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Od os6b pracujgcych ze zwierzetami wymaga sie zarébwno
znajomosci biologii gatunku i podstaw genetyki

jak tez praktycznych umiejetnosci zwigzanych z obserwacjg
zwierzat i umiejetnosciami wnioskowania.

Np. mata liczebno$¢ w miocie moze by¢ wynikiem:

*wsobnosci,
*niewtasciwego zywienia,
«ztych warunkéw hodowlanych.
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Droga pozyskiwania obu grup zwierzat to HODOWLA

Hodowle mozna zdefiniowa¢ jako wptywanie poprzez selekcije

i dobér na czestos¢ poszczegdlnych alleli, a przez to réwniez na czestos¢
genotypow w populacji.

Obie techniki mozna stosowac¢ zaréwno przy tworzeniu szczepow
wsobnych, a wiec ze zréznicowanej populacji utworzy¢ jednolite
genetycznie grupy zwierzat, a takze przy tworzeniu stad zwierzat
genetycznie zréznicowanych, charakteryzujgcych sie wzglednie statg
zmiennoscig w kolejnych pokoleniach.
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Dobér do kojarzen

Istniejg dwie zasadnicze metody doboru zwierzat do kojarzen, obie
zwigzane ze standaryzacja genetyczng zwierzat uzywanych w
eksperymencie:

* hodowlawsobna (inbred) - wytworzenie i prowadzenie
szczepbw wsobnych

* hodowla niekrewniacza (outbred) - wytwarzanie i
prowadzenie stad niekrewniaczych

Obie te metody powinny by¢ prowadzone w zamknietych populacjach
co przy zastosowaniu wtasciwej metody kojarzen prowadzi do
zmniejszenia a nawet ograniczenia zmian frekwencji alleli i
genotypéw w kolejnych pokoleniach.
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wspoltczynnik inbredu to wystgepowanie w genotypie
osobnika par genéw w stanie homozygotycznym,
powstate jako skutek pokrewienstwa jego rodzicow
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Jednorodne
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szczepy wsobne

(min 20 pokolen

odpowiednich kojarzen)

Model 1 locus

Roéznorodne
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stada niekrewniacze

(4 pokolenia odpowiednich kojarzen)

)

Mamy 2 identyczne osobniki heterozygotyczne.
Zaktadajgc losowos¢ kojarzen otrzymamy:

A a

A | AA | Aa

a | Aa | aa
homozygoty 2/4



Gdy 2 osobniki réznig sie miedzy sobg tak,
ze kazdy ma inny ukitad alleli to:

P Aal x Ava

F1
A at

A"V | AVA | Avat

a Aa | ata

Homozygoty = 0
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Uogdlniajac :

wspotczynnik inbredu w pokoleniu potomnym otrzymanym
ze stada wyjsciowego (w ktorym F = 0) jest odwrotnie
proporcjonalny do liczby réznorodnych gamet lub odwrotnie
proporcjonalny do podwojonej liczebnosci populaciji

wartosc¢ te okreslamy jako

przyrost inbredu na pokolenie A F = 1/(2N)
gdzie N= liczebnos¢ populacii
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w skali catego stada:

AV A at a

AV AYAY T AYA | AYat | AVa
AVA AA Aa Aa
AVa! Aa' a'al ala

—

AVa Aa a'a aa

to otrzymamy 4/16 homozygot czyli F1=1/4

Przyjmuje sie, ze populacje mozna uzna¢ za bedaca
w rownowadze genetycznej, gdy A F (przyrost inbredu na
pokolenie) jest mniejszy od 1%.

Aby spei¢ ten warunek populacja musi sktadac sie
przynajmniej z 26 samic i 26 samcow wtedy:

AF =1/2x52 = 1/104 = 0,0096 =0,96%



W praktyce ekonomiczniej jest kojarzy¢ jednego samca
z 2 — 3 samicami - nalezy wtedy obliczy¢ efektywna
liczebnos¢ stada (Ne).

Ne - jest to srednia harmoniczna z podwojonej liczebnosci
samic (F) i samcow (M) .

1 1,1 1 AMF
Lol e MR
Ne 2 2M  2F M+ F
AF =L
2Ne
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Hodowla niekrewniacza (stada outbred)

Celem hodowli niekrewniaczej jest zapobieganie wzrostowi inbredu w
kolejnych pokoleniach, czyli zachowanie zmienno$ci genetycznej na
jak najwyzszym poziomie.

