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MODELE MYSZY Z NIEDOBORAMI ODPORNOSCI: CHARAKTERYSTYKA I
ZASTOSOWANIE

WSTEP

Mysz domowa (Mus musculus) jest naj-
czeSciej uzywanym gatunkiem zwierzat wy-
korzystywanych w doswiadczalnych do celow
naukowych (EUROPEAN COMMISSION 2013).
Ludzie i myszy wykazuja znaczne podobien-
stwo genetyczne, poniewaz okolo 95-98% ge-
now czlowieka ma swoj mysi odpowiednik.
Ponadto zaobserwowano, ze myszy rozwijaja
wiele jednostek chorobowych podobnych do
wystepujacych u ludzi, o podobnym podio-
zu genetycznym, sprawiajac tym samym, ze
badania z wykorzystaniem modeli mysich
moga dostarczy¢ cennych informacji na te-
mat patomechanizmu réznych schorzen u
cztowieka (WATERSTON i wspotaut. 2002).

Modele badan in vivo stanowia istotne
narzedzie poznawcze pozwalajace na cha-
rakterystyke zaburzen odpowiedzi immuno-
logicznej w réznych stanach patologicznych,
a ponadto daja mozliwos¢é badania skompli-
kowanych i wzajemnie powiazanych ukladow
immunoregulacyjnych, ktérych w zaden spo-
s6b nie zastapi model in vitro. Modele mysie
znalazly szerokie zastosowanie w badaniach
immunobiologicznych, poniewaz naukow-
cy moga latwo manipulowac¢ ich genomem.
Daje to mozliwo§s¢ tworzenia u myszy mode-
li konkretnych chorob ludzi, jezeli gen lub
geny odpowiedzialne za ich rozwoj sa znane.

Przedstawiona praca ma na celu przybli-
zenie niektorych modeli myszy z niedobora-
mi odpornosci, z uwzglednieniem genetyki,
charakterystyki fenotypowej oraz ich zasto-
sowania w badaniach naukowych.

ZMIENNOSC W UKLADZIE
ODPORNOSCIOWYM

Powszechnie stosowane szczepy myszy
laboratoryjnych sa zré6znicowane pod wzgle-
dem funkcjonowania ukltadu odpornosciowe-
go. Zwiazane jest to z wystepowaniem pew-
nych spontanicznych mutacji lub polimor-
fizmow. Dlatego wazna jest znajomosc¢ tla
genetycznego szczepow rodzicielskich, kto-
re zostaly uzyte do wyprowadzenia nowych
szczepow, w tym takze szczepow genetycznie
modyfikowanych.

Jednym z przykladow zroznicowania
szczepow pod wzgledem funkcjonowania
ukladu odpornosciowego jest wystepowanie
u myszy C3H/HeJ i C57BL/10ScCr mu-
tacji w genie TIr4 kodujacym biatko TLR4
(ang. Toll-like receptor 4). Kodowane biatko
pelni funkcje receptora dla lipopolisachary-
du (LPS), nalezy do grupy receptorow Toll-
-podobnych (ang. Toll-like receptors, TLR),
wchodzacej w sklad rodziny PRR (ang. pat-
tern recognition receptors), wiazacej wzorce
molekularne zwiazane z patogenami. Pro-
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wadzi to do braku odpowiedzi na LPS, a
tym samym do zwiekszonej wrazliwosci tych
szczepow na zakazenia bakteriami Gram-
-ujemnymi (POLTORAK i wspétaut. 1998). In-
nym czesto pojawiajacym sie defektem jest
mutacja (HcO) utraty funkcji skladowej C5
ukladu dopeklniacza. U szczepoéw myszy,
takich jak np. A/HeJ, AKR/J, DBA/2J,
SWR/J, u ktorych wystepuje wspomniany
defekt, wykazano zwigckszona podatnosé¢ na
niektére infekcje, w tym na zakazenia Ba-
cillus anthracis, Aspergillus fumigatus i Can-
dida albicans (NILSSON i MULLER-EBERHARD
1967). Z kolei u myszy szczepu C3H/Hed,
C57BL/6J i BALB/c stwierdzono obecnosc¢
mutacji w genie Slcllal (ang. solute car-
rier family 11 member 1) kodujacym bialtko
Nrampl (ang. natural-resistance-associated
macrophage protein 1), ktore reguluje akty-
wacje makrofagow. Mutacje w tym genie wa-
runkuja podatnos¢ myszy na niektore zaka-
zenia, posrod ktorych najbardziej charakte-
rystyczne sa infekcje wywolane przez Myco-
bacterium, Salmonella i Leishmania. W zalez-
nosci od typu mutacji, moze dochodzi¢ do
wzrostu (mutacja Slcllals u myszy BALB/c
i C57BL/6J) lub spadku (mutacja Slcllalr
u myszy C3H/HeJ) wrazliwosci na zakazenia
(Loomis i wspétaut. 2014).

Wyréznia sie dwie gléwne populacje lim-
focytow pomocniczych Thl i Th2. Limfocy-
ty Thl biora udzial w reakcjach odpowiedzi
komorkowej i uczestnicza glownie w przebie-
gu zakazen wirusowych i pierwotniaczych.
Natomiast limfocyty Th2 ogrywaja znaczaca
role w odpowiedzi typu humoralnego. Obie
populacje roéznia sie pod wzgledem produ-
kowanych cytokin. Limfocyty Thl produku-
ja glownie interleukine 2 (IL-2) i interferon
gamma (IFN-y), natomiast Th2 interleukine
4 (IL-4) i interleukine 10 (IL-10) (ZHANG i
wspoétaut. 2014). Wykazano, ze wykorzysty-
wane w badaniach szczepy myszy laborato-
ryjnych charakteryzuja sie réznym stopniem
nasilenia odpowiedzi zaleznej od Thl i Th2.
Myszy C57BL/6 charakteryzuja sie odpowie-
dzia immunologiczna przesunieta w kierun-
ku odpowiedzi typu Thl, natomiast myszy
BALB/c, A/J, DBA/2 w kierunku odpowie-
dzi Th2. Zr6znicowanie to ma wplyw na od-
mienna podatnosc¢ tych szczepow na zakaze-
nia, szczegblnie zwigzana z drobnoustrojami
wewnatrzkomoérkowymi i pasozytami (MILLS i
wspoétaut. 2000). Znaczacy wplyw na réznice
w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego
ma gléwny ulad zgodnosci tkankowej (H-2).
Zwykle dany szczep ma okreslony haplotyp,
czyli grupe alleli, ktore przekazywane sg
potomstwu wspélnie (Tabela 1). Zmiennos¢
miedzy szczepami w obrebie gléwnego ukla-
du zgodnosci tkankowej wplywa na wrazli-
wos¢ na infekcje, predyspozycje do wyste-

Tabela 1. Haplotypy H-2 réznych szczepow myszy
laboratoryjnych

Haplotyp H-2 Szczep myszy

b C57BL/6, C57BL/10

d C.B-17, BALB/c, DBA/2
k CBA/J, CBA/N, C3H/He
q DBA/1, FVB/N

powania choréb autoimmunizacyjnych oraz
ma znaczenie przy odrzucaniu przeszczepow
(SELLERS i wspoétaut. 2012).

