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Stratégiak a genetikai sodrodas minimalizalasara és
a kisérleti megismételhetdség maximalizalasara az egér

kutatashan

Attekintés/Absztrakt

A genetikai sodrddds barmelyik fiiggetlen egér tenyész-koldnidban
bekdvetkezhet és megvan annak a lehetdsége, hogy negativan
befolyasolja a kisérleti megismételhetdséget és a tudomanyos
kovetkeztetéseket. A genetikai sodrddés altal okozott spontan
mutdcidk évekig felismerhetetlenek maradhatnak, egészen addig,
amig réjuk nem vilagitanak azok a specifikus kutatdsi kérdések,
amelyek ezektdl a mutdciéktdl fiiggenek. Habar nem lehet teljesen
ledllitani, mégis a genetikai sodrédast és hatdsét a tudoményos
felfedezésekre minimdlisra lehet csokkenteni koriiltekintd és
dtgondolt koldnia szervezési gyakorlatokkal. Mivel az egyes egér
tenyész-kolénidk mérete és tenyésztési stratégiai kiilonbozhetnek,
az egér torzsek szaknyelvi elnevezésének teljes és pontos haszndlata,
beleértve az altdrzs meghatérozasat is, az egész tudomanyos
kozosség haszndra van.

A genetikai stabilitas fontossaga az egér kutatashan
Altaldban egy élettudomanyi teriileten dolgozo kutatonak az egér
genetikai hattere egy utélagos kérdés, ha egyaltalan felmeriil benne
ez a gondolat. Egy kutatd legfébb céljai a betegség megértése,
publikldsa és a pénziigyi timogatds elnyerése. Mindazonaltal

ezen célok sikeres eléréséhez a genetikai stabilitds fenntartdsa vagy
a genetikai sodrédds megeldzése egy egérkoléniaban nagyon fontos
kellene legyen.

A laboratdriumi egerek egyedi, é16 elemek a tudoméanyos
kutatdsban, amelyek az életiik soran is, és ami még fontosabb,
hogy egyik generéciérél a mésikra is valtoznak. Végiil is a DNS
szekvencidban bekovetkezd 6rokolhetd valtozasok az alapja a fajok
diverzitdsanak és az evoliciénak a természethen. Még az evolicids
nyomés hidnyaban is létrejonnek véltozasok a DNS szekvencidban.
Elsé pillantdsra ezek a mutdciok csendesnek tiinnek, egy egyed
genetikai egyediségének jelentéktelen véltozasai. Ugyanakkor
ezek a jelentéktelennek tlind mutdciok lehetnek a kisérletek
megismételhetetlenségének rejtett forrdsai.

Az egereket hasznél6 kutatok végiil is egy rejtéllyel taldlkoznak.
A kutatdshoz hasznélt egerek Iétrehozasahoz sziikséges az allatok

EVERY STEP OF THE WAY

tenyésztése, azonban a tenyésztéssel vele jér annak a kockdzata,
hogy eldsegitjiik a genetikai diverzitast és ezaltal a kisérletek
sokféleségét. Az eqyik kisérletrdl a masikra és az egyik publikcigtol
a kovetkezdig az adatok diverzitdsa nem vezet a tudoméanyos
eldrehaladds felé.

Ennek a kéziratnak a célja, hogy megtanitsa az egér modellekkel
dolgozé kutatdkat a genetikai sodrédds potencidlis hatdsaira

a kutatds eldrehaladasaban, kiemelje a legjobb mddszereket

a sodrédds minimalizalasara és megolddsokat nydjtson a sodrédas
visszaforditdsdra, ha ez felmeriil egy egérkolénidban. A teljes
hivatalos egértdrzs némenklatira hasznélata, valamint a tenyésztési
informécidk koriiltekintd leirdsa a publikdcidkban és palyazati
tdmogatdsi kérelmeknél néhany olyan egyszer(i gyakorlat, amelyet
a kutatok elsajatithatnak, hogy eldsegitsék a megismételhetdséget
és a meghizhato éllatok felhasznalasat a kisérletekben.

Hogyan keletkezik a genetikai sodrodas és milyen

a gyakorisaga az egérkoloniakban

A beltenyésztés vagy a testvér paroztatds egy hatékony modszer

a heterozigdtasag csokkentésére az egér genom minden

genetikai I6kuszan, hozzdjdrulva a fenotipus egységesitéséhez,

ami megalapozza a kisérleti megismételhetdséget. A genetikai
homozigétasag eldsegiti valamilyen egyedi véltozé dsszehasonlitasat
egy kontroll és egy kisérleti csoport kozott, és ezéltal tudunk
barmilyen kiilonbséget tulajdonitani ennek a véltozénak az
eredményben.

A vadon €l6 fajokhoz nagyon hasonléan a beltenyésztett
laboratdriumi egértdrzsek egymastdl elszigetelten fenntartott két
populdcidja iddvel valtozni fog. Spontan mutdciok keletkezhetnek
egyedi nukleotid polimorfizmusok (SNPs), delécidk, inverziok,
duplikaciok és egyéb, mint példdul a DNS replikcid és a meidzis
soran bekdvetkez6 hibak formajaban. A spontan mutdciok
megjelenésének, eltiinésének vagy a populdcidban bekdvetkezd
rogziilésének random folyamatat nevezziik genetikai sodréddsnak
(Lee Silver, 1995).
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A genetikai sodrodés sokasdga johet létre barmely aktivan szaporodd
kolénidban, de ez még inkabb gyakorinak josolhatd. Az atlag tenyész
generacié hossza 3-4 honap (gy, hogy az egerek 5-8 hetes koruk
koriil szexudlisan éretté valnak. Az utddok rendszerint a parzas utan
3 héttel sziiletnek meg. A spontdn mutdcids aranyok alapjan, amit
tobb mint 1 millié egérben megmért szdrszin mutaciokbol szamoltak
ki, elmondhatd, hogy minden 1,8 tenyész generdcban 1 fenotipusos
mutdcio alakulhat ki (Drake és mtsai., 1998; Russel és Russel 1996).

Annak a kockdzata, hogy egy olyan egeret tenyésztiink, amely

egy spontan mutdciét hordoz az ivarsejtjeiben és ezdltal terjeszti
ezt a mutaciot, sokkal nagyobb a kis koldniékban, mint a nagy
kolénidkban (1A dbra). Egy adott csiravonal mutdcid egy egérben
azt eredményezi, hogy durvdn szamolva az utédok fele heterozigdta
lesz erre a mutdcidra (1B dbra). Beltenyésztett tenyészkolénidkban
igy 25% esély van arra, hogy ezek a mutéciok homozigdta formaban
rogziiljenek a populdcidban (Chamary és Hurst, 2004, Drake és
mtsai., 1998).

