Choroby rozwijajace si¢ spontanicznie u starzejacych si¢ myszy
laboratoryjnych

Dlaczego istotny jest dobor odpowiedniego szczepu myszy w badaniach nad starzeniem

Wigkszos¢ doswiadczen u myszy przeprowadza si¢ na dorostych, ale mtodych
osobnikach, czyli zwierzetach 2-6 miesigcznych. Niektore badania wymagaja jednak pracy na
osobnikach starych (u myszy zwykle przyjmuje si¢, ze sg to zwierzgta w wieku powyzej 18
miesiecy) lub starzejacych si¢. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze u myszy takich moga pojawiaé
si¢ spontaniczne schorzenia, w tym choroby zwyrodnieniowe i nowotworowe, ktore przez
pewien czas mogg nie dawaé¢ objawdéw klinicznych. Zwykle typowe choroby zwigzane z
wiekiem, pojawiajg si¢ juz u zwierzat w wieku 12 miesiecy, a staja si¢ czgstsze u zwierzat 18-
20 miesigcznych. Warto réwniez pamietaé, ze z wiekiem zmienia si¢ zachowanie zwierzat —
np. u myszy C57BL/6J obniza si¢ aktywno$¢ lokomotoryczna i eksploracja nowego
srodowiska oraz stabng zachowania socjalne, zmniejsza si¢ wrazliwo$¢ na bodzce stuchowe,
ostabia si¢ zapamictywanie bodzcow lekowych, zdolno$¢ uczenia si¢ i orientacja przestrzenna.
Zmienia si¢ rOwniez poziom agresji. Zmiany w zachowaniu moga pojawiac si¢ juz u zwierzat
czteromiesiecznych w poréwnaniu do zwierzat 2-3 miesigcznych i nasilajg si¢ z wiekiem.
Czynnik ten powinien by¢ brany pod uwage rdéwniez przy planowaniu doswiadczen
zwigzanych z testami behawioralnymi.

Poszczegdlne szczepy myszy laboratoryjnych typu dzikiego (bez wprowadzonych
celowo modyfikacji genetycznych polegajacych na inaktywacji genu lub ekspresji transgenu)
moga wykazywaé odmienng podatno$¢ na rézne choroby. Na podatnos¢ moze mieé takze
wplyw pte¢ zwierzgcia. Ryzyko rozwoju spontanicznych schorzen powinno by¢ brane pod
uwage przy decyzji o pracy na zwierzgtach starych oraz przy planowaniu do§wiadczenia, by
unikng¢ konieczno$ci wykluczania niektérych probek z analizy w przypadku stwierdzenia
zmian chorobowych w trakcie sekcji. Informacja o tym jest takze istotna przy interpretacji
wynikow doswiadczen — obserwowane zmiany mogg nie by¢ efektem procedur
doswiadczalnych, lecz wynika¢ z naturalnego starzenia si¢ myszy. Poniewaz choroby nie
pojawiaja si¢ u wszystkich osobnikéw, typowa liczebnos¢ grupy kontrolnej moze by¢
niewystarczajaca do wykazania niespecyficznosci obserwowanych zmian. Warto tez
rozwazy¢, ze w badaniach nad starzeniem wykorzystywanie szczepow myszy krotko zyjacych
moze nie by¢ pozadane, gdyz szczepy te czesto wykazuja nietypowa, zwickszong wrazliwosé
na karcinogenez¢ czy zaburzenia metaboliczne lub immunologiczne, nie majace
odpowiednika u fizjologicznie starzejacych si¢ ludzi. Dlatego myszy dlugo zyjace (takie jak
np. szczep C57BL/6) moga by¢ bardziej przydatne. Warto rowniez pamigta¢ (np. przy
badaniach osteoporozy), ze samice myszy nie przechodza menopauzy, cho¢ nieregularnosci w
cyklach rozpoczynaja si¢ u nich miedzy 8 a 12 miesigcem zycia (np. u C57BL/6). Poziom
estrogendw jest jednak utrzymywany.

Skqd biorq si¢ rozbieinosci w informacjach dotyczgcych dlugosci Zycia i przebiegu
starzenia roinych szczepow myszy

Wiele prac publikowanych w ciggu ostatnich kilkudziesigciu lat opisuje schorzenia
typowe dla starzejacych si¢ myszy réznych szczepow. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage, ze
zmiany chorobowe moga bardzo zaleze¢ od warunkow panujacych w zwierzetarni (zwlaszcza
potencjalnej obecno$ci patogenow) i1 kontroli genetycznej szczepu. Réznice w stosunku do
wczesniej opisywanych zmian (z reguly wczesniejsze badania zwracajg uwage na wicksza
czgstos¢ zmian patologicznych zwigzanych z wiekiem) wynikaja miedzy innymi z uznania



Helicobacter hepaticus oraz Klebsiella oxytoca za patogeny i dazenia do ich eliminacji z
kolonii (ma to znaczenie zwlaszcza dla szczepéw niosgcych mutacje w genie 77r4). Na
przyktad eliminacja z kolonii mysiego wirusa nowotworu gruczotu sutkowego (MMTV)
znaczaco zmniejsza czesto$¢ wystepowania nowotwordOw gruczotu piersiowego u
starzejacych si¢ myszy C3H. Przedstawione ponizej informacje nalezy wigc traktowaé jedynie
jako przyblizenie tematu, wymagajace sprawdzenia szczegdélow w aktualnym pismiennictwie
dotyczacym bezposrednio danego szczepu i warunkow utrzymywania zwierzat.

Dobrym Zrodlem aktualizowanych informacji mogq byé np.

* Mouse Strain Database
(https://www.jax.org/strain)

* Mouse Tumor Biology Database
(http://tumor.informatics.jax.org)

* Mouse Phenome Database
(http://phenome.jax.org)

* Pathbase
(http://www.pathbase.net)

* Biology of Laboratory Mouse
(www.informatics.jax.org/greenbook/frames/frame26.shtml
www.informatics.jax.org/greenbook/frames/frame27.shtml
www.informatics.jax.org/greenbook/feames/frame29.shtml)

Choroby nienowotworowe rozwijajace si¢ spontanicznie u starzejacych si¢ myszy
Amyloidoza (skrobawica, ang. amyloidosis)

Skrobawica powodowana jest odkladaniem si¢ w tkankach amyloidu, czyli biatka
wilokienkowego. Amyloid nie jest okresleniem biochemicznym (moze powstawac z réznych
biatek), lecz opisem formy odktadania si¢ biatka. Ztogi amyloidu mogg tworzy¢ si¢ migdzy
innymi z lekkich tancuchow immunoglobulin, biatka SAA produkowanego przez watrobg
jako jedno z biatek ostrej fazy, transferyny (zwlaszcza w sercu), natriuretyny (w sercu), p-2-
mikroglobuliny, biatka APP (w mozgu), kalcytoniny (w tarczycy), czy amyliny (w trzustce).
Ztogi amyloidu w tkankach lokalizuja si¢ glownie w przestrzeni pozakomorkowe;,
uposledzajac funkcjonowanie narzadéw i1 prowadzac do ich niewydolnosci. W $cianach
naczyn moga zmienia¢ ich przepuszczalno$¢, a w kilebuszkach nerkowych moga prowadzi¢
do biatkomoczu.

Zmiany moga dotyczy¢ jednego narzadu lub mie¢ charakter uogdlniony. Ztogi najczesciej
obecne sg w §ledzionie 1 watrobie, ale réwniez w zotadku, S$cianie jelita, sercu, nerkach,
tarczycy, przytarczycach, nadnerczach, gruczotach §linowych 1 jajnikach. Moga im
towarzyszy¢ zmiany skorne zwigzane z reakcjg zapalng.

Amyloidoza jest choroba wieloczynnikowa, czgsto zwigzang z zaburzeniami funkcji uktadu
odpornosciowego. Moze by¢ wynikiem przewleklych infekcji lub przewlektego zapalenia.
Moze mie¢ charakter pierwotny (rozwija si¢ samoistnie) lub wtorny (kiedy wspotwystepuje z
przewlektymi chorobami zakaznymi lub chorobami zapalnymi).



Jest stosunkowo czgsta u myszy, a jej czestos¢ wzrasta znaczaco z wiekiem (zlogi amyloidu
wykrywa si¢ np. u ponad 50% myszy A/J w wieku powyzej 18 miesigcy). Sg tez istotne
roéznice migdzyszczepowe w podatnosci na rozwdj amyloidozy.

Szczepy bardziej podatne to:

* C57BL/6 (zwlaszcza samce, ale u zwierzat utrzymywanych w warunkach SPF
czesto$¢ zachorowan moze by¢ niska)

* CBA/]

* Swiss CD-1

Szczepy mniej podatne to:
* A/
* BALB/c (przynajmniej u zwierzat utrzymywanych w warunkach SPF)
*C3H
* DBA/2

Atrofia jajnikéw (ang. ovarian atrophy)

Atroficzne jajniki sg mniejsze niz normalne, z mniejszg liczbg pecherzykow jajnikowych, a
zwlaszcza ciatek zottych. W jajnikach mogg pojawiac si¢ pojedyncze lub mnogie torbiele oraz
zeszklenia 1 zwtoknienia.