Opisane powyzej zmiennosSci stanowia
tylko niewielki fragment réznic genetycznych
pomiedzy poszczegdlnymi szczepami myszy,
ktére moga wpltywacé na ich niejednorodnosé
w obrebie funkcjonowania uktadu odporno-
Sciowego. Dlatego istotne jest, aby naukow-
cy zdawali sobie sprawe 2z wystepowania
zmiennosci genetycznej w obrebie glownego
ukladu zgodnosci tkankowej i Swiadomie po-
dejmowali decyzje przy wyborze okreslonego
modelu doswiadczalnego, adekwatnie do po-
stawionej hipotezy badawcze;j.

MODELE MYSZY Z NIEDOBORAMI
ODPORNOSCI

Niedobory odpornosci pojawily sie u roz-
nych szczepéw myszy naturalnie lub w wy-
niku zaplanowanej ingerencji czlowieka.
Defekty moga dotyczy¢ kazdej komponenty
ukladu odpornosciowego, a ich wplyw na
funkcjonowanie moze objawiaC sie poczaw-
szy od niewielkich nieprawidlowosci o ma-
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Ryc. 1. Graficzne zestawienie liczby publikacji po-
wigzanych z mysimi modelami niedoboréw odpor-
nosci w danym roku. Dane uzyskano przeszuku-
jac baze PubMed z zastosowaniem frazy ,immune
deficient mice”.
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lym znaczeniu dla dobrostanu zwierzat, az
po znaczne uposledzenie reakcji odporno-
Sciowych organizmu. Liczba prac naukowych
poruszajacych zagadnienia zwigzane z mysi-
mi modelami niedoboréw odpornosci z roku
na rok znaczaco wzrasta (Ryc. 1). Zwieksza-
jaca sie liczba cytowan koreluje ze wzrasta-
jaca liczbg nowo odkrywanych czy tworzo-
nych modeli badawczych. Obecnie dostepna
jest bardzo duza liczba szczepéw i podszcze-
pow charakteryzujacych sie wystepowaniem
roznych defektow immunologicznych. Zwie-
rzeta te maja dobrze opisane wady wystepu-
jace w obrebie genow kodujacych m.in. bial-
ka gltownego ukladu zgodnosci tkankowej,
enzymy, cytokiny czy receptory.

MYSZY BEIGE

Nazwa mutacji (bg) pochodzi od koloru
myszy, u ktorych wystapita po raz pierwszy
ta mutacja. Zwierzeta pochodzily od hodow-
cy Oak Ridge National Laboratory, a mu-
tacja wystapita wskutek napromieniowania
myszy (KELLEY 1957). Tlo genetyczne stano-
wity myszy aguti (A/-) czarne (B/-). Cecha-
mi charakterystycznymi ich wygladu byly:
zmniejszona pigmentacja uszu i ogona oraz
specyficzne bezowe umaszczenie, zwigzane z
wystepowaniem stref koloru w obrebie wto-
sa (przy koncu jasny zolty pasek, srodkowa
czeS¢ ciemnoszara, a u podstawy bardzo ja-
sny szary) (WITHAM i LANE 1991). W hodowli
The Jackson Laboratory mutacja bgJ poja-
wila sie spontanicznie we wsobnym szczepie
CS7BL/6J [non-agouti (a/a) czarny (B/B)]
oraz mutacja bg2J w obrebie szczepu C3H/
HeJ (WITHAM i LANE 1991). Mutacje te wy-
stepuja w genie Lyst (ang. lysosomal traffic-
king regulator), znajdujacym sie na chromo-
somie 13. W badaniach najczesciej stosowa-
ne sa myszy z mutacja bgJ, ktéra zwiazana
jest z delecja 3 par zasad, prowadzaca do
braku izoleucyny w domenie WD40 biatka
LYST, co prawdopodobnie zaburza regulowa-
ny przez to biatko proces transportu bialek
w endosomach (TRANTOW i wspoélaut. 2009).

Homozygotyczne myszy beige fenotypowo
przypominaja chorobe Chédiaka-Higashiego,
ktora u ludzi przebiega z uposledzeniem od-
pornosci, nawracajacymi zakazeniami bakte-
ryjnymi i czesciowym albinizmem. Rozjasnie-
nie siersci i obnizona pigmentacja innych
tkanek u tych zwierzat wynika ze zmniej-
szonej liczby i powiekszenia granul melani-
ny, ktore maja tendencje do agregacji. Do-
datkowo, u myszy beige w wielu komorkach
(m.in. granulocytach, limfocytach, mastocy-
tach, niektérych komoérkach watroby, nerek,
ukladu nerwowego oraz trzustki) wystepuja
duze granule lizosomalne, ktérych obecnosé
moze zaburza¢ funkcjonowanie tych ko-
morek. Zwiazane jest to z nieprawidlowym

transportem wewnatrzkomérkowym ,z” i ,do”
lizosomu (zaburzenie sortowania biatek, ta-
kich jak elastaza, glukuronidaza i katepsy-
na G). Mutanty wykazuja zaburzenia funk-
cjonowania limfocytéw T CD8+ cytotoksycz-
nych (Tc), niedobér komérek NK, uposledze-
nie aktywnosci przeciwbakteryjnej i chemo-
taksji granulocytow. Zaburzenie w funkcjo-
nowaniu lizosoméw prowadzi do zwickszone;j
podatnosci myszy na zakazenia bakteriami
ropotworczymi. Zwierzeta te moga mieC wy-
dtuzony czas krzepniecia z powodu zaburzen
w obrebie ziarnistosci ptytek krwi. Myszy z
mutacja w genie Lyst, szczegolnie C3H/HeJ-
-bg2J/bg2J, wraz z wiekiem rozwijaja za-
burzenia neurologiczne, ktére zwiazane sa
z utrata komoérek Purkinjego istoty bialej
mozdzku (SUNDBERG 1992).

Myszy beige dostepne sa m.in. u hodow-
cy The Jackson Laboratory na podlozu ge-
netycznym myszy CS7BL/6J i C3H/Hed. Ze
wzgledu na obraz fenotypowy, myszy beige
stanowia dobre narzedzie do badan nie tylko
nad chorobg Chédiaka-Higashiego, ale takze
w badaniach zwigzanych z miazdzyca, defek-
tami uktadu krzepniecia, z chorobami nowo-
tworowymi i z ukladem odpornosciowym, w
tym w badaniach nad modulacja aktywnosci
uktadu odpornosciowego w przebiegu chorob
zakaznych czy reakcji nadwrazliwosci.

MYSZY NUDE

W 1966 r. FLANAGAN (Institute of Ani-
mal Genetics, Edinburgh) opisal fenotypo-
wo unikatowego mutanta, bezwlosa mysz
(ang. nude; nagi), u ktorej mutacja powstata
spontanicznie w kolonii niekrewniaczej my-
szy albinotycznych. Stwierdzit on réwniez,
ze zwierzeta te charakteryzuja sie wieksza
Smiertelnoscia, mniejsza zdolnoscia do re-
produkcji oraz wykazuja podatnos¢ do roz-
woju toksoplazmozy uogoélnionej. W 1968 r.
PANTELOURIS zaobserwowal, ze zwierzeta te
nie posiadaja grasicy. Podloze genetyczne
tego defektu stanowi mutacja zlokalizowana
na chromosomie 11 w obrebie genu Whn [od
2000 r. nazwany Foxnl (KAESTNER i wspol-
aut. 2000)], kodujacego czynnik transkryp-
cyjny nalezacy do rodziny Forkhead/winged
helix (NEHLS i wspoétaut. 1994). Pierwotnie
zaobserwowana spontaniczna mutacja na-
zwana Foxnl™ zwiazana jest z delecja nukle-
otydu w genie, co prowadzi do przesuniecia
ramki odczytu i w konsekwencji do utraty
domeny wigzacej DNA w obrebie czynnika
transkrypcyjnego. Opisano réwniez 4 inne
mutacje tego genu: Foxnl™?5e Foxnl™s, Fo-
xnl™Y, Foxnl™S% ktére charakteryzuja sie
podobnym fenotypem.

