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Modelovy organismus
v experimentalni biologii

intenzivné zkoumany organismus — cilem
je poznani jeho sameého, ale pfedevsim
popis obecnéjsich jevl a vztahU platicich |

i pro jiné organismy

Vlastnosti: - kratky zivotni cyklus

- vétsi pocet potomstva
- ekonomickd nendrocnost

- relativni jednoduchost a
nevyjimecnost ve zkoumané oblasti

- dostatecné mnozstvi dostupnych
informaci (znalost vyvoje, sekvence

genomu,...) B ’{?
Upraveno z http://www.embl.de




VeoewVvye

Nejcastéjsi modelové organismy v
experimentalni biologii

Zebrafish

(Dario rerio)

Yeast

(Saccharomyces
cerevisiae)

- Fruitfly

Phage "Rat Mouse (Drosophila
(Bactiophage Lambda) (Rattus (Mus musculus) melanogaster) N
7 P T norvegicus)
Bacterium Nematode Sea Urchin Plant

(Caenorhabditis (Strongylocentrotus (Xenopus laevis) (Arabidopsis

(Escherichia coli) aleyrane) purpuratus) thaliana)



Etické aspekty prace se zviraty

Prace se zviraty je vysada/privilegium, rozhodné ne pravo

Musi byt jasny prinos pro spolecnost, zdravotni Ci veterinarni péci Ci
ziskani unikatnich poznatku, které jinak nez za pomoci Zivych
zvirecich modelu ziskat nelze

Je nutné, aby prinos ziskanych poznatkl jednoznacné prevazil
pripadny , diskomfort“, bolest i utrpeni zvirat béhem experimentu

Eticky kodex:

“VV/

fylogenetického stromu - radéji bakterie nez mysi, radéji mysi nez
primati

- dukladné zvéazit pocet a zdroj organismu, planované procedury
(minimalizovat bolest a znehybnujici prostredky, zajistit vhodnou
pooperacni péci, pravo na euthanasii, ...) — soucasti projektt pokusu



Zasady prace s pokusnymi zviraty ,,4R“

1959 - The Principles of Humane Experimental Technique
- W.M.S. Russell and R.L. Burch

Refinement — zjemnéni = dobra obziva, adekvatni zachazeni
skolenymi pracovniky, prostor pro zivot, pokusy v anestézii

Reduction — zmenseni = poctu zvirat, délky pokusu, pokus se nesmi
na stejném zvireti znovu opakovat

Replacement — nahrazeni = pokus se provadi na zvireti jen tehdy,
nezname-li zadnou alternativu, jinak dame prednost alternativée
(tkariové kulture atd.)

Responsibility — dodrzovat zakony, schvalené protokoly a eticky kodex

Pri nedodrzeni zavazné nasledky nejen pro jednotlivce, ale i pro
skupinu, ustav a celospolecenské vnimani vyuziti laboratornich
zvirat pri biomedicinském vyzkumu



Legislativa upravujici podminky
prace s modelovymi organismy

R

U

S

1) zakon Ceské ndrodni rady na ochranu zvifat proti tyrani ¢. 246/1992
ve znéni platnych Uprav, vydaného ve sbirce zakont €. 149/2004

* Nutno dodrzovat evropskeé a Ceské normy

2) vyhlaska Ministerstva zemeéedélstvi o ochrané, chovu a vyuziti
pokusnych zvirat €. 207/2004 Sb.

e § 3a)zvifetem se rozumi kazdy zZivy obratlovec, kromé clovéka,
vcetné volné Zijiciho zvireciho jedince a jeho samostatné zivota
schopné formy, nikoliv vSak plod nebo embryo

 § 17 (3) Manipulovat s pokusnym zviretem a provadét zakroky

vymezené projektem pokust mohou pouze osoby, které ziskaly
osvedceni o odborné zpUsobilosti [§ 18 odst. 5 pism. c)].


