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Strategie minimalizacji wptywu dryfu genetycznego
i maksymalizacji powtarzalnosci wynikow w badaniach
prowadzonych z wykorzystaniem myszy

Streszczenie

Dryf genetyczny wystepuje w kazdej hodowli myszy
laboratoryjnych i ma potencjalnie negatywny wptyw
na powtarzalnos¢ wynikow eksperymentéw oraz na-
ukowe wnioski wyciggane na ich podstawie. Mutacje
spontaniczne, na skutek dryfu utrwalone w hodowa-
nej populacji moga przez lata byé niezauwazane, az
do chwili analizowania cech, na ktére te mutacje od-
dziatuja. Chociaz nie mozna go catkowicie zatrzymac,
wptyw dryfu genetycznego moze byé zminimalizowany
poprzez staranne i przemyslane zarzadzanie hodow-
l3. Poniewaz poszczegdlne hodowle mogg sie rézni¢
wielkoscia i stosowang strategig hodowlana, uzywanie
wthasciwego nazewnictwa szczepéw wsobnych myszy,
wiacznie z nomenklaturg odszczepéw, daje korzysSci
szeroko rozumianemu $rodowisku naukowemu.

Znaczenie stabilnosci genetycznej w badaniach my-
szy laboratoryjnych

Dla przecietnego badacza tlo genetyczne myszy,
z ktorymi pracuje, moze nie by¢ szczegdlnie istotne,
a czesto zdaje sie wcale nie mie¢ znaczenia. Gtdwnym
celem badacza jest przeciez zrozumienie procesu cho-
robowego, opublikowanie wynikéw i uzyskanie fundu-
szy na kolejne badania. Trzeba jednak pamieta¢, ze
kluczowe dla powodzenia tych dziatan jest utrzymanie
stabilno$ci genetycznej i ograniczenie wptywu dryfu
genetycznego na badang populacje zwierzat. Myszy la-
boratoryjne to unikatowe elementy badan naukowych.
Jako zywe organizmy podlegajg zmianom na prze-
strzeni swego zycia, a takze, co istotne, z pokolenia
na pokolenie. Poza tym, dziedziczne zmiany sekwen-
cji DNA sa podstawa zmiennosci miedzygatunkowej
i motorem ewolucji. Trzeba pamietaé, ze zmiany w DNA
powstajg nawet przy braku presji selekcyjnej (ewolucyj-
nej). Poczatkowo te mutacje zdajg sie by¢ cichymi, nie-
istotnymi fluktuacjami w genetycznym obrazie osobni-
ka. Jednakze te, wydawatoby sie nieznaczace zmiany
z czasem stajg sie znaczacym Zrédtem niewyttuma-

czalnych przypadkéw braku powtarzalnosci ekspery-
mentéw. Badacze myszy maja zatem dylemat. Z jednej
strony pozyskiwanie myszy do badan wymaga ich ho-
dowli, ale ta niesie ze sobg ryzyko rozprzestrzenienia
zmienno$ci genetycznej, a co a tym idzie - rozprze-
strzenienia braku powtarzalnosci w eksperymentach.
Z jednego doswiadczenia na drugie, z jednej publikacji
na drugg, zmienno$¢ danych stanowi nieprzewidywal-
ny element procesu naukowego.

Celem tego artykutu jest przekazanie badaczom infor-
macji dotyczacych znaczenia wptywu dryfu genetycz-
nego na proces badan, wskazanie najlepszych drég
minimalizacji jego oddziatywania i zaproponowanie
dziatan skierowanych na odwrdcenie jego skutkdw, je-
$li juz narést on w danej hodowli. Uzycie oficjalnego na-
zewnictwa szczepéw wsobnych myszy i szczegétowa
informacja dotyczaca pokolenia hodowlanego, prze-
kazywana w publikacjach i wnioskach grantowych, to
podstawowe dziatania badaczy, ktére moga promowacé
powtarzalno$¢ badarn i odpowiedzialne wykorzystanie
zwierzat w badaniach.

Sposoby zwiekszania sie dryftu genetycznego i jego
wystepowanie w hodowlach myszy laboratoryjnych

Proces uwsobniania (kojarzenia w pokrewienstwie) to
bardzo skuteczna metoda minimalizacji zmiennosci
genetycznej w kazdym locus mysiego genomu. Pro-
wadzi do ujednolicenia fenotypu i tworzy podstawy
powtarzalnos$ci do$wiadczen. Jednorodno$é genetycz-
na umozliwia poréwnywanie pojedynczych zmiennych
pomiedzy grupami badanymi i eksperymentalnymi,
a zatem umozliwia przypisanie konkretnych rezultatow
dziataniu badanego czynnika. Tak jak gatunki dziko
Zyjace, populacje szczepéw wsobnych myszy utrzymy-
wane w izolacji zmieniajg sie z czasem. Spontaniczne
mutacje mogg przybiera¢ ksztatt polimorfizméw poje-
dynczych nukleotydow (SNP), delecji, insercji, duplika-
cji i innych btedédw zachodzacych w trakcie replikacji
DNA oraz podczas mejozy. Ten proces przypadkowego
powstawania, zanikania i utrwalania spontanicznych
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mutacji w populacji nosi nazwe dryfu genetycznego (Lee Silver 1995).
To jak silnie dryf genetyczny wplywa na zwierzeta z danej hodowli jest
zmienne i trudne do zdefiniowania, ale wydaje sie, ze oddziatywanie to
moze mie¢ istotne znaczenie dla réznych cech utrzymywanych zwierzat.
Przecietna dtugo$¢ trwania mysiego pokolenia to 3-4 miesigce, ponie-
waz myszy osiggajg dojrzatosc¢ ptciowg w wieku 5-8 tygodni. Potomstwo
pojawia sie zazwyczaj po trzech tygodniach od kojarzenia. Bazujac na
czestosci zachodzenia mutacji spontanicznych okreslonej na podstawie
analizy zmian genéw umaszczenia u ponad miliona myszy, szacuje sie,
ze jedna mutacja wplywajaca na fenotyp zwierzecia powstaje Srednio
co 1,8 pokolenia (Drake i wsp. 1998, Russell i Russell 1996). Ryzyko uzy-
cia do hodowli myszy niosgcej spontaniczng mutacje germinalng, a wiec
mozliwg do przekazania potomstwu jest wieksze w matych populacjach,
niz w duzych (Rys. 1A). W przypadku dowolnej mutacji germinalnej poto-
wa sposrod potomstwa nosiciela bedzie réwniez nosicielami tej mutac;ji
(Rys. 1B). U zwierzat szczepowych, kojarzonych wsobnie, statystycznie
istnieje 25% szans na to, ze mutacja zostanie utrwalona w populaciji (jako
genotyp homozygotyczny) (Chamary i Hurst, 2004; Drake i wsp. 1998).
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Fig 1. Ryzyko rozprzestrzenienia sie spontanicznej mutacji jest wigksze w
matych niz duzych stadach hodowlanych.