Myszy nude, z powodu braku grasicy,
nie sg w stanie wytwarza¢ dojrzalych limfo-
cytow T, co w konsekwencji prowadzi do za-
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burzenia odpornosci nabytej. Nalezy jednak
zaznaczyC, ze komorki prekursorowe wszyst-
kich limfocytow i komorek, ktorych proces
roznicowania nie odbywa sie w grasicy, sa
prawidlowe. Obecne u tych zwierzat limfocy-
ty to gléwnie limfocyty B. Jednak w zwigz-
ku z brakiem limfocytéow T CD4+ pomocni-
czych, komorki te stabo odpowiadaja na an-
tygeny grasiczo-zalezne. W surowicy myszy
nude poziom immunoglobulin IgG1l, IgG2a,
IgG2b i IgA jest obnizony, a IgM moze by¢
w normie lub nieco podwyzszony. Zwierzeta
te wykazuja réwniez znacznie podwyzszony
odsetek komorek NK, ktére dodatkowo cha-
rakteryzuje wzmozona aktywnosS¢, w porow-
naniu do komoérek NK normalnych myszy.
Funkcjonalnie dojrzale limfocyty T, majace
na swojej powierzchni antygeny Thy-1, CD3,
CD4, CD8, pojawiaja sie u myszy nude wraz
z wiekiem. Z tego tez powodu myszy te sa
rzadziej uzywane w badaniach doswiadczal-
nych niz myszy knock-out (KO), ktére cha-
rakteryzujg sie pelniejszym defektem uktadu
odpornosciowego.

Muszy nude utrzymuje sie jako stada
niekrewniacze (np. Crl:NU-Foxnlnu ) lub
szczepy wsobne (np. BALB/c-Foxnlnu).
Homozygoty sa bardzo wrazliwe na infekcje
zaréwno bakteryjne, jak i wirusowe. Opi-
sywana mutacja nie powoduje skrocenia
dlugosci zycia myszy, o ile przetrzymywane
sa w odpowiednio sterylnych warunkach.
Wykazano, ze myszy nude dozywaja 10 ty-
godni, jesli hodowane sa w konwencjonal-
nych zwierzetarniach (HETHERINGTON i HE-
GAN 1975). Samice po6zno owuluja, bo oko-
to 10 tygodnia zycia, natomiast proces ten
ulega zakonczeniu okolo 4 miesiaca, dlate-
go do rozrodu stosuje sie samice heterozy-
gotyczne i samce homozygotyczne. Homo-
zygotyczne potomstwo tatwo odrézni¢ juz
po 24 godzinach od narodzin ze wzgledu
na brak lub obecnos¢ stabo rozwinietych,
pofaldowanych wibryséw (MCDERMOTT-LAN-
CASTER i wspolaut. 1987).

Myszy nude znajduja zastosowanie w on-
kologii, szczegbdlnie w badaniu biologii guzéw
nowotworowych. Ponadto wykorzystywane sa
w dermatologii, oraz w transplantologii, a
takze w badaniach immunologicznych.

MYSZY XID
Pierwsze myszy szczepu XID (ang.
X-linked immunodeficiency) zaobserwowano

w hodowli The National Institutes of Health
(NIH). W trakcie badan potomstwa linii
CBA/N (podlinia CBA/H) stwierdzono brak
syntezy immunoglobulin skierowanych prze-
ciwko antygenom polisacharydowym. Dodat-
kowo, krzyzowka samicy, u ktérej wystepo-
wal wspomniany defekt, z samcem z prawi-
dlowa odpowiedzia na antygeny wykazala, ze

wsrod potomstwa defekt ten wystepuje tylko
u samcow (AMSBAUGH i wspoélaut. 1972). Ba-
dania genetyczne dowiodly, ze wada ta spo-
wodowana jest mutacja typu xid w genie ki-
nazy tyrozynowej Brutona (Btk), zlokalizowa-
nym na chromosomie X. Biatko kodowane
przez ten gen odgrywa istotng role w pro-
cesie dojrzewania prekursorow limfocytow B
oraz w aktywacji komorek tucznych. Muta-
cja zmiany sensu prowadzi do zamiany ar-
gininy na cysteine w domenie PH kinazy, co
prowadzi do zaburzenia aktywacji tego enzy-
mu (RAWLINGS i wspétaut. 1993).

Mutacja w genie BTK prowadzi u ludzi
do rozwoju choroby Brutona, zwanej ina-
czej agammaglobulinemia sprzezona z chro-
mosomem X. Pacjenci dotknieci tym defek-
tem wykazuja calkowity brak przeciwcial i
znikomy odsetek limfocytow B w krazeniu,
natomiast w szpiku kostnym stwierdza sie
zwiekszona liczbe komoérek pre-B. Mutacja
w genie Btk myszy prowadzi do mniejszego
spadku liczby limfocytéw B, w poréwnaniu
do obserwowanego u ludzi. Zwierzeta XID
wykazuja znaczny niedobor limfocytéow Bl
(Bla i B1lb) oraz obnizong liczbe konwen-
cjonalnych limfocytow B (B2) o okolo 50-
60% wzgledem myszy szczepu kontrolnego.
Dodatkowo, obwodowe limfocyty B stabo
odpowiadaja na antygeny grasiczo-nieza-
lezne (TI-2, np. ficoll) oraz charakteryzuja
sie wieksza Smiertelnoscia spowodowana
wystepowaniem w tych komérkach sponta-
nicznej apoptozy. W zwiazku z obserwowa-
nymi zmianami w limfocytach B w surowi-
cy krwi myszy XID stwierdza sie niski po-
ziom immunoglobulin IgM i IgG3 (CANCRO i
wspotaut. 2001).

Myszy XID stosowane sg glownie w ba-
daniach nad rolg limfocytéow Bl w proce-
sach immunologicznych. Ze wzgledu na po-
dobienstwo fenotypowe do agammaglobuline-
mii Brutona, zwierzeta te stuza réwniez jako
model doswiadczalny tej jednostki chorobo-
wej (POTIER i KUTKAT 1998).