Bedzie to mozliwe wtedy, gdy zastosujemy kojarzenia, w ktorych:
- kazdy osobnik bedzie miat szanse pozostawi¢ po sobie potomstwo;

- kazdy osobnik bedzie miat wigkszg szansg na spotkanie osobnika

0 odmiennym genotypie niz podobnym do wtasnego.

Aby to mogto by¢ spetnione, populacja musi by¢ odpowiednio liczna.
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Whnioski:

przyrost inbredu na pokolenie bedzie mniejszy gdy:

1) liczebnos¢ osobnikéw w stadzie bedzie wigksza
2) przy tej samej liczebnosci kojarzenia bedg monogamiczne

*Najmniejsze stado niekrewniacze powinno by¢ ztozone z 64
osobnikéw hodowlanych, w tym samcéw nie moze by¢ mniej niz 16

sztuk.

*Kojarzenie powinno by¢ prowadzone zawsze wedtug jednakowego

systemu.
*W stadach niekrewniaczych powinno sig utrzymywac taka samg

liczebno$¢ stada z pokolenia na pokolenie.

Wytwarzanie stad niekrewniaczych

Mozna je uzyskiwaé ze stad zamknigetych lub otwartych z udziatem
szczepow wsobnych lub dzikich zwierzat.
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Sposdb wytworzenia stada wptywa na zmienno$¢ genetyczna, jaka bedzie

sie ono charakteryzowato.

Bezpieczna forma tworzenia stad to:

 krzyzowanie kilku niezinbredowanych populacji zréznicowanych
wewnetrznie i niespokrewnionych ze sobg (im bardziej odlegte
genetycznie tym zmienno$¢ wigksza);

® krzyzowanie kilku szczepéw wsobnych
(najlepiej o réznigcych je cechach).
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Systemy kojarzen:

a) monogamiczne (32 pary)
b) poligamiczne (16 samcéw z 2 lub 3 samicami)
) bez monitorowania pochodzenia

d) z monitorowaniem pochodzenia

Celem jest zapewnienie zmiennosci cech na mozliwie
statym poziomie w kolejnych pokoleniach.
=D
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- z unikaniem pokrewienstwa

P A B C D F,= 0 pokoleniet-3
F, E, K G, H F, =0 pokolenie t-2
ExG, ExH, KXG, KxH
F, S z W Y F,=0 pokoleniet-1
SxY ZxXW
Fs J L F,=F =121 +F) t

F,=1/8(1 +4F  +2F ,+F ) =1/8(1+0+0+0)=0,125

)

Mozna tez kojarzy¢ potomstwo miedzy soba:

- catkowicie losowo

F, E, K G, H F,=0
ExK, GxH, EXG, ExH, KxG, KxH

AFwF,=0,125=12,5%

Rotacyjny system Falkonera (samce x samice)

)

1 pokol. 1x2, 2x3, 3X4 4AX5....cceeeiiiiieiieeeiieee e 15x16, 16x1
2 pokol. 1x3, 2x4, 3X5, 4X6.........cccvecrrvreenn.. 14x16, 15x1, 16x2
3 pokol. 1x4, 2x5,3X6, 4XT........cc...c.... 13x16,14x1, 15x2, 16x3
4 pokol. 1x5, 2x6, 3X7, 4X8.......ccceeeveiirrrnnn. 14x2, 15x3, 16x4
15 pokol. 1x16,2x1, 3X2, 4X3.....c.cveeveeeeeainnnns 14x13, 15x14,
16x15. itd.

Numer 1 w kolejnych pokoleniach wyznaczany jest przez samce.
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Ad. a) rotacyjny system Poleya b) system Robertsona

numer rodziny w Nrrodziny numerrodziny w Nr rodziny
pokoleniu t w pok. t+1 pokoleniut w pok. t+1
samce samice samce samice
14 16 1 2 1 1
15 1 2 4 3 2
16 2 3 6 5 3
1 3 4 8 7 4
2 4 5 10 9 5
3 5 6 12 11 6
4 6 7 14 13 7
5 7 8 16 15 8
6 8 9 1 2 9
7 9 10 3 4 10
12 14 15 13 14 15 @
13 15 16 15 16 16 y)

Nazewnictwo stad niekrewniaczych

Komisja Standaryzacji i Nomenklatury Zwierzat Laboratoryjnych
pojecie stado (stock) zarezerwowata dla populaciji
heterozygotycznych hodowanych wedtug jednego z
zaprezentowanych systemow. Zwierzeta uzyskiwane przy takich
systemach hodowli noszg nazwe stad outbredowych - stad
niekrewniaczych.