http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=legislativa&source=images&cd=&cad=rja&docid=Fcnhz0iwQbj8DM&tbnid=9-TP0ax0d-DioM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.autoservismagazin.cz/casopis-autoservis/odpovednost-autoservisu-za-pouziti-nehomologovaneho-nahradniho-dilu-3-dil&ei=dX2FUfvoLsinO7r7gLAF&bvm=bv.45960087,d.Yms&psig=AFQjCNEWorssglGeujZlwxAX84DR2t4krQ&ust=1367789257409247

Vvyhody tohoto modelového organismu:

Mys domaci (laboratorni)

(Mus musculus)

Savec — z tradi¢nich modelu nejblize k clovéku

Mala velikost — snadna manipulace a relativné levny chov

Nejcasteéji pouzivany model v biomediciné

Velka védecka komunita — spousta zdroju (mutantni kmeny, know how)

Genetika — osekvenovany genom (28 000 genu, 99% ma ortology u lidi,
divergence 75 milionu let), inbredni linie

Sirokd paleta experimentalnich pfistup(l — véetn& moznosti homologni
rekombinace v embryonalnich kmenovych bunkach a transgeneze

Mnozstvi derivovanych bunécnych linii pro in vitro kultivace

Nevyhody

Relativné malo — napf. nepristupné embryo, (pfilis?) slozity organismus



Schéma prednasky

. Mys jako laboratorni model

—  Zivotni cyklus
—  Chov

—  Kmeny

Ty —
“ ..I1|tﬁﬂ"m

Il. , Experimental toolbox”
— Metody manipulace genomu

— Databaze a zdroje mysi



l. Mys jako
laboratorni model
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* Generacni doba — 2-3 mésice

Turning

e Estrus — polyestralni, 4-5 dni
P S_F”W * Pocet mladat ve vrhu 4-10
D * Délka zivota — az 2 roky

Principles of Development, Lewis Wolpert



Manipulace s laboratorni mysi

* Prenasi se uchopena za ocas

* Pro fixaci mys uchopime palcem a ukazovakem pevné za kuzi za
krkem a ocas fixujeme malikem

* Prointraperitoneadlni injekci (i.p.) obratime zafixovanou mys briSkem
vzhuru, hlavou doll (pokles vnitrnosti) a druhou rukou
aplikujeme injekci



http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=how+to+handle+lab+mouse&source=images&cd=&cad=rja&docid=hoicriJqRHB9PM&tbnid=5HBsgcygyFWNBM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.aaronlogan.com/blog/archives/2003/02/26/312/&ei=Q4uFUZPHFcmOO9WRgagO&psig=AFQjCNGqQzCeXQA6tJ1m_ft5bGXh8wWokQ&ust=1367792635049589
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=lab+mouse+hnadling&source=images&cd=&cad=rja&docid=QxNSMxOfz0XM-M&tbnid=-rquHPA7cRXUiM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.theodora.com/rodent_laboratory/restraint.html&ei=1YuFUa3wMIikPe28gMAG&bvm=bv.45960087,d.bGE&psig=AFQjCNH0iBNiTUIJ3b9zPWpIzXwxIryuZg&ust=1367792952333882
http://www.google.cz/url?sa=i&rct=j&q=lab+mouse+hnadling&source=images&cd=&cad=rja&docid=mf2Wn4LVnBsQrM&tbnid=QSxi-FqbS2UzKM:&ved=0CAUQjRw&url=https://www.aalaslearninglibrary.org/demo/course2.asp?strKeyID=15263980-0870-4452-990B-56044239F319-0&Library=10&Track=8&Series=1243&Course=2451&Lesson=26649&ei=74uFUb2ZFcKOO7qogJAI&bvm=bv.45960087,d.bGE&psig=AFQjCNH0iBNiTUIJ3b9zPWpIzXwxIryuZg&ust=1367792952333882