MYSZY NOD

Myszy NOD (ang. non-obese diabetic)
stanowia szczep uzyskany po raz pierwszy
w 1974 r. w Japonii, z hodowli selekcyj-
nej myszy podatnych na rozwoj katarakty,
ze stada niekrewniaczego Jcl:ICR. Szczep
wsobny NOD wyprowadzono z myszy nie-
rozwijajacych katarakty, ale z podwyzszo-
nym poziomem glukozy na czczo. Pierw-
szy przypadek insulino-zaleznej cukrzycy
(ang. insulin-dependent diabetes mellitus,
IDDM) rozwinal sie w 20 pokoleniu kon-
trolnym (ang. non-obese non-diabetic,
NON) u jednej z samic (MAKINO i wspol-
aut. 1980). Czestos¢ wystepowania spon-
tanicznej cukrzycy u myszy NOD szacuje
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sie na 60-80% u samic i 20-30% u sam-
cow (KIKUTANI i MAKINO 1992). Podatnos¢
na rozwo6j IDDM zwiazana jest ze wspol-
wystepowaniem czynnikéw genetycznych i
Srodowiskowych. Do czynnikéw Srodowi-
skowych mozemy =zaliczyé: warunki byto-
wania, stan zdrowia czy rodzaj stosowanej
diety, dlatego myszy NOD utrzymywane w
roznych zwierzetarniach moga miec¢ rozng
podatnos¢ na IDDM. Wykazano, ze zwie-
rzeta przetrzymywane w bardziej steryl-
nych warunkach, pozbawione kontaktu z
drobnoustrojami sSrodowiska choruja duzo
czesciej, niz hodowane w sposob konwen-
cjonalny (SINGH i RABINOVITCH 1993, BOw-
MAN i wspotaut. 1994). IDDM jest chorobg
wielogenowa; u myszy NOD zidentyfikowa-
no ponad 20 loci (Idd) warunkujacych po-
datnos¢ na rozwoj cukrzycy. W loci IddlI
znajduje sie haplotyp H-2g7 gloéwnego
uktadu zgodnosci tkankowej klasy II, ktory
znaczaco wplywa na predyspozycje do wy-
stapienia IDDM (UNANUE 2014).

Cukrzyca u myszy NOD rozwija sie
zwykle pomiedzy 12-14 tygodniem zycia, a
w przypadku samcow moze wystapic¢ tro-
che pozniej. Badania histologiczne poka-
zaly, ze naciek komoérek jednojadrzastych
wokol wysepek trzustkowych pojawia sie
juz w 3-4 tygodniu zycia, natomiast oko-
o 10 tygodnia dochodzi do ciezkiego za-
palenia wysp trzustkowych. Wiekszos¢
komoérek infiltrujacych trzustke stanowia
limfocyty T CD4+, ale w nacieku wyste-
puja rowniez limfocyty T CD8+, komorki
NK, limfocyty B i komorki dendrytyczne.
Myszy NOD wykazuja liczne zaburzenia
funkcji ukladu odpornosciowego, w tym
zaburzenia dojrzewania i funkcjonowania
makrofagéow, niski poziom aktywnosci ko-
morek NK i NKT, niedobor komorek re-
gulatorowych oraz zaburzenia w ukladzie
dopelniacza. IDDM powstaje w nastepstwie
aktywacji autoreaktywnych limfocytow T
CD4+ i CD8+, ktore odpowiadaja za roz-
wo6j cukrzycy. Limfocyty rozpoznaja liczne
autoantygeny komoérek p trzustki, w tym
insuline, proinsuline, dekarboksylaze kwa-
su glutaminowego i fosfataze I-A2. Warto
zaznaczyC, ze limfocyty B nie sa w stanie
przenieS¢ choroby, jednak biora udzial w
opisywanym procesie autoimmunizacyjnym
poprzez produkcje autoprzeciwcial oraz
prezentacje antygenow autorekatywnym
limfocytom T. Myszy NOD predysponowa-
ne sg réwniez do rozwoju innych chorob
autoimmunizacyjnych, takich jak zapalenie
tarczycy, obwodowa polineuropatia, zapale-
nie gruczotu krokowego u samcoéw oraz ze-
sp6t podobny do tocznia uktadowego (UN-
ANUE 2014, ANDERSON i BLUESTONE 2005).

Myszy NOD wykorzystywane sa jako
model cukrzycy typu I oraz innych choro6b
autoimmunizacyjnych. Stosowane sa glow-
nie w badaniach nad mechanizmami im-
munologicznymi lezacymi u podstaw tych
proceséw patologicznych oraz w celu po-
szukiwania nowych metod terapii. Ponadto,
szczep NOD czesto stanowi tlo genetyczne
do wyprowadzenia nowych, bardziej skom-
plikowanych modeli defektow odpornosci.

MSZY MOTHEATEN

Myszy motheaten po raz pierwszy poja-
wily sie w hodowli szczepu C57BL/6J (The
Production Colony of The Jackson Labora-
tory) w 1965 r. Wystepujaca u tych my-
szy spontaniczna autosomalnie recesywna
mutacja me prowadzi do niedoboru odpor-
nosci, rozleglych stanow zapalnych oraz
Smierci zwierzat w ciagu 2-4 tygodni od
urodzenia (GREEN i SHULTZ 1975). Podzniej
odkryto mutacje motheaten viable (mev) po-
wodujaca podobne objawy jak mutacja me,
ale o lagodniejszym natezeniu, co wydtuzato
czas przezycia tych zwierzat do 9-12 tygo-
dni (SHULTZ i wspétaut. 1984). Cecha feno-
typowa obu mutantéw me bylo przewlekle
zapalenie skory, co skutkowalo nieréwno-
mierng utrata futra. Nadawalo to zwierze-
tom charakterystycznego wygladu przerze-
dzenia futra (lysienie plackowate), stad tez
wziela sie nazwa ang. moth-eaten - wyli-
nialy, zjedzony przez mole. Badania gene-
tyczne ujawnily, ze obie mutacje wystepuja
na chromosomie 6 w genie Ptpn6 (tyrosine-
-protein phosphatase non-receptor type 6)
kodujacym enzym fosfataze tyrozynowag 1C
(Shp1l). W przypadku homozygoty z mutacja
me/me dochodzi do catkowitego niedoboru
tego biatka, podczas gdy u myszy meuv/mev
wystepuje biatko o zmniejszonej o ~80%
aktywnosci katalitycznej (SHULTZ i wspol-
aut. 1997). Dotychczas odkryto jeszcze dwie
mutacje w obrebie genu Ptpn6 (Ptpn6sri/spin
Ptpn6meB/meB2) | ktore determinuja pojawienie
sie lagodniejszej postaci opisywanego po-
wyzej fenotypu (CROKER i wspoétaut. 2011,
NESTEROVITCH i wspoétaut. 2011).

U zwierzat homozygotycznych me/me
juz pomiedzy 1-3 dniem zycia pojawiaja
sie nacieki neutrofilow w skoérze. Zapalenie
skory prowadzace do lysienia plackowate-
go rozwija sie nawet wtedy, gdy zwierze-
ta sa hodowane w warunkach sterylnych.
Bezposrednia przyczyna Smierci zwierzat
me/me jest zapalenie pluc przebiegajace z
akumulacja neutrofilow i makrofagow. Po-
nadto, mutacja me skutkuje zaburzeniem
funkcji limfocytéw B prowadzac do hiper-
gammaglobulinemii, ktérej nastepstwem
jest powstawanie komplekséow immunolo-
gicznych odktadajacych sie m.in. w ptu-
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cach, nerkach i grasicy. U zwierzat me/me
zaobserwowano rowniez wzrost poziomu
przeciwcial przeciwjadrowych (ANA), m.in.
anty-dsDNA. Zwierzeta z defektem biatka
Shpl wykazuja takze obnizona odpowiedz
limfocytow B i T na mitogeny, brak ak-
tywnosci limfocytow T CD8+ cytotoksycz-
nych oraz zaburzone funkcjonowanie ko-
moérek NK. Calkowita liczba limfocytow B
jest prawidlowa, przy jednoczesnym wzro-
Scie odsetka populacji limfocytéw Bla. W
wyniku licznych zaburzen ukltadu odporno-
Sciowego dochodzi do rozwoju uogoblnionej
choroby autoimmunizacyjnej. Istnieja ba-
dania wykazujace, ze stan zapalny u my-
szy me/me wynika ze wzmozonego prze-
kaznictwa w obrebie szlakow sygnatowych
aktywowanych przez integryny neutrofilow,
natomiast uogolniona autoimmunizacja jest
skutkiem nadmiernego przekaznictwa sy-
gnatow zaleznych od biatka adaptorowe-
go MyD88 w komoérkach dendrytycznych
(ABRAM i wspoétaut. 2013). Pomimo podwyz-
szonej liczby komérek formujacych kolonie
dla szeregu erytrocytarnego (CFU-E) w sle-
dzionie i zwiekszonej wrazliwosci tych ko-
moérek na erytropoetyne, zwierzeta te roz-
wijaja anemie. Zwiazane jest to prawdo-
podobnie z silnym stresem oksydacyjnym
towarzyszacym stanowi zapalnemu, ktory
prowadzi do oksydacji fosfolipidow btono-
wych erytrocytow, a w konsekwencji do
ich hemolizy (LYyoNs i wspoétaut. 2003).

