/kg/den MXS. Tyto latky byly podavany
samicim ve 12. — 18. dnu téhotenstvi. Samice dostavajici davku 0,1 mg DES mély vyrazné
siln€j$i d€lohu nez samice dostavajici 100 mg DES. Samice prenataln¢ vystavené davce do 10
mg/kg MXC mély vyrazn€ siln€jsi délohu nez samice dostavajici 10000 mg/kg MXC.
Samice, které byly vystaveny davce DES, mély hmotnost jater vyrazné vyssi, nez samice
nedostavajici nic. Sekvenc¢ni data a analyzy nam ukazuji nartist 18S rDNA a 45S rDNA pre-
metylace v déloze, ovlivnéné nizkymi ¢i vysokymi davkami DES. Bylo zjisténo, ze latka
(DES), v zavislosti na davce, ovlivituje expozici plodu ¢i délozni reakce na estradiol. Dale
byla nalezena davkova reakce na vztah, pfi prenatalni expozici, DES na hmotnost jater ¢i

ribozomalni DNA hypermethylation.



Newbold et al. (2002) popisuji klinické studie na pokusnych zvifatech, na kterych sledovali
asociace na prenatdlni plisobeni diethylstibestrolu (DES). Nasledné se sledoval i vyvoj
abnormalit v reproduk¢énim traktu, véetné Spatnych reprodukénich vysledki a neoplazie. Ve
vétsingé pripadi se pokusy soustfedily na pusobeni DES, ktery vyvolal epitelidlni 1éze,
zejména vaginalni adendzu a adenokarcinom, dale bylo zjisténo, ze dalS$im cilem DES jsou
hladké délozni svalové buiky. Tato zprava charakterizuje délozni leiomyom, ktery se
vyskytuje u CD-1 mysi po pusobeni DES prenataln¢ 9. az 16. den téhotenstvi nebo béhem 1.
az 5. neonatalniho dne. Tyto zjisténé délozni leimyomy maji typické histomorfologické a
nékteré immunohistochemické vlastnosti, které se spontanné vyskytuji v hladké svaloving
délohy pii nadorech u mysi B6C3F1, popsané jiz diive. Tyto nddory jsou podobné délozni

lelomyomm (myomam), které jsou ¢asto pozorované u Zen pifed menopauzou.

Poptipad¢ byly zjistovany rozdily mezi pohlavimi v reakcich na zkoumané latky. Ve své
studii McDermott et al. (1994) porovnavali metabolismus striatdlniho dopaminu mezi samci a
samicemi u CD-1 mysi. Ty byly 1é¢eny 2 dny estrogeny nebo vozidlovymi oleji. Béhem toho
se mefili hodnoty bazalni a drasliko-stimulujiciho dopaminu a kyseliny 3, 4-
dibydroxyphenylacetic (DOPAC). Jak bazalni tak i drasliko-stimulujici dopamin byl vyrazné
vy$si a DOPAC byl naopak vyrazn€ mén¢ uvolnén u samct neZ u samic, stejné tak byl i nizsi
striatdlni obsah tkan€ dopaminu. U samic lécené estrogenem vyrazné vzrostl bazalni a
drasliko-stimulujici dopamin, ve srovnani se samicemi lécenymi oleji. Tyto oleje nemély
zadny vliv na obsah dopaminu v tkdni. U samcii vSak estrogeny neovlivnily uvolnéni ¢i
koncentraci striatadlniho dopaminu. Z toho 1ze usuzovat, Ze jsou zde jasné pohlavni rozdily v
obsahu a koncentraci striatalniho dopaminu pii stejném hormonélnim stavu. U samic se
zjistilo, ze estrogen ma zna¢ny vliv na latkovou vymeénu striatdlniho dopaminu (pisobeni
hlavné ke zvySeni syntézy neuronalniho dopaminu) a uvoliuji se bez zvySen¢ho vycerpani
dopaminu. Zjisténé vysledky maji velice dulezity vyznam pii pozorovani pohlavnich rozdild u

klinickych pohybovych poruch, jako je Parkinsonova nemoc.

Jednim z nej¢astéjsich experimenti, na které jsou mysi pouzivany, je studium nadord. Mohou
se na nich se zkoumat karcinogenni UCinky riznych latek a jejich plsobeni v téle mysi.
Newbold a Liehr (2000) zjistovali karcinogenni potencial katechol estrogenti. K experimentu
se pouzil model, u které¢ho jiz diive bylo nalezeno d€lozni adenokarcinom po neonatalni
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vystaveni diethylstibestrolu. K pokusu byly pouzity 1-5 dny stara mlad’ata CD-1 outbrednich
mysi, ale pouze samice. Mysi byly 1éceny 2- a 4-hydroxyestradiolem, 173-estradiolem nebo
17a-ethinylestradiolem o davce 2 mg na kus a den. Mlad’ata byla usmrcena ve 12. nebo v 18.
mésici zivota. U mysi, které byly 1éCeny 17p-estradiolem nebo 17a-ethinylestradiolem byl
vyskyt déloznich nédort okolo 7 nebo 43 %. Mysi dostavajici 2-hydroxyestradiol mély
vyskyt naddort 12%. Nejvyssi vyskyt déloznich adenokarcinomii (66 %) mély ty mysi, které
dostavaly 4-hydroxyestrodiol. Jak 2- tak i 4-hydroxylové katecholaty byly estrogenni a
zvySovali zivou hmotnost téchto mlad’at. Také to ukazuje, Ze 2- i 4-hydroxyestradiol jsou
karcinogennimi metabolity. Vysoky vyskyt nadord po podani 4-hydroxyestradiolu podporuje

ptedpokladanou roli tohoto metabolitu v hormonalné souvisejicich nadorech.

vvvvvv

potlacuje azoxymethany, které v experimentech vyvolavaji rakovinu tlustého stteva (LIC) u
potkant Fischer 344. Nyni tento pokus provadéli Shamsuddin et al. (1989) i u CD-1 mysi,
které dostaly injekci s 1, 2-dimethylhydrazinem (DMH). LIC byla vyvolana DMH (podavané
13 x tydné 15mg/kg) v 1 % smési, pii pfidani 1 % InsP6 se vykazuje snizeni vyskytu LIC
diky InsP6 16¢bé. Udaje t8lesné hmotnosti nezaznamenaly 7adné zjevné toxické ucinky po
dlouhodobém podavanim InsP6. Pii pokusech na dvou druzich pokusnych zvitat se jevi InsP6

jako protinadorova a je tieba ji zvazit jako preventivni opatfeni proti rakoving tlustého stieva.

Kromé latek vyvolavajici nadory, je kmen CD-1 vyuzivan K nalezeni ochrany proti nadoriim.
Saleem et al. (2004) hledali nahrady za chemoprevenci, ktera by zasahovala vic procest pii
vzniku rakoviny a tim by se stala vykonné&j$i v procesu léCeni, zkousSeli latku Lupeol
triterpenon. Lupeol je jednou z hlavnich slozek ovocnych rostlin, jako je olivovnik,
mangovnik, fikovnik ¢i léCivych bylin, které se pouzivaji pii 1é€bé koznich aliments. U
lupeolu je znamo, ze ma Siroké 1é¢ivé ucinky, napiiklad je silné antioxidacni, antimutagenni,
na kazi mysi. Lupeol se aplikoval na kizi CD-1 mysi, pted 12-O-tetradecynoyl-phorbol-13-
acetatem (TPA) vyvolavajici tradi¢ni znaky kozniho nadoru. Bylo zjiSténo, ze po lokalni
aplikaci lupeolu (1-2 mg/mys) 30 minut pfed TPA (3,2 nmol/my$), na mysi kuzi bylo
Vv zavislosti na Case a davce zjiSténa zdbrana ve zvySeni TPA. U zvifat, kterym byl podan
lupeol, se vyrazné snizil vyskyt nadort, ¢imz se snizila télesna zat¢z a doslo ke znacnému
zpozdéni latence u nadort. Po skoneni experimentu za 28 tydnti, 100% zvifat ve skupiné,
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kterym bylo podavano TPA, mélo 7 az 8 naddori/mys. U mysi které byly 1éceny lupeolem
pted zahdjeni aplikace TPA, bylo pouze u 53% mysi nalezeno 1 az 3 nadory. Tyto vysledky
poprvé prokazaly, ze lupeol podporuje CD-1 mysi proti nadoru a inhibuje stejné dobfe i nové
biomarkery podporujici nddory. Proto bylo navrzeno, aby lupeol, jako atraktivni

protinadorujici podporujici ¢initel, byl dal vyuzit i u jinych nez u koznich nadort.

Bomser et al. (1999) studovali protinadorové aktivity polyfenolické frakce ze semen hroznt
(GPS), ktera byla zkoumana na pokozce kiize CD-1 mysi. Byla zkoumana schopnost této
frakce na inhibici 12-Otetradecanoylphorbol-13-acetatu (TPA), ktery podporuje vyvolani
tumoru a dale podporuje Cinnost dvou markeri, ornithinu dekarboxylazy (ODC) a
myeloperoxidazy (MPO), nachéazejicich se v kiizi mysi. Pfedb&zné oSetfeni mysi kiize 5, 10,
20 a 30 mg GPS, v zavislosti na davce, vedlo ke sniZzeni TPA-vyvolavajici epidermalni ODC
aktivitu o 23, 37, 48 a 70%. Pokud byla kiize predbézné osetiena davkou 1, 5, 10 a 20 mg
GSP, vedlo to k vyraznému snizeni aktivity MPO o 43, 39, 54 a o 73%. Dvoutydenni 1é¢ba
mysi kize 5, 10 a 20 mg GSP 20 minut pted aplikaci TPA, vyustilo k 30, 40 a k 60 % snizeni
vyskytu koZnich nadort. Kone¢ny pocet nadoru v mysich, pii 1é€bé 5, 10 a 20 mg GPS, se
snizil 0 63, 53 a 0 94%. To dokazuje, ze GSP ma podporujici protinddorové ucinky pti pouziti
na pokozku CD-1 mysi, pfed podani TPA. Inhibice nadorG pii podani GSP je z ¢asti
zpusobena potlacenim TPA, pietusuje se tak epidermalni aktivita ODC a MPO. Proto by se

mél GSP dal pouzivat pfi hledani prevence proti rakoving.

Pti experimentu, kdy Afaq et al. (2005) hledali nové latky s protinadorovymi ucinky, které by
zasahovaly vice nez jednu kritickou ¢ast v karcinogenenim procesu, pouzili extrakt
Z granatového jablka se extrahuje aceton, ktery na zdkladé analyzy obsahuje antokyany,
hydrolyzovatelnou ellagitannins a tfisloviny. PFE lokaln¢ aplikovali na CD-1 mys, pied
podanim 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetatu (TPA), vyvolavaci tradi¢ni i nové znaky
podporujici kozni nador. Bylo zjisténo, Ze po podani lokalni aplikace PFE na kiizi mysi 30
minut pfed podanim TPA (3,2 nmole/mys) se vyrazné¢ omezil TPA Vv zavislosti na case. Dale
se zjistilo, ze lokalni aplikace PFE na kuzi CD-1 mysi vyustila ke snizeni TPA podporujici
kozni nadory. Zvitata, ktera dostala PFE, méla procentudlné ve srovnani s oStatnimi jedinci
bez aplikace PFE podstatné nizsi vyskyt nadoru a i snizenou télesnou zatéz. Ve skuping, kde
bylo pouze aplikovano TPA, mélo 100% mysi nador v 16. tydnu testu. Ve skupiné¢ mysi,
9



kterym bylo podano PFE, mélo nador pouze 30 % jedincii. Podanim PFE pfed TPA také
vedlo k poskytnuti ochrany pied vznikem nadorti, anebo k 9 - 14 tydenni zpozdéni latence.
Vysledky této studie jasn¢ ukéazaly na podporujici G¢inky vic¢i nadoru u CD-1 mysi. Diky
tomu, ze PFE ma vlastnost branit klasickym 1 novym biomarkerim TPA, zabranuje tak v
nadorové podpofte, lze ji pouzit v chemoprevenci u dalsi z fady nddorovych modelt. Proto je
zcela opravnéné dale pracovat na studiu zabyvajici se definici aktivnich latek v PFE, které¢

maji protinadorové ucinky.

Swiss mysi

Laboratorni kmen Swiss je dal§i z outbrednich
mySich vyuzivanych ve studiich. U téchto mysi se
Casto objevuji nadory. Dle Prejean et al. (1973) byl
spontanni vyskyt nadort, ve vysi 26%, zaznamenan u
254 Swiss mysi (101 samct a 153 samic). Tyto mysi

byly pouzivany, bez oSetfovani, pfi sérii experimentil

Zdroj: www.dynamiccashflow.com na karcinogeneze v 18 mésicich. Nejvice nadort bylo
nalezeno v plicnim systému, vice vSak u samic nez u
samcl. Nadory nalezené v mocové soustavé méli pouze samci. Déle byly zjiSt€ny nadory

integumentu, v reprodukénich, retikuloendotelialnich a lymfatickych organech.

Proto jsou Swiss mysi zna¢né vyuzivany ve studiich ohledné vzniku a priab&éhu nadorovych
reakci, a pomahaji nam zjistit, jaké latky tyto reakce vyvolavaji. Azuine a Bhide (1992) v
experimentu hodnotili antikarcinogenni U¢inky kurkumy na benzo[a]pyrenu (BP), ktery
vyvolava zalude¢ni neoplazie a na 7,12-dimethylbenz[a]antracen (DMBA), ktery u samic
Swiss mysi vyvolava kozni nadory. Kurkuma (2 nebo 5 %) ve stravé vyrazné utlumila BP, ale
tento ucinek je zavisly na €asu a davce. 2 % kurkuma ve stravé vyrazné dale potlacila DMBA.
Tyto vysledky tak dokazuji, Ze kurkuma mé ochranny t¢inek proti BP, vyvolavajici v Zaludku

nadory a proti DMBA, vyvolavajici kozni nddory u mysi.
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Ertiirk et al. (1970) podali 50 mysim samicim kmene Swiss, 5 tydnt starych, N-[4 - (5-Nitro-
2-furyl)-2-thiazolyl] formamid v davce 0,094 % hmotnostni stravy. Doba podavani této latky
byla 46 tydna a poté nasledovalo sedm tydna kontrola stravy. Tticet tfi testovanych mysi
ptezil 40 tydni nebo i déle s naslednym vyskytem nador: mocového méchyie (31 mysi z 33),

leukémii (23/33), plicni (6/33) a 1 délozni nador.

