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Special article 
Ειδικό άρθρο 

Severe Combined ImmunoDeficient (SCID) mice in biomedical research 

A.S. Tsingotjidou, DVM, PhD 

Lab. of Anatomy and Histology, Faculty of Veterìnary Medicine, University of Thes Saloniki 

Ι Οι μΰες με βαριά συνδυασμένη ανοσοανεπάρκεια (Severe Combined 
ImmunoDeficient mice) στη βιοϊατρική έρευνα. 

Α. Σ. Τσιγκοτζίδου, Λέκτορας Κτηνιατρικής, DVM, PhD 

Εργαστήριο Ανατομικής και Ιστολογίας, Κτηνιατρική Σχολή, Α.Π.Θ., Θεσσαλονίκη 

ABSTRACT. Mice have been used in cancer research since the last decade of the 19th century. In 1921 inbred strains, that were 

predisposed to developing tumors, were bred and became available to cancer researchers. The nude mouse, a hairless mutant 

discovered in 1962, is immunodeficient, and thus does not reject tumor transplantations from other species. It lacks a thymus, 

which is essential for the production of T-cells, lymphocytes that are essential for cellular immunity. In 1983 mice with severe 

combined immune deficiency (Prkdcscld, commonly referred to as seid) were discovered. Seid mice are even more immunodeficient 

than nude mice. Tumors from other species are transplanted into seid mice easier. In 1988 two groups of researchers almost 

simultaneously succeeded in transplanting elements of the human immune system into seid mice. They had used totally different 

approaches in creating their human-mouse chimeras. This chimera, named the hu-PBL- seid, was also able to produce human 

tetanus antibodies when injected with tetanus toxin, further demonstrating that its immune system was functioning as though it 

was naturally human. Severe Combined ImmunoDeficient (seid) mice are homozygous for the mutant autosomal recessive gene 

"seid", which is located at the centromeric end of chromosome 16. Since these mice lack mature, functional lymphocytes, they are 

highly susceptible to lethal opportunistic infections. For this reason, they should be maintained in a pathogen free environment. Some 

seid mice, by an unexplained mechanism, eventually develop minute levels of Β cells and a rudimentary antibody response and are 

commonly referred to as "leaky". Different genetic manipulations are used to overcome this obstacle. The transfer of the seid 

mutation onto the Non-Obese Diabetic (NOD), BEIGE (beige mutation results in cytotoxic Τ cell and macrophage defects as well 

as selective impairment of NK cell functions) and other strains has led to better engraftment of transferred human cells. Lately, 

mice with targeted mutations have been engineered, including animals with disruption of the recombination activating gene-1 

(Rag-1) or (Rag-2), β2 microglobulin (B2m) and perforin (PRF1) genes. Any possible combination of the above mentioned mutants 

has led to the development of humanized mouse models providing more straightforward assay systems for the study of the human 

hematolymphoid system. Our personal experience on the use οι seid mice in biomedical research relates to the development of 

animal models to investigate cancer metastasis in human bone. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ. Από την τελευταία δεκαετία του 19ου αιώνα οι μΰες χρησιμοποιούνταν στη βιοϊατρική έρευνα. Το 1921 δημι

ουργήθηκαν με ενδογαμία (inbreeding) υποείδη με δυνατότητα να αναπτύσσουν όγκους και έγιναν διαθέσιμα στους ερευνητές 

του καρκίνου. Το 1929 δημιουργήθηκε η εταιρεία Jackson Laboratory (Ban Harbor, Maine, USA), που πρώτη ξεκίνησε τη δημι

ουργία στελεχών μυών. Μεταξύ αυτών, οι αθυμικοί μΰες (nude mice: Foxnlnu) θεωρήθηκαν μια σημαντική επανάσταση για την έ

ρευνα του καρκίνου, επειδή επέτρεπαν την ανάπτυξη όγκων μετά από χορήγηση ανθρώπινων νεοπλασματικών κυττάρων στον ορ

γανισμό τους. Οι αθυμικοί μΰες, οι οποίοι δημιουργήθηκαν το 1962 μετά από μία αυτόματη μετάλλαξη, δεν έχουν καθόλου θΰμο 

αδένα που είναι απαραίτητος για την παραγωγή των Τ λεμφοκυττάρων του ανοσιακοΰ συστήματος. Σε αυτοΰς τους μΰες έγινε 