Tylko 1/5 homozygot me/me przezywa
do momentu odstawienia od matek, nato-
miast pozostale zwierzeta umieraja przed
ukonczeniem 8 tygodnia. Sredni czas prze-
zycia myszy CS57BL/6dme/me wynosi 3,1
tygodnia, a C57BL/6J-mev/mev - 8,7. Za-
biegi pielegnacyjne czy utrzymywanie zwie-
rzat w warunkach sterylnych nie powoduja
wydluzenia czasu ich przezycia. Samce sa
bezplodne z powodu deplecji komorek Ley-
diga, obnizonego poziomu testosteronu i
nieprawidlowej spermatogenezy, w zwigzku
z czym rozmnazanie zwierzat homozygotycz-
nych jest niemozliwe. Do rozrodu mozna
stosowaé¢ jedynie samce i samice hetero-
zygotyczne (QUIMBY 1989). Myszy mothe-
aten stanowia glownie narzedzie do badan
oceniajacych role biatka Shpl w rozwoju i
regulacji hematopoezy, ukladu odpornoscio-
wego, a takze innych tkanek i narzadow.
Rzadziej stosowane sa do badan zwiaza-
nych 2z chorobami autoimmunizacyjnymi,
czy z apoptoza.

MYSZY SCID

Myszy z ciezkim zlozonym niedoborem
odpornosci (ang. severe combined immu-
nodeficiency, SCID) pojawily sie w 1980 r.
spontanicznie we wsobnym szczepie

C.B-17 (C.BKa-Ighb/lcr) hodowanym w wa-
runkach sterylnych. W jednym z miotéw
stwierdzono, ze cztery na siedem myszy
wykazuje brak immunoglobulin w surowi-
cy. Selektywna hodowla ukierunkowana na
te ceche pozwolila na wykazanie recesyw-
nego sposobu jej dziedziczenia oraz wy-
prowadzenie nowego szczepu. Homozygo-
ty z mutacja scid (C.B-17/Icr-Prkdcscid/
scid) zostaly okreslone jako koizogeniczna
linia szczepu C.B-17 (BosSMA i wspotaut.
1989). Podloze genetyczne stanowi muta-
cja zlokalizowana na chromosomie 16 w
obrebie genu Prkdc (ang. protein kinase,
DNA activated, catalytic polypeptide), ko-
dujacego podjednostke katalityczna kinazy
biatkowej zaleznej od DNA. Czasteczka ta
bierze udzial w naprawie DNA przez nie-
homologiczne !aczenie koncéow DNA oraz
w zachodzacej fizjologicznie rekombinacji
genow V(D)J prowadzacej do zwiekszenia
roznorodnosci receptoréw limfocytow B i
limfocytow T w ukladzie odpornosciowym.
Mutacja scid u zwierzat homozygotycznych
prowadzi do uposledzenia zarowno odpo-
wiedzi humoralnej, jak i komorkowej, co
zwigzane jest z brakiem dojrzatych limfo-
cytow B i T. W wyniku zaburzenia rearan-
zacji genow kodujacych receptory dla an-
tygenéw dochodzi do zahamowania rozwoju
limfocytéw na wczesnym etapie. Blokada ta
nie jest kompletna. Wykazano, ze u 2-23%
dorostych zwierzat (3-9 miesiecznych) moz-
na wykry¢ do kilku funkcjonalnych klonéw
limfocytow B i T (BosMA 1992). U zwie-
rzat immunokompetentnych catkowity po-
ziom przeciwcial w surowicy wynosi okoto
2 g/dl. Natomiast u myszy o ,nieszczel-
nym fenotypie”! stezenie immunoglobulin
zwykle wynosi okoto 0,005-0,01 g/dl lub
<1% poziomu u zwierzat z dzikim (kontro-
Inym) fenotypem. Dodatkowo, przeciwciala
te sa najczesciej mono- lub oligoklonalne,
a ich wytwarzanie nie jest zwigzane z od-
powiedzia na antygen, ale raczej z niekon-
trolowana produkcja klonu limfocytow B.
W przeciwienstwie do odpornosci nabytej,
odpornos¢ wrodzona ulega wzmocnieniu u
myszy SCID. Mutacja nie wplywa na roz-
woj komoérek NK, linii mieloidalnej oraz
erytrocytarnej. Zwierzeta wykazuja wyzsza
aktywnos¢é uktadu dopelniacza i komorek
NK, ale posiadaja normalnie funkcjonuja-
ce granulocyty i makrofagi. Dodatkowo, u
tych zwierzat stwierdza sie hipoplazje gra-
sicy i male wezly chlonne, w ktorych brak
jest centréw rozrodczych. W skorze brak
jest komorek dendrytycznych o fenotypie