Ve své studii Bull et al. (2004) samicim mysi ICR-Swiss tstné podavali davky akrylamidu
v rozmezi 12,5 az 50 mg/kg. Jedna davka jim byla podana jednou za 3 dny po dobu dvou
tydni (celkové davky 75, 150 a 300 mg/kg). O dva tydny pozdéji byla nékterym zvifatim
podéna 2,5 mg TPA/mys trikrat tydné. Vyvoj nadora v kiizi byl zpozorovan o tyden pozdéji,
nador v plicich az za rok. Akrylamid byl nalezen v zahajeni dlazdicovych bun¢k adenomu a
karcinomu v kazi, zaroven zvySuje tvorbu adenomii a karcinomu v plicich. Rozvoj koznich
nadorti byl zavisly na podpoie 12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetatu (TPA), zatimco u
plicnich nadorG nebyl. Tyto tidaje ndm poméahaji rozsifit informace o puisobeni akrylamidu

v kizi a v plicich ICR-Swiss mysi.

Osswald et al. (2005) studovali transplacentarni karcinogenitu patulinu. Na tento vyzkum
bylo pouzito dvanact bifezich Swiss mysi. Kazda z mysi obdrzela, v podobé Zzaludecni
intubace, dvakrat denn¢ davku 2 mg patulinu/kg. Tato davka ji byla podavana ve 14. az 19.
dnu téhotenstvi, coz piedstavuje celkovou davku 24 mg/kg. Potomeci téchto mysi neprokazaly
zadné dikazy o ptisobeni patulinu, ale béhem novorozeneckého obdobi (2-6 dnii po porodu)
jedenact z 52 samicek a osm ze 43 samcii, lécenych po narozeni patulinem, zemfeli. VSichni
takto uhynuli jedinci méli pfiznaky toxicity, zatimco v kontrolni skupiné, do Sesti tydnli po

porodu, k zadnému thynu nedoslo.

Anorganicky arsen (As) je pro lidi karcinogenni, nebylo vSak jednoznacné prokazano
karcinogenni vlastnosti u hlodavci. Proto se v tomto experimentu Waalkes et al. (2002)
zabyvali ucinky injekéné opakované podavaného sodiku arzeni¢nanu. Zkoumaly se nadorové
reakce na sam¢ich a samicich Swiss mysich. Skupiny, o poctu 25 jedinci, dostavaly sodikovy
arzeni¢nan (0,5 mg/kg) nebo fyziologicky roztok (kontrolni skupina) jednou tydné po dobu 20
tydnd, celkem byly pozorovany 96 tydnd, do doby, kdy studie skoncila. U samic vyvolal
arzeni¢nan vyrazny narust vyskytu a zdvaznosti cystické hyperplazie délohy. Arzeni¢nan také
vyvolal vzécny adenokarcinom délohy a zvySeni jaternich proliferativnich 1ézi (loZiskové
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zmény + neoplazie), ale pouze u samic. Zna¢né kozni zmény (vyskyt hyperkeratotickych 1ézi)
a renalni 1éze (zavazné nefropatie) se také vyskytly u arzeni¢nanem IéCenych samic.
Opakované pouziti arzeni¢nanu, i kdyZ ne Gplné karcinogenniho, je spojeno s proliferativnim,
preneoplastickym poranénim délohy, varlat a jater.  Estrogen lécba byla spojena
s proliferativnimi 1ézemi, nadory délohy a samicich jater a v jinych studiich i varlat. To

podporuje hypotézu, ze by mohl arzeni¢nan jednat prostfednictvim estrogenniho ptisobeni.

Conybeare (2002) zkoumal karcinogenni ucinky krmiva. K pokusu se pouzili krmiva PRD
nebo 41b (upravend), ty byly podavany bud’ ad libitum nebo v 75% spotieby ad lib. Krmiva
byla testovana na skupiné 80 mysi, obou pohlavi, kmene Swiss. Zvifata byla krmena od 4
tydnt véku. Mysi byly pozorovény a vazeny kazdy den do konce experimentu. Pokud mys
umfela, byla provedena jeji celkova pitva. Experiment byl ukoncen po 18 mésicich. U obou
pohlavi, nehled¢ na typ krmiva, byla dietni krmiva spojena s mirné leps$imi vysledky pteziti a
velmi vyraznym sniZzenim vyskytu vSech typd nadord. Mysi krmeny 41b mély, v porovnani
s PRD stravou, vys$i vyskyt nadord. Tyto vysledky miiZzou byt pouzity pii dalSich

laboratornich testech na karcinogenitu.

Karcinogenni latky se do mysiho téla nemuseji dostavat pouze potravou ¢i injekénim
podanim. Pomoci tlasplantace lze do mysi vpravit i samotny karcinom. Costa a Holland
(1962) zkoumali celkové sloZeni téla mysi nesouci Krebs-2 karcinom, ktery jim byl podkozné
transplantovan. Byl zkouman pribéh nadorového bujeni v nékolika ¢asovych intervalech.
K tomuto experimentu byl pouzit dospély samec Swiss mysi o primérné hmotnosti 38 mg.
V pokusu utrpél vyraznou ztratu tuky pfi riistu nddoru Krebs-2. Zména tukového mnozstvi
probihala ve tfech etapach. Prvni faze: ztrata asi 50 % tuku zvitete, doSlo k ni do 7. dne po
transplantaci, neZ nador dosahl znac¢né velikosti. Druhd faze: fdze rovnovazného stavu,
nedoslo k zddnému odbouravani tuku 1 ptesto, Ze nador rostl. Toto obdobi trvalo od 7. do 28.

dne. Tteti faze koneéna (pied smrti), diky nadoru pfislo zvifete o znaéné mnozstvi tuku.

Je i mozné do Swiss kmene pienést virus, jenz se u néj dfive nevyskytoval. Diky tomu nema
mys vici tomuto viru zaddnou obranyschopnost a Ize u ni pozorovat celkovy priabéh onemocni,
jenz nam muze pomoct pii boji proti virovim onemocnéni. Todaro et al. (1973) izolovali virus
typu C-RNA, tento virus se rychle replikuje v bunkach ¢lovéka nebo v dalSich primatech.
Virus byl ziskan z lidskych bunék rabdomyosarkom (RD), ten byl posléze transplantovan do
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imunosuprimovanych NIH Swiss mysi, v tomto mysim kmenu nebyl C virus dosud izolovan.
Nova izolace nepopsaného endogenniho typu C viru v NIH Swiss mysich nebo jeho
rekombinaci, nam mize piinést nové informace o C viru. Také mizeme zkousSet tyto mysi

1é¢it Antithymocytnim sérem. Ziskané tidaje pomohou pfi boji proti C-RNA viru u lidi.

Dale nam Swiss mysi mohou poskytovat udaje o anatomickych a fyziologickych ¢innostech,
pfi riznych typech poranéni a jejich ptipadné regeneraci. Jak uvadéji Grounds a McGeachie
(1989), svalova replikace prekurzoru v Swiss mysi, ve které regenerace svalti je mimofadné
intenzivni, se srovnavala s regeneraci BALB/c mysi. Piedni sval tibialis byl u 23 samcti a 15
samic Swiss SJL/J mysi poskozen a nasledné byl v riznych dobach po poranéni mysSim
vstiikovan tritiated thymidin. Vzorky byly odebrany 10 dni po zranéni a dale byly
analyzovany poéty jader myotube pomoci autoradiografie. Regenerace svalu byla vyrazné&jsi u
samcU nez u samic mySi Swiss a regenerace veétsi nez v BALB/c mysi. Autoradiografické
analyzy ukazaly, ze sval zacal replikaci prekurzorii za 24 hodin u Swiss mysi, o 6 hodin diive
neZ u BALB/c mysi, u kterych se prekurzory zacaly replikovat az za 30 hodin. Svalové
replikace prekurzori byla u Swiss mysich samic vice aktivni za 96 hodin po zranéni, ve
srovnani se samci Swiss a BALB/c mysi, i kdyz pocty bunék pro replikaci prekurzort byly
podobné. Neni znamo, pro¢ je rozdil v nastupu replikace svalovych prekurzorti a zda muze
sam zodpovidat za kompletni regeneraci svalti u Swiss mysi. Podobné studie byly provedeny
u 11 sam¢ich a 10 samicich hybridech (SJL/J x BALB/c) mysi, ty diky analyzam myotube
jader ukazaly, Ze svalové prekurzory neumély syntetizovat DNA dfiv neZz za 30 hodin po

zranéni. Regenerace se tak vic podobala BALB/c my$i nez Swiss.

Swiss mysi se zapojuji do experimentll, kde se zjiStuje vliv podavanych latek na jednotlivé
organy v téle. Souvislost mezi leptinem a zanétem jater byla studovana Balasubramaniya et
al. (2003). Cilem tohoto pokusu bylo zhodnotit vliv leptinu na peroxidaci lipidd tkané a
antioxidani stav u experimentalni hepatotoxicity. Podavani etanolu (6,32 g/kg 7zZivé
hmotnosti) ¢tyf-tydennim zdravym mySim, po dobu 45 dnid, mélo za nasledek vyznamné
zvySeni hladiny tkanové thiobarbituric kyseliny reaktivni latek (TBARS), konjugovanych
dient (CD) a snizeni ¢innosti superoxidismutazy (SOD), katalazy (CAT), redukce glutathionu
(GSH) a glutationum pfibuzné enzymy, jako je glutathionperoxiddzy (GPX) a glutation s-
transferdzy (GST), ve srovnani kontrolnimi mySmi. Nésledné na experimentalné¢ vyvolané
hepatotixicité¢ (po dobu 30 dnt) byl obden aplikovan leptin (230 mg/kg zivé hmotnosti), po
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dobu 15 dni a soubézné podavan s denni davkou alkoholu. Kontrolni podavani leptinu a
alkoholu mysim vyrazné snizilo jejich télesnou vahu, ale na druhou stranu vyrazné zvysilo
hodnoty TBARS a CD v jatrech a ledvinach, dale snizilo mnozstvi enzymatickych a non-
enzymovych antioxidantli ve srovnani s mySmi, které nebyly kontrolovan¢ 1éCeny a
nedostavaly zadny alkohol. Piedpoklada se, Ze zvySenim hladiny leptinu se zvysi oxidaéni
stres a snizi antioxida¢ni obrana, coz vede k zanétu jater, ktery je dale rozsifen na alkoholické

onemocnéni jater.

NMRI mysi

Jak Festing (1998) udava, jsou NMRI mysi albini. Pivodné vznikly z non-inbrednich Swiss
mysi v roce 1937. Byly znamé jako kmen mysi NIH/PIL. Tento kmen vyuzivalo na své pokusy
Americké ndmotnictvo (US navy) a posléze byl vySlechtén kmen NMRI (ze zacatku vSak
nebyl tkanove kompatibilni).

o,

) i-(-'-" Charakteristika: Nizké upfednostiiovani sladce chutnajicich
\N‘\ “f’.’ latek (sacharidu, sachar6zy, dulcinu a acesulfamu), vysoka
Zdroj: www.taconic.com hladina kyseliny glutamové dekarboxylazy v mozku, kratky cas
spanku u samic po podani hexabarbitalové anestezie, kratky Cas

spanku po podani pentobarbitonyni anestezie, dobra primarni imunitni odpovéd na
bakteriofagy, dobrd reprodukéni schopnost v kolonii (1,5 mlad’at/samicka/tyden a velikost

vrhu 7,3).

Mysi NMRI se pouzivaji v mnoha odvétvich védy, jednou z moZnosti je studium uceni
v zavislosti na kmenu ¢i predchozich zkuSenostech. Vicens et al. (1992) vyhodnocovali vliv
uéeni vodniho bludisté u dvou kment mysi (NMRI a C57BL) Vv raném véku (2 mésicl)
pomoci dlouhodobé studie. Mysi S nebo bez piedchozich ptiprav byly testovany ve véku 6
mesict a poté v 10 mésicich. Vysledky ukazaly, ze zkousené NMRI mysi fungovaly 1épe nez
trénink mél lepsi vliv na NMRI nez na C57BL mysi. Z toho Ize usuzovat, ze ucinky raného
vzdélavani ve vodnim bludiSti mohou byt ovlivnény vlastnostmi kmene mysi. To mize

pomoct pro studie hodnotici vliv farmakologickych a behavioralnich manipulaci.
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Dale se NMRI mysi pouzivaji pfi zkoumani starnuti a pohybové aktivity v prib¢hu véku. Jak
uvedli ve svém experimentu Lamberty a Gower (2003), u sami¢ek mysi NMRI, ve véku 3, 6,
9 a 12 mésici, kdy porovnavali spontanni chovani, uéeni a pamét’. Aktivita v oteviené oblasti
a spontanni stfidani se snizuje s v€kem, statisticky vyznamna hranice pro skupinu je v 9. az
12. mésici (tento pokus se konal v Y-bludisti). Prostorové uceni, studovano ve vodnim
bludisti typu Morris, bylo ve v€ku 3 a 12 mésici siln€ naruSeno. Zmény prohybové aktivity,
schopnost plavani nebo rychlost neprokazaly, Ze by odpovidaly za tyto deficity. Udaje
naznacuji, Ze nastup starnuti u myS$i NMRI zacina v 9. a hlavné ve 12. mésici zivota. NMRI se
taky diky témto vlastnostem stavaji vhodnym zivotaschopnym modelem pro studium

kognitivnich poruch ve stafi.