1. abra. Egy spontdn mutdcid terjedésének kockdzata nagyobb

a kis kolonidkban, mint a nagy koléniakban. A) Annak a lehetdsége,
hogy egy olyan egeret hasznalunk fel tenyésztéshez, ami egy adott
mutécidt hordoz (vilagoskék) nagyobb a kis koldnidkban, mint

a nagy koldniakban. B) Minden tenyésztési kirben 25% esélye van
annak, hogy egy j mutdcid sokkal elterjedtebb lesz a populacidban.
Példdul a Mendeli 6roklddés szerint az F1 generdcié 50% vad tipus
(sziirke) és 50% heterozigéta lesz az adott mutdciéra (vildgoskék).
Ha véletleniil két heterozigdtat hasznalunk tenyészallatként az

F2 generaci6 dsszetétele 25% vad tipusu, 50% heterozigdta és

25% homozigéta (sotétkék) lesz. Ez addig folytatddhat, mig az
egész koloniaban homozig6taként fixalodik a mutacio (F3, F4).
Ugyanakkor a genom barmelyik irdnyba sodrddhat a tenyésztéshez
felhasznalt egerek genotipusatdl fiiggden — a mutacid rogziilésének
alehetdsége egyenld annak a lehetdségével, hogy teljesen eltlnik

a koldnidbal.
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A genetikai sodrodas bekovetkezésére utald jelek: altorzs
megnevezések

Az altdrzs egy beltenyésztett torzs eldgazésa, amely gyanithatdan
vagy koztudottan genetikailag kiilonbdzik a sziil6i koldniatdl
(http://www.informatics.jax.org/mgihome/nomen/strains.
shtml#substrains).

Mivel a genetikai sodrddas kolonbozéképpen torténhet meg egy
andmenklatdra fontos része. Az altdrzseket egy hozzadott
egyedi labor kdddal nevezik el, melyet az Institute for Laboratory
Animal Research (ILAR, Laboratériumi Allat Kutatd Intézet)
hatéroz meg (http://dels.nas.edu/global/ilar/Lab-Codes). A labor
kod beazonositja az egyedi dllattorzset létrehozd vagy fenntartd
intézetet, laboratériumot vagy a kutatot (1. tdblazat) Mivel a labor
kddok felhalmozédnak a némenklatdraban, a torzsek szdrmazdsa
dnmagdaban a névbdl megérthetd. Példaul a C57BL/6N) sokdig

a National Institute of Health-ben (N) volt fenntartva és most a
Jackson Laboratory (J) rulja (3. dbra). A toldalék &ltal az altdrzs
elnevezés egy dltalanos utalast ad arra, hogy genetikai variacio all
fenn két torzs kozott.

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.

1. tablazat. Gyakori laboratdriumi kédok az egér altorzs
némenklatdréban. Az Institute for Laboratory Animal Research
(ILAR) egyedi jelzéseket hatdroz meg és tart fent az intézeteknek,
laboratdriumoknak vagy kiilondlld kutatoknak, akik létrehoznak és
fenntartanak egér kolonidkat.

Gyantis genetikai kiilonbségek: generacios szam

Barmelyik trzs, ami a sziil6i torzstdl elkiiloniilten volt fenntartva
20 egymés utani beltenyésztett generdciéban (~5-6 év), vélhetden
tartalmaz genetikai kiilonbségeket, és igy eqy altorzsnek tekinthetd.
Rdaddsul a tenyész generdcidk dsszeadddnak, igy tehdt ha két

labor ugyanattél a kdzos apatél szarmazé egereket szerez be és 10
generdcion keresztiil tenyészti, akkor mindkét labornak egymastol
kiilonboz6 altdrzse lesz, mert a két torzs egymdstél mar 20
generdcis tavolsagban lesz (2. dbra).

A bioldgiai kutatashan haszndlt legelsd beltenyésztett egértorzseket
(C57BL/6, DBA, C3H, BALB, (BA és méasok) nagyjahdl 100 évvel
ezel6tt alapitottdk, és még a mai napig intenziven hasznéljdk

Oket. Mivel ezek a torzsek meghaladjak a 200 beltenyésztett
generdcidt és mivel rengeteg kiilonbdz6 intézet tenyészti 6ket
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vildgszerte, ez idd alatt jelentds genetikai sodrddds jtt Iétre ezen
torzsek mindegyikében. A genetikai sodrédas kdvetkeztében
el6fordulhat, hogy a jelenlegi altorzsekben tett megfigyelések
kiilonbdznek azoktdl a megfigyelésektdl, amelyeket azokban a sziil6i
beltenyésztett vonalakban talaltak, amelyekbdl ezeket Iétrehoztdk.

2. abra. Altorzs fejldés. Az altorzsek 20 egymast kvetd
generdcidt kdvetd beltenyésztés utan alakulnak ki. Még az
abrén I4thatd laboratdriumok nem haladtak meg egyedileg a 20
tenyészgenerdciot, mégis az A és B laboratériumot 20 generacié
valasztja el egymastdl. A laboratdriumi kédok torzsnevekhez
torténd hozzarendelése ltalanos jelzést adhat arrél, hogy
tortént-e genetikai sodrddds az egyik

Ismert genetikai kiilonbségek: altorzs megnevezések

a megfigyelt fenotipusos kiilonbségek alapjan

Tovabba az altorzseket akkor is megnevezik, ha a beltenyésztett
egerek két csoportja kozott fenotipusos kiilonbség figyelhetd
meg. Ha azonban ezek a spontdn mutdciék nem mutatnak

l4thatd fenotipusokat, gyakran miutén homozigéta formaban
rogziiltek a kolénidban és a figyelmes kolénia menedzserek vagy
kutatdk felismerik, hogy valami ,elt(int” az egerekbdl, a mutdciok
észrevétleniil is akdr évekig fennmaradhatnak a torzshen.

igy a genetikai sodrddés azonositasa attdl fiigghet, hogy az

egyes laboratériumok olyan kérdéseket tegyenek fel, amelyek
megvélaszoldsa az ilyen mutédciék felismerésére témaszkodnak,
hogy a vdratlan eredmények tbbet jelentenek anndl, mint csupan
JSikertelen kisérleteknek” tekintsék és késébb rendszerint azonositjdk
is a rendellenes fenotipusért felels mutaciot.