Atrofia jajnikow zwigzana z wiekiem moze by¢ modyfikowana przez wiele czynnikéw. Moze
tez prowadzi¢ do zmian morfologicznych pochwy i macicy. Przy zaburzeniach produkcji
hormonéw 1 braku ciatek zottych moze dochodzi¢ do rogowacenia, a przy zbyt duzej liczbie
ciatek zottych do §luzowacenia pochwy.

Czgstos¢ atrofii jajnikow jest prawdopodobnie niedoszacowywana u starych myszy. W
rzeczywistosci jest to schorzenie powszechne 1 moze w niektorych koloniach wystepowac
nawet u wszystkich samic, ktore osiagnety wiek 18 miesigcy.

Szczepy bardziej podatne to:
* C57BL/6 (takze zwierzetat utrzymywanych w warunkach w SPF).

Atrofia jader (ang. testicular atrophy)

Atroficzne jadra sa mniejsze od normalnych, zawieraja tez mniejsza liczbg spermatogoniow.
Atrofia moze prowadzi¢ do obnizenia czynnosci dokrewnej, czyli obnizenia produkcji
testosteronu. Zmianom atroficznym w jadrach moze towarzyszy¢ zwtoknienie 1 mineralizacja
innych tkanek.

Wielkos¢ jader jest zwykle zblizona u samcéw w wieku 2-6 miesiecy. Atrofie stwierdza si¢
natomiast u zwierzat starszych — moze dotyczy¢ okoto potowy samcoOw rocznych i wigkszosci
samcow dwuletnich. Obniza si¢ przy tym poziom testosteronu we krwi. Wskazuje to rowniez,
ze z wiekiem u cze$ci samcOw moze ustawaé spermatogeneza. Atrofia jader wystepuje z
r6zng czestoscig w roznych koloniach, ale jej pojawianie si¢ zawsze nasila si¢ z wiekiem.

Szczepy bardziej podatne to:
* BALB/c
* CBA
* C57BL/6



Dysplazja zebiny siekaczy (ang. dental dysplasia of incisor teeth)

Z wiekiem moze dochodzi¢ do przerostu lub wadliwego formowania si¢ zebiny siekaczy u
myszy. Ze wzgledu na trudno$ci z gryzieniem pokarmu, zmiany te mogg znaczaco obnizaé
komfort zycia i stan zdrowia zwierzat. Dysplazji zgbiny czesto towarzysza stany zapalne
przyzgbia.

Wydaje si¢ tez, ze dysplazja zebiny moze rozwijaé si¢ zwlaszcza u zwierzat z
reumatoidalnym zapaleniem stawow. Czesto$¢ wystgpowania moze by¢ rézna w roéznych
koloniach. Dysplazje z¢biny siekaczy stwierdzano np. u 3% samic i 9% samcow myszy Swiss
CD-1 w wieku 18 miesigcy.

Dystrofia mieSniowa (ang. muscular dystrophy)

Z wiekiem moze dochodzi¢ u myszy do ostabienia migé$ni i zmniejszenia ich masy, czemu
towarzysza zmiany dystroficzne. Polegaja one na stopniowym zwigkszaniu si¢ liczby
nekrotycznych i regenerujacych widkien migsniowych, czemu towarzyszy nasilony naciek
leukocytarny. Wiokna migsniowe stajg si¢ bardziej heterogenne, o zmiennej wielkosci, czgsto
hipertroficzne.

Szczepy bardziej podatne to:
* A/J (ze wzgledu na stosunkowo czgste spontaniczne mutacje w genie Dysf)
* SJIL/J (ze wzgledu na stosunkowo czeste spontaniczne mutacje w genie Dysf)

Hiperplazja nablonka prostaty (ang. prostate epithelial hyperplasia)

U starzejacych si¢ samcé4w moze dochodzi¢ do ogniskowej atrofii prostaty i zmniejszania
liczby gruczotow cewkowo-pecherzykowych, ktoremu czgsto towarzyszy atypia nabtonka, z
silnym lokalnym rozrostem komoérek nabtonkowych i komorek podscieliska. Jednoczesnie
cze$¢ gruczotdéw cewkowo-pecherzykowych pozostaje normalna nawet u starych osobnikow.
Komorki podscieliska przylegajace do komorek nablonkowych u starzejacych sie zwierzat
moga mie¢ nietypowe ulozenie, tworzac guzki w obrgbie macierzy migdzykomorkowe;.
Obecne s3 tez nacieki komoérek =zapalnych, gtownie limfocytow 1 makrofagow, w
przestrzeniach migdzycewkowych. Charakterystyczng zmiang w architekturze prostaty
starzejacych si¢ myszy jest zwtoknienie, czyli gromadzenie si¢ ztogow kolagenu w macierzy
migdzykomodrkowej. Moze to prowadzi¢ do indukeji stresu oksydacyjnego w tkance.

Hiperplazja nadnerczy (ang. adrenal hyperplasia)

Nadmierny rozrost komorek nadnerczy powoduje zwykle powigkszenie objgtosci gruczotu,
ale moze tez prowadzi¢ do nadczynnosci 1 zwigzanych z tym zaburzen hormonalnych.
Czestos¢ zmian zwigksza si¢ z wiekiem.

Szczepy bardziej podatne to:

* A/] (zwlaszcza samice, prawie wszystkie zwierzeta w wieku 13-15 miesiecy
wykazujg zmiany rozrostowe)

* BALB/c (obie picie, prawie wszystkie zwierzgta w wieku 13-15 miesiecy wykazuja
zmiany rozrostowe, cho¢ mogg by¢ znaczne réznice mi¢dzy koloniami),



* C3H (obie plcie, prawie wszystkie zwierzeta w wieku 13-15 miesigcy wykazuja
zmiany rozrostowe)

* C57BL/6J (zwlaszcza samice, ok. 80% samic w wieku 13-15 miesiecy wykazuje
zmiany rozrostowe)

* DBA (zwlaszcza samice, prawie wszystkie w wieku 13-15 miesigcy wykazuja
zmiany rozrostowe)

Hiperplazja przysadki mozgowej (ang. pituitary hyperplasia)

Rozrost komorek przysadki moze dotyczy¢ zardwno plata przedniego jak i tylnego. Moze
prowadzi¢ do powigkszenia narzadu, ale przede wszystkim do zaburzen hormonalnych,
wynikajacych z nadczynno$ci komoérek gruczolowych. Czestos¢ zaburzen zwigksza si¢ z
wiekiem. Czgéciej chorujg samice, a zmianom w przysadce moga towarzyszy¢ przerosty
gruczotu sutkowego.

Szczepy bardziej podatne to:
* FVB/N (zwlaszcza samice, w wieku 18-23 miesigcy okoto 50% samic wykazuje
zmiany rozrostowe w przysadce)

Melanoza (czerniaczka, ang. melanosis)

Melanoza to zmiany w pigmentacji narzadow, wynikajace z nagromadzenia w blonie
Sluzowej melaniny lub lipofuscyny i innych ceroidow gromadzacych si¢ w lizosomach
starzejacych si¢ komorek. Zlogi takie zawieraja produkty peroksydacji lipidow oraz jony
metali. Komorki zawierajace barwniki moga by¢ np. melanocytami lub obladowanymi
lipofuscyng makrofagami. U myszy wystepuja migdzy innymi na oponach moézgowych,
jajnikach, nadnerczach, §ledzionie i przytarczycach. Z reguly przebarwienia nie pociagaja za
sobg powazniejszych zmian chorobowych.

Wapnienie dystroficzne (kalcynoza dystroficzna, ang. dystrophic calcinosis)

Wytracanie si¢ wapnia w tkankach starzejacych si¢ zwierzat jest czeste. Polega na odkladaniu
si¢ fosforanu wapnia w formie apatytu albo wewnatrzkomorkowo albo zewngtrzkomorkowo.
Moga to by¢ lokalne zwapnienia tkanek zmienionych patologicznie, obumierajacych lub
martwiczych. Wapnienie dystroficzne nie zalezy od poziomu wapnia we krwi, ani od
zaburzen metabolizmu wapnia. Czgsta lokalizacja wapnien s3 $ciany tetnic zmienionych
miazdzycowo, wapnie¢ mogg roOwniez zastawki serca. Drobne zwapnienia wystepuja tez w
niektorych guzach nowotworowych. Obszary zwapniate moga by¢ widoczne gotym okiem,
natomiast dobrze widoczne sg na preparatach histologicznych.