Kmen mys$i NMRI se pouzivaji na zjiStovani riiznych nebezpecnosti latek. Zjistuje se latkova
toxicita ¢i jiné negativni vlastnosti. Mohtashamipur et al. (1987) popisuji ve svém pokusu
osm Siroce pouzivanych halogenovych benzend, broma-benzen (BB), chlorbenzen (CB), tii
izomery dichlor-benzen (DCB) a tfi izomery dichlorbenzen (TBC), které byly testovany na
akutni toxicitu (LD50) a na klastogenitu. K pokusu byly vybrany 8 tydenni NMRI mysi,
kterym byly davky podavany intraperitonealné. Kazda smés byla podavana ve dvou stejnych
davkach po 24 hodinach. Zjistilo se, Zze vSechny testované halogen benzeny jsou alespon
Castecné klastogenni. Nejvyssi klastogenni ¢innost byla vyvolana u m-DCB a BB, naopak

nejmensi u TCB izomerd.

vvvvvv

zaznamil je znamo, Ze sniZeni fenotypové hnédého tuku v bilé tukové tkani (WAT) mulze
pfispivat k obezité a diabetu 2. typu u lidi. Kyselina retinova a karboxylova forma vitaminu A
vyvolava u hlodavcl sniZeni télesné hmotnosti a tim i1 obezity a zvySuje rozpad proteinli
v hnédé tukové tkani a kosterni svaloving. V této studii Mercader et al. (2006) zkoumali
moznost prestavby ucinku all-trans kyseliny retinové (ATRA) v depech WAT. Zmény ve
vyjadieni genti souvisejicich s termogenezi, oxidaci mastnych kyselin a urovné fosforylovace
retinoblastomu bilkoviny byly analyzovany spole¢né s biometrickymi a krevnimi parametry
v depech WAT u samce dospé€lé mysi NMRI, do kterého byla vpravena injekce ATRA. Ztrata
télesného tuku po oSetteni ATRA nebyla provdzena zvySenim cirkulyjicich
neesterifikovanych mastnych kyselin a ketolatek, ale byla doprovazena zvySenou rektalni
teplotou. Uroveii fosforylovanych retinoblastomi bilkovin v depech WAT byla po 1é¢bé
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ATRA zvysena. Velikost tukovych bun¢k byla snizena a poéty hnédych tukovych bunék
v tiiselné WAT byla u mysi 1é¢enych ATRA naopak zvysena. Vysledky ukazuji, Ze ATRA
podporuje hnédou tukovou tkan a jeho vlastnosti ve WAT. Pochopeni mechanismu a efektort
zapojenych do predélavani WAT, muize piispét k novym metodam prevence a 1éCbe obezity a

diabetu 2. typu.

NMRI mysi jsou vystavovany i riznym anatomickym problémim, které jsou zamérné
vytvafeny. Gliick et al. (2002) v experimentu pouzili Corxsackievirus B3 (CVB3), ktery
vyvolava myokarditidy v NMRI mysi a diky tomu pfedstavuji dostate¢ny model pro studium
patogeneze chronického srdecniho onemocnéni. Béhem akutni fize myokarditidy nastava
mnoho cytokinich modelt. Predpoklada se, ze cytokiny hraji dulezitou roli v kardiomyopatii.
V této studii byly zkoumany cytokiny mRNA a RNA-CVB3 kinetika s dirazem na pozdni
faze myokarditidu, pomoci reverzni transkriptazy-polymerazové tetézové reakce (RT-PCR),
v mist¢ hybridizace (ISH) a imunohistochemie (IHC). Zietelné histopatologické zmény
V prib¢hu srdecni choroby se vyznacuji zvySenou fibrézou, trvalou bunécnou infiltraci a
degenerativni nekrézou myocytl. Pfetrvavani virovych genomil v myokardu infikovanych
mysi bylo potvrzeno v PCR, ISH a v PCR-enzymu souvisejici s immunoabsorbentni metodou
(ELISA). Vysledky ukazuji, Ze nejvetsi virové mnozstvi RNA v bunikach myokardu je 7. den
po infekci. Z experimentu tedy vyplyva, Ze pietrvavajici virové RNA je spojena s trvale
vysokou Urovni cytokinové mRNA. Ty mlZou vyrazné spét k patologickym zméndm a

poskozeni pojivové tkané v chronické fazi myokarditidy.

Kmen NMRI je také nedilnou soucasti v boji proti parazitickym onemocnéni, kdy se na nich
zkouSeji rizné typy protildtek. Knapp a Heesemann (1991) uvadeji, ze byla vytvotfena
monoklonélni protilatka proti smrticimu RH kmenu Toxoplasma gondii, ktery se vytvofil
v téle mysi. Byly zkoumany rozdilné vlivy protilatek na zhoubné tachyzoites a avirulentni
kmeny T. gondii, péstované jako trvalé kultury makrofagickych bunék. Na zjisténi zhoubnosti
zkoumanych kmenti Toxoplasmy bylo zapotiebi vstiiknout rtizné pocty tachyzoites do NMRI
myS$i a pozorovat, jaké zvife bude mit pfiznaky infekce, ¢i jestli neumfe. Monoklonalni
protilatky indentifikovaly 23-kDa antigen, ktery byl nalezen u mysi napadenych smrticimi
kmeny BK a RH. Tento antigen nebyl vSak zjistén u méné virulentnich mySich kmend. Diky
Western blotu (imunoblot), imunofluorescence a imunoelectronickému mikroskopu byli
schopni lokalizovat 23-kDa antigen v membranovém prostoru. Z vysledki usoudili, ze se
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podle 23-kDa antigenu da zjistit jedovatost (nebezpecnost) kmenu. To lze pouzivat pti

klasifikaci jedovatosti T. gondii kment.

Dale jak uvadi Agger et al. (2009) byly skupiny my$i (NMRI) infikovany 6 a 25
metacercariaemi motolice Echcinostoma Caprony do traviciho traktu. Pro méfeni
specifickych protilatek v séru (IgM, IgG a IgA) byl pouzit Enzym spojovaci immunosorbentni
vzorek (ELISA). U infikovanych mysi byly zaznamenany vyrazné hodnotu IgM za 14 dni,
IgG a IgA za 28 dni po infekci. Na zacatku infekce byla primérné hodnota IgM vyssi u séra
se 6 metacercariaemi nez u 25 metacercariaemi. U opozdéné infekce mély stfedné vysokou
uroven hladiny IgA mysi dostavajici vyssi davky infekce. Dale se zkoumal vyskyt protilatek
v tkani tenkého stfeva. IgM a v mensi mife 1 IgG méli nejvyssi primérnou hladinu v zadni
¢asti tenkého stfeva, kde byli umisténi parazité. IgA mélo primérnou hodnotu po celé délce
tkan¢ tenkého stfeva. Vysoka hladina specifickych IgA byla zjisténa v lumenu tenkého stieva
28 dni po infekci, a to hlavné v pfedni ¢asti, kde se nachazelo pouze nékolik paraziti. Ve
sttevnim lumenu nebyly v ten den nalezeny Zadné specifické IgM nebo IgG latky. Z vysledkt

je patrné umisténi E. Caproni a model pro odstranéni z téla hostitele.

Jako ptedchozi outberdni kmeny, je i kmen NMRI vyuzivan pii nadorovych studiich. Jak
uvadi Fischer et al. (1987) je NMRI populace mysi, ktera se bézné pouziva ve studiich kozni
rakoviny. V experimentu byly porovnavany ucinky inhibitori metabolismu a to kyseliny
arachidonové a 12-O-tetracanoylphorbol-13-acetatu (TPA). Tim se mély vyvolat udalosti,
jako jsou podpora nadoru, syntéza DNA in vivo a in vitro, indukce ornitinu dekarboxylazy, a
syntéza prostaglandinu (PG) E2. Davkové rozmezi 50 az 200 mg idometacinu zpisobilo u
NMRI mysi, na davce zavislou, inhibici podpory. K vyznamnému obratu u této inhibice bylo
dosazeno pti soucasném pouziti 10 mg PGFa ale ne PGE2. Studie ukazaly, ze syntéza DNA
nizkych davek indometacinu a flurbiprofenu potlac¢ilo stimulace TPA u NMRI mysi. Bylo
zjisténo, Ze indometacinon zabranuje TPA vyvolavat ornitin dekarboxyldzovou Cinnost a také

velmi G¢inné potlacuje TPA vyvolavat syntézu PGE2.

Dle Furstenberger et al. (1985), zmény na kizi my$i NMRI vyvolené phorbol esterem 12-O-
tetradecynoylphorbol-13-acetaitem v “prvni etapé nadorové akce®, jsou pomalu vratné za 10
az 12 tydnt. Nadorova reakce byla pozorovana v prubéhu zahajeni podpory experimentu in
ViVO a neni zavisla na tom, zda k |. etap¢ nadorové akce dojde pted nebo az po zahajeni
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podpory experimentu. Vzhledem k tomu, Ze ¢asovy interval mezi 1é¢bou s podporovatelem a
naslednym zahdjenim, mize trvat az po dobu 6 tydnii, zda se byt nepravdépodobné, ze by
zvyseni zahajeni podporovatele, bylo vyvolané bunétnou syntézou DNA. Tento vysledek
muze byt v rozporu s dvoustupnovym modelem podpory nadoru, protoze to znamena, ze kiize
zah4ji vznik novych bunék, které nejsou nezbytné pro vyvolani bunécné zmény, ale zaroven

jsou nezbytné pro prvni etapu podpory (vzniku) kozniho nadoru.

Dvoustupiiovy model rakoviny, ktery zahrnuje klondlni rist pfechodnych bunék, ziskava
Vv poslednich letech ¢im dal vétsi pozornost. Ten byl vytvofen, aby odpovidal vyskytu a
rozsifeni nadorovych dat tak, aby zahrnovaly poznatky uvedené k zahijeni podpory
karcinogenityckych experimentd. Mysi kiize je vnimava k témto pokusim a podporuji tak
tento model, papilomy pfestavuji pfechodné builky a karcinomy piestavuji maligni bunky.
V tomto pokusu Kopp-Schneider a Portier (1994) uplatiiuji tdaje dvoustupniového modelu
tykajici se papilom a tvorby karcinomu od zahdjeni podpory na ktizi NMRI mysi az po jeho
ukonceni. Ukazalo se, ze tento model nebyl kompatibilni s Gdaji, pokud by vSechny papilomy
byly povazovany za premaglini 1éze. Proto musel byt model upraven tak, aby umoznil vzniku
heterogenni populaci papilomi. V takovém piipadé lze ptredpokladat, ze nemaligni a
nevyléciteln€ benigni papilomy se morfologicky lisi a oba typy papilomil v detekénim limitu
obsahuji rizné mnozstvi aktivné se délicich bun&€k. Model pfedpovidd vétsi nartist poctu

papilomd, nez bylo skute¢né pozorovano na konci pokusu.

Inbredni kmeny

Jak uvadi Bienertova Vasku a kolektiv, je inbredni kmen vysledkem dvaceti a vice pareni
bratra se sestrou. Rodi¢e jsou zastupcem dvou inbrednich kment liSicich se v nékolika

lokusech, proto je prvni F1 generace heterozygotni ve vSech lokusech.

Jebavy a kolektiv (2011) uvadi ,,Pribuzenska c¢ili vnitini plemenitba je systém chovu
provadény ptipousténim jedinct blize nebo vzdalengji ptibuznych. V chovech laboratornich
zvifat se Casto pouziva anglického ndzvu inbreeding a pro potomka vzajemné piibuznych
rodic¢t ndzvu inbredni zvife. Cilem inbreedingu je sniZeni aZ odstranéni genetické variability a
maximalni homozygotnost populace. Nebezpecim je zvyraznéni nezédoucich recesivnich
znakd. V disledku zvySovani homozygotnosti zvifata téze inbredni linie sméiuji
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k homozygotnosti pro stejné znaky. Pfibuzenska plemenitba vytvari genetickou jednotnost
pouze uvniti jednotlivych linii, mezi liniemi se naopak zvySuje geneticka odliSnost. Pokud
piipoustime inbredni zvifata, z nichz kazdé pochazi z odlisné inbredni linie, jejich potomci uz
samoziejm¢ inbredy nejsou a maji naopak vSechny vlastnosti hybrida, heterozygot. Ne
vSechna laboratorni zvifata jsou vhodna pro piibuzenskou plemenitbu. Néktera trpi silné
inbredni depresi (napt. kralik, morce), jind snadno podléhaji vlivim prostiedi a vnitinim
mutacim, ruSicim vliv inbredizace (potkan). NejvhodnéjSimi druhy pro piibuzenskou
plemenitbu jsou laboratorni mys a kiecci (cela laboratorni populace kiecki syrskych ma

puvod v jedné roding)*.

Ve své praci Beck et al. (2000) oznacuji mys jako hlavni organismus pro volbu modelovani
lidskych chorob. Bylo jiz popsano vice nez 450 inbrednich mysich kmend, poskytuji ndm tak
velké mnozstvi rizného genotypu pro genetické a dalsi studie. Diky tomu, ze stale vznikaji a
zanikaji nové kmeny, je nutné pravidelné zjist'ovat, jaké kmeny jsou k dispozici a jaké maji
vlastnosti. Ty zjistime na zdklad¢ dostupnych tdaji z DNA polymorfismu mirkosatelitl a

dal$ich znacek.

Za 20 generaci ptibuzenské plemenitby, je kazdd myS homozygotni primémé v 98,6 %
lokusech. Mnoho kment bylo §lechténo vice nez 150 generaci a jsou v podstaté¢ homozygotni
ve vSech lokusech. Kazdy inbredni kmen je také isogenni (geneticky shodny), protoze vSichni
maji spolecného predka. Prvni inbredni kmen mysi byl v roce 1909 DBA, ostatni inbredni

kmeny byly vytvoteny v prubéhu pfistich deseti let.