το 1969 η πρώτη επιτυχής μεταμόσχευση ανθρώπινου εντερικοΰ αδενοκαρκινώματος. Το 1983 ανακαλΰφθηκαν οι μΰες με βα

ριά συνδυασμένη ανοσοανεπάρκεια (ΒΣΑ): ομοζυγωτοί για xì]vPrkdcscld, που καλοΰνται συνήθως seid. Εκτός από την έλλειψη 

Τ λεμφοκυττάρων, αυτοί οι μΰες δεν είναι ικανοί να παράγουν και Β λεμφοκΰτταρα. Όγκοι προερχόμενοι από άλλα είδη ανα-

πτΰσσονται ακόμα πιο εΰκολα σε αυτά τα ζωικά πρότυπα. Το 1988 δΰο διαφορετικές ομάδες ερευνητών σχεδόν ταυτόχρονα με

ταμόσχευσαν με επιτυχία στοιχεία του ανθρώπινου ανοσιακοΰ συστήματος oxovçscid μΰες. Αυτοί οι χιμαιρικοί μΰες ονομάστη

καν hu-PBL- seid και ήταν ικανοί να παράγουν αντισώματα για τον τέτανο του ανθρώπου όταν εγχΰονταν με τοξίνη του τετά

νου, αποδεικνΰοντας ακόμη περισσότερο πως το ανοσιακό τους σΰστημα λειτουργοΰσε όπως το ανθρώπινο. Εξαιτίας της ανο-

σοανεπάρκειάς τους, οι μΰες με ΒΣΑ στεγάζονται σε ειδικοΰς χώρους που είναι απαλλαγμένοι από παθογόνους μικροοργανι-

σμοΰς. Μερικοί μΰες με ΒΣΑ, εξαιτίας κάποιου άγνωστου μηχανισμοΰ, αναπτΰσσουν πολύ ελάχιστα επίπεδα Β λεμφοκυττάρων, 

καθώς και μία υποτυπώδη παραγωγή αντισωμάτων, και η κατάσταση αυτή ονομάζεται "διαρροή". Για να ξεπεραστεί το πρό

βλημα της "διαρροής" έχουν χρησιμοποιηθεί διάφοροι γενετικοί χειρισμοί. Η μεταφορά του μεταλλαγμένου γονιδίου seid σε 

ζώα με υπόστρωμα ειδικό για την έρευνα του διαβήτη (μη παχΰσαρκοι διαβητικοί μΰες με ΒΣΑ, NOD-SCID mice) σε μΰες 

BEIGE (η μετάλλαξη beige έχει ως αποτέλεσμα τη δυσλειτουργία των κυτταροτοξικών Τ λεμφοκυττάρων και μακροφάγων, κα

θώς και την υπολειτουργία των λειτουργιών των κυττάρων-μεσολαβητών) έχουν οδηγήσει σε μεγαλΰτερης διάρκειας διατήρηση 

των μεταφερόμενων ανθρώπινων κυττάρων. Τελευταία, έχουν δημιουργηθεί μΰες με στοχευμένη μετάλλαξη και ειδικότερα με α

δρανοποίηση των γονιδίων που ενεργοποιοΰν τον ανασυνδυασμό (recombination activating gene-1 ; Rag-1, Rag-2) των γονιδίων 

της μικροσφαιρίνης β2 (B2m) και των γονιδίων περφορίνης (PRF1). Η προσωπική μας εμπειρία με αυτά τα ζωικά πρότυπα α

φορά στην ανάπτυξη και εξέλιξη νόσων μετά από εμφΰτευση ανθρώπινου οοτού με νεοπλασματικά λεμφοκΰτταρα, καθώς και στον 

έλεγχο του τροπισμοΰ των καρκινικών κυττάρων στο ανθρώπινο οστό. 

Λέξεις ευρετηρίασης: μΰες με ανοσοανεπάρκεια, πειραματικά ζωικά πρότυπα, εμφΰτευση ανθρώπινου οοτον 

Η εργασία αυτή παρουσιάστηκε στο 2ο Πανελλήνιο Σεμινάριο Πειραματικής Βιοϊατρικής Έρευνας, 
Νοσοκομείο ΚΑΤ, 20-22 Νοεμβρίου 2008. 