Nazwa dla stada moze by¢ przyznana dopiero po 4 pokoleniach
hodowli niekrewniaczej, czyli po ustaleniu si¢ zmiennosci
genetycznej, na ktérg wczesniej mogty mie¢ wptyw heterozja,
prenatalny i postnatalny wptyw matki.

@)

Rotacyjny system hanowerski

*Uwazany za najlepszy system chronigcy przed wzrostem inbredu.
*Jego podstawowg cechg jest to, ze odlegto$¢ miedzy rodzinami
(numerami klatek), z ktérych pochodzg samce i samice (t) w kazdym
kolejnym pokoleniu (t+1) wzrasta dwukrotnie.

*Tworzenie numeracji w nowym pokoleniu zawsze zwigzane jest z

numerem pokolenia matki z pokolenia t.

)

Nazwa kodowa stada powinna sktadac sie z
2-4 duzych liter alfabetu poprzedzonych skrétem nazwy
kodowej np. instytutu, w ktérym wyprowadzono stado.

np. Brw:PGCI
[Instytut: stado]



Szczepy wsobne

Szczep wsobny to grupa zwierzat reprezentujacych
jeden gatunek, charakteryzujacych sie jednorodnoscia genotypowa
i homozygotycznoscia.

-uzyskuje sie¢ metoda kojarzenia zwierzat w bliskim pokrewienstwie
(brat x siostra) przez minimum 20 kolejnych pokolen. Mozna réwniez
stosowac system kojarzenia rodzic x potomek pod warunkiem,

ze za kazdym razem do kojarzenia uzywac sie bedzie

mtodszego z rodzicow.

Szczep wsobny powinien byé oznaczony jedna lub kilkoma duzymi
literami alfabetu tacinskiego. Przed ustaleniem symbolu dla nowego
szczepu nalezy zapozna¢ si¢ z wykazem juz istniejacych

zarejestrowanych szczepow. 1%
http://dels.nas.edu/global/ilar/Lab-Codes
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Otrzymywanie szczepoéw wsobnych

Wsobnos¢ (inbred) to homozygotycznos¢ uzyskana w wyniku kojarzen
krewniaczych.

Stopien inbredu okresla wspdiczynnik wsobnosci F, wyrazajacy
prawdopodobienstwo homozygotycznosci osobnika.

O wsobnosci mozna méwi¢ wtedy, gdy rodzice sg ze sobg spokrewnieni np.:
AA, XA;A, F,=0
Fi AA, AA, AA, AA, F, =0 ale R, =05

ale kojarzac juz osobnika A;A; X AA,
mozna otrzymac; A /A, AA;, A A4, AA,
. osobnikéw homozygotycznych pod wzgledem danego allelu.

F,=0,25 @
5

Podszczep to grupa zwierzat wyodrebniona ze szczepu
wsobnego, réznigca si¢ od niego genetycznie w wyniku dziatania
czynnikéw przypadkowych lub zamierzonych.

Uzyskiwanie podszczepu:

1. po oddzieleniu cze$ci zwierzat ze szczepu wsobnego miedzy 20 a 40
pokoleniem i dalszym ich hodowaniu w najblizszym pokrewienstwie,
jako odrebnej gatezi szczepu wsobnego

2. po oddzieleniu czesci zwierzat ze szczepu wsobnego po 40 pokoleniu
i dalszym ich hodowaniu w najblizszym pokrewienstwie przez
przynajmniej 100 pokolen

3. po przeniesieniu pary ze szczepu wsobnego do innego laboratorium
do dalszego namnazania i hodowli

4. po stwierdzeniu genetycznych réznic miedzy niezaleznie hodowanymi

gateziami szczepu wsobnego
@
=

przy dowolnie wybranych osobnikach z pokolenia F;:

samce AA; AA, ALA; AA,
samice gamety A, A, A, A,
AA, A AA, AA, AA; AA,
AA, A, A, AA, AAg A7,
AA, A A, A A, A A, AA,
AA, A, A, A, A, A4y

prawdopodobienstwo wsobnosci osobnika X, gdy nie wiemy jakie gamety pod
wzgledem interesujgcej nas cechy przekazali rodzice, mozna obliczy¢ jako
proporcje liczby homozygot do wszystkich zygot czyli:

Fx=4/16 = 1/4

)



Ksztaltowanie si¢ wspétczynnika inbredu w kolejnych pokoleniach

1.