lang. leaky phenotype — nieszczelny fenotyp; oznacza wy-
stepowanie szczatkowych cech myszy typu dzikiego u mu-
tantow
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Thy-1+. Myszy SCID wykazuja nadwraz-
liwo§¢ na promieniowanie y i w zwiazku
z tym nie moga by¢ poddawane dziataniu
duzych dawek promieniowania przed prze-
szczepami, jak inne zwierzeta z niedobo-
rem odpornosci (BosMA i CARROLL 1991).
Ze wzgledu na silnie uposledzone dzia-
tanie ukladu odpornosciowego zwierzeta te
musza by¢ hodowane w SciSle kontrolowa-
nych warunkach. Myszy utrzymywane w
spos6b konwencjonalny umieraja z powo-
du infekcji oportunistycznych zwykle w cia-
gu 5-6 miesiecy, podczas gdy osobniki ho-
dowane w warunkach sterylnych zyja 1-2
lat. U okolo 10% populacji moze rozwinac
sie chloniak T-komérkowy. W celu monito-
rowania czestoSci wystepowania przypad-
kow zwierzat o ,nieszczelnym fenotypie”
mozna przeprowadza¢ badanie poziomu
immunoglobulin IgM i IgG (BosmMAa 1992).
sNieszczelny fenotyp” myszy SCID za-
lezy od tla genetycznego szczepu lub sta-
da, do ktérego zostal wprowadzony gen
Prikdcs®@. W wyniku krzyzowki ze stadem
Icr:Ha (ICR) uzyskano linie ICR-scid, jed-
nak nie udato sie wyeliminowac¢ zjawiska
yhieszczelnego fenotypu”, natomiast myszy
te charakteryzuja sie wieksza wytrzymato-
Scia, sa bardziej odporne od C.B-17-scid,
ponadto sa od nich wieksze i tansze. Jed-
nak wprowadzenie bardziej zréznicowanego
tla genetycznego moze nieS¢ za soba wiek-
sza zmiennosS¢ w eksperymencie. Dopie-
ro wprowadzenie mutacji scid do szczepu
C3H/Hed zmniejszylo czestos¢ wystepo-
wania “nieszczelnego fenotypu”, ale spo-
wodowato dodatkowe zmiany w ukladzie
immunologicznym w postaci uposledzonej
aktywnosci makrofagow. Kolejnym przy-
kladem jest szczep NOD-scid, w ktérym
jeszcze trwalszy fenotyp niesie za soba
dodatkowe uposledzenie odpornosci w po-
staci ostabionej aktywnosci komorek NK
i komorek prezentujacych antygen, zabu-
rzonego rozwoju komorek linii mieloidalnej
oraz braku aktywnosci ukladu dopelnia-
cza. Warto zaznaczy¢, ze pomimo zastoso-
wanego tla genetycznego myszy NOD, my-
szy NOD-scid nie rozwijaja cukrzycy, na-
tomiast czesto wystepuja u nich chloniaki
i guzy grasicy (SHULTZ i wspoétaut. 1995).
Myszy SCID, ze wzgledu na swoja cha-
rakterystyke immunologiczna, latwo przyj-
muja przyczepy obcych tkanek, w tym tak-
ze przeszczepy ludzkich nowotworow, co
czyni z nich dobry model badawczy do te-
stowania nowych metod leczenia choréb no-
wotworowych. Stanowia ponadto uzyteczne
narzedzie do badan wirusologicznych i me-
chanizméw immunologicznych, a takze wy-
korzystywane sa do produkcji i badan nad
przeciwciatami monoklonalnymi. W bada-

niach naukowych wykorzystywane sa row-
niez myszy SCID-hu (humanizowane myszy
SCID), z wszczepionymi ludzkimi komoérkani
uktadu odpornosciowego. Myszy NOD-scid,
ze wzgledu na liczne wady odpornosci uni-
katowe dla tego szczepu, sa doskonalymi
biorcami przeszczepow ludzkich komorek
krwiotworczych, oraz modelem do badan
nad zakazeniem wirusem HIV i terapia ge-
nowa (LEBLOND i wspoélaut. 1997).

MYSZY B2MKO

W 1990 r. w dwoch niezaleznych pra-
cach opisano otrzymanie homozygotycznych
myszy transgenicznych pozbawionych genu
B2m (KOLLER i wspoétaut. 1990, ZIJLSTRA i
wspotaut. 1990). Gen B2m koduje biatko
B2-mikroglobuline, ktéra jest konieczna do
ekspresji i utrzymania stabilnosci czgste-
czek glownego ukladu zgodnosci tkanko-
wej klasy I (MHC I) w blonie powierzch-
niowej jadrzastych komoérek somatycznych.
Mutacja w obrebie genu B2m prowadzi do
praktycznie caltkowitego niedoboru czaste-
czek MHC I (MAEDA i wspoétaut. 2004).

Myszy pozbawione genu B2-
mikroglobuliny maja znaczaco zmniejszona
liczbe limfocytow T CD8+. Zwiazane jest to
z brakiem czasteczek MHC I na komoérkach
nabtonka grasicy, odpowiedzialnych za se-
lekcje pozytywna konieczna do ukierunko-
wanego rozwoju limfocytow TCRapf+CD8+.
Ponadto myszy B2mKO wykazuja upoSle-
dzona ekspresje czasteczek CD1d naleza-
cych do antygenéw MHC I podobnych bio-
racych udzial w aktywacji komérek NKT,
ktore wykazuja dzialanie immunoregula-
cyjne m.in. w procesach autoimmunizacyj-
nych (MAEDA i wspoétaut. 2004). Natomiast
liczba limfocytow T wykazujacych ekspresje
TCRy6+ w S$ledzionie i grasicy jest u nich
taka sama jak w szczepie dzikim. Poza
defektami zwigzanymi z ukladem odpor-
nosciowym myszy pozbawione czasteczek
B2m cierpia na hemochromatoze. W watro-
bie homozygotycznych zwierzat stwierdza
sie kilkakrotnie wyzszy poziom zelaza niz
u osobnikéw heterozygotycznych. Wynika
to z faktu, ze biatko HFE, odpowiadajace
za regulacje gospodarki zelaza, wykazuje
homologie z czgsteczkami MHC I i wspol-
tworzone jest przez P2m. Zaburzenia w
obrebie tego biatka sprzyjaja gromadzeniu
nadmiernej ilosci zelaza w organizmie (DE
SOUSA i wspoétaut. 1994).

Myszy B2mKO wykorzystywane sa glow-
nie w badaniach oceniajacych wplyw nie-
doboru czasteczek MHC 1, limfocytow T
CD8+ i NKT na procesy immunologiczne
oraz jako model hemochromatozy w ba-
daniach zwiazanych z gospodarka zelaza.
W poszukiwaniu modelu doswiadczalnego,
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ktory pozwolilby na latwiejsze przyjmowa-
nie ksenoprzeszczepow, postanowiono usu-
nac¢ gen P2m u mszy NOD-scid (KOLLET i
wspoétaut. 2000). Powstaly szczep, w po-
rownaniu do myszy NOD-scid, okazal sie
lepszym narzedziem do badan nad prze-
szczepami ludzkich komoérek krwiotwor-
czych. Niestety zwierzeta te charakteryzuja
sie mniejsza zywotnoscia niz szczep rodzi-
cielski, spowodowana wczesnym rozwojem
grasiczaka oraz dotkliwym niedoborem od-
pornosci (MEYERROSE i wspoétaut. 2003).

MYSZY RAG1KO /RAG2KO

Mutant RaglKO =zostal utworzony w la-
boratorium The Center of Cancer Rese-
arch, MIT (MOMBAERTS i wspélaut. 1992),
natomiast Rag2KO w Columbia University
(SHINKAI i wspoétaut. 1992). Oba szczepy sta-
nowig zwierzeta knock-out, u ktérych przy
uzyciu metod biologii molekularnej wytaczo-
no gen odpowiednio dla rekombinazy RAG1
lub RAG2. Enzymy te odpowiedzialne sa
za rearanzacje genow V(D)J dla biatkowych
tancuchéw wchodzacych w sktad immuno-
globulin oraz receptoréow antygenowych lim-
focytow T. Brak enzymow RAG prowadzi do
catkowitego niedoboru dojrzatych limfocytow
T i B u tych zwierzat (MOMBAERTS 1995,
MOMBAERTS i wspoétaut. 1994).