Példaul a sziil6i beltenyésztett C3H torzs két altdrzsre vélt szét két
Jackson Laboratériumban dolgoz6 kutat altal, amelyek sok éven
keresztiil nem tiintek kiilonbdzének. Dr. Walter Heston az 1930-as
években tenyésztette a torzset (ma C3H/HeJ). 1952-ben Heston
atadott néhany egeret egy mésik Jackson Laboratériumi kutaténak,
Dr. Henry Outzennek (jelenleg (3H/HeOuJ). Az 1960-as évek végén
Heston torzsét rezisztensnek talaltak lipopoliszacharidora (LPS), mig
Outzen torzse tovbbra is érzékeny volt. Késébb a mutdciot a Tir
génben azonositottak, amely részt vesz a patogének felismerésében
és a velesziiletett immunrendszer aktivalasaban (Poltorak és

mtsai., 1998a; Watson és mtsai., 1978). Mire azonositotték a Tlr4
gén 2342 nukleotidjaban bekdvetkezett C-A szubsztiticiét, ez mar
rogziilt a Heston altdrzsében, valdsziniileg 1958 és 1965 kozott
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(Poltorak és mtsai., 1998b). Ha Heston (3H altérzsét soha nem
kezelték volna LPS-sel, akkor lehetséges, hogy a TIr4 mutdciét
nem azonositottak volna és ezekben a torzsekben az alapvetd
immunoldgiai kivetkeztetések rendkiviil ellentmondésosak
lennének.

Az ismert genomi szekvenciak altorzs-specifikusak

A véletlenszer(i felfedezésektdl eltekintve a genetikai sodrédés
végleges azonositdsanak egyetlen mddja a torzs szekvendldsa és
dsszehasonlitdsa a referencia genomokkal. Egy C57BL/6J ndstény
volt az els egér, akit teljesen megszekvendlt a Mouse Genome
Sequencing Consortium (Egér Genom Szekvendld Konzorcium;
Chinwalla és mtsai., 2002, www.ensembl.org/Mus _musculus). A
mai napig 15 mdsik jelentds beltenyésztett egértorzset szekvenaltak
meg teljes mértékben, amelyek mindegyike )" altdrzs, ami a The
Jackson Laboratory hivatalos ILAR laboratériumi azonositd kédja
(Adams és mtsai., 2015), www.ensembl.org/Mus_musculus/Info/
Strains) (2. tébldzat).

Tovdbbi 20+ beltenyésztett torzset szekvendltak,,rovid leolvasési”
megkozelitéseket haszndlva, hogy azonositsdk azokat az SNP-ket,
indeleket és a szerkezeti varidciokat, amelyek a (57BL/6) egér

ANIMA Z LAB

animal facility and laboratory equipment - animal research models

\

referencia genomhoz viszonyitott eltéréseket mutatnak. (Fraser és
mtsai., 2007 és www.sanger.ac.uk/science/data/mouse-genomes-

project).

Ezenkiviil a specifikus altorzsekre jellemzd ismert SNP adatok
megtalalhatdk és dsszehasonlithaték a Mouse Phenome Database-
ban (MDP), amely a leggyakrabban publikalt egértdrzsek
genotipusos és fenotipusos adatainak egyiittm(ikddéses szabvényos

gy(jteménye (http://phenome.jax.org).

A genetikai hattér befolyasolja a kutatasi
kovetkeztetéseket

Ahogy a (3H példdjaval korabban leirtuk, az altdrzsek spontan
mutdcidkat szerezhetnek, amelyek befolyasolhatjak a kutatdsi
kovetkeztetéseket. Ha ezeket a kisérleteket nem ellendrzik
megfelelden, példaul a megfeleld altorzs felhasznalasaval,

a kisérletek reprodukalhatésdgara ez katasztrofdlis kovetkezménnyel
lehet. Vajon ha ezek a spontan mutdciok megjelennek egy
gy(jteményben, eqy vendortdl, vagy az egyes laboratériumokban,
honnan tudjdk a kutatdk, hogy melyik a "legjobb” altérzs

a kisérleteikhez?

. . Complete Sequence Number of Datasets
Mouse Strain, Full Nomenclature JAX® Strain Number Protected by GSP
Y 237 Y

C57BL/6J 000664
12951/SvimJ 002448
A/ 000646
AKR/J 000648
B6.129P2-Apoe™Ure/J 002052
BALB/cJ 000651
BALB/cByJ 001026
C3H/HeJ 000659
C57BL/6NJ 005304
CAST/E 000928
CBAM 000656
DBA/1J 000670
DBA/2J 000671
FVB/NJ 001800
LP/J 000676
NOD/ShiLtJ 001976
NOD.CB17-Prkdc=/J 001303
NZO/HILt 002105
PWK/PhJ 003715
SPRET/EiJ 001146
WSB/EiJ 001145

133 Y
177
114
7 Y
93
118 Y
158
2
97
110
36
166
133
84
106
8 Y
49
43
34
67

< < < =< < < < < =<
< < < =< < =<

< < < < < < < < <
=<

2. tablazat: A leggyakrabban hasznalt beltenyésztett torzsek rendelkezésre allo szekvencia- és fenotipusos jellemzési adatai altorzs-
specifikusak. Csak a,, )" egér altorzsek lettek teljesen megszekvendlva és letétbe helyezve az Ensembl-ben (Y = igen). Ezek koziil soknak van
SNP jeldlése, ahol a (57BL/6) altdrzs a referenciagenom. Az SNP informacidval egyiitt tobb ezer altdrzs-specifikus fenotipusos tulajdonsagot
szamszer(isitettek egymastdl fiiggetleniil, és elemezhetd a Mouse Phenome Database-ben (MPD, Egér Fenom Adatbazis). E torzsek koziil sok

a The Jackson Lahoratory szabadalmaztatott Genetikai Stabilitasi Programja (GSP) éltal védett és ezeket a torzseket a Charles River forgalmazza

Eurdpéban és Japanban.
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Sajnos erre nincs egyszer( valasz. A genetikai hattér szempontjabol
dontd jelentdségd az ellendrzott, egymas melletti kisérletek
elvégzése és dsszehasonlitésa. Mivel lehetetlen kiprébaini minden
olyan altdrzset, amely egy adott kisérleti eredmény céljabdl létezik,
a genetikai hdttér kutatdsi kovetkeztetésekre gyakorolt lehetséges
hatdsdnak megértéséhez a kivetkezd legjobb Ut az, ha arra
tamaszkodunk, amit mar mds kutatok szakmai biralaton dtesett
szakirodalomban lekdzoltek, és folytatni az ilyen ismeretekre épiilé
kisérleteket azonos altdrzseket haszndlva

(57BL/6 altorzsek

Természetesen az altorzsek kiilonbségei az dsszes beltenyésztett
egér torzshen Iéteznek. Azonban a (57BL/6 torzsek messze a vildgon
legjobban publikéltak, tobb mint 37000 bejegyzéssel a PubMed-
ben (3. tablézat). Ezért ez a cikk csak a (57BL/6 csalad lekozolt
kiilonbségeire dsszpontosit.