- p— te selncro rodzehstwa
Pokolenie (t) Ft = 1/4 (1 +2Ft-1 + Ft-2)

0 )

1 0,25
2 0,375
3 0,5

4 0,594
5 0,672
6 0,734
7 0,785
s 0,826
9 0,859
10 0,886
11 0,908
12 0,926
13 0,94
14 0,951
15 0,961
16 0,968
17 0,974
18 0,979
19 0,983
20 0,986

B

Reprodukcja szczepéw wsobnych

Szczepy wsobne sg utrzymywane w hodowli bankowej w celu
kontynuowania hodowli szczepu. Zadaniem hodowli bankowej jest:

prowadzenie dalszej hodowli wedtug systemu kojarzen brat x siostra, lub
kojarzenie z rodzicem;
jak najdtuzej utrzymac na stalym poziomie charakterystyczne dla szczepu
wiasciwosci;
prowadzenie rodowodu, w taki sposdb aby w kazdym pokoleniu byta tylko
jedna para rodzicielska, czyli od pierwszej pary rodzicielskiej do ostatniego
pokolenia mozna bytoby poprowadzi¢ jedna linie;
zwierzeta bankowe musza by¢ znakowane i co 3 pokolenia testowane pod
wzgledem genetycznej jednorodnosci i charakterystycznych cech.

)
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Skutki hodowli wsobnej
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- brak zmiennosci genetycznej, - 14
- brak alleli letalnych, b7 N
- depresja inbredowa (ostabienie odpornosci, obnizenie zdolnoscj & 14
reprodukcyjnych). 2
p yjnych) L= ( ,,2}
et
&SJ.&—‘C‘),
(o)
Wyprowadzaniu szczepéw wsobnych powinna towarzyszy¢ a‘:‘sf“(,,'\)
selekcja na zywotnos$é¢ (wybiera¢ nalezy na nastepne % ¢
pokolenia osobniki z duzych i zdrowych miotow). g\’\\sr(,c\)}
ol
ﬂﬁl.u/‘g,

Stado reprodukcyjne — metoda ,$wiatet ulicznych”
Lane-Pettera

Zwierzeta wybrane do hodowli stanowig ,biate $wiatto”;
Ich potomstwo tworzy ,$wiatto zielone”;
Nastepne pokolenia to $wiatto ,zotte” i ,czerwone”

| pokolenie ,$wiatto biate” do hodowli
Il pokolenie ,$wiatto zielone” do hodowli
11l pokolenie ,$wiatto zotte” do hodowli
IV pokolenie ,$wiatto czerwone” do doswiadczen

Nie mozna kojarzy¢ zwierzat pochodzacych z réznych ,$wiatet”

Nie mozna przeznacza¢ do dalszej hodowli zwierzat ze ,$wiatta czerwonego”
Mozliwe kojarzenia poligamiczne

Brak koniecznosci kojarzen b x s

)



Nazewnictwo

Podszczep oznaczamy symbolem szczepu rodzicielskiego, nastgpnie kreskg
pochytg i odpowiednim symbolem podszczepu.

Symbol ten stanowi zwykle skrét nazwiska badacza lub nazwy os$rodka,

w ktérym podszczep zostat wyhodowany. Powinien by¢ wyrazony jedna lub
kilkoma literami, z ktérych tylko pierwsza moze by¢ literg duzg. Wyjatkowo
dopuszcza sie jako symbol podszczepu cyfre lub matg litere. Przy przenoszeniu
podszczepu do nowego laboratorium poprzedni symbol podszczepu moze by¢
zastgpiony nowym lub mozna pozostawi¢ oba symbole, co pozwala na
odtworzenie historii podszczepu.