Myszy z delecja genu Ragl lub Rag2 po-
zbawione sa antygenowo-swoistej odpowiedzi
immunologicznej, a swoim fenotypem przy-
pominaja opisane wczesniej myszy SCID.
Myszy RaglKO/Rag2KO, w poréwnaniu do
myszy SCID, wykazuja catkowity brak lim-
focytow B i T, brak zjawiska ,nieszczelnego
fenotypu”, mata wrazliwos¢ na promieniowa-
nie y i mniejszg predyspozycje do rozwoju
chloniakéw. Brak rekombinazy prowadzi do
zahamowania rozwoju limfocytow T w sta-
dium tymocytéw CD4-CD8- oraz limfocytow
B na poziomie komoérek proB B220+/CD43+
(MOMBAERTS 1995). Obwodowe wezly chlonne
tych zwierzat sg bardzo mate lub obserwuje
sie ich brak. Grasica jest mniejsza i zawie-
ra ~10-100 razy mniej komorek w poréwna-
niu do zwierzat heterozygotycznych oraz typu
kontrolnego. Sledziona moze mieé normalny
rozmiar, ale tak jak grasica, wykazuje znacz-
ny spadek liczby zasiedlajacych ja komorek.
Badania oceniajace odpornos¢ wrodzona u
myszy pozbawionych enzyméw RAG wykazaly
prawidlowy rozwoj komoérek NK, ktore cha-
rakteryzuja sie wzmozona aktywnoscia (MOM-
BAERTS i wspotaut. 1994), a takze prawidlowe
dzialanie makrofagow i komoérek dendrytycz-
nych oraz niezmieniona aktywnos¢ ukladu
dopelniacza wzgledem myszy kontrolnych.

Myszy RaglKO/Rag2KO stanowig uzy-
teczne narzadzie do badania mechanizmoéow
odpornosci wrodzonej. Wykorzystywane sag

rowniez, jako biorcy réznych populacji lim-
focytow w badaniach oceniajacych funkcje
przeszczepionych komorek. Wylaczenie ge-
noéw Ragl i Rag2 wprowadzono réwniez do
szczepu NOD, uzyskujac w ten sposéb zna-
komitego biorce komorek hematopoetycz-
nych czlowieka. Ponadto, tak skonstruowane
myszy znalazly zastosowanie w doswiadcze-
niach oceniajacych procesy zwiazane z zaka-
zeniem wirusem HIV i z rozwojem cukrzy-
cy typu pierwszego u myszy NOD (SHULTZ i
wspoétaut. 2000, BELIZARIO 2009).

MYSZY IL2RTKO

W 1995 r. otrzymano myszy pozbawio-
ne alleli kodujacych tancuch y (yc) receptora
interleukiny 2 (IL-2Ry). Defekt ten prowadzi
do rozwoju ciezkiego zlozonego niedoboru od-
pornosci zwiazanego z chromosomem X. Lan-
cuch y stanowi komponente receptorw wie-
lu cytokin, takich jak IL-2, IL-4, IL-7, IL-9,
IL-15 i IL-21 (ROCHMAN i wspétaut. 2009), a
jego brak prowadzi do zaburzenia szlakéw
sygnatowych zwiazanych z tymi cytokinami.

Defekty zwiazane z przekaznictwem sy-
gnalowym wymienionych cytokin prowadza
do zaburzen rozwoju i funkcjonowania réz-
nych populacji komoérek odpornosciowych.
Mutacja w genie kodujacym biatko yc u lu-
dzi prowadzi do ciezkiego zlozonego niedobo-
ru odpornosci zwiazanego z chromosomem
X (SCIDX1) (NoGuUcHI i wspoétaut. 1993). My-
szy pozbawione lancucha yc, podobnie jak
pacjenci z SCIDX1, wykazuja brak komoérek
NK i obnizona liczbe limfocytéow T. Poréwnu-
jac wplyw defektu biatka yc na odpowiedz
humoralng u myszy i ludzi mozna zauwa-
zy¢ odmienne fenotypy, poniewaz u myszy
stwierdza sie znacznie zmniejszong liczbe
limfocytow B, podczas gdy u ludzi liczba
tych komoérek jest podwyzszona lub pozosta-
je w normie (OHBO i wspélaut. 1996).

Myszy IL2ryKO wykorzystywane sa glow-
nie w badaniach ukladu odpornosciowego,
zwiazanych z dojrzewaniem limfocytow T i
komoérek NK, a takze w badaniach odpor-
nosci wrodzonej. Natomiast myszy z muta-
cja w obrebie yc w kombinacji z innymi de-
fektami, takimi jak scid czy Ragl/2null, sa
szczegolnie przydatne w badaniach zwigza-
nych z przeszczepianiem komoérek i tkanek
pochodzacych od czlowieka.

W 2000 r. uzyskano szczep NSG (NOD-
-scid- ynull), natomiast w 2008 r. NRG
(NODRagnullynull), ktére stanowia unikato-
we narzedzie do badan nad AIDS, biologia
i leczeniem nowotworow i ksenoprzeszcze-
pami (szczegblnie komoérek hematopoetycz-
nych czlowieka). Szersze zastosowanie myszy
szczepu NRG w badaniach naukowych wyni-
ka z ich mniejszej wrazliwosci na promienio-
wanie i z braku wystepowania ,nieszczelne-
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go fenotypu”, w porownaniu do myszy NSG
(SHULTZ i wspotaut. 2005, MARSDEN i ZACK
2007, PEARSON i wspotaut. 2008, ZHANG i
wspotaut. 2008).

PODSUMOWANIE

Badania zwiazane 2z niedoborami od-
pornosci maja historie tak dluga, jak ba-
dania jej mechanizméw. Jednak dopiero
odkrycie dwoéch bardzo istotnych sponta-
nicznych mutacji u myszy (nude i SCID)

sprawilo, ze powszechnie zaczeto wykorzy-
stywa¢ w badaniach naukowych myszy z
niedoborami odpornosci. Poczatkowo sto-
sowano jedynie szczepy, u ktorych spon-
tanicznie pojawily sie defekty, tj. nude,
SCID, beige, XID. Dostarczyly one duzo
cennych informacji o procesach biolo-
gicznych, jednak do prawdziwego przeto-
mu doszto w 1989 r. wraz z otrzymaniem
pierwszej myszy knock-out. Osiagniecie to
teoretycznie umozliwito uzyskanie nieogra-
niczonej liczby modeli, ktére znajduja za-

Tabela 2. Charakterystyka szczepéw myszy niedoborami odpornosci

Szczep

Podloze genetyczne

Defekty uktadu odpornosci

Przyklady zastosowania

Beige

Lysths

zaburzenia przypominajace chorobe Chédia-
ka-Higashiego

defekt chemotaksji i aktywnos§ci przeciw-
bakteryjnej granulocytow

spadek aktywnosci cytotoksycznej komorek
NK

zaburzenia funkcjonowania limfocytow
T CD8+ cytotoksycznych

wydtuzony czas krzepniecia z powodu za-
burzen w obrebie ziarnistosci plytek krwi

badania nad choroba Chédiaka-
-Higashiego

badaniach zwigzane z miazdzyca,
defektami uktadu krzepniecia, z
chorobami nowotworowymi, z mo-
dulacja aktywnosci uktadu odpor-
nosciowego w przebiegu choréb
zakaznych oraz reakcji nadwraz-
liwosci