Inbredni kmeny jsou jiz dlouho pouzivané pro genetické a imunologické studie (napt. vyzkum
imunologické tolerance, rozvoj monoklondlnich protilatek, studium omezeni vyznamnych
histokompatibilniho komplexu (MHC), rozvoj metodiky zpétného kiizeni a dalsi). Mnoho
inbrednich kmenii je chovano pro své specifické fenotypy. Naptiklad kmen SAM ma
urychlené starnuti, C57BL/6 ma vétsi prepozice na alkohol a omamné latky, dalSi kmeny se
vyuzivaji pro studium trasgennich a embryonélnich kmenti (ES) bunécné technologie. Nebo
BALB/C a C3H mysi maji vyssi citlivost na mutageneze. Pfi navrhovani experimentd Se musi
dbat na fenotypové rozdily mezi inbrednimi kmeny. Kmeny se mohou od sebe liSit ve
fenotypovych charakteristikach, které nemuseji byt dilezité pfi studiu, ale miZou nepiimo
ovlivnit vysledky pokusii. Naptiklad C3H mySi maji geneticky defekt, ktery vede
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k degeneraci sitnice, coz vede v rané dospé€losti k oslepnuti. To muze ovlivnit analyzy v
chovani. Proto je dilezité mit komplexni tidaje o vlastnostech a pfizptisobit k tomu studium.

Znalost genealogie inbredniho kmene je rozhodujici pro navrhovéani experimenti, které
vyzaduji nesouvisejici kmeny. Mnoho bézné pouzivanych inbrednich linii, které byly teprve
nedavno oddélené, byva pouzivano v genetickych studiich, bez ohledu na to, zda se jedna o

optimalni kombinace.

Velka ¢ast vyzkumu rakoviny je podle Staats (1966) postavena na inbrednich kmenech mysi.
Vétsina inbrednich kmenti byla vyvinuta pro pouziti ve vyzkumu rakoviny, k potvrzeni nebo
vyvraceni existence genetickych faktord, které ovliviiuji vyskyt rakoviny a dédi¢nost riznych
druhil rakoviny. Byly vybirdny jedinci, kteti byli choulostivi vii¢i nddoriim, nebo naopak méli
velkou odolnost. Informace o téchto vyzkumech se zacaly objevovat ve védecké literatufe a
byly uznavany pro své piednosti v 1ékafském vyzkumu. Zacaly se vytvaiet nové kmeny, které
byly vice homozygotni, a ty nam napomahaji k lep$i presnosti a opakovatelnosti pii

experimentech.

Kmeny inbrednich mysi byly diiv chovany na malo mistech, nyni jsou vSak Siroce dostupné
zZ center narodnich a regionalnich zasob. Ve Spojenych statech jsou velké kolonie na National
Institus of Health, Marylandu, Oak Ridge National Laboratory a na Oak Ridge Tennessee.
Anglie, Francie, Némecko, Japonsko, Rusko, Mad’arsko a Skotsko maji alesponi jedno
centrum, kde se ve velkém mnozstvi chovaji inbredni mysi pro védeckou spolecnost. Mnoho
jinych zemi planuje zalozeni téchto center a to pod zaStitou Ministerstva zdravotnictvi nebo
jako soukromé laboratote. Dalsi ptibuzenska plemenitba a ndhodny vznik mutaci ndm pomoci
mysi umoZituje studovat 16¢bu lidskych nemoci. Cim vice se o biochemickych rozdilech mezi

kmeny dozvidadme, tim je jejich lepsi vyuziti pii lékatskych vyzkumech.

Kmen DBA

Festing (1998) uvadi, ze kmen DBA je nejstarsi ze vSech inbrednich mysich kmeni, vznikl

roku 1909. Bylo z n¢j vyslechténo nékolik podkment, liSicich se mezi sebou v n¢kolika

lokusech. Tyto podkmeny maji vysoky vyskyt nadortt mlécné zlazy.

Nejznaméjsi podkmeny:
DBAJ/LIA
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DBA/1

DBA/2
Vyskyt nemoci:
Vyskyt nadoru mlécné Zlazy u chovnych samic je az 90%, samice dosud nezabtezlé maji 61%
vyskyt. Lymfaticka leukemie se objevuje u méné 1% populace. Plicni nadory se vyskytuji ve
2 a7 27%.

Reprodukce: Maji $patny chovny vykon, primérna velikost vrhu po odstavu je 4,4 mlad’at.

U kmene DBA se vyskytuji potize se zrakem. Diky jimz se stava vhodnym modelem pro
studium o¢nich dysfunkci. John et al. (1998) uvadi, ze cilem jejich studie bylo charakterizovat
o¢ni abnormality spojené s atrofii duhovky u mysi DBA/2J. Déle se zjiStovalo, zda u mysi
tohoto kmene dochdzi ke zvySeni nitroo¢niho tlaku (IOP) a zelené¢ho zakalu. Testy se
provadély na mysich od 2 do 30 mésice véku. IOP byl méfen v rizném véku mysi.
Z vysledkt byl zjistén rozvoj rozptylu pigmentu, prosvétleni a atrofie duhovky, piedni
senechias a zvySeni IOP. IOP bylo vétSinou zvySeno v 9. mésici véku mysi. Tyto zmény byly
nasledované smrti gangliovych bunék v sitnici, atrofii zrakového nervu a bankovani
zrakového nervu. Vyskyt a zdvaznost téchto 1ézi se zvySoval S vékem. Atrofie a bankovani
zrakového nervu byla pfitomna u vétSiny mysi ve véku 22 mésicii. Pfi progresivnéjsi forme
vznikl sekundarni zeleny zékal s uzavienym uhlem, ktery byl pravdépodobné zahajen atrofii
duhovky, spojené s tvorbou synechias. Tento mysi kmen pifedstavuje uZiteny model pro
hodnoceni mechanickych tlak souvisejici s umrtim gangliovych bunék a atrofie zrakového

nervu. Diky ¢emuz lze vyhodnocovat neuroprotektivni strategie.

V experimentu Bayer et al. (2001) zkoumali pribéh sitnicové dysfunkce pomoci skotopické
Elektroretinografie (ERG) a kvantitativni morfologie v o¢ich. K pokusu byl pouzit podkmen
mysi DBA/2NNia (DBA), mysi s dédicnym zelenym zdkalem. DBA mysi byly srovnavany
s C57BL/6J (C57) mySmi. Béhem pokusu byly zaznamenévany udaje ERG od 5. do 15.
mésice veku a morfologie od 1. do 14. Zaroven byla uroven skotopické ERG zaznamenavana
Z obou o¢i mysi v narkéze. Zmény v centralni nervové sitnici byly vyhodnoceny pomoci
kvantitativni morfometrie. Ve srovnani s C57, mély mys$i DBA vyznamné snizeni a-viny a b-
viny amplitudy v 7 az 8 mésici, pokles pokracoval s vékem zvitat. Logisticka regresni analyza
ukazala snizeni korelace a- a b- amplitudy vin mezi ipsilateralni a kontralateralnimi vrstvou
oka DBA mysi, ve veéku, kdy se ERG parametry velmi ménily. Z pohledu morfologie nastalo
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ztenceni celé DBA mysi sitnice jiz od 4 mésict veku, ale ztrata gangliovych bunék a ztenceni
vngjsi vrstvy plexiformu bylo nalezeno az ve véku 7 az 8 mésict. Tyto zmény probihaly az do
konce tfinactimési¢niho sledovaného obdobi. Z vysledki se zjistilo, Ze progresivni ztenceni
vnéjsi vrstvy sitnice mySi DBA  je spojeno s poklesem a- a b-vin amplitudy ERG, které se
vyskytuji ve vé€ku od 7 az 8 mésice dal. Nalezeni podobnosti v posledni fazi glaukomatozni
retinopatie u lidi naznacuji, ze toto zviie je dulezitym modelem pro dal$i vyzkum zelené¢ho

zakalu.

Avsak DBA mysi se nepouzivaji pouze k o¢nim studiim. Dalsi z kategorii je naptiklad sluch.

Willot et al. (2003) je pouzivali pfi hodnoceni zobrazeni zvukové frekvence sluchovych
neuronll (tonotopic organizace) ve ventralnim kochlearnim jadru (VCN) DBA/2 mysi. Tyto
mySsi maji totiz razantn€ sniZzenou citlivost na nejvyssi i na nejnizsi sluchovou frekvenci, nez

normalni mysi.

Také se DBA mysi testuji na rizné stresové reakce a vyhodnocuji se jejich vysledky. Pti
studii uceni a pamétovych ukolu pouzivali Paylor et al. (1994) mysi kmeni DBA/2 a
C57BL/6. Pokus byl provadén na funkénich rozdilech hippokampu. Pro zjisténi vysledku,
byly samci DBA/2 a C57BL/6 mysi testovany na dvou formach podminéného strachu:
kontextovém strachu, zavisici na celistvosti hippokampu formace a na sluchové podmince.
Oba kmeny mysi reagovali na odpovidajici podminku, kdy se zvukova naraZzka spoji se
Sokem, ale u DBA/2 mysi se ukdzalo vyrazné¢ mensi piedurceni ke kontextu, ve kterém byl
zaznamenan Sok. Z vysledku je zjisténo, Ze model (DBA/2) pti zhorSenych podminkéch hiie
reaguje na ruzné ukoly, uéeni a zhorSuje se mu pamét’. To souvisi s poruchou funkce vzniku

hippokampu.

Kmen DBA se pouziva ve velkém rozsahu studii. Zkouseji se v nich riizné latky, slou¢eniny a
hormony, které jsou pak nasledné¢ podrobeny analyze plisobeni v téle zkoumaného objektu.
Goren et al. (2004) zkoumali vliv genetickych podkladi na projev inzulinu. Analyzovali
gluk6zové homeostazy ve ctyfech inbrednich kmenech mysi: C57BL/6, C57BLKS/6, DBA/2
a 129X1. Dale se kvantifikoval obsah mRNA v inzulinovych receptorech (IR) a substratech
inzulino-citlivych tkanich. Mysi samice maji obvykle vyssi toleranci ke glukdze neZ muzi. To
muze byt zapti¢inéno vyssi citlivosti vici inzulinu v jatrech a v tukové tkani. Pfi srovnani
mysich samic se zjistilo, Ze zvysenou citlivost k inzulinu ve svalech maji mysi samice kment
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DBA/2 a 129X1. Po 6 mésicich se byla jejich fyziologie relativné beze zmény, na rozdil u
druhych dvou kment, které se staly méné citlivé na inzulin. Genova exprese inzulinu je
projevem meziprodukti inzulino-citlivé tkané, ktera se v zavislosti na bunécny obsahem
MRNA v IR zvySuje. Inzulinové receptory substratu mRNA byly v hojném mnozstvi zjistény
Vv tukové a mozkové tkani. Z udaju lze vyvozovat, ze Citlivost tkani na inzulin je zavisla na
kmeni, pohlavi a véku. To je tfeba vzit v ivahu pfi fenotypové charakteristice transgennich

mysi.

Latky zkoumané na dospélych mySich nemuseji mit vliv jen na n€ samotné, ale také na jejich
narozena ¢i nenarozena mlad’ata. Jak uvadi Joneja a Leliever (2004), v pokusu byla do
téhotnych mysi DBA, v 7 az 11 dnu téhotenstvi, injekéné vpravena bud’ dévka vinblastinu
nebo podophyllinu. Tyto samice byly nasledné usmrceny v 18. den biezosti. Jejich plody byly
zkoumany na uéinky aplikovanych latek. Bylo zjisténo, ze 9. den byly plody nejcitlivéjsi na
ob¢ latky. Vinblastin vyvolaval vysoky vyskyt mrtvych plodi, vyrazné zpomaleni rastu a
nekolik vaznych morfologickych vad tykajicich se oci, ¢elisti, koncetin a kostry. Z celkového
poctu 571 piezivsich plodd z jedné série, mélo 52 jedinct vngjsi anomalie. Na druhé strané
podophyllin zptsobil vysokou frekvenci vstfebavani a zpomalovani ristu. Denni primérna
hmotnost byla 7,5-9 mg/kg na skupinu, 51,4 % ze zivych plodi byla zaostala a vazila méné
nez 60 % primérné hmotnost v poméru se zdravymi jedinci. Pouze u 1 z 35 plodi byla v této
skuping zjisténa t&zka morfologicka vada. Uginky vinblastinu byly podobné tém, které byly
jiz diive popsané u vinkristinu a jinych mitotickych inhibitord. Podophyllin se zda byt
pomérné¢ malo ucinny pii vytvafeni zavaznych defekti u mysSich zarodkd, ale na druhou

stranu m4 silné embryocidni u¢inky a zpomaluje rist zarodki.

Engstrom a Woodbury (2007) se zaobirali hrani¢ni kifecovou davkou 50s (CDS50s) u
jednotlivych kieCovych drog. Hodnota minimalnich a maximalnich hranic elektroSokovych
zachvati byla stanovena na kmenech mySi DBA a C57. Kmen mySi DBA mél nizsi
maximalni hranici pro elektroSokové zachvaty (METs) a to o 15%. Kiecova déavka u
homocysteinu thiolactone (HTL) byla nizsi o 23 % a u bicuculline 0 69 %. Naopak vyssi
kiecova davka byla u pentylenetetrazolu (PTZ) ve tfech tydnech véku, v obdobi maximalni
citlivosti audiogenich zachvati (AGS). V osmém tydnu, kdy mysi nejsou nachylné k AGS,
byly zjistény vyrazné rozdily ve snizeni minimalni elektrosokového kiecového prahu (MEST)
0 37 %. Maximalni EST se snizil o 19 %. Dale niz§i CD50s byl u N-metyl-Daspertatu
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(NMDA) 0 39 %, kyseliny kainikové (KA) o 19 %, HTL 0 32 %, strychninu 0 37 %. Zvyseni
kfe¢ové davky bylo u nikotinu o 55 %. Ze zjisténych udaja se usuzuje, ze NMDA receptory a
KA jsou zodpovédné za zvysSenou nachylnost k zahajeni zdchvatu (MEST). Latentni modely
ukazuji, Ze nikotin, strychnin, PTZ a bicuculline maji G¢inky s vysokou propustnosti krevné-
mozkové bariéry (BBB). Picrotoxin a receptory excita¢ni aminokyselin agonisti maji delsi
zpozdéni, coz sveédc¢i o nizké propustnosti BBB. Zménami v latenci souvisejici s vékem, Ize
dolozit, Ze za problém pronikdni drog pies BBB neni zodpovédny rozdil v zaznamenané

CD50s mezi kmeny.