A) Prawdopodobieristwo uzycia myszy bedacej nosicielem danej mutacji
(oznaczone kolorem jasnoniebieskim) do hodowli jest wyzsze w matym sta-
dzie, niz w licznym.

B) W kazdym cyklu hodowlanym jest 25% szans na to, ze nowa mutacja zosta-
nie utrwalona w populacji. Na przyktad, zgodnie z prawami Mendla, w pokole-
niu F1 pojawi sie 50% zwierzat typu dzikiego (oznaczonych kolorem szarym)
i 50% heterozygot (jasnoniebieskie). Jezeli losowo do dalszej hodowli zo-
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stang wybrane 2 heterozygoty, to w pokoleniu F2 pojawi sie 25% osobnikdw
typu dzikiego, 50% heterozygot i 25% homozygot (ciemnoniebieskie). Proces
ten moze by¢ tak dtugo kontynuowany, az wszystkie osobniki w stadzie beda
homozygotyczne pod wzgledem mutacji (F3, F4). Nalezy jednak pamietac,
ze dryf genetyczny ma charakter losowy - populacja moze dryfowa¢ w do-
wolnym kierunku, w zaleznosci od tego, jakie bedg genotypy zwierzat wybra-
nych do hodowli. Stad prawdopodobieristwo, ze mutacja zostanie utrwalona
w catej kolonii hodowlanej jest takie samo jak to, ze zostanie z niej w catosci
usunieta.

Sygnaly dziatania dryftu genetycznego - okreslanie podszczepéw

Podszczep, to boczne odgatezienie szczepu wsobnego, w ktérym podejrze-
wa sie albo juz stwierdzono istnienie rdznic genetycznych w poréwnaniu do
szczepu wyjsciowego (http//www.informatics.jax.org/mgihome/nomen/stra-
ins.shtml#substrains) . Poniewaz dryf genetyczny moze w rézny sposéb dzia-
ta¢ w réznych dwdch populacjach danego szczepu wsobnego, okreslenie pod-
szczepu jest kluczowym elementem prawidtowej nomenklatury. Podszczepy
sg oznaczane poprzez dodanie unikalnego kodu, nadawanego przez The Insti-
tute for Laboratory Animal Research (ILAR) (http:/dels.nas.edu/global/ilar/
Lab-Codes). Kod laboratorium okresla instytut, pracownie lub badacza, ktory
wytworzyt lub jest odpowiedzialny za utrzymanie danego szczepu (Tab. 1).
Poniewaz kody laboratoriéw sa dodawane kolejno do symbolu szczepu, na
podstawie nomenklatury mozna okresli¢ pochodzenie danego szczepu. Na
przyktad: szczep C57BL/6NJ byt utrzymywany przez wiele lat w The Natio-
nal Institute of Health, USA (N), a obecnie jego hodowla jest kontynuowana
w The Jackson Laboratory, USA (J) (Rys. 3). Poprzez zastosowane rozszerze-
nie, nazewnictwo odszczepdw daje ogding wskazéwke, ze pomiedzy dwoma
podszczepami istniejg réznice genetyczne.

Crl Charles River Laboratories

Hsd Envigo (formerly Harlan Laboratories)
J The Jackson Laboratory
N National Institutes of Health

Rj Centre D’Elevage R. Janvier

Tac Taconic Farms, Inc.

Tab 1. Najpowszechniejsze kody laboratoryjne (symbole laboratoriéw) spo-
tykane w oznaczeniach podszczepow myszy.

The Institute of Laboratory Animal Research (ILAR) nadaje unikatowe ozna-
czenia instytutdw, laboratoriéw czy indywidualnych badaczy tworzacych lub/i
utrzymujacych kolonie hodowlane myszy laboratoryjnych.
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Przypuszczalne réznice genetyczne - liczbha pokolen

Kazdy szczep, ktory jest hodowany w izolacji od szczepu rodzicielskiego
przez 20 kolejnych pokoleni (ok. 5-6 lat), nalezy podejrzewac o istnienie roznic
genetycznych, a w co za tym idzie okresla¢ mianem podszczepu. Co wiecej,
liczby generaciji sie sumujg, tzn. jesli 2 osrodki uzyskaty myszy z tego samego
zrédta (wspdlnego przodka) i hodujg je przez 10 pokolen, to kazdy osrodek
posiada podszczep, wzgledem drugiego, poniewaz oba szczepy dzieli tacznie
20 pokolen. Pierwsze szczepy wsobne (m.in. C57BL/6, DBA, C3H, BALB,
CBA) wykorzystywane w badaniach biologicznych, zostaly wyprowadzone
okoto 100 lat temu i do dnia dzisiejszego pozostaja jednymi z najczesciej
wymienianych w publikacjach. Poniewaz szczepy te licza obecnie ponad 200
pokolen i s3 hodowane przez liczne instytucje na catym $wiecie, nalezy zato-
2y¢, ze dryf genetyczny wystapit w tym czasie we wszystkich tych szczepach.
Ze wzgledu na wptyw dryfu genetycznego jest mozliwe, Ze obserwacje uzyski-
wane na tych zwierzetach réznig sie od wynikéw uzyskanych na zwierzetach
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Fig 2. Powstawanie podszczepow.

Podszczepy powstaja po 20 pokoleniach niezaleznej hodowli. Jesli nawet
zadne z laboratoriéw indywidualnie nie prowadzi hodowli od 20 pokolen,
to podszczepy A i B sg oddzielone de facto przez 20 generacji niezaleznej
hodowli (pokolenia hodowlane sumuijg sig). Dodawanie kodéw laboratoriéw
do symboli szczepéw pozwala na wstepne oszacowanie, czy dryf gessssne-
tyczny moze wptywac na oceniane podszczepy.