Manipulace s laboratorni mysi

Video — tradi¢ni zachazeni s mysi Video — zachazeni s mysi pomoci jen jedné ruky



Chov laboratornich mysi

e Relativné nenarocny — v klickach —
podestylka, voda, granule, (bunicina)

e Teplota22 2 C
* Max. 6 mysek v jedneé klicce

* |VC-individually ventilated cages — brani
rozSifeni pripadné infekce g

Otevrena klicka

Copyright by TgUAMG Sediacex



Chovy laboratornich mysi |

e Otevreny (konvencni) — vstup i vystup zvirat, osob i materialu je bez

bariéry, jen se zvysenymi hygienickymi opatrenimi

- mozno vylepsit IVC stojany a ,,flowboxy” na prestylani mysi

* Bariérovy — prostor pro zvirata je oddelen od vnéjsiho prostredi a

vstup zvirat, osob i materialu je mozny jen pres bariéru

(sterilizace vody, potravy, podestylky
zvysSena osobni hygiena )
— SPF — specified pathogen free —

pravidelné testy (~ 3 mésice) na

dané pathogeny (> 40),

uvedeny v certifikatu ke zviratim

- FELASA — Federation of Laboratory
Animal Science Associations

Excluded Agents

Viral

IMHY (Mcuse Hepatitis Wines, Caronavins) Sendai virus

I (Rdinute Virus of Mice) MPA {Mouse Pareovines )
GOWI (Mouse Encephabormyelitis Yins) Recyimus-3

ELHM {Ertenc Disease of [nfam Mice) K, wirts

FYM {Pneumaonia Virus of Mice] Ectromelia virus

LCKY {Lymphocytic Choriameningitis Yines) Paolyoma virus

MCMY (Mouse Cytomegalovirus) Wowus=e Adenovirus
Hantaan virus MTV (Mouse Thymic Virus)
Bacterial

MPCOASENG DUIGTS

CaR bacilus (Cilia Associated Respiratory Bacilus)
Carabacter rodentivm

Salmonella spp.

Clastrialim pififome

Parasitic

Endoparasiies

Pirworms { Syphacia sp, Aspiculurs tafraptera)
Tapeworms (Hymenolepis 5p.)

Protozoa [ Gardia muns  Encephakiozoon cumcuii)

Ecloparasiies

Mites | Myobis muscull. Mpocoptas museuings, Radfordia affines,

Paaregale:

S SImnier)




Chovy laboratornich mysi Il

WETUPHMI A VY STUPHI

* Jzolatorovy — prostor pro zvirata 1 ‘zouciow ru

je trvale oddélen bariérou od

RUKAVICE PRO [
MANIPULACT |
SEZVIRETEM f O

vnhéjsiho prostredi a oSetrovatell

- imunodeficientni kmeny

[ PROKLADACE TUMEL ]4—

l U

- axenické (germ-free) - bez mikrofléry cHowE NADoBY

LI

PROKLADAC] VARA

v travicim traktu a na povrchu téla = summasee

- mladata hysterektomii do bezmikrébniho prostredi izolatoru

- gnotobiotické mysi (definovana mikrofléra) - prvni generace —

ockovani mikrofléry axenickym zviratim

- monoasociované (monoaxenické), di-, poly-asociované kmeny

Archivace mysSich kmenu — kryoprezervace — embrya a spermie

- rederivace, in vitro fertilizace (IVF) — pro ,,0ziveni“ kmene i
,ozdraveni” (oCiSténi od patogenu) (ustanoveni SPF linie,

pro
izolatory)



Znaceni laboratornich mysi

 Jedinecné oznaceni nutno u mysi s riznym genotypem v jedné kleci

* Béhem odstavu od matky — rozdéleni dle pohlavi a ustrizeni Spicky
ocasku na genotypovani

1) UsSni znamky
2) Znaceni usi nebo prstiku
3) MikrocCipy

Lilt Esr

Right Far  Left Ear
:\! .