Jelenleg tobb mint 16000 bejegyzés van, ami az eredeti Jackson
Laboratory C57BL/6J altdrzset haszndlja. Néhany tovabbi bejegyzés
|étezik az eredeti (57BL/6J-h6l szdrmazd eqyéb altorzsekrdl.
Nagyjabdl 1200 bejegyzésben haszndltak C57BL/6N eredeti
altdrzseket. Az elkovetkezd években a (57BL/6N altdrzsek hasznélata
jelentdsen ndvekszik, mivel az egér genomjaban taldlhaté mind a
20000 gént célba fogjk venni (57BL/6N ES sejtekben (embriondlis
Gssejtekben) a Nemzetkozi Knockout Egér Konzorcium (IKMC) projekt
keretében (http://www.mousephenotype.org/).

C57BL/6 37122
C57BL/6ByJ 112

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

3. tablazat. A kozonséges C57BL/6 altorzsek el6forduldsa

a publikdlt irodalomban. E cikk publikdciéja idejében az egyes
(57BL/6 altorzsekre a kbvetkezd keresési kifejezéseket vitték be
a PubMed adathézisba és a talalt referencidk szamét rogzitették.

AThe Jackson Laboratory eredeti (57BL/6) altorzsét 1951-ben
elkiildték az Orszégos Egészségiigy Intézetbe (National Institutes
of Health, NIH). Az NIH altérzset, (57BL/6N, késdbb tobb intézetbe
eljuttattdk, beleértve a Charles River Laboratories-t 1974-ben
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(C57BL/6NCr), a Harlant (jelenleg Envigo, (57BL/6NHsd) 1974-ben
65 1988-ban és a Taconic-ot ((57BL/6NTac) 1991-ben. 2005-ben az
N"altorzs visszakeriilt a The Jackson Laboratory-ba, és (57BL/6N)
altorzsként ismert. Jelenleg legalabb 100 tenyészgenerdcid vélasztja
ela (57BL/6) és (57BL/6N altorzseket (3. abra).

Szdmos publikécid sziiletett, ami bemutatja a, )" és,N" altorzsek
kozotti drokletes fenotipusos kiilonbségeket, amelyek a genetikai
sodrodas kovetkeztében alakultak ki. A specifikus kutatdsi kérdéstél
fiiggden az egyes altdrzsek elényben részesiilnek a tobbiekkel
szemben (Bryant 2011). Néhany klasszikus és legtjabb példat
felsorolunk itt:

A (57BL/6) egerek egy mutans Nnt gént expresszalnak,
amely részt vesz a gliikdz-kozvetitett inzulin szekréciéban,
osszehasonlitva a (57BL/6N altdrzsekkel (Freenam és mtsai.,
2006).

« A C57BL/6) egereknek erds alkohol preferencidjuk van, mig
a (57BL/6N altdrzsnek nincs (Mulligan és mtsail., 2008). Az
ezeket az altdrzseket dsszehasonlitd ,Mennyiségi Jellemvonas
Lokusz” térképezéses tanulmdnyok az alkohol-fiiggdségben részt
vevd gének jobb megértéséhez vezethetnek.

« A C57BL/6N altdrzsek a retina degeneréciés Crbrd8 allélt
hordozzak, mig a (57BL/6) altorzs vad tipusu allélt hordoz
(Mattapallil és mtsai., 2012).

« A C57BL/6J0laHsd egerek homozigdték az alfa szinukleint és
multimerin-1-et kédold gének spontdn delécidjara (Specht és
Schoepfer, 2001, 2004). Mig az alfa-szinuklein aggregatumokat
képez az idegrendszerben Parkinson-kérban, a (57BL/6J0laHsd
altdrzsben a delécié nem gy tdnik, hogy hozzéjérul a prion
betegséq altal kozvetitett szinaptotoxicitdshoz (Asuni és
mtsai., 2010), de dltaldban hatdssal lehet a motoros neuronok
degenerdcidjara (Perkonen és Yavich, 2011; Pena-Oliver és mtsai.,
2012). A (57BL/6J0laHsd egereknek csckkent csontsiiriisége is
van dsszehasonlitva a (57BL/6J és (57BL/6JRccHsd altorzsekkel
(Liron és mtsai., 2017).

+ A C57BL/6NHsd egerek egy olyan Dock2 mutdciét hordoznak,
amely befolydsolja a B-sejt jeldtvitelt és az immuntolerancidt, és
amely nem talalhaté meg a tobbi f6 (57BL/6 altdrzsben (Mahajan
és mtsai., 2016).

Ebben a legutdbbi, nemrégiben bemutatott példaban egy
laboratdrium kb. 10 éves visszalépést mutatott a kutatds
elérehaladdsaban azon kovetkeztetések eredményeképpen,
amelyeket két kiilonboz6 C57BL/6 altdrzs hasznalatdval vontak le a
vizsgélatok sordn (www.jax.org/news-and-insights/jax-blog/2016/
may/why-it-took-2-years-for-a-harvard-research-lab-to-get-
back-to-research). Az eredeti tanulményokat egy Siae génkiiités
Iétrehozésanak genetikai hattereként haszndlt meghatérozhatatlan



http://www.mousephenotype.org/
http://www.jax.org/news-and-insights/jax-blog/2016/may/why-it-took-2-years-for-a-harvard-research-lab-to-get-back-to-research
http://www.jax.org/news-and-insights/jax-blog/2016/may/why-it-took-2-years-for-a-harvard-research-lab-to-get-back-to-research
http://www.jax.org/news-and-insights/jax-blog/2016/may/why-it-took-2-years-for-a-harvard-research-lab-to-get-back-to-research
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3. abra. A (57BL/6 altdrzs torténete.
Az eredeti (57BL/6 egeret Clarence
Cook Little, a The Jackson Laboratory
alapitdja tenyésztette ki 1921-ben.
Azéta a torzset tobb szaz intézethen
és tobb ezer laboratériumban
értékesitették vildgszerte. A genetikai
sodréddshoz vezetd spontan mutdcidk
miatt ezeknek a (57BL/6 altdrzseknek
mindegyike rokon, de egyedi ismert
és ismeretlen kiilonbségeket hordoz

a genomi szekvencidban.