Wykryte réznice genetyczne - definiowanie podszczepow na podstawie
obserwowanych réznic fenotypowych

Podszczepy moga réwniez by¢ definiowane po zaobserwowaniu réznic
fenotypowych pomiedzy dwoma hodowanymi grupami zwierzat danego
szczepu. Nawet, jesli mutacje spontaniczne prowadza do zmiany fenoty-
pu, czesto pozostajg przez lata niezauwazone (jesli zmiana ta nie dotyczy
morfologii utrzymywanych myszy). Najczesciej wéwczas, kiedy mutacja
jest juz utrwalona w formie homozygotycznej badacze lub wyjatkowo
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dociekliwe osoby opiekujace sie dang grupg zwierzat stwierdzaja, ze
z myszami, ktérymi sie zajmujg ,cos$ jest nie tak”. Zmiany takie wykrywa-
ne sg przypadkowo i czesto zalezg od profilu badan, jakie prowadzi dane
laboratorium. Identyfikacja dziatania dryfu genetycznego polega w tym
przypadku na zrozumieniu, ze nieoczekiwane rezultaty sa czyms wiece;j,
niz tylko ,btedami eksperymentu”. W dalszej kolejnosci, powinno to pro-
wadzi¢ do identyfikacji mutacji odpowiedzialnej za obserwowane zmiany
(i w konsekwencji - zdefiniowania nowego podszczepu).

Na przyktad rodzicielski szczep C3H dat poczatek dwém podszczepom
hodowanym w The Jackson Laboratory przez réznych badaczy, ktorzy
przez wiele lat nie zauwazali r6znic miedzy tymi zwierzetami. Dr Walter
Heston hodowat ten szczep w latach 30-tych XX wieku (obecnie pod-
szczep znany jest jako C3H/HeJ). W roku 1962 Heston przekazat czesé
swoich zwierzat innemu badaczowi z Jackson Laboratory - ich nowym
hodowca stat sie dr Henry Outzen (obecnie to podszczep C3H/HeOuJ).
W pdznych latach 60-tych stwierdzono, ze szczep Hestona jest oporny na
dziatanie lipopolisacharydu (LPS), podczas gdy szczep Outzena pozostat
wrazliwy na te substancje. Pdzniej mutacja odpowiedzialna za obserwo-
wang réznice zostata zmapowana w genie TIr4, ktory jest zaangazowany
w rozpoznawanie patogenu i aktywacje uktadu immunologicznego (Pol-
torak i wsp. 1998a, Watson i wsp. 1978). Do czasu, gdy substytucja C/A
w 2342 nukleotydzie genu Tlr4 zostata odkryta, utrwalono jg w podszcze-
pie Hestona, prawdopodobnie pomiedzy rokiem 1958 a 1966 (Poltorak
i wsp. 1998b). Jest prawdopodobne, ze gdyby zwierzetom z podszczepu
Hestona nigdy nie podano LPS, mutacja w genie TIr4 nie zostataby ziden-
tyfikowana, a wnioski z badan dotyczacych immunologii w tym szczepie
bytyby wysoce kontrowersyjne.
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Znane sekwencje genomowe s3 specyficzne dla podszczepéw. Obecnie znane SNP dla okreslonych podszczepéw mozna wyszukiwac i po-
réwnywac w Mouse Phenome Database (MPD) - bazie danych zawierajacej

Oprécz przypadkowych odkryé, jedyng drogg do definitywnego zidentyfiko-  szereg danych fenotypowych i genetycznych, dotyczacych wiekszosci szero-

wania czy dryf genetyczny wystapit w populacji, jest sekwencjonowanie DNA ko uzywanych szczepéw wsobnych myszy (http:/phenome.jax.org ).

badanego szczepu i pordwnanie go z genomami referencyjnymi. Samica ze

szczepu C57BL/6J byta pierwsza myszg, ktérej genom zostat w catosci zse-

kwencjonowany przez the Mouse Genome Sequencing Consortium (Chinwalla

i wsp. 2002). Do tej pory genomy 15 innych najczesciej uzywanych szczepow

wsobnych zostaly zsekwencjonowane. Wszystkie one reprezentuja pod-

szczepy ,J", czyli oznaczone oficjalnym kodem ILAR dla The Jackson Labo-

ratory (Adams i WSP 2015). www.ensembl.org/Mus_musculus?info?Strains

(Tab. 2). Genomy ponad 20 nastepnych szczepéw zostaty zsekwencjonowa-

ne, dzieki czemu zidentyfikowano obecne w nich polimorfizmy pojedynczych

nukleotydow (SNP), insercje, delecje i warianty strukturalne réznigce je od

referencyjnego genomu C57BL/6J (Frazer i WSP 2007 i www.sanger.ac.uk/

science/data/mouse-genomes-project).

Szczep myszy. Pelna nomenclatura JAX® kod szczepu I KT L TS Objete GSP
w Ensembl w MPD
. 237 .

C57BL/6J 000664

12981/8vimJ 002448 . 133 .

Al 000646 . 177

AKR/ 000648 . 114
B6.129P2-Apoemine/] 002052 . 7 .

BALB/cJ 000651 . 93
BALB/cBydJ 001026 118 .
C3H/Hed 000659 . 158 .
C57BL/6N 005304 . 2 .

CAST/EiJ 000928 . 97
CBA/J 000656 . 110 .
DBA/1J 000670 36 .
DBA/2J 000671 . 166 .
FVB/NJ 001800 . 133 .

LP/J 000676 . 84
NOD/ShiLtJ 001976 . 106 .
NOD.CB17-Prkdcsd/J 001303 . 8 .

NZO/HILt 002105 . 49

PWK/PhJ 003715 . 43

SPRET/EiJ 001146 . 34

WSB/EiJ 001145 . 67
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Wptyw tla genetycznego na wnioski z badan

Jak to przedstawiono wczesniej na przyktadzie szczepu C3H, w podszcze-
pach moga pojawiac sie mutacje spontaniczne o potencjalnie istotnym wpty-
wie na wyniki badan. Jesli eksperymenty nie sg odpowiednio kontrolowane
pod wzgledem uzycia wtasciwego podszczepu, moze to doprowadzi¢ do fa-
talnych konsekwencji. Jak badacz moze okresli¢, ktéry z podszczepdw jest
,hajlepszy” do jego badan, jesli takie spontaniczne mutacje mogg powstawac
zaréwno w wielkim repozytorium, jak i w odosobnionym laboratorium? Nie-
stety, nie ma na pytanie prostej odpowiedzi. Najlepszym sposobem okre$le-
nia, czy tlo genetyczne ma znaczenie, jest ocena kolejnych eksperymentéw
i poréwnanie osigganych wynikéw. Poniewaz nie jest mozliwe przetestowa-
nie wszystkich istniejagcych podszczepéw pod katem badanego problemu,
kolejnym sposobem zrozumienia potencjalnego wptywu tta genetycznego na
whnioski z badan, jest poleganie na obserwacjach poczynionych przez innych
badaczy, ich wnioskach przedstawionych w recenzowanych czasopismach
i kontynuacja badar na wskazanych przez nich podszczepach.