Msither ¢ is punched

i %\( IR G N N Ng NN Wl "




Software pro praci s laboratornimi zviraty

Show Log I Loglged in as.: )
Korinek Wladimir

P RA Python Based Refational
y Arimal Tracking

| Animals ] Cages] Reports] Requests] Administration] Help] LogouﬂAIias]

scionics

Animals  Stud males  Pups

Apply Fitter | Remove Fiter | Frint | @3 |

1 GDI

View Page:12 3 4 5 ¥ (3 morg)
i

Results: 795 animals found in 278 cages. How showing 1 through 100

Current Filter: Al mutstions, Area 2 basement, Shovw DeceasedBExported: Mo, Show Plugged: Yes, Owner=karinek

Current Ordering: 1D (asc.)

O wr 1o~ Parents Cage Location C Sex Gen Strain hUtations Add DOB Age (W) Project
| FIF-03448 L G4U-70057 SZOM-0Z700 2FIR3 m WA MBS Mydss /- B 05042012 33 MNone i
| TEX-20374 ;: g:g:;??jg SZOM-04547 2FIRG m o ANA iR -cre ore Tg 03/08/2012 21 MNone =

e 1

e 20M-04035 ) "

] 20M-08052 £ DOM-0 1574 SZOM-04443 2FSES 387 m MA  HigddoxP- villin cre ERT
e Z0M-04 759

| 20M-08794 £ 20M-07977 S20M-02750 2F8R3 m  MNA Hief/delEx2-LGRE Cre

F 20M-07972

Animal Detail

Elack| Mark in Log Fedigree | Print| Add to Reguest

e ZOM-08794 ;
] 20M-09445 f 20M-08576 S20M-04035 2F9R4 370 m MNA  HioidelEx2-LGRS Cre
e ZOM-08773
] 20M-09459 F 20M-08774 S20M-04529 2FER3 370 m MA  ZP3-cre
e 20M-08757
"] 20M-09506  f 20M-08790  SROM-03966 2F9R4 353 m N4 HictloxP - ROSA-CreERT2

Pro spravu mysi i komunikaci s oSetfrujicim personalem

Kazda mys unikatni Cislo (i treba jen virtudlni)
Databaze informaci o kazdém zvireti — ,inicialy,

rodokmen, historie, chovné zaznamy, ...
Moznost filtrovani pri vyhledavani

Nevyhoda — pouze v AJ

10: 20K-02052 Fraject:
Ohwemier: Korinek Wladimir License:
Cortact: Wladimirkorinek@imyg.cas. ez Condition:
Species: mouse
Genetic Background: None
d Strain: Hic1doxP- willin cre ERT
- - Mutatiors
Generation HiA Fodify Mame
Cage S20M-04413
Date of Eirth 251052011 u loxP
Date Sacrificed Hone
Ereeding Performance [ ] Cra

ITT old age
Hone

Marmal

YWsight: None

Grade

Histary | Comments | Add Comment | Add Procedure | weight |

History

Wowe 2001102012
o742

— 0141142012
o7:14

. 19022012
Set Project 2400

— 230242012
07:332

- 05/02/2012
1247

Mowe 02012012
11:21

3041142014

K e

Mowved by kalacin

fdowed by kolacir

Froject changed from 'Mone' o 'ITT old age' by
pospich

Moved by kolaecin

fdowed by kolacir

Moved by kolacin

rrvred bar kal 3cir

B20M-00960 S20 -0 1 3:

S20M-03117 B20M-00260

B20M-00421 SZ0M-03117

S20M-02928 B20M-00451

B20M-00620 S20M-02020

SO MO BN nn.nnﬁnn&



Il. ,,Experimental toolbox“

’ v v v s Vé ° I . kg
*%°* béiné uiivané metody a zdroje [ |
¥ A B

4
- pfirozené a indukované muta | ;
- embryonalni kmenové buriky (ES§
- knock-out a knock-in“ mysi **
- nové metody ,,ge