Stratégiak a genetikai sodrédas minimalizalaséra és a kisérleti megismételhet6ség maximalizalasara az egér kutatasban 6



,(57BL/6" altdrzzsel publikaltak (Cariappa és mtsai., 2009).

Amikor azt 2009-ben eredetileg publikaltak, ugy gondoltak, hogy

a Siae hozzdjdrul a B-sejtek fejlddéséhez és a jelatvitelhez. A Siae
mutdcidt késébb visszakeresztezték a The Jackson Laboratory
specifikus (57BL/6) altdrzsére. Meglepé médon a (57BL/6) héttérrel
végzett kisérletek nem tudték reprodukaini a laboratérium korabbi
publikaciéjat (Mahajan és mtsai., 2016). A kereskedelemben kaphatd
szémos (57BL/6 altorzs tobb éves tovabbi elemzését kivetden
felfedezték, hogy egy mdsik génben, a Dock2-ben egy kdpiaszdm
mutécid spontdn kialakult a (57BL/6NHsd egerek torzsében. A Dock2
mutécidja volt a tényleges oka ezen B-sejt funkciéknak. Ez a példa
figyelmeztetd torténetként szolgdlhat a kutatés soran haszndlt
egerek eredetének szoros figyelemmel kisérése és megértése
érdekében. A genetikai sodrddds miatt a beltenyésztett egér
altorzseket nem szabad felcserélni.

Meg kell jegyezni, hogy a specifikus kutatasi kérdésen kivil

a spontdn mutaciok fenotipusos hatdsai, amelyek a genetikai
eltolddas kovetkeztében meriiltek fel, szamos hozzdjaruld kisérleti
tényez6tél fiigghetnek. Példaul, a (57BL/6) torzsekben lévd Nnt
mutéciérol kimutattak, hogy csokkenti az inzulinszekrécidt in

vitro, dsszehasonlitva azokkal a (57BL/6) egerekkel, amelyeket
transzgenikus vadtipusd Nnt-vel megmentettek (Freeman és
mtsai., 2006). Egy mdsik vizsgalatban nem mértek szignifikans
kiilonbséget az inzulin szekréciéban in vitro vagy in vivo a (57BL/6)
és a (57BL/6Ntac altdrzsekben (Wong és mtsai., 2010). Ezenkivil
az Nnt mutécids statusza és a kapcsolat az étrend dltal kivaltott
elhizassal és az inzulinreaktivitdssal nem egyértelmd, mivel az
fiigghet az étrend zsirtartalmatdl (Nicholson és mtsai., 2010).
Hasonloképpen azt talalték, hogy két, )" altorzsnek (J, JWehi)
ésnégy,N"altorzsnek (NTac, NHsd, NCrl, NJ), amelyek alacsony
zsirtartalmd taplalékot ettek, hasonld inzulinszekrécids profiljuk van
gliikézterhelésre adott vélaszreakcid soran. Magas zsirtartalmu tap
etetése esetén azonban a (57BL/6N) altérzs csokkent inzulinvalaszt
mutatott a gliikdz terhelésre, ami nem magyardzhatd az Nnt statusz,
a stlygyarapodds, a zsirtartalom, a taplalékbevitel vagy a béta-sejt
teriilet kiilonbségeivel (Hull és mtsai., 2017).

Szémos egyéb kiilonbség is [étezik a (57BL/6 altdrzsekben. Olyan
kiilonbségeket példaul, mint a félelem, szorongds, fajdalom

és az amfetaminokra adott reakci a szakirodalomban mér
lejegyeztek (Bryant és mtsai., 2008). Altaldnosabban véve sok més
alapmérés kbzott is kiilonbségek vannak. Kiilondsen a (57BL/6)

és (57BL/6NTac altdrzseket hasonlitottdk dssze egy atfogd,
szabvanyositott 413 paramétert feldleld fenotipus-meghatérozési
folyamathan (EMPReSS), amelyet az Eurépai Egérbetegség Klinika
(European Mouse Disease Clinic, EUMODIC) konzorcium négy egyedi
egérkdzpontja készitett el (Simon és mtsai., 2013). A négy fenotipus-
meghatdrozé kozpontban a, )" és,NTac” egerek tobb teriileten
kiilonbdztek, ide értve a megijesztésre adott vélaszreakciot,
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mozgdsszervi aktivitdst, kapaszkoddsi erdt, kardiovaszkuldris
tulajdonsdgokat, metabolikus és klinikai kémiai paramétereket.

Mindent dsszevetve a genetikai hattér a kisérleti tervezés eqyik
alkotdeleme, amely befolydsolja a reprodukélhatdsagot és

a bioldgiai folyamatok dltaldnositdsanak képességét. Aggasztd tény,
hogy a PubMed-ben kozel 37.000 taldlat van,C57BL/6" keresésre, és
ezeknek a publikdcidknak a tobbsége nem utal az altdrzsre.

A genetikai sodrodast korlatozo kolonia menedzsment
gyakorlatok

Minden tenyészkoldnia a genetikai sodrddés alanya lehet. Szdmos
olyan koldniakezelési stratégia |étezik, amelyek korlatozhatjak

a sodrodast és igy csokkentik a sodrddés hatdsat a kisérleti
reprodukélhatdsagra. Ezek a stratégidk magukba foglaljak

a megfeleld ndmenklatdra hasznalatét, dtgondolt tenyésztési
gyakorlatokat és a fagyasztva tdroldst. Az aldbbiakban bemutatunk
néhany jol bevélt gyakorlatot az egér kolonidk fenntartdséra.