Podszczepy C57BL/6

Jest pewne, ze réznice podszczepowe wystepujg u wszystkich szczepéw
wsobnych. Jak do tej pory szczep C57BL/6 jest najczesciej pojawiajgcym sie
w publikacjach, z ponad 37 000 wpisami w bazie PubMed (Tab. 3). Z tego
powodu w niniejszej publikacji skupimy sie na znanych réznicach w rodzinie
podszczepéw C57BL/6. Obecnie we wspomnianej bazie znajduje sie ponad
16 000 rekordéw odnoszacych sie do oryginalnego podszczepu, pochodzace-
go z Jackson Laboratory C57BL/6J. Kolejne wpisy odnosz3 sie do podszcze-
péw wyprowadzonych z oryginalnego C57BL/6J. Niemal 1200 fraz dotyczy
podszczepéw wywodzacych sie od szczepu C57BL/6N. Oczekuje sie, ze
uzycie podszczepéw pochodzacych od C57BL/6N gwattownie zwigkszy sie
w najblizszych latach, gdy 20 000 genéw zostanie zmodyfikowanych w ko-
mdrkach embrionalnych, pochodzacych od myszy C57BL/6N przez Internatio-
nal Knockout Mouse Consortium (IKMC) (http://www.mousephenotype.org).
Oryginalny podszczep C57BL/6J z The Jackson Laboratory zostat przekazany
do the National Institute of Health (NIH) w 1951 roku. Tamtejszy podszczep
(C57BL/6N) trafit nastepnie do kilku instytutéw, w tym do Charles River Labora-
tories w roku 1974 (C57BL/6NCrl), do Harlan (obecnie Envigo, C57BL/6NHsd)
- dwukrotnie, w roku 1974, a nastepnie w 1988, oraz do Taconic (C57BL/6N-
Tac) w roku 1991. W roku 2005 podszczep N powrdcit do The Jackson Labo-
ratory i jest znany jako C57BL/6NJ. Obecnie podszczep C57BL/6J oddziela
ponad 100 generacji od kazdego z podszczepow C57BL/6N (Rys. 3).

C57BL/6 37122
C57BL/6ByJ 112

C57BL/6J 16390
C57BL/6J0laHsd 53
C57BL/6JBomTac 11
C57BL/6JR] 7
C57BL/6N 1182
C57BL/BNCH 71
C57BL/6NJ 11
C57BL/6NHsd 4
C57BL/6NTac 78

Tab. 3. Wystepowanie popularnych podszczepow C57BL/6 w publikacjach
naukowych na podstawie wynikow przeszukania bazy PubMed.
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Little, zatozyciel The Jackson Laboratory, w roku
1921. Od tego czasu szczep rozprzestrzenit sie do
setek instytutow i tysiecy laboratoriéw na catym
Swiecie. Z powodu pojawiania sie spontanicznych
mutacji prowadzacych do dryfu genetycznego,
wszystkie te szczepy sg spokrewnione, ale kazdy
z nich ma swe unikalne - znane i nieznane zmiany
w sekwencji genomu.