-ZFN, TALEN a C
- transgenni mysi a
- zdroje — archivy, d




Genetika laboratornich zvirat

1. Isogenni = geneticky definované kmeny

(isogenicita= geneticka totoznost vsech jedinc()

- inbredni kmeny - vznik pribuzenskou plemenitbou po vice nez 20 generaci (bratr a
sestra nebo rodic¢ a potomek)

- koizogenni (=mutantni) kmeny - od plvodniho kmene se liSi jen v jednom genu, ve
kterém doslo k mutaci

- kongenni kmeny - vznik kfizenim dvou kmenu a naslednym zpétnym krizenim
(minimalné 10, selekce sledovaného znaku), vyskyt specifickych gent jednoho
kmene na pozadi kmene druhého

- konsomické kmeny -na pozadi jednoho kmene prenesen zpétnym kfizenim cely
chromosom kmene druhého, obtizny proces

2. Neisogenni = geneticky nedefinované kmeny

- outbredni linie - geneticky heterogenni populace, vyhybame se prfibuzenskému

eVV/

- vhodné pro behavioralni pokusy

3. Kmeny geneticky castecné definované




Nejcastéjsi kmeny laboratornich mysi
* Inbredni kmen - vsichni jedinci jsou odvozeni od jediného paru a jsou
homozygotni ve vsech alelach = geneticky identicti jedinci
— fenotypova uniformita (nizka variabilita reaktivity v experimentu)
e Vytvoreny v 1. pol.20.stol. a udrzovany (Jackson Lab,NIH,Charles River)

e C57BL/6J— ,black 6“ - nejpouzivanéjsi kmen, prvni osekvenovany mysi
genom, permisivni pro vétSinu mutaci, resistentni vaci nddortim,

moznost indukce obezity, DM Il. typu i aterosklerézy dietou

« 129 -pro ,gene-targeting” — vysoka frekvence produkce zarodecné
linie, mnoho odvozenych linii embryonalnich kmenovych bunéek

* BALB/c — produkce monoklonélnich protilatek pomoci hybridom

* C3H/Hel — pouzivany v mnoha odvétvich — vyzkum infekénich chorob,..

 FVB/NJ - pro transgenezi — velky samci pronukleus a velka mladata

C57BL/6J --’“ﬁ'A’L’B; FVB

C3H



Metody funkéni genomiky

Funkéni genomika

- cilem je uréeni funkce vSech gent v genomu

Dva hlavni pristupy:

A) prima (klasickd) genetika
(forward genetics)

1. fenotyp (znak)

2. gen

- vychdazi z NAHODNE mutage-
neze celého genomu

B) reverzni genetika
(reverse genetics)
1. sekvence DNA

2. Fenotyp

Reverse genetics Forward genetics

Knockouts Whole genome random mutagenesis
Identify gene Mutagenise
Gene-targeting |dentify phenotype

|

|

- zakladem jsou CILENE mutac

2 |dentify phenotype

Identify gene




Prima genetika —
prirozené a indukované mutace

e 1966: vznik (Glasgow, UK), 1968: mysi jsou imunodeficientni (nemaji
thymus), 1996: mysi jsou mutantni v transkripcnim faktoru Foxn1

1. Kolekce prirozené se vyskytujicich mutaci
vzacny vznik, vétsinou ve velkych chovech
pf. Naha (,nude”, nu/nu, athymicka, Foxninu) mys

2. Indukované mutace — a) chemicka mutageneze
nejCastéji N-ethyl-N-nitrosourea (ENU)
pr. AbcMin mys — model vzniku kolorektalniho
karcinomu, mutace v genu Apc

b) Genetické mutace — ,,gene-traps” —
inaktivace genu (SA-splice acceptor),
exprese reportéru a DNA znacka pro
rychlé urceni genu




Reverzni genetika ‘\
»Gene targeting” — vnaseni cilenych mutaci

The Nobel Prize in Physiology or Medicine 2007
Mario R. Capecchi, Sir Martin J. Evans, Oliver Smithies

The Hobel Prize in Physiology or Medicine 2007
Maobel Prize Award Ceremony

htario F: Capecchi

ir Martin J. Evans

Oiver Smithies

hota: U, Morts Prrats |. Mt ar

Mario R. Capecchi Sir Martin J. Evans Oliver Smithies

"for their discoveries of principles for introducing specific gene
modifications in mice by the use of embryonic stem cells”.