Szczepy bardziej podatne to:

* BALB/c (zwlaszcza samce, zwykle rozwdj wapnienia rozpoczyna si¢ u zwierzat 3-4
miesi¢cznych, a zmiany czesto stwierdza si¢ w nasierdziu)

* C3H (zwlaszcza samice)

* CBA (tak samice jak samce)

* DBA (zwapnienie obserwowane jest nawet u 90% rocznych zwierzat)



Kardiomiopatia (ang. cardiomyopathy)

Kardiomiopatie to dysfunkcje mig$nia sercowego wynikajace z pierwotnych zaburzen
aktywnos$ci kardiomiocytow. Powigkszenie migs$nia sercowego u starzejacych si¢ myszy jest
wynikiem hipertrofii kardiomiocytow. Typowa dla starzejacych si¢ zwierzat jest degeneracja,
a nawet nekroza kardiomiocytéw oraz nasilenie syntezy kolagenu i bliznowacenie, ktéremu
towarzysza nacieki zapalne, zlokalizowane zwlaszcza w poblizu naczyn. Kardiomiopatii
moze towarzyszy¢ mineralizacja t¢tnic.

Szczepy bardziej podatne to:
* BALB/c
*C3H
* DBA (zwykle kardiomiopatii towarzyszy silny naciek zapalny)

Szczepy mniej podatne to:
* C57BL/6 (dysfunkcje skurczowe lewej komory serca pojawiaja si¢ u samcow
glownie miedzy 15 a 18 miesigcem zycia, naciek zapalny jest zwykle niewielki)

Kwasochlonne makrofagowe zapalenie pluc (ang. acidophilic macrophage pneumonia).

W plucach gromadza si¢ makrofagi i granulocyty o kwasochtonnej cytoplazmie, czgsto
obtadowane krystaloidami. Nacieki prowadza do zaggszczenia tkanki plucnej, albo lokalnego
albo obejmujacego caty ptat pluca. Krystaloidy znajdowane sg zarowno wewnatrzkomorkowo
jak 1 pozakomorkowo i moga powodowaé szkliwienie ptluc. Schorzenie moze by¢
subkliniczne, ale moze tez prowadzi¢ do $mierci zwierzat, zwlaszcza szczepow 129, C57BL/6
1 niektorych myszy Swiss. Moze wystepowac wraz z innymi chorobami.

Nawet przy braku objawow klinicznych kwasochtonne makrofagowe zapalenie pluc moze
wplywa¢ na wyniki badan zwigzanych z ukltadem oddechowym (np. indukcja astmy czy
infekcje doswiadczalne). Choroba wystepuje czg¢sciej u samic niz u samcoOw, a jej czgstose
zwigksza si¢ z wiekiem zwierzat. Sa tez réznice migdzyszczepowe w podatnosci na rozwdj
schorzenia.

Szczepy bardziej podatne to:
*129
* C57BL/6

Szczepy mniej podatne to:
* BALB/c
* CBA

Lysienie (ang. alopecia):

Lysienie jest do$¢ czgste u starzejacych sie myszy. Widoczne jest zwykle gtdéwnie na glowie,
ale moze mie¢ charakter tysienia plackowatego, z obszarami pozbawionymi wlosow
rozmieszczonymi na catym ciele. Utrata wloséw moze by¢ zwigzana jest z reakcja zapalna,
bez towarzyszacego bliznowacenia. Zwykle zachodzi intensywniej w okresie zimowym niz
letnim. Moze tez by¢ pierwszym widocznym objawem chorobowym. U starzejacych sie¢
myszy tysieniu moga towarzyszy¢ zmiany skoérne, w cigzkich przypadkach  nawet



owrzodzenia. Sa tez roznice migdzyszczepowe w podatno$ci na rozwoj spontanicznego
tysienia.

Szczepy bardziej podatne to:

* C3H (zwlaszcza samice, po 5 miesigcu zycia)

* C57BL/6 (w mniejszym stopniu niz C3H, czgsto$¢ zmniejsza si¢ rowniez przy
zastosowaniu diety bogatotluszczowej)

Szczepy mniej podatne to:
*CBA

Nefropatia przewlekla (ang. chronic nephropathy)

Nefropatie, czyli zaburzenia funkcji nerek moga dotyczy¢é wszystkich elementow struktury
narzadu: kiebuszkow, cewek, podscieliska i naczyn. Towarzyszg temu zaburzenia funkcji
wydalniczej oraz wewnatrzwydzielniczej. Uszkodzenia kigbuszkow moga rozwijac sie np. na
tle zaburzen immunologicznych, podczas gdy zmiany w cewkach i podscielisku moga by¢
czgscie] wywolywane przez czynniki infekcyjne. Zmiany w jednej strukturze moga pociagaé
za sobg zmiany wtorne w pozostatych czegsciach narzadu.

Nefropatie, ktore moga manifestowac si¢ zmiang koloru lub ksztattu nerek, sg stosunkowo
czegste u starzejgcych si¢ myszy. U samcé4w moze im towarzyszyC¢ niedrozno$¢ cewki
moczowej. Przewlekta niewydolno$¢ nerek, moze si¢ wigza¢ z amyloidoza lub mineralizacja
tkanek.

Nerki mogg funkcjonowa¢ wystarczajaco skutecznie mimo rozwijajacej si¢ nefropatii,
niemniej nawet subkliniczna dysfunkcja moze nasila¢ objawy kliniczne innych zaburzen i
wptywaé na wyniki prowadzonych badan.

Szczepy bardziej podatne to:

* 129 (nefropatii czesto z towarzyszy mineralizacja tkanek)

* C57BL/6 (nefropatia moze by¢ stwierdzana nawet u wszystkich osobnikow w
niektorych koloniach)

* Swiss CD-1 (zwlaszcza samice, u ktorych rozwija si¢ kigbuszkowe zapalenie nerek
lub stwardnienie klgbuszkow ze szkliwiejagcym zapaleniem nerek)

Osteoporoza (zrzeszotnienie kosci, ang. osteoporosis)

Osteoporoza jest nastgpstwem zmniejszenia ogdlnej masy kos$ci, z zaznaczong porowatoscia,
spadkiem poziomu mineralizacji 1 wynikajaca stad zwigkszong podatnoscia na ztamania. Jest
skutkiem zmian w funkcji osteoblastow (produkujacych ko$¢) i osteoklastow (resorbujacych
kos¢).

Objawy osteoporozy nasilaja si¢ z wiekiem, cho¢ ze wzgledu na brak typowej menopauzy, nie
obserwuje si¢ u samic myszy znaczgcego nasilenia objawOw osteoporozy zwigzanego ze
zmianami w poziomie estrogenow.

Szczepy bardziej podatne to:
* C57BL/6 (zwierzgta starzejace si¢)



Osteoartroza (zapalenie kosci 1 stawow, ang. osteoarthritis)

Zapalenie koSci i stawoéw jest postepujacym, zwyrodnieniowym procesem niszczenia
chrzastki stawowej 1 lezacej pod nig kosci. Moze dotyczy¢ wielu stawdéw u tego samego
zwierzecia. Zapaleniu moze towarzyszy¢ bol i zmniejszenie ruchomosci stawow.

Czgstos¢  schorzenia zwigksza si¢ z wiekiem. Jego wystgpowanie moze byc¢
niedoszacowywane w koloniach myszy.

Szczepy bardziej podatne to:
* C57BL/6 (zwierzeta starzejace si¢)

Reumatoidalne zapalenie stawow (gos¢cowe zapalenie stawow, ang. rheumatoid arthritis)

Reumatoidalne zapalenie stawdéw jest uktadowa chorobg zapalng, obejmujaca szereg
narzadoéw, cho¢ zmiany w stawach sg najsilniej zaznaczone. Czgsto$¢ zachorowan zwieksza
si¢ z wiekiem. Procesy zapalne w obrebie stawdw s3 bolesne, z czasem prowadza do
zniszczenia chrzgstki i unieruchomienia stawu.

Szczepy bardziej podatne to:
* DBA/1

Tauopatie (ang. tauopathy)

U starzejacych si¢ myszy moze dochodzi¢ do gromadzenia si¢ biatka tau w neuronach. Biatko
to jest charakterystyczne dla komdrek nerwowych i wigze si¢ z mikrotubulami cytoszkieletu.
Ma duze znaczenie np. przy prawidtlowym formowaniu si¢ aksonow. Powstawanie ztogow
biatka moze u myszy prowadzi¢ do zmian neurodegeneracyjnych. Zwykle zmiany
zlokalizowane sg najpierw w korze $rodwechowej, powigzanej z hipokampem, potem
rozprzestrzeniaja si¢ na inne obszary.

Szczepy bardziej podatne to:
* C57BL/6 (zmiany stwierdza si¢ zwlaszcza w hipokampie juz u osobnikéw w wieku
6 miesiecy).

Szczepy mniej podatne to:
* BALB/cJ
* DBA/2J

Utrata shuchu (ang. hearing loss)

Utrata lub ostabienie stuchu jest dos¢ czgste u starzejacych sie¢ myszy réznych szczepéw. Na
ryzyko utraty stuchu wplywaja czynniki genetyczne, ale réwniez $rodowiskowe, zwlaszcza
narazenie zwierzat na hatas. Ryzyko zwigksza si¢ rowniez u zwierzat, ktore przeszly
zapalenie ucha $rodkowego.