Fig. 3. Historia podzszcepow C57BL/6.
Pierwsze C57BL/6 wyprowadzit Clarence Cook
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Wiele publikacji pokazuje dziedziczne réznice fenotypowe miedzy odszcze-
pami N i J, ktére to roznice sg skutkiem dziatania dryfu genetycznego.
W zalezno$ci od badanego problemu jedne podszczepy moga by¢ preferowane
w poréwnaniu z innymi (Bryant, 2011). Niektdre przyktady znanych i niedawno
stwierdzonych réznic przedstawiono ponizej. U myszy C57BL/6J, w poréwna-
niu do podszczepu C57BL/6N, stwierdzono obecno$¢ zmutowanego allelu
w genie Nnt; zaangazowanego kontrole w glukozozaleznego wydzielania in-
suliny (Freeman i wsp. 2006). Myszy C57BL/6J wykazuja silng preferencje do
pobierania alkoholu, podczas gdy u zwierzat ze szczepu C57BL/6NCrl takich
sktonnosci nie stwierdzono (Mulligan i wsp., 2008). Mapowanie QTL u tych
szczepOw moze przyczyni¢ sie do lepszego zrozumienia genéw zaangazo-
wanych w proces uzaleznienia od alkoholu. W podszczepie C57BL/6N wy-
stepuje allel Crbrd8 , odpowiedzialny za degeneracje siatkowki, podczas gdy
podszczep C57BL/6J jest nosicielem dzikiego allelu (Mattapallil i wsp. 2012).
Myszy C57BL/6J0laHsd sg homozygotyczne pod wzgledem spontanicznej
mutacji w genach Snca i Mnrn1 (Scecht i Schoepfer, 2001, 200). Podczas gdy
prawidtowy produkt genu Snca agreguje w uktadzie nerwowym w przebiegu
choroby Parkinsona, delecja obecna u wspomnianego wyzej podszczepu
nie prowadzi do prionozaleznej synaptotoksycznosci (Asuni i wsp. 2010),
ale moze wptywac na ogoing degeneracje neuronéw ruchowych (Pelkonen
i Yavich, 2011, Pena - Oliver i wsp. 2012). Myszy podszczepu C57BL/6J0-
laHsd majg réwniez mniejszg gestos¢ kosci w pordwnaniu ze zwierzetami
podszczepu C57BL/6JRccHsd (Liron i wsp. 2017). U myszy podszczepu
C57BL/6NHsd wystepuje (nieobecna u innych podszczepéw C57BL/6) muta-
cja genu Dock2, zaangazowanego w sygnalizacje B-komérkowa i odpowiedzZ
immunologiczng (Mahajan i wsp. 2016). W przypadku tego ostatniego donie-
sienia, w jednym z laboratoriéw miat miejsce ok. dziesiecioletni regres badan,
jako skutek wnioskéw wysnutych z uzycia dwéch réznych szczepéw podczas
badar (www dtugi ). W oryginalnej publikacji podano, ze uzyto blizej nieokre-
$lonego podszczepu ,C57BL/6", jako szczepu tta przy tworzeniu knockoutdw
genu Siae (Cariappa i wsp. 2009). Gen Siae byt uwazany za uczestniczacy
wrozwoju i przekazywaniu sygnatéw limfocytéw B, na co wskazywano w pierw-
szej publikacji w 2009 roku. Zwierzeta z mutacjg genu Siae zostaty nastepnie
skrzyzowane z myszami podszczepu C57BL/6J, jednak osiagniete w toku ich
badar rezultaty nie potwierdzity pierwotnych wynikéw (Mahajan i wsp. 2016).
Po paru latach dodatkowych badan kilku dostepnych podszczepéw C57BL/6
wykryto, Ze mutacja w innym genie - Dock?2 - wystapita spontanicznie u myszy
C57BL/6NHsd. To wtasnie ta zmiana, a nie modyfikacja genetyczna genu Siae
byta kluczowa dla badanych funkcji limfocytéw B. Ten przyktad powinien by¢
przestroga, by doktadnie monitorowaé i rozumie¢ pochodzenie myszy uzywa-
nych w badaniach. Ze wzgledu na dryf genetyczny, podszeczepy szczepow
wsobnych nie powinny by¢ uzywane zamiennie. Nalezy zaznaczy¢, ze feno-
typowy efekt spontanicznych mutacji utrwalonych w wyniku dziatania dryfu
genetycznego na konkretny projekt badawczy, zaleze¢ moze od wielu wspét-
dziatajgcych czynnikéw eksperymentalnych. Na przyktad wykazano, ze wspo-
mniana wczesniej spontaniczna mutacja genu Nnt w podszczepie C57BL/6J
powoduje zmniejszenie wydzielania insuliny w poréwnaniu do zwierzat tego
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samego podszczepu, ktérym wprowadzono transgen z allelem typu dzikiego
genu Nnt (Freeman i wsp. 2006). W innym badaniu (in vitro i in vivo) wykaza-
no, ze nie ma istotnych réznic w poziomie wydzielania insuliny miedzy pod-
szczepami C57BL/6J i C57BL/6NTac (Wong i wsp. 2010). Co wigcej, genotyp
w obrebie locus Nnt i zwigzek z otytoscig indukowang dietg, nie jest tak bez-
posredni, jak mogtoby to wynikac z zawartosci ttuszczu w diecie. (Nicholson
i wsp. 2010). Podobnie, dwa podszczepy J (J, JWehi) i cztery podszczepy N
(NTac, NHsd, NCrl, NJ), zywione dietg niskottuszczowa, wykazywaty podobny
poziom wydzielania insuliny, w odpowiedzi na zmiany poziomu glukozy we
krwi. Podszczep C57BL/6NJ, zywiony dietg wysokottuszczowa, wykazywat
zmniejszong odpowiedz insulinowa na obcigzenie glukozg. Jednak zjawisko
to nie mogto by¢ wyjasnione przez genotyp w locus Nnt, wzrost masy ciata,
zwiekszenie ottuszczenia, pobranie paszy czy powierzchnie komérek beta
(Hull i wsp. 2017). Opublikowano informacje o szeregu innych réznic miedzy
podszczepami szczepu C57BL/6. Szereg z nich to szeroko rozumiane rézni-
ce behawioralne, dotyczace m.in. odczuwania leku, bélu czy odpowiedzi na
substancje psychoaktywne (zebrane przez Bryant i wsp. 2008). Mowiac ogdl-
niej, réznice sg stwierdzane w szeregu podstawowych pomiaréw. Poréwnanie
podszczepéw C57BL/6J i C57BL/6NTac standardowym protokotem fenoty-
powania 413 parametrow (EMPReSS) wykonanym przez 4 niezalezne osrodki
europejskie dziatajgce ramach konsorcjum European Mouse Disease Clinic
(EUMODIC), wykazato, ze podszczepy te réznig sie w wielu obszarach, takich
jak: reakcja na stres, aktywno$¢ lokomotoryczna, sita uchwytu, parametry ser-
cowo-naczyniowe, parametry metaboliczne i biochemiczne. Podsumowujac,
tlo genetyczne jest jednym z komponentéw projektowania eksperymentu,
ktory to moze wptywac na powtarzalnos$¢ i mozliwo$¢ uogdlniania wynikow
(do ogdlnobiologicznych proceséw). W tym kontekscie niepokojace jest, ze
przy niemal 37000 rekordéw w PubMed, wiekszo$¢ nie zawiera informacii
0 podszczepie.

Zarzadzanie stadem zmniejszajace wptyw dryfu genetycznego

Wszystkie stada hodowlane podlegajg dryfowi genetycznemu. Istnieje jednak
wiele strategii hodowlanych, ktére mogg minimalizowaé dryf genetyczny, a co
za tym idzie, jego wptyw na powtarzalno$¢ eksperymentdw. Te strategie obej-
muja m.in. uzywanie odpowiedniego nazewnictwa, staranno$¢ prowadzenia
hodowli (w tym dokumentacji hodowlanej i opiséw fenotypowych utrzymywa-
nych zwierzat) oraz krioprezerwacje. Ponizej przedstawiono wybrane metody
mozliwe do zastosowania hodowli.
Uzywanie prawidtowego nazewnictwa
Uzycie petnej i prawidtowej nomenklatury, zabezpiecza przed niejasnosciami
i umozliwia precyzyjng identyfikacje badanego podszczepu.
Dla codziennych dziatari hodowlanych zaleca sie uzywanie kolorowych,
wczesniej przygotowanych naklejek z petng nazwa, zawierajaca symbol
odszczepu.
Nalezy ich uzywa¢ zaréwno na zawieszkach na klatkowych i dokumentacii
doswiadczalnej. Naklejki z nadrukiem redukujg liczhe pomytek pojawiaja-
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cych sie w trakcie opiséw wykonywanych recznie i pomagaja w uwzglednia-
niu prawidtowego nazewnictwa. Uzycie naklejek lub opiséw na klatkowych
w réznych kolorach jest szczegdlnie wskazane w miejscach, gdzie przestrzen
robocza jest ograniczona, a szczepy o zblizonych nazwach sg utrzymywane
w poblizu.
Stosowanie prawidtowego nazewnictwa w trakcie prezentacji - réwniez
w czasie wewnetrznych seminariow.
Takie codzienne, ,nieoficjalne” informacje moga stac sie fatwo ,formal-
nymi”, kiedy trafiajg do posteréw, wystapien, publikacji lub wnioskéw
grantowych.
Stosowanie petnej nomenklatury, uwzgledniajacej pochodzenie pod-
szczepu przy pierwszym opisie w publikacjach i wnioskach grantowych.
Okreslenie, jak szczep bedzie oznaczany w tekscie i ilustracjach (,dalej
opisywany jako..").
W czesci opisujacej metodyke badan uzycie petnej nomenklatury i po-
chodzenia podszczepu.
Identyfikacja Zrédta, z ktérego pochodzg zwierzeta na podstawie takich
informaciji jak nazwa laboratorium, nazwa jednostki (instytut, uniwersy-
tet itp.) lub dostawcai numer katalogowy szczepu. Wskazane jest okre-
Slenie pokolenia i sposobu hodowli. Bardziej szczeg6towe informacje
mozna znaleZ¢ w wytycznych ARRIVE (strona plus dodac wersje polska).