Nomenklatiira és megfeleld jelentése

Haszndlni kell a teljes és megfeleld egértorzs nevezéktant

a bizonytalansdg megsziintetése és az aktudlisan vizsgalt altorzs
pontos beazonositdsa érdekében.

« A napi koldniakezeléshez hasznaljon szines, eldre
nyomtatott teljes némenklatiraji cimkéket, ideértve az
altorzs jeldléseket is a ketrec kartyakon és a laboratoriumi
jegyzetfiizetekben. A cimkék eldzetes nyomtatésa cskkenti
a kivitelezési hibakat és javitja a ndmenklatira megfelel6ségét.
Kiilonbdz6 szinl cimkék vagy ketreckartyak hasznalata kiilondsen
fontos forgalmas, megosztott helyiségekben, ahol a kozelben
hasonlé némenklaturdju és megjelenésii torzsek helyezkednek el.

+ A megfelel6 nomenklatiira hasznalatanak gyakorlasa
a labormegheszélés prezentacids didin. Ezek
a hétkoznapi, ,nem hivatalos” kommunikéciok végiil ,formélis”
kommunikdciékka valnak, amikor is ezeket az dbrakat és adatokat
végiil poszterekké, eldadasokkd, publikdcidkka és pénziigyi
tdmogatasi javaslatokka formédzzak.

+ Akiadvanyokban és a palyazati ajanlatokban a teljes
némenklatiirat kell hasznalni, beleértve az altorzs
megjeldléseket is, a torzs elsd emlitésekor. Hatdrozza meg,
hogy a torzs hogyan lesz roviditve a szoveghen és az dbrékon
(, a tovabbiakban: .."). A médszerek részben haszndlja a teljes
némenklatdrét és az altdrzs megjeldlést. Azonositsa a torzs
forrdsat, példdul a laboratérium nevét, az intézetet vagy a gyartot
és a torzs katalogusszdmat. Adja meg az alkalmazott generacids
szamokat és tenyésztési programokat (Iasd alabb). Tovabbi
javaslatokat az ARRIVE dtmutatéban talal (www.nc3rs.org.uk/

arrive-quidelines).


http://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines
http://www.nc3rs.org.uk/arrive-guidelines

Beltenyésztés, torzskonyvek és generacios szamok

A beltenyésztés lehetdvé teszi a devians fenotipusok gyorsabb
azonositasat a koldnidban. A torzskonyvek lehetévé teszik az érintett
és potencidlisan érintett beltenyésztett egerek egyszerd eltavolitasat
(4. dbra). A generdcids szdmok lehetdvé teszik a genetikai sodrédds
lehetséges kockdzatdnak gyors azonositését a kolénidban.

+ Beltenyésztés — Csak testvér paroztatds.

« Torzskonyvek — Minden egyes tenyésztéshen hasznalt anyat
(ndstény) és apat (him) nyilvan kell tartani. Tartson két vagy tobb
torzskonyvet egy koldnidn belil, soha ne keverje dssze az egyik
vérvonalat a mdsikkal.

« Generacids szamok

N = akeresztezett generdcidk szama

F = filidlis, beltenyésztett (testvér x testvér) generdciok
fagyasztva konzervélt
elkiiloniti a generdcids informdcidkat az importalds eldtt
ismeretlen generdcids szam

~ 4+ o
1]

Példaul az,N6F12+F8" olyan torzsre vonatkozik, amelyet

hatszor dtkereszteztek, 12 alkalommal testvér parositottdk, és

egy masik laboratériumba vitték &t, ahol tovébbi 8 alkalommal
testvérparositast végeztek. Adott, hogy az altdrzsek 20 generdcion
beliil Iétrejonnek az egymdst kdvetd beltenyésztés sordn, és
valésziniileg genetikai eltoldas is tortént, ezért bdlcs dolog lenne
frissiteni e példa kolénia genetikai hatterét.

4, abra. Torzskdnyvezett koldnia fenntartasa. Csak pérositsa

a testvérparokat (kdr és négyzet) vagy tridkat két vagy tobb
torzskonyvben (vildgoskék vagy sotétkék), soha ne keverje dssze
az eqyik torzs tenyészallatait a masikkal. Ha az eltérd fenotipusok
(narancs) el6fordulnak egy térzskdnyvben, akkor az érintett
egyedeket kdnnyebben azonositjak és eltavolitjak. A valtozatlan
torzskonyvet (1.torzs, vildgoskék) ezutan két uj torzsrészre

lehet osztani, anélkiil, hogy id6t veszitenénk a de novo koldnia
Ujjaépitésére.
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Adatgyiijtés és rendszeres értékelés

A tenyésztési gyakorlatokon kiviil a torzseket rendszeresen meg
kell vizsgélni a fenotipus bérmilyen valtozdsa szempontjabél. Ami
a genetikai eltolddést illeti, a fenotipus megvéltozasa barmilyen
megfigyelhetd és mérhetd dolgot jelenthet: megjelenést,
viselkedést, tenyésztési teljesitményt vagy kisérleti leolvasdst, csak
néhanyat példaként emlitve. A genetikai eltolddds azonositasa

a koldnia fenntartdkra és a kutatokra tdmaszkodik, hogy elszor is
észrevegyék a fenotipusos valtozast, mésodszor pedig tegyenek is
valamit vele.

Egyes torzsek esetében segithet az alapvetd jellemzkkel torténd
dsszehasonlitds. A Mouse Phenom Database (Egérfenom Adatbdzis)
tartalmazhat olyan informdcidt, amely torzs vagy fenotipus szerint
kereshetd és magdban foglalja az 6sszes adatgy(ijtési protokollt
(http://fenome.Jax.org) (2. tabldzat).

Ha a fenotipus megvéltozott egy koldnidban, akkor a genetikai
eltolddas lehet az egyik a variabilitast okozd sok potencidlis forrds
koziil, amit meg kell vizsgalni. Néhany kérdés, amit érdemes
fontoléra venni:

« Hany egeret érint és lehet-e azonositani valamelyik ketrecben
vagy torzskonyvben?

+ Hany éve vagy hény generdcié 6ta van a koldnia
a létesitményben?

- Mikor volt az utolso frissités (ldsd a kovetkezd részt), és mi volt az
egér forrdsa?

Gondos koldniajegyzetek vagy referenciaadatok nélkiil lehetetlen
meghatérozni, hogy megvdltozott-e a fenotipus.