Szczepy bardziej podatne to:
* 129 (utrata stuchu zwigzana z mutacjg w genie Cdh23)



*A/J (juz w wieku 3-5 miesigcy, utrata stuchu zwigzana z mutacjg w genie Cdh23)

* BALB/cJ (zwtaszcza po 10 miesiagcu zycia, utrata stuchu nie ma zwiazku z genem
Cdh23)

* C3H (ze wzgledu na podatno$¢ na zapalenie ucha srodkowego)

* DBA1 (utrata stuchu zwigzana z mutacja w genie Cdh23),

* DBA2 (juz w wieku 3 miesigcy, utrata stuchu zwigzana z mutacjami miedzy innymi
w genie Cdh23 1 AhlS),

* C57BL/6] (zwhaszcza w odpowiedzi na hatas, utrata stuchu zwigzana z mutacja w
genie Cdh23),

Szczepy mniej podatne to:
* CBA

Utrata wzroku (ang. vision loss)

Utrata lub ostabienie wzroku jest czeste u starzejacych si¢ myszy réznych szczepow, choé
przyczyny moga by¢ réoznorodne. Zaéma starcza jest stosunkowo rzadka, ale ryzyko zaémy
wzrasta w wyniku podawania niektérych anestetykoéw lub ekspozycji na zimno. Niektore leki
1 anestetyki mogg tez wptywac¢ na wspotczynnik refrakcji soczewki. Zaéma wywolywana
lekami lub ekspozycja na zimno moze by¢ jednak stanem przejsciowym. Czgséciej dochodzi
natomiast do zm¢tnienia rogéwki lub do degeneracji siatkowki.

Zmiany te mogg wptywac na wyniki oceny widzenia w doswiadczeniach z wykorzystaniem
metod elektroencefalograficznych.

Szczepy bardziej podatne to:

* BALB/c (spontaniczne zmgtnienie rogéwki u ok. 10% zwierzat)

* C3H (zmg¢tnienie rogdwki, ostabienie wzroku wynika tez z mutacji w genie Pde6b)

* C57BlI/6N (po osiagnigciu wieku okoto 8 miesigcy u zwierzat rozwija si¢ tagodna
forma degeneracji siatkowki ze wzgledu na mutacje w genie Crb1).

* DBA/2J (zmg¢tnienie i mineralizacja rogdwki z mozliwymi owrzodzeniami, jaskra,
zmiany w pigmentacji tgczoOwki wynikajace z mutacji w genie Gpnmb 1 atrofia teczoéwki
wynikajaca z mutacji w genie Tyrpl)

* FVB/N (wczesna degeneracja siatkowki zwigzana z mutacjg w genie Pde6b)

* SJIL/J (zaéma, wezesna degeneracja siatkowki zwigzana z mutacjg w genie Pde6b)

* Swiss CD-1 (za¢ma u okoto 25% zwierzat w wieku 18 miesiecy)

Wypadanie odbytnicy (ang. rectal prolapse)

Jest tatwe do zauwazenia i stosunkowo czeste u myszy, zwlaszcza starzejacych sie (gtownie
ze wzgledu na ostabienie migs$ni obrgczy miednicznej). Duza podatnos¢ myszy na wypadanie
odbytnicy jest cechg gatunkowa. Odbytnica myszy jest bardzo krotka i podtrzymywana przez
niewielkie ilosci tkanki tgcznej. Czestos¢ wystepowania moze zaleze¢ od warunkow
srodowiskowych 1 jest mniejsza jesli zwierzgta utrzymywane sg w systemie SPF.

Ryzyko wypadania odbytnicy jest zwigkszone w przypadku stanu zapalnego spowodowanego
np. zakazeniem Citrobacter rodentium 1 Helicobacter sp. lub w obecno$ci owsikéw. Ryzyko
jest tez wigksze u zwierzat otylych i u ciezarnych samic. W przypadku wypadnigcia
odbytnicy moze dochodzi¢ do owrzodzen tkanki i powstawania obszaro6w martwiczych.
Zwigksza si¢ tez ryzyko zakazen ogélnoustrojowych.



Zapalenie brzegow powiek i spojowek (ang. blepharoconjunctivitis)

Stany zapalne okolic oczu u myszy sg czgste i moga wynikaé z uszkodzen mechanicznych —
zapylenia lub podwyzZszonego stg¢zenia amoniaku w klatkach. Stad duze znaczenie przy
ocenie ryzyka zachorowania maja warunki utrzymywania zwierzat. Zapalenie objawia si¢
zaczerwienieniem spojowek oraz zaczerwienieniem i opuchnigciem brzegdw powiek. Moze
temu towarzyszy¢ zluszczeniem si¢ naskorka, a nawet rozwo6j owrzodzen.

Zmiany s3 czestsze u starzejacych sie zwierzat i mogg by¢ poglebiane przez zaburzenia
funkcji gruczoldéw tzowych, bardzo czgste u starych myszy.

Szczepy bardziej podatne to:
*129/J (okoto 50% zwierzat moze rozwija¢ zapalenie juz w wieku 20 tygodni)
* BALB/c

Zapalenie naczyn (ang. vasculitis)

Zapalenia naczyn to bardzo zrdznicowana grupa chordb o rdznej etiopatogenezie i roznym
obrazie klinicznym, ktéry zalezy gtoéwnie od typu, lokalizacji i $rednicy zaj¢tego naczynia.
Zapalenia moga mieé¢ podtoze infekcyjne lub immunologiczne. Sciana naczyn moze by¢
uszkadzana przez wytracajace si¢ kompleksy immunologiczne.

U myszy do$¢ czeste jest zapalenie tetnic (ang. arteritis), bedace chorobg o podlozu
autoimmunologicznym, zblizong do guzkowego zapalenia t¢tnic u ludzi, a objawiajacy si¢
martwiczym zapaleniem $rednich 1 matych tgtnic, mogacym prowadzi¢ do powstawania
zwtoknien w $cianach naczyn. Zapaleniu t¢tnic moze towarzyszy¢ nadcisnienie.

U chorych myszy naczynia otoczone sg naciekiem leukocytarnym, ztozonym gildéwnie z
limfocytéw, widoczna jest tez zwykle hipertrofia migéniowki naczyn. Zmiany zwigzane z
zapaleniem naczyn u myszy mogg by¢ widoczne w roznych narzadach, migedzy innymi w
sercu, trzustce, krezce jelita, §ledzionie, czy pecherzu moczowym. Nasilajg si¢ z wiekiem 1
moga prowadzi¢ do §mierci zwierzgcia.

Zwyrodnienie szkliste tkanek (ang. hyalinosis)

W wielu chorobach, zarowno wewnatrzkomérkowo jak zewnatrzkomoérkowo odktadaja si¢
homogenne, eozynochtonne masy biatkowe, wygladajace szklisto, stad okreslane jako ciatka
szkliste lub tkanki zeszkliwiate. Zlogi te moga zawiera¢ rozne typy biatek i1 dlatego termin
"szkliwienie" nie ma znaczenia biochemicznego.

Zwyrodnienie szkliste moze tez by¢ zwigzane z gromadzeniem si¢ w tkankach makrofagéw i
granulocytow obtadowanych krystaloidami. Moze rozwija¢ si¢ w rdznych narzadach, miedzy
innymi w szpiku kostnym, zotadku, ptucach, sercu, watrobie, pecherzyku zoélciowym czy
Sluzéwece nosa.

Szczepy bardziej podatne to:

* 129 (szkliwienie wykrywa si¢ zwlaszcza w uktadzie oddechowym, pokarmowym i
pecherzyku zotciowym)

* C57BL/6

*C3H

* DBA/2



Szczepy mniej podatne to:
* BALB/c
* CBA

Choroby nowotworowe rozwijajace si¢ spontanicznie u starzejacych si¢ myszy

U starzejacych si¢ myszy moga rozwijac si¢ spontanicznie choroby nowotworowe. Ryzyko
karcinogenezy moze w duzym stopniu zaleze¢ od warunkow utrzymywania zwierzat, a
zwlaszcza obecnosci w kolonii wirusow, takich jak MMTV. Guzy nowotworowe pojawiaja
si¢ jednak rowniez u zwierzat utrzymywanych w warunkach SPF, przy czym na ryzyko ich
rozwoju w duzej mierze wplywa tto genetyczne danego szczepu.

Najczestsze typy nowotwordw rozwijajacych sie u myszy to nowotwory gruczotu sutkowego
(zwlaszcza u rozmnazajacych si¢ samic), biataczki limfocytarne, nowotwory ptuca,
nowotwory watroby (zwlaszcza u starzejacych si¢ samcow) i migsaki (zwlaszcza u zwierzat
starych). Pozostale nowotwory rozwijaja si¢ rzadko lub sporadycznie.

Bialaczki (ang. leukemias)

Sa do$¢ czeste u myszy, a ryzyko zachorowania rosnie istotnie z wiekiem zwierzat. Ich
rozw6j moze by¢ tez indukowany przez wirusy. Nowotwory wywodzg si¢ z komorek linii
limfocytarnych lub mieloidalnych, stad ich przebieg i objawy kliniczne s3 rdznorodne.
Typowe objawy bialaczek to powigkszenie weztow chtonnych, grasicy 1 $ledziony.
Powigkszona moze by¢ rowniez watroba i nerki.