Uwsobnianie, rodowody i numeracja pokolen

Uwsobnianie pozwala na szybszg identyfikacje zmienionych fenotypéw w sta-
dzie. Rodowody umozliwiajg fatwiejsze usuwanie nosicieli i potencjalnych no-
sicieli ze stada (Fig. 4). Numeracja pokolen pozwala na skuteczne wskazanie
ewentualnego ryzyka wynikajacego z dziatania dryfu genetycznego w stadzie.

Uwsobnianie - tylko kojarzenie brat x siostra
Rodowody - informacja o samicy i samcu uzytych do kazdego poko-
lenia; jezeli utrzymuje sie dwie odseparowane linie danego odszczepy,
nigdy nie nalezy ich krzyzowac ze soba.
Numeracja pokolen
+ N - liczba pokolen kojarzenia wypierajgcego (backcross)
F - liczba pokoler kojarzenia wsobnego (brat x siostra)
p - poddane krioprezerwacji
+ - informacja dotyczaca liczby pokoler przed rozpoczeciem hodowli
w danym osrodku (laboratorium)
? - nieznana liczba pokolen

Na przyktad: N6F12+F8 oznacza, ze szczep byt 6 razy (6 pokoleri) poddany
krzyzowaniu wypierajagcemu, nastepnie przez 12 pokoleri prowadzono ho-
dowle systemem brat x siostra, po czym zwierzeta przeniesiono do innego
osrodka, gdzie hodowano je tym samym systemem (brat x siostra) przez ko-
lejnych 8 pokolen. Daje to faczng liczbe 20 pokolen hodowlanych kojarzonych
w najblizszym mozliwym pokrewieristwie dla danego odszczepu. Oznacza, ze
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dryf genetyczny prawdopodobnie zaczat juz oddziatywaé i wiasciwym wydaje
sie od$wiezenie tta genetycznego tej grupy hodowlanej.

Pedigree 1 | an | Pedigree 2 @

¢monomeon
éhemenm

R e ® M
n‘

Fig. 4. Prowadzenie stada podstawowego.

Dopuszczalne jest tylko kojarzenie w najblizszym pokrewieristwie (brat x sio-
stra) - tu przedstawione na przyktadzie dwéch rodowodéw stada podsta-
wowego. Niedopuszczalne jest krzyzowanie zwierzat z réznych linii rodowo-
dowych. Jesli w ktérej$ z linii pojawiaja sie zmienione fenotypowo osobniki,
zwierzeta takie sg identyfikowane i usuwane z hodowli. Linia, w ktérej nie
stwierdza sie zmian fenotypowych (jasnoniebieska), moze by¢ podzielona na
dwie linie potomne, bez potrzeby czasochtonnego odbudowywania kolonii
bazowej de novo.

Zbieranie danych i ich regularna ocena

Dopetnieniem pracy hodowlanej powinna by¢ szczegétowa obserwacja i wy-
krywanie zmian pojawiajacych sie w fenotypie hodowanych zwierzat. Jesli
spodziewamy sie wystapienia efektéw dryfu genetycznego, zmiany w feno-
typie moga dotyczy¢ kazdej obserwowalnej lub mierzalnej cechy: pokroju, za-
chowania, wynikéw rozrodu, odczytéw uzyskiwanych w trakcie eksperymen-
tu. Identyfikacja oddziatywania dryfu genetycznego na zwierzeta hodowlane
lub/i eksperymentalne pozwala po pierwsze wykry¢ zmiany fenotypowe, po
drugie podja¢ dziatania zaradcze.

Dla niektdrych szczepéw wystarczajgce moze sie okazac poréwnanie z dany-
mi bazowymi. Informacje takie mozna znalez¢ w Mouse Phenome Database.
Baza ta moze by¢ przegladana, zaréwno pod katem szczepéw, jak i badanych
cech (http:/phenome.jax.org) (Tab. 2).

Jesli stwierdzono zmiane fenotypowa w stadzie, dryf genetyczny jest jedng
z potencjalnych przyczyn zmiennosci, ktdry nalezy wzig¢ pod uwage. Ponizej
zamieszczono niektdre pytania, na ktére trzeba znalez¢ odpowiedzi, by odna-
lez¢ Zrédto obserwowanych zmian:

Jak wiele myszy wykazuje zmieniony fenotyp? Czy moga one by¢ przypi-
sane do konkretnej klatki lub odgatezienia rodowodowego?

Ile lat lub pokolen dany szczep jest utrzymany w osrodku?

Kiedy miato miejsce ostatnie ,od$wiezenie” (szczegolty w nastepnym
rozdziale) i skad pochodzity zwierzeta do niego uzyte?

Bez doktadnych danych dotyczacych utrzymywanych zwierzat, zaréwno
dotyczacych biezacych obserwacji, jak i informacji z wczesniejszych poko-
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len, okreslenie, czy faktycznie doszto w danym szczepie do zmiany fenotypu
moze by¢ trudne do okreslenia.