C3H/AW| - podszczep hodowany w Instytucie Onkologii
w Warszawie (W) sprowadzony z Instytutu Raka
w Amsterdamie (A)

- podszczep szczepu A prowadzony w Instytucie Onkologii
AW w Warszawie
—)

Nazewnictwo mieszancéw szczepow wsobnych

Mieszance F,

[ BALB/cJ x DBA/2J]F, skrot CD2F1

/ N\

szczep matki szczep ojca

£

Nazewnictwo cd.

Outbred Inbred
Wistar Hannover Wistar Albino Glaxo
(HsdBrlHan:WIST) (WAG/OlaHSD)
Wistar (Crl:W1) Wistar Kyoto (WKY/NHsd)
Long Evans (Crl:LE) Long Evans (LE/CpbHsd)

Mieszance F,

[(BALB/cJ x DBA/2J)F1 x ( BALB/cJ x DBA/2J)F1]F2

lub (BALB/cJXDBA/2J)F2 skrét CD2F2

)



Mieszance miedzyszczepowe F, Zalety mieszancow:

Ax B B x A
AB F1 BA F1 - heterozja (wzrost opornosci na choroby i stres, wigksze mioty,
wigksza zywotnosc);
(DBA/2 x C57BL/6)F1 (C57BL/6 x DBA/2)F1 eksza Zywotnosc)
D2B6F1 B6D2F1 - biorca tkanek przy przeszczepach;
- wieksza zywotnos¢ przy dziataniu szkodliwych mutaciji,
promieniowania, lekéw, patogendéw czy hormonodw.
0 7
) 2)
Mieszafrice F, Populacja mozaikowa
(C57B LIGJWX]-ZQ)FZ Grupa zwierzat z kilku wsobnych szczepéw i ich dwu kierunkowych

mieszancow w tym samym wieku

Zastosowanie:
- genetyczna kontrola dla myszy przenoszacych mutacje (knockouts)
z wykorzystaniem podanych szczepéw (F, sg lepsze do tego celu niz

F1 = segregacja genow), . o Zastosowanie w badaniach:

- do mapowania genetycznego cech, ktorymi réznig sie szczepy nad specyficzng reakcja danego szczepu;

wyjsciowe; specyficzna reakcja danego mieszanca (12 typow)

- do okreslania genow warunkujacych cechy ilosciowe. szacowanie heterozji
szacowanie efektu matecznego;

szacowanie ogolnej i specyficznej zdolnosci krzyzowniczej;

badanie wptywu genéw sprzezonych z picia.

72 o
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Szczep kongeniczny i koizogeniczny Zwierzeta transgeniczne

« Dwa szczepy kongeniczne roznig sie krétkim odcinkiem jednego
chromosomu.

+ Dwa szczepy koizogeniczne réznig sie jednym genem. Zwierzeta laboratoryjne, ktére sg tak modyfikowane genetycznie, ze
zmiany sa dziedziczne.
« Otrzymuije sie je na drodze szeregu krzyzéwek genetycznych
potaczonych z réwnoczesng selekcja.
Nazewnictwo

Nazewnictwo TIN(XXXXX)#Bri
Czes$¢ pierwsza to petny lub skrécony symbol szczepu tta genetycznego, Tg — wskazuje, ze linia myszy jest transgeniczna
a druga zawiera skrécony symbol szczepu lub stada dawcy, albo tez N — transgen zostat wprowadzony przez

niehomologiczng wstawke

symbol okreslajacy gen wprowadzony ze szczepu dawcy. . e wstawi
C3H.B10 - szczep tha C3H, szczep dawca C57BL/10 (B10) e e T 0 96
C57BL/10-H-29 - szczep rézni sie od szczepu tta haplotypem: H-24 Bri — kod laboratorium, w ktérym otrzymano dana linie

mysz
4

Otrzymywanie
zwierzat
transgenicznych

Przyktadowe badania przeprowadzone na
transgenicznych myszach dotyczyty choréb:

Nowotworowych
Nadwagi

Chordéb serca
Cukrzycy
Artretyzmu
Starzenia

- eaaianaga A Choroby Parkinsona

"Naturalni zabbjey" rozpoczynajacy walke

z
nowobworem. o

www.wiw.pl
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