Szczepy bardziej podatne to:
* AKR
*C3H
* C57BL/6]
* C57L
*C58
*NZB
* PL
*SJL

Szczepy mniej podatne to:
*129
* C57BR
* DBA/1
*FVB
*LP
* RIIT

Miesniakomiesaki prazkowanokomorkowe (ang. rhabdomyosarcoma)
Samoistnie rozwijajace si¢ nowotwory sg rzadkie, ale ich czgsto$¢ jest zwiekszona u

starzejacych si¢ myszy niektorych szczepow. Komorki tworzace guzy moga mie¢ rdézng
morfologi¢ i czesto nie wykazuja cech komorek migsniowych. Przerzutuja do ptuc.



Szczepy bardziej podatne to:

* A/J (ale dopiero u osobnikow co najmniej 20 miesigcznych, bo jeszcze u zwierzat
rocznych nowotwor ten jest rzadki)

* BALB/c

Szczepy mniej podatne to:
*129
* AKR
* BUB
* C57BL/10
* C57BL/6
* C57TBLKS
* C57TBR
* C57L
*CBA
*DBA/2
*FVB
* KK
*LP
* NON
*NZO
* PL
* SWR

Nowotwory gruczolu Hardera (ang. Harderian gland tumors)

Samoistnie powstajace nowotwory gruczotéw Hardera sg rzadkie, ale regularnie opisywane.
Zwykle maja charakter brodawczakow, z obszarami gruczolakowymi. Moga przerzutowa¢ do
weziéw chtonnych i ptuc.

Szczepy bardziej podatne to:
*129
* BALB/c

Nowotwory gruczolu sutkowego (ang. mammary tumors)

Sa czestymi nowotworami u myszy, moga tez rozwija¢ si¢ w odpowiedzi na infekcje
wirusowe. Ze wzgledu na potozenie 1 rozlegtos¢ gruczotéw sutkowych u samic myszy, guzy
moga lokalizowa¢ si¢ podskornie na prawie catej powierzchni ciala. Guzy sa zwykle owalne
lub okragte, moga zawiera¢ wypekione krwig cysty 1 obszary nekrotyczne. Moga wywodzi¢
si¢ z komoérek nabtonkowych, gruczotowych lub mezenchymalnych komoérek podscieliska
gruczotu sutkowego. Przerzutujg najczesciej do ptuc.

Szczepy bardziej podatne to:

*A

* C3H (w przypadku infekcji wirusem MMTV zachorowalno$¢ wynosi prawie 95% u
samic w wieku powyzej 12 miesiecy)

* CBA



* DBA/1 (zwlaszcza w przypadku infekcji wirusem MMTV)
* DBA/2 (zwlaszcza w przypadku infekcji wirusem MMTYV)
* RIII

* Swiss CD-1

Szczepy mniej podatne to:
* AKR
* C57BL/6
*FVB
*NZO

Nowotwory jajnika (ang. ovarian tumors)

Samoistnie rozwijajace si¢ nowotwory jajnika sa rzadkie u myszy, cho¢ u niektorych
szczepow ich czgstos$¢ znaczaco wzrasta u starzejacych sie samic.

Guzy moga wywodzi¢ si¢ z komorek roéznego typu, ale najczgsciej s3 to gruczolaki
pochodzenia nablonkowego.

Szczepy bardziej podatne to:
*CE
* KK
* RIII
* SWR

Szczepy mniej podatne to:
* AKR
* BALB/c
* C57BL/6
*FVB
* NZB
* PL

Nowotwory jader (ang. testicular tumors)

Samoistnie nowotwory $rodmigzszowe jader sa rzadkie. Czgsdciej rozwijaja si¢ zmiany
rozrostowe 1 dysplazje, ale bez cech nowotworzenia.

Guzy tworza zwykle zottawa lub brazowawa mas¢ dos¢ homogennych komoérek, z mozliwym
wystepowaniem cyst wypelionych krwig. Przerzutuja przede wszystkim do weziow
chionnych.

Szczepy bardziej podatne to:
* CBA

Szczepy mniej podatne to:
* C57BL6/]
*FVB



Nowotwory macicy (ang. uterine tumors)

Samoistnie nowotwory macicy sg rzadkie. Najczesciej sg migsakami lub widkniakomiesakami,
natomiast gruczolakoraki pojawiaja si¢ sporadycznie (cho¢ byly notowane w szczepie
BALB/c). Jedynie sporadycznie pojawiajg si¢ tez samoistne nowotwory szyjki macicy.

Szczepy bardziej podatne to:
* BALB/c (gléwnie gruczolakoraki w niektorych koloniach)
* KK

Szczepy mniej podatne to:
*C3H
* CBA
* SWR

Nowotwory nadnerczy (ang. adrenal tumors)

Samoistnie rozwijajace si¢ nowotwory nadnerczy sg rzadkie. Gonadektomia moze natomiast
indukowac¢ ich rozwdj. Guzy sg zwykle silnie unaczynione, moga zawiera¢ syncytia. Moga
rozwija¢ si¢ zarOwno z czg¢sci korowej jak i rdzeniowej nadnerczy. Ich rozwdj moze
prowadzi¢ do zaburzen hormonalnych

Szczepy bardziej podatne to:
*C3H

Szczepy mniej podatne to:
* C57BL/6
* CBA
*FVB
*NZO
* SWR

Nowotwory nerki (ang. kidney tumors)

Samoistnie powstajace nowotwory nerki sg rzadkie, cho¢ w niektorych koloniach stwierdzano
je u prawie potowy zwierzat danego szczepu (np. BALB/c). Zwykle sg gruczolakami lub
gruczolakorakami rozwijajacymi si¢ w czesci korowej narzadu.

Szczepy bardziej podatne to:
* BALB/c

Szczepy mniej podatne to:
* AKR
* C57BL/6
* CBA
*NZO
* SWR



Nowotwory phuca (ang. pulmonary tumors)

Rozwijajg si¢ u myszy stosunkowo czesto i najczesciej sa pochodzenia pgcherzykowego.
Zwykle tworza okragle, pertowo biale guzy, czesto ulokowane tuz pod optucng. W przypadku
spontanicznej karcinogenezy zwykle w ptucach tworzy si¢ jeden guz i generalnie ich liczba
nie przekracza czterech u jednego osobnika. Male guzy moga nie dawac objawow klinicznych.

Szczepy bardziej podatne to:
*A
* BALB/c
*NZO
* SWR

Szczepy mniej podatne to:
* BUB
* C57BL/10
*SJL

Nowotwory przysadki (ang. pituitary tumors)

Samoistnie rozwijajace si¢ nowotwory przysadki sg rzadkie, ale ich czgsto§¢ wzrasta z
wiekiem. U samic moga wigza¢ si¢ z wtOrnymi zmianami rozrostowymi w gruczole
sutkowym. Znacznie czestsza jest hiperplazja komorek przysadki, ale bez cech
nowotworzenia. Rozrosty moga wigzaé si¢ z zaburzeniami hormonalnymi.

Szczepy bardziej podatne to:
* C57BL/6

Szczepy mniej podatne to:
* CBA

Nowotwory skory (ang. skin tumors)

Samoistne nowotwory skory sa rzadkie. Najczesciej powstajg raki plaskonabtonkowe i
brodawczaki. Na rosnacych guzach moga tworzy¢ si¢ owrzodzenia. Bardzo rzadko w skorze
formujg si¢ tez czerniaki.

Szczepy bardziej podatne to:
* C57BR
* C5TL
* DBA (rozwijaty czerniaki w niektorych koloniach)

Szczepy mniej podatne to:
* BALB/c
* CBA
*FVB
*NZO
* SWR



Nowotwory watroby (ang. hepatic tumors)

Nowotwory watroby rzadko rozwijajg si¢ spontanicznie u mtodych zwierzat, ale ich czestos¢
moze znaczgco wzrasta¢ z wiekiem, zwlaszcza u samcoé6w niektorych szczepow. Zwykle sa
pojedyncze, ale zdarza si¢ tez formowanie wielu guzoéw u jednego osobnika. Najczesciej
tworzg okraglte lub owalne masy komorek na powierzchni lub przy brzegach ptatow watroby.
Moga by¢ silnie unaczynione i czgsto zawieraja ciatka szkliste. Pozostata cz¢§¢ watroby moze
pozostawac¢ normalna, bez oznak zapalenia czy marskosci.

Szczepy bardziej podatne to:
* C3H (zwlaszcza starzejace si¢ samce)
* C57BR
* C57L
* CBA (zwtlaszcza starzejace sie samce)
*CE

Szczepy mniej podatne to:
*129
* AKR
* BALB/c
* C57BL/10
*LP
*NZO
* SWR

Potworniaki i potworniakoraki (ang. teratomas and teratocarcinomas)
Potworniaki 1 potworniakoraki, pochodzace z komoérek pluripotencjalnych, sg bardzo rzadkie.
Moga rozwija¢ si¢ w jajnikach lub jadrach myszy. Zawieraja komorki przypominajgce
zréznicowane komorki z typowe dla odmiennych tkanek, w tym komorki tworzace kosci 1
chrzastki, oraz komorki nablonkowe, nerwowe, migsniowe, czy thuszczowe.
Szczepy bardziej podatne to:

* 129/Sv

Roznice miedzyszczepowe zwigzane ze starzeniem

Myszy 129
Czas Zycia

Srednia dtugosé¢ zycia to 26 miesigcy u samic i 29 miesigcy u samcdw (129/1).