Casto je kmen DBA vyuZivan i k radiobiologickym studiim. Jak pii nadorovych studiich, kdy
Suit et al. (1967) popisuji experiment, kdy byla DBA myS$ vyuzivana pro radiobiologicka
studia. Byl ji ozafovan prsni karcinom primérné velikosti 8 mm. Ozafeni mélo stejnou
nadorovou odpoveéd’ v anoxii (pfi nizké urovni kysliku) tak i ve vzdusném prostiedi. Pokud
vSak bylo ozafeni podavano v 10 davkach v intervalu 24 hodin, zvySovala se reakce ve
vzdu$ném prostiedi. Z vysledki bylo zjisténo, ze U¢innost vysokého tlaku kysliku zlepSuju

vysledky radioterapie.

Kmen DBA se vyuziva i ve studii vstfebavani, rozpadu a vylu¢ovani radioaktivnich latek.
Gasiewicz et al. (1983) pouzivali kmeny mysi C57BL/6J, DBA/2J a B6D2F1/J jako model
pro studium mechanismu ucinku 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxinu (TCDD). Byla
zkoumana distribuce, vyluCovani a metabolismus této slouCeniny u samci jiz zminénych
mySich kmend, po intraperitonealni podéani radioaktivné znaceného TCDD v davce 10
mikrogrami/kg. Hlavni lokality pro akumulaci 3H-TCDD byly zjistény v jatrech a v tukové
tkani u vSech kmend mysi. Vice byla sloufenina distribuovana v jatrech C57BL/6J a
B6D2F1/J mysi nez u DBA/2J. Hlavni cesta eliminace 3H-TCDD z t¢la, je pomoci vykali. U
kment C57BL/6J a B6D2F1/] se takto vyloucilo piiblizné 72% davky, ale u DBA/2J mysi to
bylo pouze 54%. Polocas kumulativniho vyluovani radioaktivity ve vykalech byl podobné u
vSech kment. Polo¢as vylu€ovani radioaktivity v moci byl vyrazné vyssi u kmene DBA/2J,
V porovnani s druhymi dvéma kmeny. Odhadovany polocas celkového kumulativniho
vylu¢ovani 3H-TCDD spolu s radioaktivitou u zkoumanych kmentt mysi, trva vSemi cestami
11, 24,4 nebo 12,4 dni. Vice nez 85% celkové radioaktivity bylo vylou¢eno v moci, zlu¢i ¢i

stolici a to ve formé metabolita TCDD.
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Chapman a Schiller (2004) zkoumali ucinky 2,3,7,8-tetrachlordibenzo-p-dioxinu (TCDD)
Vv zévislosti na davce. Pfi tomto experimentu byly ucinky studovany na kmenech mysi
B6D2F1/] (B6D), C57BL/6J a DBA/2J. U kmeni C57 a DBA byl zaznamenan
¢trnactinasobny rozdil v imrtnosti, béhem 30 denniho pokusu s LD50 hodnotami 182 az 2570
mg TCDD/kg télesné hmotnosti. Béhem 30 denni studie LD50 hodnot, bylo u vSech mysich
kmenii zaznamenano postupné snizeni télesné hmotnosti. Maximalni hmotnostni ztraty pied
smrti byly u C57 24,7%, B6D 34% a u DBA 33,4%. Odpoveéd’ na davku v experimentu mélo
za nasledek srovnani zmén v glukdzovych a lipidovych parametrech, pokud byly DBA mysi
vystaveny az 10 krat vyssi davce TCDD nez C57 mysi. Paralelné¢ s LD50 reakcemi se méni
metabolismus cukri a tuku, a to pti 10 az 15 ndsobnych rozdilech v rozmezi davek. To svéd¢i

o spole¢ném mechanismu toxicity TCDD na C57 a DBA mysi.

Na samcich mysich kmend C57BL/6J a DBA/2J, zkoumali Decad et al. (2004) distribuci a
vyluovani toxicky zneéistujici latky 2,3,7,8-tetrachlorodibenzofuran (TCDF). Hmotnost
modelll byla mezi 22 az 29 gramy. Latka TCDF byla podéna intravendzné v davce 0,1
pmmol/kg. Hlavnim mistem pro hromadéni latky byly jatra. Mysi z kmene C57BL/6J méli ve
srovnani s kmenem DBA/2J vétsi obsah této latky. Polocas rozpadu TCDF v jatrech byl
priblizné 1,8 dnli u obou kmeni. Po dnu a 7 hodinach byla radioaktivita pferozdélena mezi
tukové tkan¢ zkoumanych mysi. Polo€as rozpadu TCDF v tukové tkani mysi C57BL/6J trval
1,1 dne. To byla Sestinasobn¢ krat$i doba nez u mysi DBA/2J, jejichz doba ¢inila 6,8 dne.
Tato odlisnost s nejveétsi pravdépodobnosti souvisi s tim, ze mysi kmene DBA/2J maji o 36%
vysSi tukovou tkén neZ ostatni kmeny, a proto miize izolovat vice TCDF. Vice nez 80%
davky u C57BL/6] mysi bylo vylouceno vykaly, u DBA/2J to bylo pouze 55%. Polocas
rozpadu TCDF v celém téle trval 2 dny u C57BL/6J mys$i a u DBA/2J 4 dny, coz bylo

wrwe

clearance a nizsi koncentrace TCDF v cilovych mistech, tim i mensi toxické ucinky.
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Kmen C57BL

Zdroj: www_jaxmice jax.org

Festing (1998) uvadi, ze kmen mysi C57BL je pravdépodobné nejrozsifenéjSim ze vSech
inbrednich kmeni (podkmen C57BL/6 se sam pouziva ve vice nez 14 % piipadech, pii
kterych je pouzit inbredni kmen), ale v mnoha ohledech je atypickym kmenem inbrednich
laboratornich mysi. C57BL kmen mé dobry chovny vykon, ktery se vSak mize ménit
Vv zavislosti na podkmenu. Mysi C57BL byly ¢asto pouzivany jako geneticky zaklad pro velké
mnozstvi kongennich kment zahrnujici jak polymorfni, tak mutantni lokusy.

Osm hlavnich podkment existujicich jiz od roku 1935: C57BL/A, C57BL/GrFa,
C57BL/KaLwN, C57BL/6 (nejpouzivangjsi), CS57BL/10, C57BL/10ScSn, C57BL/10Cer,
C57BL/Ola.

Podkmen C57BL/6

Tento podkmen ma vysokou alkoholovou preferenci. Alkoholova preference je zpiisobena
alespont dvéma recesivnimi kvantitativnimi vlastnostmi lokusu, které jsou pohlavné omezeny.
M4 vysokou spontanné pohybovou aktivitu a pohybovou Ccinnost. Je odolny vici
audiogenetickym zachvatim. Poskytuje model pro ztratu Cichu. Ma vysoké preference pro
sladce chutnajici latky (napf. sachar6za). Odmitd fyziologicky roztok ve stfednich

koncentracich.

Kmen C57BL se pouziva na nejriiznéjsi typy studii. Miizou naptiklad slouzit jako model pro
pusobeni starnuti. Ve svém praci Rowlatt et al. (1976) z udaju zjistili, Ze u kolonie mysi
C57BL, chovanych pro vyzkum procesu starnuti, stafi ovlivituje hmotnost 13 orgdnua v tcle

mys$i, od 6 do 30 mésice Zivota. Patologické nalezy a rentgenové vysledky byly provadény ve
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veéku 6, 24 a 30 mésict. Vyskyt vékove specifickych nadora bylo zjisténo ve 24 organech ve

véku 3 az 36 mésicu.

Avsak nejcastéji se C57BL mysi pouzivaji na studium puasobeni latek. Naptiklad latky
pusobici na specifickou ¢ast téla. Herbicid 2,6-dichlorobenzonitrile (dichlobenil) byl jiz diive
jinymi vyzkumniky oznacen jako toxicky pro Cichové sliznice. Bylo to vSak po podani
intraperitoneélni cestou. Cilem Deamer et al. (1994) studie bylo zjistit, zda se objevi podobné
vysledky v poskozeni ¢ichovych sliznic, po aplikaci dichlobenilu dermalni cestou. K pokusu
byli pouziti samci z kmene mysi C57BL. Mysi byly ostiihany a dermalné jim byla podana
davka v podob¢ acetonu. Velikost davky byla 0-200 mg/kg, kterd byla aplikovana bud’
Vjedné davce, nebo po dobu 5 dni, nésledujicich po sobé. Krom¢ toho byla provedena
analyza cichovych Zarovek gliovy fibrilarni proteinové kyseliny (GFAP), s cilem zjistit jeho
Skody piisobici na Cichovou sliznici. Koncentrace GFAP je ukazatelem ztraty neurond v

centralni nervové soustavy.

Latky zkouSené v C57BL mySich mohou mit vliv pouze na urcitou funkci téla. Na mySich
kmenech BALB/c, DBA/2 a C57BL/6 studovali Kiianmaa et al. (1983) G¢inky naltrexonu na
zvySeni pohybové aktivity. To je vyvolané nizkou davkou etanolu (1,35g/kg ip). Déle byla
zkoumana délka ztraty vyrovnavaciho reflexu po vysokych davkach etanolu (3,5 g/kg). Etanol
zvysil pohybovou ¢innost u DBA a BALB mysi, ale ne u C57BL mysi. NejcitlivéjSim
kmenem na naltrexon je BALB (1 mg/kg naltrexonu vyrazné¢ omezuje etanol), stfedné
citlivym kmenem jsou mysi C57BL (8 mg/kg naltrexonu pusobi nepiatelsky vuéi etanolu),
nejméné citlivy na naltrexon je kmen DBA (nevykazuje Zadny efekt i pfi nejvyssi davee (8
mg/kg) naltrexonu). Naltrexon pisobi proti behavioralnim uc¢inkiim etanolu pfi nizkych i pfi
vysokych davkach. AvSak u kazdého ze tfi kmenl jsou ulinky jiné. LiSi se svymi

behavioralnimi reakcemi na etanol a citlivosti na naltrexon.

Na kmen C57BL se pouzivaji i latky, u kterych neni pfedem jasné, jaka bude jejich reakce
v organismu. Naptiklad Snyder et al. (2004) vystavovali kmeny mysi AKR/J a C57BL/6J
celozivotnimu pusobeni 100 a 300 ppm benzenu. Béhem tohot pisobeni byl ziskavan
periferni krevni obraz jednou za dva tydny. Benzen v téle mySi C57BL zptisobil anémii,
lymfocytopenii a neutrofilii. U 13 (33 %) zkoumanych mysi C57BL byla zjisténa hyperplazie
kostni dien¢, ve Ctyfech ztéchto mysi hyperplazie omezovala granulopoietické prvky.
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V kontrolni skupiné nebyla v zadné C57BL mysi nalezena hypertrofie kostni dien¢. U C57BL
mysi, na které pusobil benzen, doslo k vyraznému zvyseni vyskytu nadorti v krvetvornych
organech. V Sesti pfipadech (15 %) se vyskytnul lymfom brzliku. Ackoli dvé kontrolni mysi
(5 %) umfely s lymfomem, tak ani jeden z téchto nadori nemél nic spole¢ného s brzlikem.
Lymfom brzliku je u C57BL mysi vzacny, ale miize byt zplsoben ionizujicim zafenim nebo

pomoci chemickych karcinogenti.

Kmen C57BL se muze pouzit piiexperimentech tykajicich se dibetes. Inzulin-depresivni
diabetes je mnohonasobné vyvoldn u vnimavych druhit mysi. Nizké davky streptozotocini
1é¢by, na thymus (brzliku) zavislé, zpusobuje autoimunitni destrukce beta-bunék. V této studii
Leiter (1982) testoval thymectomizidni a geneticky bezthymové mysi na citlivost
streptozotocinu. Tymektomie byla provedena u novorozence, nebo u maximalné 3 dny staré
C57BL/KSJ mysi. Ve véku 8 tydnt, byly thymectomizidni a placebem ovlivnéné mysi obou
pohlavi testovany na citlivost vyvolané diabetes po podani nizkych 1é¢ebnych davek
streptozotocinu (35 mg/kg télesné hmotnosti za den, po dobu 6 po sob€ jdoucich dni).
Tymektomii se nepodatilo zablokovat nachylnost samct k indukei té¢zké hyperglykémie. Beta
bunky tkané a zanétlivé bunky (insulitis) pronikaly v souladu s histopatologickymi faktory.
Obecné plati, ze u samice (s nedotcenym brzlikem a thymectomized) byly na streptozotocin
vyvolavajici hyperglykémii méné nachylné nez samci. Samice byly ve 14. den experimentu
vystaveny stejné¢ zavaznou insulitis. Z detekce zdkladni insulitis se nedokéazalo ptredvidat
experimentu nadale vykazovalo, ve srovnani se samci (vic neZz 400 mg/dl), jen mirnou
hyperglykémii (asi 200 mg/dl). V piipad¢ existence porusené¢ho brzliku milize streptozotocin
vyvolavat hyperglykémii, ta byla dale prokdzéna i u geneticky bezbrzlikovych C57BL/6J
my$i. Mysi C57BL/6J byly odolné vii¢i streptozotocin vyvolané insulitis. Tato studie ukazuje,
Ze pritomnost insulitis nemusi mit nutn€ predzvésti vzniku zavazné hyperglykémie (napf.
C57BL/KsJ) samice), naopak pritomnost tézké hyperglykémie po nizké léCebné davce
streptozotocinu nemusi byt nutné diagnostikou pro podkladové insulitis (napt. C57BL/6J).
Tyto udaje zdiirazituji nutnou opatrnost pii vykladu streptozotocin-insulitis studii na citlivost

holych mysich.