,aene targeting” — homologni rekombinace cilového
vektoru v embryonalnich kmenovych bunkach

Step 1 Gene targeting in ES cells

1. ES cell culture
Embryonic stem (ES) cells
are cultivated from mouse
pre-implantation embryos

(blastocysts).

— Inserted DMA g

Vector neal HSW-tk

(- —— - mm | ]
'\—'—d' \_I—nl'
Homelogous DNA Homaologous DMNA

2. Construction of targeting vector

The vector contains pieces of DNA that are homologous

to the target gene, as well as inserted DMA which changes
the target gene and allows for positive-negative selection.

Rare cell carrying
targeted gene

\

Positive-negative
selection

4. Proliferation
of targeted ES cell

Selection for presence of neo”
and absence of HSV-tk
enriches targeted ES cells.

Pure population of ES cells
carrying targeted gene

3. ES cell transfection

The cellular machinery for homologous recombination
allows the targeting vector enables the target vector to
find and recombine with the target gene.

neo’
Vector HEW-tk
— 1 ]
I
1
L]

Tar_n-et gene

Homologous
recombination

Targeted gene




Jak ziskat z pozménénych embryonalnich kmenovych bunék mys

Step 2From gene targeted ES cells to gene targeted mice

5. Injection of ES cells into blastocysts

The targeted ES cells . where they mix and form a mosaic The injected blastocysts are implanted
are injected with the cells of the inner cell mass into a surrogate mother where they
into blastocysts... from which the embryo develops. develop into mosaic embryos.
e "'_'@ " Mosaic inner
. \“-. ( ( ﬁfcell Mmass
i .‘: wgrd
g / AP o

6. Birth and breeding

of mosaic mice

The mosaic mice mate with normal mice
to produce both gene targeted and
normal offspring.

LB DA [ | [ o Lo Lo
Spem
Gene targeted mice — called "knockout mice" Sperm Mormal mice

when the targeted gene is inactivated

i The Mobel Committes for Physiology or Medicine  Nlustration: Annika Rehl




Genovy , knock-out, knock-in“

A) Klasicky (celkovy, totalni) knock-out — gen zcela vyrazen (dfive Casto
nahrazen selekénim markerem), mulze vést ke smrti jedince jiz v
prenatalnim véku, coz neumoznuje studium funkce v dospélém
organismu

B) Knock-in —do genového lokusu vlozena mutace (zdména, inserce,
delece,...) nebo napf. reportérovy gen Ci Cre rekombinaza

C) Podminény (kondicionalni) knock-out — Cre/loxP systém
mistné a Casove specificka inaktivace genu

NORMAL GENE X
1
C) FLOXED A) GENE B) GENE
GENE KNOCK-OUT KNOCK-IN
} } :

#




Nové metody ,gene targetingu”

1. Zinc finger nuclease (ZNF) technologie (© Sigma Aldrich)
2. TALEN (Transcription Activator-Like Effector Nucleases)

(© Cellectis) -~ -
3. CRISPR/Cas9 S /
technologie | ==
© Sigma Aldrich) = “ =
(© Sigma Aldric —

| ' Nonhomalogous
| end joining

—~ | -
Homologous
recombination
- -

Targeted gene relacement Targeted mutagenesis

» zalozeno na endogennich mechanismech opravy poskozené DNA
* funkcni v mnoha bunécnych liniich a organismech
e ,knock-outové” organismy pripravené za mesic Ci dva