Najczestsze przyczyny S$mierci starzejgcych sie zwierzat to kwasochtonne makrofagowe
zapalenie ptuc (zwlaszcza u samic), zapalenie naczyn (zwlaszcza u samcow) oraz nowotwory
phuc.



Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* utratg stuchu zwigzang wiekiem

* kwasochtonne makrofagowe zapalenie pluc

* zapalenie brzegow powiek i spojowek (zwlaszcza u zwierzat starych)
* zwyrodnienie szkliste tkanek, melanoze

* nefropatie¢

* nowotwory ptuc (129/Sv)

* nowotwory jajnikéw

* nowotwory gruczotéw Hardera (zwtaszcza u samcow)

* naczyniakomigsaki

* potworniaki jader (u 1-3% zwierzat 129/Sv w niektorych koloniach, cho¢ w
niektorych liniach wyprowadzonych ze szczepu 129 czgsto$¢ teratom sigga 30%)

Stosunkowo mata podatnosé na:

* chloniaki

* nowotwory watroby (zwlaszcza u samic)

* migsaki histiocytarne, migsaki tkanek migkkich, mig¢$niakomigsaki prazkowano-
komorkowe

Wrazliwos¢ na procedury doswiadczalne

Stosunkowo duza wrazliwos¢ na:
* podawanie estrogendw

Stosunkowo duza opornosc na:
* nowotwory skory indukowane podawaniem DMBA
* karcinogenez¢ indukowang 3-metylocholantrenem

Myszy A

Czas Zycia

Srednia dlugos¢ zycia to 21 miesigcy u samic i 20 miesiecy u samcow (A/J).

Czesta przyczyna $mierci sg nowotwory gruczotu sutkowego (A/Hel). U myszy A/J pojawiaja
si¢ stosunkowo czgste spontaniczne mutacje w genie Dysf, co moze prowadzi¢ do dystrofii
mig$niowej, zwlaszcza u zwierzat starszych niz 20 miesigcy.

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* utratg stuchu (juz w wieku 3-5 miesiecy)

* dystrofi¢ migsniowa (A/J, zmiany pojawiajg si¢ najwczesniej w mig$niu
czworoglowym uda i migéniu trojglowym ramienia)
* amyloidozg pierwotng, postepujaca z wiekiem



* hiperplazje komoérek wrzecionowatych nadnerczy

* nowotwory gruczotu sutkowego

* nowotwory phuc

* mig$niakomigsaki pragzkowanokomorkowe (A/J, ale dopiero u zwierzat w wieku 20
miesiecy)

Stosunkowo mata podatnosé na:
* amyloidoz¢ wtdrna, rozwijajaca si¢ w przebiegu przewlektych stanéw zapalnych

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne

Myszy A/J sa malo aktywne w warunkach kontrolnych w testach aktywnos$ci
lokomotorycznej (np. w poréwnaniu do myszy C57BL/6J).

Stosunkowo duza wrazliwosé na:
* chemiczng indukcj¢ nowotworzenia w plucach
* otyto$¢ indukowana dietg
* kamice z6tciowa indukowang dietg

Stosunkowo duza opornosc na:
* miazdzyce i cukrzyce indukowang dietg
* kokaine

Myszy AKR
Czas Zycia

Srednia dtugo$é¢ zycia to 8 miesiecy u samic i 9 miesiecy u samcow (AKR/J), rowniez w
warunkach SPF.
Gtowng przyczyng Smierci sg chtoniaki.

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosc na:
* chtoniaki z limfocytow T (zwlaszcza AKR/J, w zwigzku z obecno$cia w genomie
endogennego retrowirusa)

Stosunkowo mata podatnos¢ na:
* mig$niakomigsaki prazkowanokomorkowe
* nowotwory gruczolu sutkowego
* nowotwory jajnika
* nowotwory nerki
* nowotwory watroby

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne

Preferuja diete bogatotluszczowa.



Stosunkowo duza wrazliwos¢ na:
* otyto$¢ indukowana dietg

Stosunkowo duza opornos¢ na:
* kamice z6tciowg indukowang dietg

Myszy BALB/c

Czas Zycia

Srednia dtugosé zycia to 24 miesigce u samic i 22 miesiace u samcoéw (BALB/cBy)).
Podatnos¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosc na:
* utrate shuchu zwigzang z wiekiem (po 10 miesigcu zycia)
* utrate wzroku powodowang metnieniem rogowki

* zapalenie pluc zalezne od limfocytow Th2 (model astmy)

* zapalenie brzegéw powiek i spojéwek (BALB/cJ i BALB/cBylJ)
* kardiomiopati¢ z dystroficznym wapnieniem serca

* szkliwienie klebuszkow nerkowych

* atrofi¢ jader

* hiperplazje nadnerczy 1 gruczolaki kory nadnerczy (zwlaszcza u samic)
* nowotwory ptuc (zwtaszcza u samcow)

* nowotwory nerki

* nowotwory gruczotéw Hardera

* nowotwory macicy

* mig$niakomigsaki prazkowanokomorkowe

Stosunkowo mata podatnosc na:
* wodogtowie (<0.01% noworodkow)

* kwasochtonne makrofagowe zapalenie ptuc
* amyloidoze
* tauopatie (BALB/cJ)

* nowotwory jajnika

* nowotwory skory

* nowotwory watroby
Wrazliwosé na procedury doswiadczalne
Moga by¢ agresywne w stosunku do innych osobnikéw, zwtaszcza samce (BALB/cJ).
Stosunkowo duza wrazliwos¢ na:

* chemiczng indukcj¢ nowotworzenia
* indukcje zapalenia stawow po podaniu pristanu



Stosunkowo duza opornosé na:
* cukrzyce 1 miazdzyce indukowana dietg
* cukrzyce indukowang podawaniem streptozotocyny (zwlaszcza u samcoOw)
* autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia

Myszy BUB
Czas Zycia
Srednia dtugos¢ zycia to 20 miesiecy u samic i 19.5 miesigca u samcéw (BUB/BnlJ).

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* utrate shuchu (uposledzenie stuchu jest zauwazalne juz u zwierzat 3-4 tygodniowych)

Stosunkowo mata podatnosé na:
* nowotwory phuc
* mig$niakomiesaki pragzkowanokomorkowe

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne

Stosunkowo duza wrazliwosé na:
* indukcje¢ zapalenia stawow po podaniu kolagenu (BUB/BnlJ)

Myszy C3H
Czas Zycia

Srednia dlugo$¢ zycia to 24 miesigce u samic i samcow (C3H/Hel).
Czgsta przyczyng $mierci s3 nowotwory gruczotu sutkowego.

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* zapalenie ucha srodkowego mogace prowadzi¢ do uposledzenia stuchu
* zmetnienie rogowki prowadzace do utraty wzroku

* kardiomiopati¢ z dystroficznym wapnieniem serca (zwlaszcza u samic)
* zwyrodnienie szkliste tkanek
* tysienie plackowate (zwtaszcza u samic po 5 miesigcu zycia)

* hiperplazj¢ komodrek wrzecionowatych nadnerczy (u obu plci, prawie wszystkie
zwierzeta w wieku 13-15 miesiecy) 1 barwiaki nadnerczy
* nowotwory gruczotu sutkowego (silnie zalezne od obecnosci MMTV)

* nowotwory watroby (zwlaszcza u starzejacych si¢ samcow)
* biataczki



Stosunkowo mata podatnosc na:
* amyloidozg,

* nowotwory macicy
* nowotwory jajnika (ale cze¢stos¢ wzrasta u zwierzat starszych niz rok)

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne

Stosunkowo duza wrazliwosé na:
* indukowana chemicznie hepatokarcinogeneze
* indukowany estrogenami rozwoj nowotwordow gruczotu sutkowego

Stosunkowo duza opornosé na:
* dzialanie endotoksyn (C3H/HeJ)
* miazdzyce indukowang dietg

Myszy CS7BL/6
Czas Zycia

Srednia dtugo$¢ zycia to 28 miesiecy u samic i 29 miesiecy u samcow (C57BL/6)). Zyija
dluzej na diecie niskokalorycznej (zwtaszcza samice).

Najczgstsze przyczyny $mierci to chtoniaki, migsaki histiocytarne, niewydolno$¢ uktadu
krazenia 1 obecno$¢ skrzeplin w sercu oraz nefropatie, ktorym u samcow towarzyszy
niedroznos$¢ drog moczowych.