Οι μύες στη βιοϊατρική έρευνα 

Ηβιοϊατρική έρευνα χρησιμοποιεί τους μΰες από 
τα τέλη του 19ου αιώνα (από το 1894 για την έ

ρευνα του καρκίνου). Ανήκουν στην ίδια οικογένεια 
(Muridae) με τους ανεπιθύμητους μΰες που μπορεί να 
βρεθούν στα σπίτια μας, αλλά και με τους επιθυμη
τούς μΰες που εκτρέφουμε στα σπίτια μας ως κατοικί
δια ζώα. Η εντυπωσιακή πολυμορφία του ζωικού αυ
τού είδους έχει επεκταθεί και στο χώρο της τεχνολο
γίας, όπου η συσκευή σύνδεσης του υπολογιστή με τον 
εξωτερικό κόσμο, εξαιτίας της ομοιότητας του με τον 
μυ, έχει πάρει παγκοσμίως και την ονομασία του. Στο 
χώρο του κινηματογράφου επίσης υπάρχουν δεκάδες 
μΰες που εμφανίζονται στην οθόνη, με διασημότερο 
τον ήρωα του Disney, το γνωστό μας Mickey Mouse. 

Η χρησιμοποίηση των μυών στην έρευνα (Εικ. 1) 
είναι ευρεία όχι μόνο γιατί είναι θηλαστικά, αλλά και 
γιατί έχουν μεγάλο βαθμό γενετικής ομοιότητας με 

τον άνθρωπο. Η αλληλουχία των γονίδιων του μυός έ
χει εξακριβωθεί (Mouse Genome Sequencing Con
sortium, 2002) και έχει διαπιστωθεί η αντιστοιχία των 
γονίδιων του μυός με τα oμóλoyά τους ανθρώπινα γο
νίδια. Σε αυτά, επίσης, τα ζώα εργαστηρίου μπορούν 
να γίνουν γενετικοί χειρισμοί με ποικίλους τρόπους 
που θεωρούνται ασύμβατοι με τη βιοηθική για γενε
τικούς χειρισμούς στον άνθρωπο. Υπάρχουν και άλ
λοι λόγοι που οι μΰες είναι τα πιο πολΰ χρησιμοποιη
μένα ζώα εργαστηρίου από την παγκόσμια επιστημο
νική κοινότητα: είναι μικρά σε μέγεθος, οικονομικά 
στην αγορά τους και τη συντήρηση τους, διατηρούνται 
εΰκολα και αναπαράγονται γρήγορα. Πολλές γενεές 
μυών μπορούν να παρατηρηθούν σε σχετικά ονντομο 
χρονικό διάστημα. 

Υπάρχουν εκατοντάδες στελέχη μυών που έχουν 
αναπαραχθεί με ενδο ή/και εξωγαμια (in- and out
breeding), καθώς και μεταλλαγμένοι και διαγονιδια-
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Figure 1. 
Of mice and men: Stavros Panagiotakis, 
2009. 

Εικόνα 1. Of mice and men: Σταύρος 
Παναγιωτάκης, 2009. 

κοί μΰες. Η ενδογαμιαία αναπαραγωγή των περισσό
τερων στελεχών μυών επιτυγχάνει γενετική ομοιότητα 
ανάμεσα στους απογόνους, που είναι επιθυμητή στους 
επιστήμονες. Τα πρώτα στελέχη μυών που αναπαρά-
χθηκαν με ενδογαμία δημιουργήθηκαν από τον 
Clarence Cook Little το 1909 (Crow, 2002). Ο Little 
είναι ο επιστήμονας που προήγαγε τη χρησιμοποίηση 
του μυός ως ζώο εργαστηρίου. Το 1921 ο Leoneil 
Strong δημιούργησε στελέχη μυών στα οποία τυχαία 
και με μεγάλη συχνότητα αναπτύχθηκαν νεοπλασίες 
(UCCAA: University of California, Center for Animal 
Alternatives, 2009). Αυτή η δυνατότητα ουσιαστικά 
χρησιμοποιήθηκε ως αστείρευτη πηγή παραγωγής 
διαφόρων μορφών όγκων, κάνοντας για πρώτη φορά 
δυνατή τη μελέτη του τρόπου ανάπτυξης τους και των 
γενικών χαρακτηριστικών τους. Όταν το 1929 ο Little 
ίδρυσε την εταιρεία παραγωγής ζώων εργαστηρίου 
Jackson Laboratory στο Bar Harbor, Maine, είχαν ή
δη αναπτυχθεί στελέχη μυών με ενδογαμία που σήμε
ρα φτάνουν μέχρι και τις 4.000. Τα στελέχη ταυτοποι-
οΰνται συνήθως με ειδικούς συνδυασμούς γραμμάτων 
και αριθμών (π.χ.: C57BL/6, BALB/c, κ.λπ.). 