A genetikai hattér frissitése

5-10 generdciés beltenyésztés utén az egér koldnidkat frissiteni

kell a genetikai eltolddds felhalmozddasanak eltavolitasa vagy
megakadalyozésa érdekében. A genetikai héttér frissitésére szolgald
médszerek a kovetkezok lehetnek:

« Visszakeresztezés. A géntechnoldgidval médositott mutans
egér (GEMM) torzseket vissza lehet keresztezni a megfeleld
beltenyésztett vagy hibrid egér torzsekre, amelyeket egy j
hir(i tenyészetbdl vagy forgalmazotél vasarolnak, aki megfeleld
médszereket alkalmaz a koldnidiban a sodrddés korldtozasara.
A keresztezést mind a him és néi csiravonalakon keresztiil kell
végezni, hogy mindkét ivar nemi kromoszomaja frissiiljon. Ha
a torzs madr heterozig6ta vagy hemizigéta jellegdre vissza lett
keresztezve vad tipussal, egy kizvetleniil a gyart6tdl szarmazé
beltenyésztett egeret haszndlhatunk vad tipust tenyészallatként,
amivel a genetikai hétteret frissithetjiik. A generdciés szdm
megjeldlésekor minden egyes keresztezés vagy frissités tovabbi
N bettiként szolgdl (Iasd az el6z6 , Tenyésztés, csaladfajok, és
generdcios szamok” részt).

Stratégiak a genetikai sodrédas minimalizalaséra és a kisérleti megismételhet6ség maximalizalasara az egér kutatasban 8
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- Ujtenyészallatok vasarlasa. Beltenyésztett torzsek esetén
a koldnidt uj, nemesitd egerekkel kell Gjrainditani, amelyeket
kozvetleniil egy megbizhatd egértenyészt6tdl, vagy forgalmazétol
vésdrolnak, aki megfeleld mddszereket alkalmaz a genetikai
sodr6dds korlétozdsara a kolonidiban.

« Felélesztés fagyasztott készlethdl. Az egyetlen mddszer
a genetikai sodrédds megallitdsara az egerek szaporodasanak
megallitasa. Az alacsony felhasznélas és egyedi egér torzseket
mindig sperma vagy embrié formajaban kell fagyasztva
tartdsitani, hogy megvédjék a genetikai sodrddéstél, biztositsak
magukat a torzs elvesztése ellen, és csokkentsék az dllatok
felhasznéldsi és karbantartési kdltségeit. Ez a fagyasztva
tartdsitott anyag felhasznalhatd olyan kolénia helyreallitdsara,
amelyben sodr6dasi vagy tenyésztési hibakat tapasztaltak,
esetleg betegséq vagy természeti katasztréfék miatt elvesztek.

A genetikai hattér ellendrzése

« Végezzen célzott genom ellendrzést a szennyezddés kockdzatdnak
meghatdrozasa érdekében. A genom letapogatds vagy SNP
array-k megkiilonboztetést tehetnek lehetdvé a szorosan rokon
altdrzsek kozott, mint példaul a (57BL/6) és a (57BL/6N kdzott.

« A genom szekvendldsa. Az SNP array-k nem fogjdk azonositani
a genetikai eltoldddst egy koldnian beliil. Az egyetlen mddszer
annak megdllapitasara, hogy egy torzs dtesett-e sodréddson,

a genomja teljes szekvendldsa és dsszehasonlitdsa a referencia-
szekvencidkkal.

Fejlett modszerek a genetikai sodrodas korlatozasara
[Ha bérmilyen aktivan szaporodé koldniéban bekdvetkezik

a genetikai sodr6dds, miért is tudndk az egyes laboratériumok
frissiteni koldnidjukat azaltal, hogy egereket visszavasaroltak egy
egér gydjteménybdl vagy egy olyan kereskeddtdl, akinél szintén
tapasztalhatd genetikai sodrddas?

Az egér gyijtemények és kereskeddk egyrészt sokkal nagyobb
koldniékat tartanak fenn, amelyek kevésbé vannak kitéve a genetikai
populdci sziik keresztmetszeteinek, mint a kis kolonidk (1A. dbra).
Emellett sz&mos tenyésztd és szdllitd szakmailag gyakorolja a fent
emlitett koldniakezelési stratégiakat, példdul a teljes némenklatirat,
a torzskonyveket/korlatozott tenyésztést és a fagyasztva taroldst,
valamint a fejlettebb mdodszereket.

A genetikai eltolddas becsléséhez a The Jackson Laboratory nagy
termeldi kolénidkban olyan C57BL/6) egereket szekvendltak meg,
amelyeket 69 beltenyésztett generdcio és a 19 éves folyamatos
tenyésztés valasztott el. A két pillanatkép kdzott idében 669 egyedi
SNP-t azonositottak. Ezek koziil az SNP-k koziil hét megvaltoztatta
az aminosav-szekvenciat vagy megvaltoztatta az RNS illesztési
helyét. Tehat egy becsiilt mutdcid, amely potenciélisan befolydsolja
a fehérje miikodését, 10 generdciénként (7 SNP/69 generacid) fordul
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eld, kivéve a nagyobb perturbdciékat, példaul delécikat, inverzidkat
és duplikaciékat, amelyeknek mély fenotipusos kovetkezményei
lehetnek. Figyelembe véve azt, hogy egy atlagos végzds hallgatd
vagy posztdoktori hallgaté hivatali ideje nagyjabdl 6t év, a vezetd
kutatd egyéni kutatdi palyafutdsa husz vagy annél hosszabb

ideig is tarthat, és a tudomanyos kutatds egésze hatdrozatlan

ideig folytatédhat, egy egyedi egérkoldnia jelentds genetikai
eltol6ddst szenvedhet. Az egereket vilagszerte sok éve forgalmazo
tenyésztd és megdrz helyként a The Jackson Laboratory-nak
kiemelt feladata a genetikai sodrédas lehetd legnagyobb mértéki
korldtozdsdra, hogy az ezeket a torzseket hasznéld kutatdk tovébbra
is tdmaszkodhassanak egy stabil, reprodukalhatd genomra.