Odswiezenie tta genetycznego

Po 5-10 pokoleniach inbredowania stado hodowlane powinno zosta¢ od$wie-

zone, lub wrecz wymienione, by przeciwdziata¢ kumulacji efektéw dryfu gene-

tycznego. Metody od$wiezenia stada moga by¢ nastepujace:
Krzyzowanie wsteczne (backcross).
Szczepy wsobne myszy genetycznie modyfikowanych (Genetically En-
gineered Mutant Mouse - GEMM) mogg by¢ kojarzone wstecznie do
wiasciwego szczepu tta lub szczepu hybrydowego, uzyskanego z wy-
specjalizowanej, zaufanej hodowli, w ktdrej stosuje sie techniki ograni-
czajace oddzialywanie dryfu genetycznego na utrzymywane tam stada.
Krzyzowanie wsteczne powinno by¢ wykonane zaréwno w linii meskiej,
jak i zeriskiej, aby mieé pewnosé, ze réwniez chromosomy pici zostaty
,od$wiezone”. Jedli szczep jest hodowany z wykorzystaniem heterozy-
got lub hemizygot kojarzonych ze zwierzetami typu dzikiego (wildtype),
uzycie ,$wiezych” zwierzat, jako ,wildtype”, pozwala na proste od$wie-
zenie tta genetycznego. Przy numerowaniu pokolen, kazde kojarzenie
wsteczne lub odswiezenie jest wykazywane jako dodatkowe N (patrz
wczesniejsze informacje: ,Uwsobnianie, rodowody, numeracja poko-
ler”).
Zakup nowych osobnikéw hodowlanych.
W przypadku szczepéw wsobnych stado hodowlane powinno by¢ od-
nowione poprzez zakup nowych par hodowlanych bezposrednio z uzna-
nego repozytorium lub od dostawcy, ktéry stosuje odpowiednie metody
ograniczania wptywu dryfu genetycznego.
Wykorzystanie ~ materiatu ~ genetycznego  z  repozytorium.
Jedynym sposobem, by catkowicie zatrzymaé dryf genetyczny, jest
zatrzymanie hodowli zwierzat. Szczepy, ktére sg wykorzystywane
w niewielkim stopniu i szczepy unikatowe, powinny by¢ poddawane
krioprezerwacji (zaréwno nasienie, jak i zarodki), by zapobiec negatyw-
nemu wptywowi dryfu genetycznego, zabezpieczy¢ przed wygasnieciem
szczepuy, a takze zredukowaé liczbe utrzymywanych zwierzat i koszty
utrzymania stada. Taki zamrozony materiat biologiczny moze by¢ wy-
korzystany do odtworzenia stada, w ktérym stwierdzono wystepowa-
nie dryfu genetycznego lub stwierdzono btedy hodowlane. Moze byé
réwniez wykorzystany do odtworzenia hodowli, ktéra zostata utracona
w wyniku np. choroby lub z innych powodéw.

Weryfikacja tla genetycznego

Wykonanie skanu genomu dla okreslenia ryzyka kontaminacji.
Skan genomu lub zastosowanie macierzy SNP moze pozwoli¢ na odréz-
nienie blisko spokrewnionych podszczepéw jak C57BL/6J i C57BL/6N.

Sekwencjonowanie genomu.
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Macierze SNP nie zdotajg zidentyfikowac dryfu genetyczne wewnatrz
stada hodowlanego. Jedynym sposobem upewnienia sig, czy dryf fak-
tycznie ma miejsce jest wykonanie petnego sekwencjonowania genomu
i poréwnanie z sekwencjg referencyjna.

Zaawansowane metody ograniczania dryfu genetycznego

Jesli dryf genetyczny wystepuje w kazdym aktywnym stadzie hodowlanym,
dlaczego poszczegdine laboratoria powinny od$wieza¢ swoje hodowle po-
przez sprowadzanie zwierzat z repozytoriow lub od dostawcow, w ktérych
stadach réwniez nalezy sie spodziewac wystapienia dryfu? Po pierwsze: duze
osrodki hodowlane utrzymuja znacznie liczniejsze kolonie hodowlane niz
pojedyncze laboratoria. Dzigki swej wielkosci, kolonie te sg znacznie mniej
narazone na wystapienie efektu szyjki od butelki (bottleneck effect), niz mate
populacje. Po drugie: wiele repozytoriéw stosuje w praktyce wspomniane
wyzej strategie wtasciwego zarzadzania stadem, jak petne nazewnictwo, ho-
dowla rodowodowa, krioprezerwacja i inne, bardziej zaawansowane metody.
By oszacowaé wielko$¢ dryfu genetycznego w duzych koloniach hodowanych
utrzymywanych w The Jackson Laboratory, przeprowadzono sekwencjonowa-
nie (genomu) myszy podszczepu C57BL/6J oddzielonych 69 pokoleniamii 19
latami ciagtej hodowli. Pomiedzy tymi dwoma punktami czasowymi wykryto
669 unikalnych SNP. Sposrdd nich 7 zmieniato sekwencje aminokwasowg po-
wstajgcego biatka lub miejsca splicingowego. Z powyzszego badania wynika,
ze jedna mutacja potencjalnie wptywajaca na kodowane biatko, powstaje raz
na 10 pokolen (7 SNP w ciagu 69 pokolen), przy czym nie wlicza sie tu wigk-
szych zmian, takich jak delecje, inwersje czy duplikacije, ktére rdwniez moga
wywotywaé konsekwencje fenotypowe. Poniewaz przecietny czas trwania
studidw doktoranckich lub stazu podoktorskiego wynosi ok. 5 lat, kariera
badawcza danego naukowca moze trwac 20 lat lub wiecej. W tym czasie ba-
dania s prowadzone ciagle na zwierzetach z tej samej kolonii hodowlanej
bez okreslania szczegdtowych zmian w niej zachodzacych. Mozna sie spo-
dziewac, ze w kolonii tej w spos6b istotny zaznacza sie dryf genetyczny. Jako
repozytorium, ktére od wielu lat zaopatruje w zwierzeta badaczy z catego
Swiata, The Jackson Laboratory ma wyjgtkowo istotne powody, by ogranicza¢
wptyw dryfu genetycznego tak silnie, jak to tylko mozliwe. Dzigki temu bada-
cze uzywajacy podszczepow ,J” moga pracowaé na zwierzetach o stabilnym,
powtarzalnym genomie. Podszczepy z The Jackson Laboratory sg chronione
przed akumulacjg efektéw dryfu genetycznego przez kombinacje szeregu
dziatan. Wszystkie szczepy, posiadajace kod ,J" sa hodowane wedtug jed-
nego lub obu programéw stworzonych, by minimalizowaé wptyw dryfu gene-
tycznego. Sa to Program Stabilizacji Genetycznej (GSP - The Genetic Stability
Program) i Program Kontroli Jakosci Genetycznej (The Genetic Quality Con-
trol Program). Szczepy, ktdre sg dystrybuowane z symbolem ,J” to zwierzeta
pochodzace zaréwno bezposrednio ze zwierzetarni The Jackson Laboratory
w USA, jak réwniez szczepy ,J", namazane i dystrybuowane przez Charles
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River Laboratories w Europie i Japonii. By utrzymac¢ ciggtos$¢ (jednorodnosc)
pomiedzy tymi hodowlami, systemy zarzadzania stadem hodowlanym sg re-
gularnie oceniane i podlegajg akceptacji The Jackson Laboratory. Dziatania
te zaktadaja uzycie identycznego materiatu pochodzacego z krioprezerwacji,
(ktory jest wkaczany do hodowli) lub catkowite odnawianie hodowanych kolo-
nii. Jako catos¢ te dziatania efektywnie zatrzymujg zmienno$¢ podszczepow.