V neposledni fad¢ je C57BL kmen pouzivan i pfi vyzkumu nadord. Vaidya et al. (1983)
definovali endogenni viry mySich nadortt mlécné zlazy (MuMTVs), V jednotlivych mysich
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kmenech. Absence vnéjsi MuMTYV regulativné ovlivituje vyskyt spontannich nadort mlécné
zlazy. K pokusu byly vybrany kmeny mysi (BALB/c a C57BL), které maji nizky vyskyt
nadort mlécnych zlaz. Na nich se kontrolovaly endogenni projevy MuMTV v riiznych
stadiich. U Zadnych z kment nebyly zjistény polypeptidy MuMTYV vV laktujici mlé¢né Zlaze
(LMG). Nicmén¢ v LMG C57BL bylo zjisténo zna¢né mnozstvi RNA MuMTV, na druhou
stranu jen velmi mdalo virové RNA byla detekovana u LMG BALB/c. Stanovenim RNA
MUMTC v LMG hybridii se zpétnym kiizenim mysi BALB/c a C57BL zjistilo, ze v C57BL
mysi existuji tfi nepropojené, nezavisle oddélené genetické lokusy, které jsou zodpovédné za
ptitomnost stfedn¢ vysokého mnozstvi RNA MuMTV v LMG. Virové RNA v LMG C57BL
byly zpracovany a prepraveny do cytoplasmy, kde bylo zjisténo, ze cosedimentuji s EDTA —
citlivé polysomes. Zadné virové proteiny nebyly zjistény v mimo spoustéci reakce, které
umoziuji dokonéeni syntézy vznikajici polypeptidového polysomes z LMG C57BL. Citlivou
radioimunoanalyzou se nepodafilo zjistit zddnou MuMTV bilkovinu nachazejicich se v
téchto tkanich. Z vysledkt se usuzuje, ze je mRNA MuMTV v LMG C57BL, z neznamych

duvoda, blokovan na translacni Grovni.

Kmen C3H

Jak Festing (1998) uvadi, kmen C3H vznikl roku 1920 kiizenim albinského Bagg s DBA
samcem, vybraného pro vysoky vyskyt nadord mlécné Zlazy. Nyni patfi k jedném
z nejrozsifenéjSich mysich kment. VétSina jeho podkment méa dobrou reprodukci. Nezesilené
podkmeny (které jsou v dneSni dobé pomérné vzacné, nebot’ “SPF* zvitata se staly popularni)
maji vysoky vyskyt nadort mlécné zlazy (obvykle vice nez 90% mysi do jednoho roku), to je
zpiisobeno virem, ktery se pfedava z matky na potomky pomoci mléka. Posilovanim mladych
jedincli nebo prenaSenim oplozenych vajicek do kmene neobsahujici virus nadoru mlécné
zlazy, se vyrazné snizuje vyskyt prsnich nadort. Je tfeba poznamenat, Zze vSechny “SPF*

kmeny jsou bez tohoto viru.

Nezesilené podkmeny jsou Siroce pouzivany pii vyzkumu
rakoviny, z davodi jejich vyskytu nadorG mlécné zlazy.

Posilené kmeny jsou univerzalni, diky tomu §iroce pouZzivané,

snadno dostupné a dobfe zndmé. Kmen by vSak mél byt

7 droi 2 pouzivan s opatrnosti ve studiich na chovani, protoZze nese RD
0] Www._Criver.com
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(degenerace sitnice) gen a asi tak po 6 tydnech oslepne. Nékteré kmenové rozdily jsou velké a
nemohou byt uréovany pouze na zdkladé mutace, musi byt popsana jejich zbytkova
heterozygotnost nebo geneticka kontaminace.
Hlavni uznané podkmeny:
C3H/Bi — nizky vyskyt leukémie, 83% vyskyt nadoru mlécné zlazy
C3H/Fg — vysoky vyskyt lymfatické leukémie (pies 90 %)
C3H/He — nejrozsiienéjsi ze vSech, nezesilené podkmeny 90% vyskyt nadoru
mlécné zlazy do 11 mésice, posilené podkmeny maji vysoky vyskyt hepatomas
C3H/HeJ — Siroce rozsifen, oslabena imunitni odpovéd’ na endotoxické
lipopolysacharidy kvuli nedostatku B-bunék, u tohoto kmene byla pfenasena vajicka
do C57BL mysi a diky tomu ma niz$i vyskyt nadord mlécné zldzy (mladé samicky 4
%, chovné samice 55 % a vySlechténé samice 74 %)
C3HeB/FelLe-a/a — bez vira pienasejici nador mlééné zlazy
C3H/He-mg — mahagonova barva srsti
C3H/He-Avy — kongenni linie vznikajic zpétnym kiizenim Avy a C3H, vykoky
vyskyt nddort mlécné zlazy (100 % v 7-8 mésici), posileny kmen mé 90% vyskyt

Jako u jinych mysich kment, je C3H kmen pouzivan k hodnoceni plsobeni latek v téle. Ve
studii Caravaggio a Bonting (2006) porovnavali vyvojové aspekty cyklu rodopsinu na sitnici.
V experimentu byly porovnavany normalni myS$i DBA s mySmi C3H, které maji 50%
dédi¢nou degenerace sitnici po narozeni. U obou mysi byl rhrodopsin zjistén sedmého dne po
narozeni. Obsah rhodopsinu v DBA mysi prudce vzrost 8. az 23. den, poté si drzel stejnou
hodnotu. U C3H mysi, byl obsah rhodopsinu podobny jako u DBA az do 11. dne. Jeho
maximum nastalo 12. den a pak se béhem nasledujicich sedmi dnil sniZilo t¢émé&f na nulu. Oba
dva kmeny mély stejny tvar a maximalni hodnotu spektra (500 mp), coz naznaluje, ze
vizualni pigment u my$i C3H neni odliSny od toho v DBA mysi. Obsah rhodopsinu a vné;si
délka segmentu se ve stejnou dobu velmi peclivé porovnavaly, po celou dobu zkoumanych

v

let. Sitka vngjii jaderné vrstvy se u C3H mysi vyrazné snizila po 11. dnu. Od 21. dne se
skladal pouze z jedné tady jader. Vnéjsi jaderna vrstva dosdhla u obou kmeni maximalni
Sitky v 8. — 9. den, kdyZ probihal rychly nartist vnéjsi délky segmentu a vznikal rhodopsin.
V ostatnich vrstvach sitnice nebyly zaznamenéany zadné ziejmé rozdily ve vyvoji. Z vysledki
lze vyvodit, Ze nedostatek rhodopsinu nezapfi¢iiiuje degeneraci sitnice u C3H mysi. Jako

primarni defekt je oznacena vrozena chyba vnitinich segmentu metabolismu. Ddle se ukazalo,
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ze DBA mysi maji v mnoha ohledech podobné vysledky jako u normalnich potkant. Naproti

tomu méli C3H mysi znacné odlisné vysledky nez u potkanti s dédi¢nou degeneraci sitnice.

Mnohem vice je vSak C3H kmen pouzivan ke studiu riznych onemocnéni. Jak ve své praci
uvadi Shi et al. (2000), lipidy, monocyty a cévni stény bunék primarni slozky se podileji na
aterogenezi. Pomoci inbrednich mysich kmenitt C57BL/6J (B6) a C3H/HeJ (C3H), které byly
rozsahle studovany jako modely genetické kontroly stravy vyvolavajici asterosklerézu, se
zjistovalo, jaka slozka stanovuje genetickou predispozici. K otestovani, zda se jednd o
potravni reakce, byl vytvofen kmen C3H nesouci apoE-null alely (apoE-/-). Ackoli
C3H.apoE-/- mysi mély vyssi hladinu cholesterolu, vyvinulo se u nich mnohem mensi
poskozeni neZ u B6.apoE-/-. Vzajemna transplantace kostni dfené mezi kongenimi kmeny,
nesouci stejny H-2 haplotyp, byla provedena s cilem piezkoumat role monocyti. Vnimavost
na ateroskler6zu nebyla u pfijimajicich mysi zménéna, coz naznacuje, Ze nebyly zménény
monocytarni funkce. Na rozdil od B6 mysi, endotelidlni buniky z C3H mysi projevovaly
malou nebo Zadnou indukci. Z fady rekombinacnich inbrednich kment, odvozenych od B6 a
C3H rodi¢ovskych kment, lze s ur€itosti fici, Ze endotelové buiky, ale ne monocyty nebo
plazmatické hladiny lipidl, ovliviiuji rozdily v nachylnosti k ateroskler6ze mezi dvéma

myS$imi kmeny.

Barthold et al. (1990) hodnotili citlivost laboratornich mysi na Borrelia burgdorferi, u
vybranych genotypu a véku. C3H/He, SWR, C57BL/6, SJIL a BALB/c mysi byly nao¢kovany
ve véku 3 dnd. 30 dnli po intraperitonedlnim ockovani doSlo k rozvinuti jednotné tézké
polyartritidy. U mysi nao¢kovanych ve 3 tydnech véku se také vyvinula polyartritida, avSak
jeji zavaznost byla ovlivnéna genotypem. Nejhiife byly postizené C3H/he a SWR mysi.
Dospélé (12 tydnil) C3H/He mysi byly také citlivé, ale artritida nebyla tak vazna jako u
ostatnich naockovanych mys$i ve v€ku 3 tydnd. Carditis se Casto vyskytoval u C3H/He,
BALB/c a bezsrstych mysi, v nékterych ptipadech i SWR mysi. Tato studie ukazuje, ze
zavaznost lymské borelidzy je zavisld na véku a genotypu. Laboratorni mysi jsou pro tyto

studie potencialn¢ cennym modelem.

Onemocnéni, na které se C3H mysi pouzivaji, miize mit i navaznost na ¢lovéku a diky tomu
nam pomaha k nalezeni 1écby pro lidi. Sundberg et al. (1994) nalezli onemocnéni velmi
podobné lidské alopecia areata, v produkéni kolonii mysi C3H/Hel, ve kterych nebyl nalezen
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zadny dilkaz o dysfunkci §titné Z1azy nebo infekéni etiologii. Alopecie byla rozvinuta difiizné
nebo v kruhovych plochach na hibeté. Histologické zmény v nezjizvené alopecii byly
omezeny na anagen folikuld, které byly obklopené mononuklearnimi bunikami. Tento infiltrat,
pievazné tvofen zcytoxic (CD8+) a pomocnikem T lymfocytd (CD4+), byl spojen
s folikularni a chlupovou dystrofii. Infiltrdt byl vyrazn€é snizen po injekéni aplikaci
triamcinolu acetonidu ptimo do 1éze, to mélo za nasledek opétovny rtst chlupti v postizenych
mistech. Sledovani rodokmenu postizenych mysi C3H/HelJ naznacuje, Ze nezjizvena alopecie
muze byt dédi¢nou nemoci. Vysledky z chovu normalnich hladkosrstych mysi s alopecie
areata nebo mezi mySmi s alopecie areata naznacuji, ze se jednd o komplexni polygenni
onemocnéni prevazujici u mladsich samicek. U mysSich samic se nemoc vyviji dfive nez u
samcu (ve 3. - 5. mésici u samic, u samci v 6. mésici), stejny pocet postizenych nastava v 18.
mésici véku. Vyskyt alopecia areata v jedné produkéni mysi kolonii C3H/HeJ byl u samic
0,25% a u samcti 0,035%. Slechténi zvysilo Cetnost onemocnéni téméf o 20 %. Cetnost ve
starnouci kolonii, selektivné chovanou pro zanétlivé stfevni onemocnéni, doséhla 4,7 %.
Stejné jako u sexudlni distribuce u mysi nad 18 mésici véku. Z toho lze usuzovat, ze Cetnost
vyskytu nemoci, miize mit spojitost se zménami ve starnuti mySi C3H/HeJ. Tato nemocna
my$ C3H/Hej se miize ukéazat jako cennym zvifecim modelem pro studium konkrétnich

lidskych podtypt alopecia areata.