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnos¢ na:
* wystepowanie wodoglowia oraz mikroftalmii (anoftalmia jest bardzo rzadka)
* utratg stuchu zwigzang z wiekiem (zwlaszcza przy narazeniu na hatas)
* uposledzenie wzroku na skutek degeneracji siatkoéwki (C57BL/6N),

* amyloidozg¢ (ale w warunkach SPF moze by¢ bardzo rzadka)

* osteoporoze

* osteoartroze (u zwierzat starzejacych sie)

* kwasochtonne makrofagowe zapalenie ptuc

* nefropati¢ (ponad 50% zwierzat w wieku 15 miesiecy)

* zwyrodnienie szkliste tkanek

* tautopati¢ (juz u zwierzat 6 miesigcznych, zwlaszcza w hipokampie)
* atrofie jajnikow 1 jader

* tysienie (zwlaszcza na diecie ubogotluszczowej)

* melanoze

* hiperplazje komorek wrzecionowatych nadnerczy (zwlaszcza u samic)
* chloniaki

* migsaki histiocytarne (po 12 miesigcu zycia)

* nowotwory przysadki (nawet u 80% samic w wieku 22 miesiecy)



Stosunkowo mata podatnosc na:
* kardiomiopatie

* mig$niakomiesaki prazkowanokomorkowe
* nowotwory gruczotu sutkowego

* nowotwory jajnika i nowotwory jader

* nowotwory nadnerczy

* nowotwory nerki

Wrazliwos¢ na procedury doswiadczalne
Myszy sg bardzo aktywne w warunkach kontrolnych w testach aktywnosci lokomotorycznej
(np. w porownaniu do myszy A/J). Preferuja diete wysokotluszczowa i alkohol (zwlaszcza
samice).
Stosunkowo duza wrazliwosé na:
* miazdzyce, otyto$¢ i cukrzyce indukowang dieta
* autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia
* chemiczng indukcj¢ karcinogenezy w watrobie i gruczole sutkowym
* chtoniaki indukowane napromienieniem
Stosunkowo duza opornos¢ na:
* dziatanie kokainy
Myszy CS7TBL/10
Czas Zycia
Srednia dlugo$¢ zycia to 27 miesigcy u samic i 24 miesiace u samcow (C57BL/10J).

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnos¢ na:
* wystepowanie wodoglowia i mikroftalmii (anoftalmia jest jednak bardzo rzadka)

* melanoze
* zapalenie skory

Stosunkowo mata podatnos¢ na:
* mig$niakomigsaki prazkowanokomorkowe
* nowotwory ptuc
* nowotwory watroby

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne

Myszy sg bardzo aktywne w warunkach kontrolnych w testach aktywnos$ci lokomotoryczne;.
Preferujg alkohol i substancje o stodkim smaku.



Stosunkowo duza wrazliwosé na:
* zapalenie jelita indukowane podaniem TNBS
* karcinogenezg indukowang 3-metylocholantrenem (B10.BR)
Myszy CS7TBLKS
Czas Zycia
Srednia dtugosé zycia to 24 miesigce u samic i 28 miesiecy u samcow (C57BLKS/J).
Podatnosé¢ na choroby
Stosunkowo duza wrazliwosé na:
* wystepowanie wodoglowia (ok. 0.4% noworodkow)

* utrate shuchu zwigzang z wiekiem, juz od 3 miesigca zycia (C57BLKS/J)

* wodonercze (zwlaszcza u samce, nawet 60% zwierzat w wieku 15 tygodni)
* melanoze

Stosunkowo mata podatnosc na:
* mig$niakomiesaki pragzkowanokomorkowe

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne
Stosunkowo duza wrazliwos¢ na:
* miazdzyce indukowang dieta
Myszy CS7BR
Czas Zycia
Srednia dlugo$¢ zycia to 26.5 miesiaca u samic i 27 miesiecy u samcow (C57BR/J).
Podatnosé¢ na choroby
Stosunkowo duza podatnosc na:
* nefropati¢ (ponad 50% zwierzat w wieku 15 miesiecy)

* melanoze

* nowotwory skory
* nowotwory watroby (u starzejacych si¢ samcow)

Stosunkowo mata podatnosc na:
* bialaczki
* nowotwory przysadki (zwlaszcza u samic)
* mig$niakomiesaki pragzkowanokomorkowe



Wrazliwosé na procedury doswiadczalne

Moga by¢ agresywne w stosunku do innych myszy. Preferujg alkohol.

Myszy CS7L
Czas Zycia
Srednia dtugosé zycia to 23 miesigce u samic i samcow (C57L/J).
Podatnosé¢ na choroby
Stosunkowo duza podatnosé¢ na:

* nefropati¢ (ponad 50% zwierzat w wieku 15 miesiecy)

* melanoze

* chloniaki (nawet 25% zwierzat w wieku 21 miesiecy)

* mig$niakomigsaki prazkowanokomorkowe

* nowotwory skory

* nowotwory watroby (u starzejacych si¢ samcow)
Wrazliwosé na procedury doswiadczalne
Stosunkowo duza wrazliwosé na:

* kamice¢ z6tciowa indukowang dietg

* eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia
Myszy CS58

Czas Zycia

Srednia dlugos¢ zycia to 11.5 miesiaca u samic i 12 miesigcy u samcow.
Najczestsza przyczyna $Smierci sg biataczki.

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* melanoze

* biataczki z linii T (zwlaszcza u zwierzat starzejacych sig)
Wrazliwosé na procedury doswiadczalne
Stosunkowo duza wrazliwos¢ na:

* karcinogenez¢ indukowang podanie DMBA lub 3-metylocholantrenu
* nikotyng



Stosunkowo duza opornosé na:
* promieniowanie rtg

Myszy CBA
Czas Zycia
Srednia dtugos¢ zycia to 20 miesigcy u samic i 21 miesiecy u samcoéw (CBA/J).
Podatnosé¢ na choroby
Stosunkowo duza podatnosé na:
* amyloidozg (CBA/J)
* atrofig jader
* nowotwory watroby (zwlaszcza starzejace si¢ samce)
* nowotwory gruczotu sutkowego

* nowotwory jajnikow 1 jader

Stosunkowo mata podatnosc na:
* utratg stuchu z wiekiem

* zwyrodnienie szkliste 1 zwapnienie dystroficzne tkanek
* zapalenie naczyn

* kwasochtonne makrofagowe zapalenie ptuc

* lysienie,

* mig$niakomigsaki prazkowanokomorkowe
* nowotwory macicy
* nowotwory nadnerczy
* nowotwory nerki
* nowotwory przysadki
* nowotwory skory
Wrazliwosé na procedury doswiadczalne

Stosunkowo duza wrazliwosé na:
* indukcje¢ karcinogenezy w watrobie i gruczole sutkowym

Stosunkowo duza opornosc na:

* miazdzyce indukowang dieta
Myszy CE
Czas Zycia

Srednia dtugosé¢ zycia to 23 miesigce u samic i 16 miesiecy u samcow (w warunkach SPF).



Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* nowotwory jajnika (zwlaszcza u starych samic)
* nowotwory watroby

Stosunkowo mata podatnosc na:
* amyloidozg¢ (produkuja izoforme¢ SAA2.2, ktora nie tworzy struktur fibrylarnych)

Myszy DBA
Czas Zycia

Srednia dhugos¢ zycia to 19 miesiecy u samic i 14 miesigcy u samcéw DBA/1J oraz 19
miesiecy u samic i 21 miesigcy u samcow DBA/2J. Zyja dtuzej na diecie niskokalorycznej
(DBA/2J).

Czgsta przyczyna $mierci s3 nowotwory gruczotu sutkowego (DBA/1J i DBA/2J).

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosc na:

* utrate shuchu (DBAI, a zwlaszcza DBA2 — juz w wieku 2-3 miesiecy)

* utrate wzroku zwigzang z wiekiem (zwlaszcza DBA/2) z objawami jaskry i atrofig
nerwu wzrokowego (u wigkszosci zwierzat w wieku 22 miesiecy)

* kardiomiopati¢ i dystroficzne wapnienie serca (u wigkszo$ci zwierzat rocznych)
* zwyrodnienie szkliste tkanek
* reumatoidalne zapalenie stawdw

* hiperplazj¢ komoérek wrzecionowatych nadnerczy (u prawie wszystkich samic w
wieku 13-15 miesiecy)

* nowotwory gruczotu sutkowego (zaleznie od obecnosci MMTV)

* nowotwory skory (czerniaki w niektorych koloniach)

Stosunkowo mata podatnos¢ na:
* amyloidoz¢ (DBA/2)
* tauopatie (DBA/2J)
* kwasochtonne makrofagowe zapalenie pluc

* biataczki
* mig$niakomiesaki pragzkowanokomorkowe

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne
Nie tolerujg alkoholu 1 morfiny.
Stosunkowo duza wrazliwos¢ na:

* reumatoidalne zapalenie stawow indukowane kolagenem (DBA/1)
* uszkodzenia nerek wywotane chloroformem (DBA/2)



* indukowang chemicznie hepatokarcinogeneze
* chemiczng indukcje nowotworow skory (DBA/2)

Stosunkowo duza opornos¢ na:
* miazdzyce indukowang dietg (DBA/2)
* kamice¢ z6tciowg indukowana dietag (DBA/2)

Myszy FVB/N

Czas Zycia

Srednia dtugos¢ zycia to 25 miesigcy u samic i 21 miesiecy u samcow (FVB/NI).
Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* utrate wzroku wynikajacg z wezesnej degeneracji siatkdwki

* drgawki wywotane bodzcami stresowymi (zwlaszcza u samic)
* atrofi¢ jader 1 jajnikow

* atrofi¢ nadnerczy

* kwasochtonne makrofagowe zapalenie pluc

* hiperplazj¢ gruczolu sutkowego (ale zwykle bez nowotworzenia), zwlaszcza u
starzejacych si¢ samic.