Nude

Foxnl™

brak grasicy

slaba odpowiedZz na antygeny grasiczo-za-
lezne

brak dojrzatych limfocytow T

W surowicy obnizony poziom immunoglo-
bulin IgG1, IgG2a, I1gG2b i IgA , a IgM w
normie lub nieco podwyzszony

znacznie podwyzszony odsetek i aktywnosc
komoérek NK

funkcjonalnie dojrzate limfocyty T pojawiaja
sie wraz z wiekiem

zastosowanie w onkologii, szcze-
golnie badania biologii guzéw no-
wotworowych

zastosowanie w dermatologii, w

transplantologii, a takze w bada-
niach immunologicznych

XID

Btkxid

zaburzenia przypominajace chorobe Bruto-
na

znaczny niedobér limfocytow Bl (Bla i
B1b) oraz obnizona liczba limfocytow

B (B2) o okoto 50-60% wzgledem myszy
szczepu kontrolnego

w surowicy niski poziom immunoglobulin
IgM i IgG3

badania nad rola limfocytow B1
w procesach immunologicznych

badania nad choroba Brutona

NOD

wiele genéw odpowie-
dzialnych za zaburze-
nia ukladu odporno-
Sciowego, szczegdlnie
istotny unikatowy ha-

plotyp H2g7

podatno$é na rozwdj cukrzycy typu I oraz
innych choréb autoimmunizacyjnych

zaburzenia dojrzewania i funkcjonowania
makrofagow, staba aktywnos¢ komorek NK
i NKT, niedobor komorek regulatorowych
oraz zaburzenia w ukladzie dopelniacza

model cukrzycy typu I oraz in-

nych choréb autoimmunizacyj-

nych

stanowi tlo genetyczne do wypro-
wadzenia nowych, bardziej zlozo-
nych modeli defektéow odpornosci
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Mothe- | Ptpn6™ niedobor fosfatazy tyrozynowej 1C (Shpl) badania oceniajace role biatka
aten zapalenie skory zwiazane z naciekiem neu- Shpl w rozwoju i regulacji hema-
trofilow topoezy, ukladu odpornosciowego,
oraz innych tkanek i narzadow
zaburzenie funkcji limfocytow B prowadza- ) ) )
ce do hipergammaglobulinemii z powstawa- badal'nla zvimatza'ne Z ) chorobami
niem komplekséw immunologicznych od- autoimmunizacyjnymi i apoptoza
kladajacych sie w roznych narzadach
podwyzszony poziom przeciwcial przeciwja-
drowych (ANA)
obnizona odpowiedz limfocytow B i T na
mitogeny
brak aktywnosci limfocytow T CD8+ cyto-
toksycznych
zaburzone funkcjonowanie komoérek NK
zwiekszenie odsetka limfocytow Bla
w wyniku licznych zaburzen uktadu odpor-
nosciowego dochodzi do rozwoju uogolnio-
nej choroby autoimmunizacyjnej
anemia
SCID Prkdcse uposledzenie odpowiedzi humoralnej i ko- | zastosowanie w transplantologii i
morkowej, zwigazane z brakiem dojrzatych | onkologii
limfocytow B i T (wraz z wiekiem moga po- w badaniach wirusologicznych
jawiac sie funkcjonalne klony limfocytow T
i B) w produkcji i badaniach zwiaza-
) ) o nych z przeciwcialami monoklo-
hipoplazja grasicy i mate wezly chilonne nalnymi
wyzsza aktywnosé ukladu dopeiniacza i ko- wykorzystywane do tworzenia my-
morek NK .
szy humanizowanych
funkcje ukladu odpornosciowego moga sie
rozni¢c w zaleznosci od tla genetycznego
szczepu/ stada, do ktorego zostal wprowa-
dzony gen Prkdcs
B2mKO | Delecja genu S2m niedobor czasteczek MHC I w badaniach wplywu niedoboru
zmniejszona liczba limfocytow T CD8+ czasteczek MHC I, limfocytow T
CD8+ i NKT na procesy immuno-
uposledzona ekspresja czasteczek CD1d logiczne
wystepuje hemochromatoza model hemochromatozy
RaglKO | Delecja genu Ragl/ |fenotyp podobny do myszy SCID w badaniach mechanizméw od-
/Rag- | Rag2 catkowity brak limfocytow B i T pornosci wrodzonej
2KO

wyzsza aktywnos¢ komorek NK, ale prawi-
dlowa aktywnos¢ uktadu dopeiniacza

biorcy réznych populacji limfo-
cytow w badaniach oceniajacych

funkcje przeszczepionych komoérek

w badaniach oceniajacych procesy
zwiazane z zakazeniem wirusem
HIV
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[L2ryKO | Delecja genu IL2ry
IL-9, IL-15 i IL-21

focytow T i B

brak komoérek NK oraz obnizona liczba lim-

defekty zwiazane z przekazZnictwem sygna-|w badaniach ukladu odpornoscio-
lowym cytokin takich jak IL-2, IL-4, IL-7,

wego, zwiazanych z dojrzewaniem
limfocytow T i komérek NK, oraz
w badaniach odpornosci wrodzo-
nej

w kombinacji z innymi defektami
takimi jak scid czy Ragl/2null,
szczegblnie przydatne w bada-
niach zwigzanych z przeszczepia-
niem komorek i tkanek pochodza-

cych od czlowieka

stosowanie m.in. w badaniach onkologicz-
nych, transplantologicznych oraz immu-
nologicznych. W Tabeli 2 przedstawiono
krotka charakterystyke opisanych w pracy
mysich modeli z niedoborami odpornosci.

Streszczenie

Najczesciej wykorzystywanym gatunkiem zwierzat
do badan jest mysz domowa (Mus musculus). Wynika
to, miedzy innymi, z duzego podobienstwa genetycznego
myszy i ludzi oraz ze stosunkowo latwego sposobu ma-
nipulacji ich genomem. Odkrycie myszy z zaburzeniami
funkcji uktadu odpornosciowego przyniosto wartosciowe
narzedzie do badan. Natura wyprodukowata rézne mu-
tacje wplywajace na uklad odpornosciowy myszy. Po-
wszechnie stosowane szczepy, u ktorych spontanicznie
pojawily sie defekty, to myszy nude, SCID, beige, XID.
Jednak dziedzina zajmujaca sie niedoborami odpornosci
u myszy ogromnie rozwineta sie dopiero w ciagu ostat-
nich dwoch dekad. Wzrost ten wynika ze znaczacego po-
stepu inzynierii genetycznej. Dostepnych jest juz wiele
genetycznie modyfikowanych szczepéw myszy z niedobo-
rami odpornosci, wykorzystywanych w badaniach immu-
nobiologicznych, onkologicznych i transplantologicznych.
Niniejsza praca ma na celu przyblizenie niektérych do-
stepnych szczepéw myszy z defektami ukltadu odporno-
Sciowego, z uwzglednieniem ich genetyki, charakterystyki
fenotypowej oraz zastosowania w badaniach naukowych.
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IMMUNODEFICIENT MOUSE MODELS: CHARACTERISTICS AND APPLICATIONS

Summary

The house mouse (Mus musculus) is the most common mammalian species used in scientific research. This is
because the mouse and human are genetically similar and the mouse genome is easy to manipulate. The develop-
ment of immunodeficient mice has provided a valuable tool for research. Nature has produced various mutations
affecting the immune system of mice. Some of the most commonly used strains carrying spontaneous mutations are
nude, SCID, beige, XID. Nevertheless, the field of immunodeficient mice models has grown immensely over the past
two decades. This growth is in part due to the advances in genetic engineering. Many genetically modified strains
of immunocompromised mice are now available for the study of immunobiology, oncology and transplantology. The
purpose of this paper is to describe some of the available strains of mice with immune system defects including
their genetics, phenotypic characteristics and their application in scientific research.

Keywords: immune system, mouse models, immunodeficiency