Ve studiich onemocnéni se C3H kmen ¢asto pouziva na tvorbu protilatek a zjistovani jejich
ucinki. Diky nedavnym pokrokiim ve vyvoji zvifecich modeli pro lymskou borelidézu, byly
Probert a LeFebvre (1994) poskytnuty prosttedky pro identifikaci potencialnich cili v navrhu
na subjednotkovou vakcinu proti tomuto onemocnéni. Pro studium nékolika antigent Borrelia
burgdorferi, byl jako model pouzit kmen mysi C3H/HeN, kvili své schopnosti vyvolat
borreliacidni a ochranné protilatky. Byly izolovany geny ospA, osob, ospC, ospD a 83-kDa a
SON 188, ty byly klonovany a vyjadieny v Escherichia coli jako bilkoviny splynulé¢ do C-
koncové maltdzy-vazajici protein. Aktivni imunizace mysi s témito fuznimi proteiny vyvolalo
vysoké titry protilatek. Protilatky vytvorené na fazi proteinii OspA, OspB, ale ne syntézou
bilkovin OspC, OspD a 83-KdA, prokazaly in vitro borreliacidni ¢innost. Nasledkem u vSech
ockovanych mysi 10 (7) SON 188 byla vyvoldna infekce. Hlavné u mysi, kterym byla podana
imunogeni OspD a 83-KdA. Ne v8ak u vSech mySich uZivajici fizni proteiny OspA, OspB
nebo OspC. Tyto vysledky ukazuji potencial OspA, OspB a OspC jako slozky subjednotkové
vakciny pro prevenci lymské borelidzy.
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Barthold et al. (1994) ockovali po 4. tydnu zivota mysi kmene C3h/Hej intraperitonealné 10
(7) neklonujici Borrelia burgdorferi. Uginky byly zkoumany ve 30., 90., 180. a 360. den.
Spirochety byly izolovany z raznych tkanich v kazdém ¢asovém intervalu. Kloubni a srde¢ni
choroby byly ve 30. den pfitomny ve vSech mySich a vymizely po 90 dnech. Ve 180. a 360.
dnu méli nékteré mysi mirné, opakujici, kloubni a srde¢ni choroby, a vétSina z nich méla
periferni segmentalni periarteritis. Experiment byl opakovan s C3H/HeN a Balb/cByJ mySmi,
ty byly o¢kovany intradermaln¢ 10 (4) klonovanymi B. burgdorferi. Charakteristika infekce a
nemoci byla ve 180. a 360. den obdobna jako u prvniho pokusu, ale spirochety proteinovych
izolatt, v obou intervalech, nezobrazovaly zadnou proteinovou zménu v elektroforetickych
mobilitach. Spirochety izolované v 360. den, byly plné patogenni u dosud nelé¢nych mysi.
Sérum od infikovanych mysi ukazalo prvni imunoglobulini M odpovéd’, za kterou setrvavala
imunoglobulinova G odpovéd’, ktera zahrnovala IgG1, 1gG2a, IgG2b a IgG3, s rozsifujici se
reaktivitou proti vice antigenii v Case. Tyto vysledky naznacuji, Ze u imunokompetentnich
mysi se zachovava trvald infekce a rozvoj ¢asné akutni choroby kloubi a srdecnich 1ézi, jenz

se opakuji nepravidelng.

Jednou z nejhlavnéjsich véci, na kterou se C3H kmen pouziva, je studium nadoru. S timto
kmenem se da pocitat do studie o ptisobeni nadoru. Jak uvadi Vaupel et al. (2008), zavazné
poruchy mikrocirkulace béhem pokrocilych fazi ristu naddoru, vede k omezeni konvekéni a
rozptylené piepravy. Kromé toho dochéazi k vyvoji nehomogenniho rozloZeni ptfepravnich
podminek, coz vede k nedostatecnému a nestejnorodému podkladu pro zasobovani a
nedostate¢nému odvodniovani. Polarografické méteni tkanovych mist kyslikového napéti
(PO2) pomoci zlatych mikroelektrod ukazuji, ze velmi nizké hodnoty PO2 pievladaji
U karcinomt mlé¢né Zzlazy C3H mysi. Frekvence distribuce PO2 v téchto tkanich jsou
posunuty na nizké hodnoty PO2 a omezuji variabilitu. Primérnd hodnota PO2 je 7 mm Hg.
V riznych mikro¢astech stejného nadoru, je vyraznd heterogenni existence. Vzhledem
k zvySeni vyroby kyseliny mlécné a jejiho nasledného nedostate¢né¢ho odstranéni, vznika
tézka acidoza tkané dolozena ve zhoubnych nddorech. Hodnota pH nadoru mlécné Zlazy u
C3H mysi, byla vétSinou naméfena v rozmezi 6,4 az 7,1. Velmi nizké pH hodnoty (5,8 — 6,3)
byly pozorovany ve velkych néadorovych viedd. V znaéné odumielych oblastech byly

dokonce detekovany vyssi hodnoty pH nez u arterialni pH.
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Dale se na C3H kmeni zkousi karcinogenni reakce riznych druht potravin. Tinsley et al.
(1981) pouzili statistické metody pro stanoveni, vyskytu spontannich nadortt mlécné zlazy u
myS$i C3H, ten muzZe byt spojen s urovni jednotlivych mastnych kyselin v jejich stravé.
Jedenact raznych druht tuki, oleje a devét smési téchto oleju a tukl byly vybrany tak, aby
uroven deviti hlavnich mastnych kyselin se v prib¢hu pfiméteného rozsahu menila a nebyla
navzajem nesouvisla. Vyskyt nadorti byl pozorovan u mysi, které méli ve stravé 10% obsah
Z téchto riiznych tukii. Vyssi regrese byla zjiSténa u deviti mastnych nasycenych a Ctyt az péti
nenasycenych kyselin vyjadiujici vyskyt nador nebo ¢as na nador. To vSak zélezi na funkce
urovné potravy z lipidi. ZvySeny vyskyt nadori a sniZzeni ¢asu nadoru byl pozorovan pii
zvySovani urovné linoleate, které nahradilo osm dalSich mastnych kyselin v potravé. Pficemz
dal3i polynenasycené mastné kyseliny a linolenate mély maly t¢inek na vyskyt nadori. Ctyfi
nasycené¢ mastné kyseliny: laurate, myristat, palmitat a stearat byly studovany. Ale pouze
posledni ukazuje vyznamny vliv. ZvySeni hladiny stearatu bylo spojeno se snizenim vyskytu
nadort a delsiho Casu na nador. Existuje moznost, Ze obsah kyseliny erukové snizuje vyskyt

nadord, zatimco kyselina olejova neptedlozila Zaddny vyznamny vliv.

Casto se na C3H kmeni pozoruje vliv rentgenovych a jinych paprskii na nadory, nejéastéji
nadory mlécné zlazy. Howes (1969) ve svém experimentu uvadi, Zze mysi nesouci
transplantované nadory mlécné Zlazy byly ozafeny 250 kVp rentgenovych paprskii pomoci
jedné nebo dvéma davkami. Ve druhém piipad¢ byla prvni davka o sile 1500 radiace dana ve
vzduchu. Druhd davka, jejiz velikost byla proménliva, byla dana bud’ na zaklad¢€ anoxickych
podminek, prubéhu zvifeciho dychani nebo kysliku v atmosféte. Analyza byla provedena
Z hlediska davky potifebné pro 50% vyléceni. Vysledky byly pfestaveny pomoci modelu, ve
kterém bunky pfezivajici prvni davku jsou povazovany bud’ za aerobni, nebo za anoxické.
Podil na kazdém odd¢leni se méni s ¢asem. Za jednu hodinu po ozéfeni se hypoxicky podil
zvysil z 12 % na priblizné 100 %. Ale od Sesté hodiny po ozateni klesl odhadovany podil
hypoxie a tak to pokraovalo, dokud za 4 dny nedosdhnul na minimalni hodnotu ozéfeni, coz
byla vyrazné niz§i hodnota nez pted ozatfenim. Z odhadovanych zmén v celkovém poctu
hypoxickych bun¢k vyplyva, ze 48 hodinovy rozestup byl pravdépodobné optimdlni pro

ziskani maximalni reakce na tyto nadory.

Terzaghi a Little (1976) prokazali, ze reprodukované X-paprsky vyvolavaji, v ustalené
bunééné linii fibroblasti mySiho embrya, onkogenni transformaci. Bunky, ziskané
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z transformovanych lozisek, po injek¢ni aplikaci do syngenetickych hostitell tvoii zhoubné
nadory. Exponencidlni narGst poctu transformovanych, zivotaschopnych bunck se objevil
v davkach az do 400 radiace X-zafeni. Pii davkach do 300 radiace X-paprskd, nedoSlo
k vyraznym zménam v piezivani. Davky vyss§i nez 300 radiace byly spojeny s exponencialnim
poklesem prieziti. Transformacni Cetnost se ménila se zménami V po¢tu zivotaschopnych
bun¢k vnesenych na misku. Tam kde byl asi deseti nasobny pokles ¢etnosti transformace, byl
pocet bun¢k zvysen ze 400 na 1000 zivotaschopnych bun€k/100 mm Petriho misky. Diky
tomuto hustotnimu rozsahu, doslo k zménam v transformacni Cetnosti. Pritomnost smrtelné
pfedozarenych bunék byla spojena se zvySenou transformaci v ozafenych buiikach, nebo
S preruSenim transformace v neozaifenych bunéénych kulturdch. Amfotericin B (fungizone)
zabranovala ve vyskytu transformaci, pfi pfidani do kultivaéniho média v rozmezi 2 az 3

tydntli po zah4ajeni experimentu.

V neposledni fad¢ jsou tyto C3H mysi pouzity ke studii protinadorovych latek. Benedict et al.
(1977) st vybrali rGznd rakovinna chemoterapeutika, zahrnujici alkyla¢ni latky,
antimetabolity, antibiotika nebo ptirodni produkty. Tyto prostfedky byly studovany pro svoji
schopnost produkovat morfologické transformace v bunééné linii C3H/10 % clone 8 mysi a
poskozeni chromozomt v bunécné linii A (T1)C1-3 kiecka, 24 hodin po vystaveni kazdé
z téchto latek v riiznych koncentracich. Ty latky, které byly zndmé jako in vivo karcinogenni,
také produkovaly morfologické transformace a poSkozovaly chromozomy. Zatimco tyto
studované latky byly prokazany jako in vivo nekarcinogenni, neprodukovaly transformaci ani
nevznikaly chromozomalni 1éze. Koncentrace pouzité pro tyto studie byly obecné podobné
tém, které byly dosazeny v plazmé u pacientli 1é¢enych t€mito 1éky na zhoubné nadory, stejné

jako pfi nenddorovych podminkach.

Kmen BALB/c

Festing (1998) udava, Ze je tento kmen dnes velmi
roz§ifen a patii mezi top 2-3 nejpouzivangjSich
inbrednich kment. Kmen je zvlast¢ dobie znamy pro
svoji produkci plasmacytomas po injekci s mineralnim
olejem. Ty tvofi zéklad pro vyrobu monoklonalnich

protilatek. Pouziva se jako univerzalni kmen v mnoha
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ruznych oborech. Dobie se chova a prokazuje dlouhou reprodukéni Zzivotaschopnost.
Normaln€ ma nizky vyskyt nadorti mlécné zlazy, ale mize byt napaden virem nadort mlééné
zlazy tim, Ze se zk#izi s C3H kmenem mysi (ktery tento virus nese), nasledné se vyskytne
vysoky vyskyt nadorit mlécné zlazy. Diky udajim z genetickych ukazateld, se tii hlavni
podkmeny, které jsou uvedeny nize, rozchéazeji predevSim prostiednictvim mutace nebo
zbytkovou heterozygotnosti, nezli genetickou kontaminaci. Dalsi studie ukézala, ze se lisi
v disledku mutace v lokusu Rafl (fidici projev alfa-getoproteinu), lokusu Qa2 (upravujici
antigeny na povrchu bunék), lokusu Gdcl (upravujici L-glycerol3-fosfat degydrozenazy
v &innosti v jatrech) a v PR1 opakujici sekvenci. Ctvrty podkmen Balb/cwt je uveden proto,
zZe se u n¢j objevuje vysoky vyskyt hermafroditismu.
Ctyfi hlavni podkmeny:

- BALB/cHeAn — Siroce distribuovan, mnohem méné agresivni nez podkmen
BALB/cJ

- BALB/cJ — samci tohoto podkmene jsou velice agresivni, pokud budou dva
dospéli samci umistnéni spolu, dojde k vzajemnému napadani

- BALB/cRI

- BALB/cWt — ma asi 3% vyskyt skuteéného hermafroditismu

Kmen BALB/c se pouziva v mnoha védeckych studiich. Mohou to byt napftiklad studie
zabyvajici se fyziologickymi nedostatky organismu. Barone et al. (1993) zkoumali nasledky
mozkové ischémie u tfech riiznych kmenti mysi (BDF, SOD a BALB/c). Rtizné kmeny, které
byly vystaveny ohniskové ischemii do 24 hodin, méli znacné rozdily v nachylnosti.
V névaznosti na stfedni mozkové artérie (MCAO) a ipsilateralné spolecné kréni tepny
(CCAO) dochazi u 67 % BALB/c mysi do 24 hodin ke smrti. Samy CCAO produkovaly
multifokalné hemisférické infarkty u 36 % mys$i BALB/c, u dalSich dvou kmenl se to
nestavalo. U vSech mozkd mysi, kterym bylo podavano placebo, nebylo zjisténo zadné
ischemické poSkozeni. Arteridlni krevni tlak, krevni plyny a profily krvinek byly pomérné
podobné u vsech tfech kmenil. Nicméné€, ve srovnani s ostatnimi kmeny, studie mozkové
anatomie ukazalo netplny kruh Willis (vyznamné sniZeni ¢etnosti propojeni zadnich artérii) u
BALB/c mysi. Diky témto anatomickym datim byly mysi hodnoceny na zaklad¢ pirechodné
komplexni mozkové ischémie, produkované bilateralni CCAO. U BABL/c mysi doslo k vice
nez 85% snizeni mikrovaskuldrni prokrveni a EEG energie v pribéhu 1 minuty bilateralni
CCAO. Udaje nam ukazuji na rozdily mezi mysimi kmeny v jejich citlivosti na mozkovou
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ischémii. Ta alesponl ¢astecné souvisi s funkéni anatomii cév na urovni propojenych zadnich
tepen. Zejména je tfeba upozornit na potencialni uzite¢nost BABL/C mysi, jako citlivych a

reprodukovatelnych modelt pro ohniskovou a komplexni ischemii.

Jako u jinych mysich kment, se i BALB/c kmen pouziva k nadorovym studiim. Okayasu et
all. (2000) zkoumali u¢innost DNA dvojitych zlomt (DSB) pfipojujici se na zakladni bunky
mysich kment, ty ndm ukazuji velké rozdily v in vivo radiosenzitivité¢ a citlivosti nadoru.
Bunky z radiosenzitivni, rakoviné nachylné¢, BALB/c mysi ukazaly neefektivni ukonceni
spojeni gama paprski vyvolavajici DSB, v porovnani s buiikami ze vSech ostatnich, bézné
pouzivanych kmenti a F1 hybridd C57BL/6 a BALB/c. Opravy BALB/c fenotypu byly, ve
srovnani s ostatnimi kmeny, doprovazeny vyznamnymi sniZzenymi projevy na Urovni DNA
PKCS bilkovin, stejné jako snizeni DNA-PK aktivity. V souvislosti s publikovanymi
zpravami, tyto udaje naznacuji, ze piirodni genetické rozdily v nehomolognich koncicich

procesech, mohou mit vyznamny vliv na in vivo radia¢ni reakce u mysi.