Program Stabilizacji Genetycznej (GSP) dla najpopularniejszych szczepéw ,J”

Najczesciej wykorzystywane w badaniach szczepy ,J” s hodowane z uzy-
ciem unikalnej strategii , ktéra aktywnie zabezpiecza przed narastaniem dryfu
genetycznego. Urzad Patentowy USA (The US Patent and Trademark Office)
przyznat The Jackson Laboratory patenty na ten system w latach 2009 i 2012
(Wiles i wsp. 2009, 2012). Szczepy hodowane zgodnie z procedura GSP pod-
legaja krioprezerwacji w formie 2-komérkowych zarodkéw. Zarodki te sg stop-
niowo przenoszone do samic — biorczyn, a urodzone z takich cigz zwierzeta
sg wigczane do populacji aktywnej hodowanych szczepdw, by zapobiec kumu-
lacji skutkéw dryfu genetycznego. Bez zastosowania procedury GSP kolonia
hodowlana moze by¢ wyprowadzona od jednej pary hodowlanej kojarzonej
w najblizszym mozliwym pokrewieristwie (brat x siostra). 2-4 razy w roku nowa
para hodowlana jest wybierana, jako bazowe zwierzeta hodowlane - protopla-
sci kolejnych pokolen szczepu wsobnego. Uzycie tego systemu sprawia, ze
dzisiejsza kolonia hodowlana rézni sie od kolonii, z ktéra bedziemy mie¢ do
czynienia za jaki$ czas, ze wzgledu na dziatanie dryfu genetycznego. W sys-
temie GSP grupy embriondw pochodzg z jednej kolonii bazowej. Embriony sg
uzywane do odtworzenia kolonii raz na 5 pokolen. Takie postepowanie pozwala
na ograniczenie liczby aktywnych pokolert hodowlanych. A zatem szczepy ,J”
hodowane wg procedury GSP sg praktycznie chronione przed dryfem genetycz-
nym zaréwno w przestrzeni (w roznych osrodkach) jak i w czasie (Tab. 3).

Program zachowania jakosci genetycznej (Genetic Quality Control Program -
6QC))

Dopetnieniem systemu GSP jest program kontroli jakosci genetycznej (Genetic
Quality Control Program - GQC) (https://www.jax.org/jax-mice-and-servi-
ces/find-and-order-jax-mice/why-jax-mice/genetic-quality-control-program).
taczy on wiele typowych narzedzi stosowanych w hodowli szczepéw wsob-
nych, ktére sa wykorzystywane w poszczegdlnych jednostkach hodowlanych
(co opisano we wczesniejszych akapitach), ale charakteryzuje sie bardzo
wysokim stopniem odpowiedzialnosci za uzyskiwane wyniki (accountability).
Pracownicy odpowiedzialni za opieke nad zwierzetami poddawani sg inten-
sywnym szkoleniom umozliwiajagcym identyfikacje wariantéw fenotypowych,
takich jak barwa siersci, nietypowa wielko$¢ lub/i masa ciata, budowa szkiele-
tu, zachowanie, parametry rozrodu, podatno$¢ na wystepowanie nowotworéw
czy dtugosé zycia utrzymywanych zwierzat. Wszystkie myszy, ktdrych fenotyp
odbiega od typowej charakterystyki danego szczepu, s3 poddawane doktad-
nym badaniom, ich rodowody sa szczeg6towo analizowane i - jesli istnieje
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taka konieczno$¢- dana linia rodowodowa jest usuwana z dalszej hodowli.
Dodatkowo, linie rodowodowe w hodowli bankowej danego szczepu (stado
podstawowe) sg odseparowane od linii, ktdrych potomstwo jest przeznaczo-
ne do dystrybucji (stado produkcyjne). Stado podstawowe jest regularnie kon-
trolowane pod katem anomalii genetycznych oraz wystapieniem kontaminacji
genetycznej przy pomocy zdefiniowanego panelu SNP (Petkov i WPS 2004).

Myszy JAX hodowane przez Charles River w Europie i Japonii

The Jackson Laboratory i Charles River podpisaty porozumienie na zaopatrywa-
nie lokalnych odbiorcéw, wykorzystujacych myszy JAX do badan biomedycz-
nych w Europie, Japonii, Korei i Tajwanie. Bazujac na protokotach hodowlanych
i wytycznych dotyczacych kontroli genetycznej opracowanych przez The Jack-
son Laboratory, Charles River hoduje w Europie i Japonii myszy JAX, ktére majg
jakos¢ genetyczng odpowiadajaca zwierzetom utrzymywanym w The Jackson
Laboratory. Bardziej szczegdtowe informacje mozna znalezé pod adresem:
www.criver.com/jaxmice.

Podsumowanie

Dryft genetyczny jest rzeczywistym czynnikiem dziatajagcym w stadach hodow-
lanych myszy szczepéw wsobnych i moze on w istotny sposdb wplywac na wy-
niki eksperymentéw i ich powtarzalno$¢. Choc¢ nie potrafimy catkowicie wyeli-
minowac dryfu genetycznego, mozliwe jest wprowadzenie wiasciwych strategii
hodowlanych, zapewniajacych stabilno$¢ genetyczng utrzymywanych zwierzat,
zaréwno w niewielkich laboratoriach, jak i duzych repozytoriach lub osrodkach
komercyjnie hodujgcych zwierzeta na potrzeby jednostek badawczych. Powta-
rzalno$¢ i jako$¢ prowadzonych badar zalezy réwniez od wtasciwego i doktad-
nego przekazywania informacji, dotyczacej nazewnictwa i danych hodowla-
nych szczepéw wsobnych myszy uzywanych w eksperymentach.
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