A Jackson Laboratory torzseit tdbb gyakorlat kombinéciéja révén
védik a genetikai eltolédas felhalmozddasatol. Az dsszes torzs, amely
a Jackson laboratdrium,,J” laboratdriumi kddjét hordozza, a genetikai
eltolddas korldtozdsdra és észlelésére szolgald két program egyikén
vagy mindkettdn keresztiil tartjak fent: a Genetikai Stabilitdsi
Program (GSP) és a Genetikai Mindség Ellendrzési Program. A ,J”
torzsként terjesztett torzsek magukban foglaljak az dsszes torzset,
amelyeket kozvetleniil az Egyesiilt Allamok The Jackson Laboratory
épiiletéhdl szaporitanak és terjesztenek, valamint az Eurdpaban és
Japénban a Charles River Laboratories éltal terjesztett,,)” torzseket
is. A folytonossdg fenntartdsa érdekében ezeken a helyeken

a koldniakezelési gyakorlatokat rendszeresen feliilvizsgéljak és
jévahagyjak a The Jackson Laboratory éltal. Ez magaban foglalja
azonos fagyasztva konzervalt anyag felhasznalasat a létezd é16
koldnidkba torténd rendszeres inflzidhoz (a kovetkezd szakaszban
ismertetett GSP), vagy az é16 koldnidk teljes Gjrateremtéséhez.
Osszegezve, ezek a megoldasok hatékonyan megakadalyozzék az
altorzs eltéréseket.

Aleggyakoribb beltenyésztett, )” torzsek Genetikai
Stabilitasi Programja (GSP)

Aleggyakrabban haszndlt beltenyésztett )" torzsek fenntartasahoz
egyediilall stratégidt alkalmaznak, amely aktivan megakadalyozza
a genetikai eltolodés felhalmozodasét. Az Amerikai Szabadalmi és
Védjegyhivatal szabadalmi dijakat itélt oda a The Jackson Laboratory
Genetikai Stabilitasi Programjdra (GSP) 2009-ben és 2012-ben (Wiles
és mtsai., 2009, 2012, https://www.jax.org/jax-mice-and-services/
find-and-order-jax-mice/why-jax-mice/patented-geneticstability-
program). A GSP torzseket kétsejtii embridként fagyasztva
konzervéltak, és rendszeresen djra bevitték a torzskdnyvezett alapité
koldnidkba, hogy elkeriiljék a kumulativ genetikai eltoldddst.

A GSP gyakorlata nélkiil egy alapitd-tenyésztelepet egyetlen
testvérpar paroztatasabol szarmaztatnanak. Evente kett6-négy
alkalommal egy (j testvérpdr keriil kivdlasztasra az alapitd
kol6niabdl, mint dj alapité par a koldnia helyredllitdsdhoz. Ennek
a megkdzelitésnek a felhasznalasaval egy jelenlegi alapitd koldnia
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a genetikailag eltolédas miatt genetikailag kiilonbdzik az évekkel
ezelGtti alapit6 kol6nidtol.

A GSP gyakorlata szerint a fagyasztva tartdsitott embridk
torzskonyvezett dllomdnyai egyetlen alapitd kolénidbdl szarmaznak.
Az embriéélloményt 6t generdcionként az él6 tenyész alapitd
koldnia helyredllitdséra haszndljak. Az alapité koldnia id6szakos
visszadllitasa a hidegkonzervalt embridkbél felélesztett egerekkel
csokkenti az adott iddszakban dtadott generdciok szdmat. Ezért

a GSP gyakorlataban szerepld,, )" torzsek védve vannak a genetikai
eltolddas ellen a térben (kiilonbdzd foldrajzi helyszineken), és ami
szintén fontos, az id6ben is (3. tdblazat).

Genetikai mindség-ellendrzési program

A GSP gyakorlatokon kiviil az dsszes )" torzset Genetikai Mindség
Ellendrzési (GQC) Programon keresztiil tartjak fenn (https://
WWWw.jax.org/jax-mice-and-services/findand-order-jax-mice/
why-jax-mice/genetic-quality-control-program). Ez a program
integrélja a tipikus koldniakezelési gyakorlatokat, amelyeket az
egyes laboratériumok haszndlhatnak (ahogy kordbban leirtuk), de
magdban foglalja a nagyon magas elszdmoltathatésagot.

Az dllategészségiigyi szakemberek szigorti képzési programban
vesznek részt a fenotipusos valtozatok, mint példaul a sz6rzet szine,
a szokatlan testméret, a suly, a csontozat felépitése, a viselkedés,

a reproduktiv teljesitmény, a daganatok fogékonysdga és az
élettartam azonositdsa érdekében. Azokat az egereket, amelyek
eltérnek az adott torzsre vérhatd tulajdonsagoktdl, tovabb vizsgéljék,
a csaladfat nyomon kovetik és sziikség szerint eltdvolitjak.

Ezen tilmenden a szaporitd vonalakat fenntartjdk az alapité
koldniékban, amelyek kiilon vannak a kiterjesztd és eladdsra
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tenyésztett kolonidktdl. A szarmazasi vonalakat rendszeresen
atvizsgadljak a genetikai rendellenességekre vagy a genetikai
szennyezddés bizonyitdsdra, SNP panel haszndlataval, ami Petkov és
mtsai., 2004 munkdjan alapul.

A Charles River altal Eurépaban és Japanban tenyésztett
JAX™ egerek

A Jackson Laboratory és a Charles River egyiittmikodési
megallapodast kotottek a JAX ™ egerek helyi elldtasanak
biztositdsara Eurépaban, Japanban, Koreaban és Tajvanon mikodd
orvosbioldgiai kutatok szdmara. A The Jackson Laboratory tenyésztési
protokollok és a genetikai mindség-ellendrzési irdnyelvek szigord
betartasat kdvetve a Charles River Eurdpaban és Japanban olyan
JAX™ egereket szaporit, amelyek genetikai mindsége megegyezik a
The Jackson Laboratory tenyésztésével. Tovabbi informdcié a www.
criver.com/jaxmice webhelyen talélhaté.

Kovetkeztetés

A genetikai sodrodés elkeriilhetetlen valdsdg az aktiv

tenyésztd egérkolonidkban, és mélyen befolydsolhatja

a kutatdsi kovetkeztetéseket és a reprodukalhatésagot. Noha

a genetikai eltolddast nem lehet teljes mértékben kikiiszobolni,
a koldniakezelési stratégiak mind a laboratériumokban, mind

a nagy egér megdrz6 helyeken és kereskedelmi tenyészetekben
megvaldsithatok a genetikai stabilitas fenntartdsa érdekében.
A reprodukadlhatdsdg és a tudoményos felfedezés az egér altorzs
teljes némenklatdrajanak haszndlatan és a tenyésztési informédciok
gondos jelentésén alapul.
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