—




Transgenni zvirata

* Transgenni organismy - jejich genom obsahuje cizorodou DNA, jejiz
misto integrace je NAHODNE

* Priprava (pokusna mys) - injekce ,nahé” DNA (konstruktu) do zygoty
— nahodna integrace do genomu (Casto ve forme ,, tandem arrays®)
— implantace do ,nahradnich” (foster) matek (200-300 embryi)
— genotypovani potomstva na pritomnost transgenu (1-10%)
— krizeni ,founder(“, analyza fenotypu

VS.
Gene targeting

Transgeneze
—~ / ik e Transgeneze
—_—— nmu.5<~ ~ vl pe 1

Injekce bunék do blastocysty

Dipiod rygou

Tl & & &

Uspésnost cca 1-10% |




Transgenni mysi

Smysl pokusu - co se stane, dojde-li k expresi genu v jiné nez pavodni tkani
— nadprodukce proteinu (v puvodni Ci jiné tkani)
— produkce zméneéného proteinu

— studium regulacnich oblasti genu nebo znaceni bunék in vivo (exprese
,reportérovych” proteint — GFP, B-galaktozidaza)

Vyhody - rychlost a jednoduchost provedeni

Nevyhody - ndhodna integrace konstruktu — naruseni genll v misté integrace

— pozicni efekt regulaénich oblasti genl v misté integrace na expresi
transgenu (umlcovani transgenu, ovlivhéni exprese trangenu atd.)

— integrace vice kopii konstruktu (efekt ,,genové doze”)

! insulator insulator
Reseni - nutnost analyzy vice ,,founders” *-z,f,?‘%:?”.-r\_ - ,_‘ﬁ:af

enhancer

— pouziti DNA sekvenci eliminujicich pozicni efekt®

insulator insulator
(inzuldtory, Matrix Associated Regions; MAR) _-ﬁ'__ - ,_'ﬁ‘-_
enhancer 3 silencer

— pouziti velkych ¢asti chromozomd (Bacterial N
Artificial Chromosome; BAC recombineering) e s gea .

e NI O

enhancer enhancer



International knock-out mouse consortium - IKMC
e Cil IKMC — pripravit (kondiciovany) knock-out pro kazdy mysi gen

IKMC Gene Progress Summary &

O Targeted alleles
Venn

Updated 2013-05-06

KOMP
20 000 Total Genes EUCOMM! | yorcomm | mirko

CSD | Regeneron | EUCOMMTools
Vectors available 6598 4731 8909 239
ES cells available 5518 4086 7862 554 2
15 000 Mutant mice available 500 455 904 4

View details and project goals View details about the acronyms used

Genes

100000
Gene trap alleles
Total Genes TIGM EUCOMM NorCOMM
5 000 ES cells available 9346 4352 4587
Mutant mice available 150 10
NOTE: Not all gene traps are in C37BL/E ES cells. View strain information
]

All Targeted Targeted Targetad Gene trap
conditional deletion See how researchers are using IKMC p

Alleles
B Mice | ES Cells Vectors

Pomoci tohoto pristupu zjistit funkci kazdého genu
- nutno systematicky studovat fenotyp mysi

- tzv. mysi kliniky (jedna budovana i u Prahy) I M PC

- www.mousephenotype.org - IMPC INTERNATIONAL MOUSE

FHEMCET Y1 s L rh L




Shrnuti

Mys je nejpouzivanejsi model pro
biomedicinsky vyzkum

Chov konvencni vs. bariérovy chov
IVC, SPF, izolatorovy chov

Vyborny geneticky model —
inbredni kmeny, moznost manipulace genomu
— gene targeting vs. transgeneze

Klasicky vs. kondicionalni knock-out (knock-in)
— Cre/loxP systém

Databaze — www.jaxmice.org, www.komp.or

— www.informatics.jax.org, www.creline.org



http://www.creline.org/
http://www.creline.org/

Dekuiji
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