Nadorové onemocnéni neni jedinym typem onemocnéni, které se na BALB/c mySim kmenu
testuje. Je velmi vyuzivan i u dal§i typli onemocnéni. Mohou to jednak byt virové
onemocnéni. O¢kovani s formalino-inaktivovanym respira¢nim syncytialnim virem (RSV-FI)
zpiisobilo nadmérné onemocnéni u déti po nasledné piirozeni infekci RSV. Nedavné studie
s BALB/c mySmi naznacuji, Ze T-buiiky vyrazné€ zvysuji plicni imunopatologii béhem infekce
RSV. V této studii Waris et al. (1996) studovali vakcino-indukované zvySeni nemoci u
ockovanych BALB/c mysi intranazalné zivé RSV nebo intramuskularné FI-RSV. Mysi byly
Vv 6. tydnu napadany RSV, plicni zanétlivd odpoveéd’ se studovala na zakladé analyzy bunék
ziskané z bronchoalveolarni lavaZe 4. a 8. den po napadeni. FI-RSV-imunizované mysi mély
zvySeny pocet vSech buné€k, granulocytl, eozinofil a CD4 + bunck. Naopak se sniZil pocet
CD8 + bungk. Zietelny rozdil v plicni zanétlivé reakci, u o¢kovanych mysi, v RSV mezi Fl-
RSV a zZivou RSV naznaduje, Ze tento model mlze byt pouzit k vyhodnoceni onemocnéni a

posileni potencialnich kandidatskych vakcin RSV a lépe pochopit rozsifené onemocnéni.

Pro potieby studie muze byt kmen BALB/c i upravovan, aby tak doslo k co nejlepsim
vysledkiim. Weissman a Aaronson (2004) uvadi, ze vznikla bunécnd linie klonové mysi
BALB/c s epidermalnimi keratinocyty (BALB/MK). Navzdory jejich aneuploidni povaze,
byla linie netumorogenni, byly udrzeny in vitro vlastnosti podobné tém v primarnich
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diploidnich keratinocytdt. BALB a Kirsten mysSi viry zhoubnych nadorti, jsou akutné
transformujici retroviry, které vykazuji schopnost transformovat fibroblasty a krvetvorné
bunky. Virova infekce BALB/MK mysi, nebo jeho podlinii, vedlo krychlému ziskani
epidermalniho rastového faktoru (EFG), nezavislé na rustu. Bunky soucasné ztraceji citlivost
na vapnik - vyvolané diferenciace. Tak se tyto retroviry mohou rychle pfenést na epitelialni

keratinocytni kultury riistu, ty se podobaji zhoubnym buitkdm epidermoidniho karcinomu.

Dalsim typem onemocnéni, na ktery se pouziva BALB/c kmen, mohou byt rtizné druhy
bakterialniho onemocnéni. Casto se ve studiich zkouma jeden typ onemocnéni a srovnavaji se
jeho ur€ité kmeny. Jakou maji virulenci atd. Rusnakova a kol. (2006) ve své praci pisi, Ze
ockovali BALB/c mysi tfemi riznymi kmeny Borrelia afélii. Borrelia afélii ziskali z kliStéte
Ixodes ricinus, komara Culex (Culex) pipiens molestus a z mySice Apodemus flavicollis.
Pomoci metody ELISA zjistili hladiny protilatek a proteiny zodpovédnych za tvorbu
protilatek detekovali metodou immunoblotting. Vsechny aplikované kmeny Borrelia afélii
vytvotily stejnou hladinu protilatek, ale u kazdého pouzitého kmene se liSily proteiny
zodpovédné za tvorbu protilatek. Proteiny s nejvyznamnéjsi odpoveédi byly OspA a OspC.
V pocateéni fazi pievazovala tvorba IgM oproti OspC proteind. OspA protein vyvolal

V pozdni fazi nastoupeni proteinu IgG.

Dormans et al. (2004) uvadéji, Zze jednim z nejzajimavéjSich aspektl tuberkulozy je, Ze
vysledek M. tuberculosis (TBC) je mezi jednotlivci velmi proménlivy. Mozné rozdily ve
virulenci kmenta tuberkuldzy nebo jejich genotypech, se zacaly zkoumat teprve nedavno.
Existuji dikazy o multifaktoridlni genetické predispozici u clovéka, které ovliviuji
nachylnost na tuberkulézu. Lepsi pochopeni rozdild virulence mezi tuberkuléznimi genotypy
muze byt dulezité pii kontrole TBC a vyvoji lepSich antituberkuléznich vakcin. Po injekéni
aplikaci, intratrachealni cestou, nékterého z 19 riznych kmenu TBC, z 11 hlavnich
genotypovych rodin, byly BALB/c mysi studovany na dobu pteziti, bakterialni zatizeni a
opozdénou pfecitlivélost (DTH). Vysledky ukazuji, ze u geneticky riznych kment
tuberkuldzy byla velmi Sirokd reakce pfitomna ve vztahu na virulenci, patologii, bakterialni
zatizeni a DTH. Zéavazné patologické reakce koresponduji s vysokou umrtnosti, vysokym

poc¢tem CFU (colony-forming unit) v plicich a vysokou DTH reakci.
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Onemocnéni zkoumané na BABL/c kmenu se mohlo i upravit a zkoumat jeji nové vlastnosti.
O’Callaghan a kol. (1988) uvadi: Stabilni transpozon-generované auxotrofiské mutace
v aroA, purA a purE nebo v aroA a purA, byly spoleéné zavedeny do kmeni Salmonella
typhimurium, které jsou u mysi virulentni. Kmeny pfechovavajici néktery z téchto mutaci,
byly pii testovani na BALB/c mysi oslabeny. PurE kmeny byly méné oslabené, nez aroA
nebo purA kmeny. Obé aroA a purA mutace, po intravendzni infekci pietrvavaly nékolik
tydnii v jatrech a slezin€ mysi. A to i pfesto, Ze se pocty zivych bunék, v riznych dobach po
infekci lisily. V kmenech s aroA mutaci, trvala infekce ve vys$i mife nez u kment s purA,
zaroven byly ucinné zivé ockovaci latky podané intravendézné nebo peroralné. Na purA
kmeny byla neucinnd peroralni vakcina a intravenozni vakciny pisobily Spatné. U kmenit
pfechovavajici jak aroA tak i purA mutace spolecné, byly vakciny poddvané ordln€é nebo

nitrozilné neucinné.

Kromé zkoumani u¢ink a nasledkii onemocnéni, se na BALB/c mySich studuji i mozné
vakciny a protilatky pouzivané proti témto nemocem. Mechanismy odolnosti proti
salmonelam, jsou poskytovany pomoci ockovani Zivymi vakcinami. Ty studovali Mastroeni et
al. (1993), po umélém pienosu mysi-virulentniho kmene Sallmonella typhimurium C5, na
vrozen¢ nachylné BALB/c mysi. Tento organismus nedokdze vytvaret subletalni infekci
v dosud nelécenych BALB/c mysich. Zvifata o€kovana o 2 az 3 mésice diive zivou vakcinou
S. typhimurium SL3261 aroA, byla pouzita jako darci séra, slezinnych bunék a bunék
mesenterickych lymfatickych uzlin pro doposud nelécené jedince, kterym byl oralné vpraven
virulentni kmen C5. Soucasny pfenos obou imunitnich sér a imunitnich bunék bylo nezbytné
pro ochranu. Vysledky ukazuji, Ze jak protilatky, tak T buriky jsou nezbytné pro vyvolani
odolnosti proti oralnimu podani virulentnich salmonel, u vrozené¢ vnimavych mysich.
Schopnost vyvolani opsonizingnich protilatek, kromé& bunééné-zprosttedkované imunity, je

dilezita pro optimalni ochranu vyvolavajici ockovaci latky proti salmonele.

Titus et al. (1985) studovali ti¢inek in vivo 1é¢by anti-L3T4 monoklonalni protilatky (mAb)
na pribéh experimentdlné¢ navozené kozni leishmanidzy. K tomuto pokusu byly pouzity
geneticky vnimavé BALB/c mysi. Podani anti-L3T4 mAb, vedlo k vyraznému 1é¢ebnému
efektu, coz vedlo jak krozliseni 1ézi, tak i k dramatickému sniZeni parazitické zatéze
v 1écenych mysich. Tento efekt byl specificky pro anti-L3T4 mAb a souvisel se selektivnim
vycerpanim L3T4 + T bun¢k v lymfoidnich tkanich oSetfenych mysi. Ostatné, jak lécebné
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ucinky anti-L3T4 mAb na kozni leishmaniézy a soucasné vycerpani L3T4 + T bunck

v lymfoidnich tkanich, byly zavislé na pouziti izotopu anti-L3T4 mADb.

V neposledni fadé jsou BALB/c mysSi pouzivany pro studium raznych latek a sloucenin.
Branch et al. (1990) zjistovali, zda ocistény imunoglobin G, u pacientd s antifosfolipidovymi
protilatkami, zpiisobuje ztratu plodu u biezich mysi. Sérum bylo ziskdvano z netéhotnych
paricich se samic (skupina 1) a z net¢hotnych samic s antifosfolipidovymi protilatkami, které
jiz v minulosti pfisli o plod (skupina 2). T¢hotné BALB/c mysi dostaly intraperitonealni
injekci o davce 15 mg IgG v8. den tchotenstvi. Obvykle mySi lécené IgG
z antifosfolipidovych protilatek, potratily do 48 hodin. Zvitata byla obétovana v 9. az 15. den,
kazdé samici byla zkontrolovana dé€loha na pfitomnost Zivych, mrtvych nebo resorpcnich
plodi. Na rozdil od mysi dostavajici kontrolni IgG nebo fyziologicky roztok, mysi dostavajici
IgG z antifosfolipidovych protilatek, bud’ potratily anebo nebyly nalezeny zadné zivé plody
(méné nez 0,05). Histologické vysetieni ukazalo decidualni uteroplacentarni rozhrani nekrézy
v mySich lécenych IgG, obsahujici antifosfolipidové protilatky. Imunofluorescencni studia
také ukazala vyznamnou intravaskuldrné deciduédlni IgG a fibrinovou depozici. Doslo se
k zavéru, ze 1gG z antifosfolipidovych protilatek ze samic, které potratily, zptisobuji potrat u
BABL/c mysi. Zda se, Ze ztraty plodu jsou zprostiedkovany IgG vazbou v matetskych

decidualnich cévach.
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Zavér

Z udaju, které jsem zkoumal, je zfejmé, Ze Se mySi vyuzivaji ve velké skale pokust. Pomahaji
nam zjistovat pisobeni urcitych latek, naptiklad jedna-li se o karcinogenni nebo Skodlivé
latky postihujici cely nebo jen ¢ast organismu, tak i latky podporujici a chranici organismus.
Aplikace cizorodych latek muze vyvolavat nemoci, které by mySi za normalnich okolnosti
nem¢ly. ProtoZe proti témto nemocem nemaji pfirozenou obranyschopnost, stavaji se tak
idedlnim modelem pro studium pusobeni téchto onemocnéni v plném rozsahu, bez
jakéhokoliv omezeni. Tato onemocnéni mohou byt virového ¢i bakteridlniho piivodu. Muze
se jednat 1 o riiznd parazitologickd onemocnéni, u kterych se zjiStuje jejich nebezpecnost,
popriipadeé citlivost na protilatky. Déle jsou testovany na latky, se kterymi se predevsim ¢lovek
dostava do kontaktu, nebo jsou jim vyuzivany. Stejné tak jsou rizné typy kment Slechtény
pro svoje anatomické ¢i fyziologické anomadlie ¢i poruchy. Mize se jednat napiiklad 0
zrakové, rozmnozovaci €i travici ustroji. Nebo jsou chovany pro svoji citlivost k ur€itym
nakazam, latkdm ¢i k danym situacim. Jsou zkoumany i jejich biologické procesy V zavislosti

na pusobeni danych latek.

Samostatnou kapitolu pfestavuji nadorova studia. Mysi jsou v tomto oboru hojné vyuzivany a
nynéjsi studie si bez nich ani nelze predstavit. Vytvafeji se nové a nové mysi kmeny a
podkmeny, které jsou co nejvice citlivé na urCité druhy nadord, napiiklad mlécné Zzlazy.
Stejné tak se i vytvareji kmeny, které jsou proti t€émto naddorim imunni. Zjistuji se latky
vyvolavajici nadory, reakce mySi na tyto latky, ptisobeni nadorti na organismus a jeho
ovlivilovani. Pro navozeni nadord jsou mys$im podavany karcinogenni latky, nebo jsou
umistény do prosttedi podporujici nadorové reakce €i jsou jim nadory vpraveny piimo do téla.
Mysi s vytvotfenymi nadory mohou byt pouzity pii zjiStovani vhodnych protilatek, ucinnosti

chemoterapie ¢i ozafovani V boji proti nadorim.

vvvvv

Vv pomyslné prvni linii a téZko bychom hledali léky, se kterymi se tito mali tvoreckové
nesetkali. Jsou to stvoreni, kterd umiraji a jsou obétovana pro blaho lidi. Zadné z pouzivanych
mys$i totiz nezemfou piirozenou cestou, a pokud nezahynou béhem pokusu, jsou usmrceny
hned, jak experiment skon¢i. Diky mySim se vSak podatilo zachranit miliony lidskych Zivota,

porozumét dosud neznamym vécem a zjiStovat noveé latky pro dalSi vyuzivani. I piesto, ze
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jsou mysi lidmi tak hojné vyuzivany, jsou Casto opomijeny a je zapominana jejich dulezitost.

Coz je skoda. Vzdyt’ nespocet lidi Zije jen diky tomu, Ze tyto mysi musely zemfit.
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