* hiperplazje lub gruczolaki przysadki (zwlaszcza u starych samic)

* nowotwory ptuc

Stosunkowo mata podatnos¢ na:
* nowotwory watroby
* chtoniaki
* mig$niakomigsaki prazkowanokomorkowe
* nowotwory gruczotu sutkowego
* nowotwory jajnika i nowotwory jader
* nowotwory nadnerczy
* nowotwory skory

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne

Maja wysoki poziom cholesterolu na normalnej diecie (ok. 100 mg/dL), ktéry stosunkowo
nieznacznie wzrasta po wprowadzeniu diety wysokotluszczowe;.

Stosunkowo duza wrazliwosé na:
* chemiczng indukcj¢ karcinogenezy w skorze

Stosunkowo duza opornosc na:
* zapalenie stawow indukowane kolagenem



Myszy KK

Czas Zycia

Srednia dtugos¢ zycia to 19 miesiecy u samic i 21 miesiecy u samcow (KK/HID).
Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* utrate wzroku ze wzgledu na wezesng degeneracj¢ rogowki

* cukrzyce (spontanicznie rozwija si¢ niewrazliwo$¢ na insuling i nietolerancja
glukozy, cho¢ bez hiperglikemii w mtodym wieku; u zwierzat starzejacych si¢ pojawia si¢

otytos$¢ 1 hiperglikemia)

* nowotwory jajnika
* nowotwory macicy

Stosunkowo mata podatnosc na:
* mig$niakomiesaki pragzkowanokomorkowe
Myszy LP
Czas Zycia
Srednia dtugoéé zycia to 26.5 miesigca u samic i samcow (LP/J).
Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* utratg stuchu zwigzang z wiekiem (u zwierzat 10 miesi¢gcznych)

* nowotwory gruczotu sutkowego
* miesaki tkanek migkkich
* nowotwory ptuc

Stosunkowo mata podatnos¢ na:
* mig$niakomigsaki prazkowanokomorkowe
* nowotwory watroby

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne

Stosunkowo duza wrazliwosé na:
* indukcje¢ karcinogenezy w skorze po podawaniu DMBA



Myszy NOD
Czas Zycia
Srednia dtugosé to 21 miesiecy u samic i 22.5 miesiaca u samcow (NOD.B10Sn-H2b/j).
Podatnosé¢ na choroby
Stosunkowo duza podatnosé na:
* utratg stuchu zwigzang z wiekiem

* zapalenie wysp trzustkowych prowadzace do hipoinsulinemii i hiperglikemii

* chtoniaki
* kostniakomigsaki

Wrazliwos¢ na procedury doswiadczalne

Maja wysoki poziom glukozy i rozwijaja cukrzyce (zwlaszcza samice). Maja tez uposledzong
odporno$¢: nieprawidtowa funkcje komorek prezentujacych antygeny, nieprawidtowa funkcje
limfocytow T 1 NK oraz nieprawidlowg produkcje cytokin przez makrofagi.

Myszy NON

Czas Zycia

Srednia dtugosé¢ zycia to 24 miesigce u samic i 27 miesiecy u samcow (NON/ShiLtl).

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* utratg wzroku ze wzgledu na wczesng degeneracje siatkowki

* choroby autoimmunizacyjne
* otylo$¢ 1 cukrzyce typu 2

Stosunkowo mata podatnosc na:
* mig$niakomiesaki pragzkowanokomorkowe

Myszy NZB

Czas Zycia

Srednia dtugosé zycia to 14.5 miesigca u samic i 15 miesiecy u samcéw (w warunkach SPF).
Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* choroby autoimmunizacyjne



* hipertrofi¢ przysadki (u okoto 80% zwierzat 12 miesigcznych)

* nowotwory przysadki (u okoto 25% starzejacych si¢ zwierzat)
* biataczki

Stosunkowo mata podatnosé na:
* nowotwory jajnika

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne
Stosunkowo duza opornosc na:
* miazdzyce indukowang dieta
Myszy NZO
Czas Zycia
Srednia dtugosé zycia to 18 miesigcy u samic i 15 miesiecy u samcow (NZO/HILtJ).
Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* nowotwory ptuc

Stosunkowo mata podatnos¢ na:
* mig$niakomigsaki prazkowanokomorkowe
* nowotwory gruczolu sutkowego
* nowotwory nadnerczy
* nowotwory nerki
* nowotwory skory
* nowotwory watroby

Myszy PL

Czas Zycia

Srednia dtugosé¢ zycia to 15 miesiecy u samic i 17 miesigcy u samcow (PL/J, w warunkach
konwencjonalnych).

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosc na:
* utrate wzroku ze wzgledu na degeneracje siatkowki

* biataczki
* mig$niakomiesaki pragzkowanokomorkowe



Stosunkowo mata podatnosc na:
* nowotwory jajnika

Wrazliwos¢ na procedury doswiadczalne
Stosunkowo duza wrazliwosé na:
* indukcje karcinogenezy w skorze po podawaniu DMBA
Myszy RIIT
Czas Zycia
Srednia dtugoéé zycia to 26 miesiecy u samic i 28 miesiecy u samcow (RIIIS/J).
Podatnos¢ na choroby
Stosunkowo duza podatnosé na:
* nowotwory gruczotu sutkowego (u ponad 80% starych samic)

* nowotwory jajnika (u ponad 50% starych samic)

Stosunkowo mata podatnos¢ na:
* biataczki

Wrazliwosé na procedury doswiadczalne

Stosunkowo duza wrazliwos¢ na:
* promieniowanie rtg

Stosunkowo duza opornos¢ na:
* podawanie endotoksyn
Myszy SJL/J
Czas Zycia
Srednia dlugo$¢ zycia to16 miesiecy u samic i 17 miesiecy u samcow.
Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosc na:
* utrat¢ wzroku zwigzang z wezesng degeneracja siatkowki i rozwojem zaémy

* dystrofi¢ mig$niowa (zwlaszcza u zwierzat starszych niz 6 miesigcy, cho¢ ostabienie
mig$ni stwierdza si¢ juz u osobnikéw 3 tygodniowych)

* amyloidoz¢ nasilajacg si¢ z wiekiem

* chloniaki (nawet u 90% zwierzat w wieku 18 miesiecy)



Stosunkowo mata podatnosc na:
* nowotwory ptuca

Wrazliwos¢ na procedury doswiadczalne

Moga by¢ agresywne w stosunku do innych myszy. Samce najczgsciej musza by¢ trzymane
pojedynczo. Wystepuja u nich dos¢ czeste spontaniczne mutacje w genie Dysf.

Stosunkowo duza wrazliwos¢ na:
* eksperymentalne autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia

Stosunkowo duza opornos¢ na:
* promieniowanie rtg
* miazdzyce indukowang dieta
* kamice z6tciowg indukowang dietg

Myszy Swiss CD-1 (outbred)

Czas Zycia

Srednia dtugoséé zycia to okoto 24 miesigce u samic i samcow.
Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* utrate wzroku wynikajacg z rozwoju za¢my (do 25% zwierzat w wieku 18 miesigcy)

* dysplazj¢ z¢biny siekaczy

* amyloidoze

* zapalenie naczyn

* nefropati¢ z towarzyszaca u samcoOw niedroznos$cig drég moczowych

* nowotwory phuc

* nowotwory watroby

* nowotwory gruczotu sutkowego
Myszy SWR
Czas jycia

Srednia dtugo$¢ zycia to 16 miesigcy u samic i 20 miesiecy u samcow (w warunkach
konwencjonalnych).

Podatnosé¢ na choroby

Stosunkowo duza podatnosé na:
* nowotwory gruczolu sutkowego
* nowotwory jajnika
* nowotwory ptuca (nawet u 80% zwierzat w wieku 18 miesiecy)



* miazdzyce
* moczowke prosta (moze by¢ bardzo nasilona u starzejacych sie zwierzat)

Stosunkowo mata podatnosé na:
* mig$niakomigsaki prazkowanokomorkowe
* nowotwory macicy
* nowotwory nadnerczy
* nowotwory nerki
* nowotwory skory
* nowotwory watroby

Wrazliwos¢ na procedury doswiadczalne

Stosunkowo duza wrazliwos¢ na:
* autoimmunologiczne zapalenie mézgu i rdzenia
* podawanie estrogenow
* promieniowanie rtg

Stosunkowo duza opornosc na:
* indukcje karcinogenezy po podaniu DMBA
* utrzymywanie w warunkach hiperoksji
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