Η πορεία προς την ανοσοανεπάρκεια 

Το 1962 δημιουργήθηκαν οι πρώτοι μΰες με ανο-
σοανεπάρκεια (Isaason και Cattanach, 1962) και πε-
ριγράφηκαν από τον Flanagan (Ruchill Hospital, 
Glasgow) το 1966. Η μετάλλαξη παρατηρήθηκε σε μια 
αποικία μυών με εξωγαμιαία αναπαραγωγή, αλλά μό
νο μετά από δυο χρόνια πιστοποιήθηκε πως δεν έχουν 
θύμο αδένα (Pantelouris, 1968). 

Η γενετική βάση των λεγόμενων αθυμικών μυών 

είναι μια αδρανοποίηση στο Foxnl γονίδιο. Φαινοτυ-
πικά, ο συγκεκριμένος μυς χαρακτηρίζεται από έλ
λειψη τριχώματος στο σώμα του (Εικ. 2) και γι' αυτόν 
το λόγο χαρακτηρίζεται ως "γυμνός μυς" (nude 
mouse). Αυτό το ζώο ήταν το πρώτο που μπορούσε να 
δεχθεί διάφορους τύπους ιστών και όγκων χωρίς να 
τους απορρίπτει, καθόσον, εξαιτίας της έλλειψης του 
θΰμου αδένα, δεν παράγει Τ λεμφοκύτταρα. Οι αθυ-
μικοι μΰες βοήθησαν για να διευκρινιστούν θέματα 
που έχουν σχέση με το ανοσιακό σύστημα, τις λευχαι-
μιες, τους συμπαγείς όγκους, το σύνδρομο της επίκτη
της ανοσολογικής ανεπάρκειας (AIDS) και άλλες 
μορφές ανοσιακής ανεπάρκειας, ακόμη και τη λέπρα. 
Αυτά τα πειραματικά μοντέλα έφεραν επανάσταση 
στο χώρο της έρευνας του καρκίνου, εφόσον μπορού
σαν πια οι επιστήμονες να αναπτύξουν ανθρώπινους 
όγκους in vivo και να δοκιμάσουν θεραπευτικά σχή
ματα. Έτσι, το 1969 από τους Rygaard και Povlsen γί
νεται η πρώτη επιτυχής μεταμόσχευση ανθρώπινου 
καρκίνου του εντέρου στους αθυμικοΰς μΰες. Τα πε
ρισσότερα στελέχη των αθυμικών μυών αναπτύσσουν 
το φαινόμενο της "διαρροής" και εμφανίζουν μερικά 
Τ λεμφοκύτταρα κυρίως με την πάροδο του χρόνου. 

Το 1980 ο Dr. M.J.Bosma, μαζί με την ερευνητική 
του ομάδα στο Fox Chase Cancer Center στη 
Philadelphia, USA, ανακάλυψε τυχαία ένα άλλο εξί
σου σημαντικό στέλεχος μυών που εμφανίζει μετάλ
λαξη και συνοδεύεται από την έλλειψη και των Β και 
των Τ λεμφοκυττάρων. Κατά τη διάρκεια ελέγχου 
ρουτίνας του ανοσιακοΰ τους συστήματος διαπίστω
σαν πως αυτά τα ζώα δεν παρήγαγαν αντισώματα. Εί
χαν προκύψει από ενδογαμία φαινομενικά υγιών 
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μυών (C.B-17/lcr) που έφεραν το υποτελές μεταλλαγ
μένο γονίδιο που τώρα ονομάζεται seid. Κάποιοι από 
τους απογόνους αυτών των μυών κληρονόμησαν ολο
κληρωμένο ζεύγος του seid γονίδιου και έτσι γεννή
θηκαν με το "ελάττωμα" seid (ομοζυγωτοι για την 
Prkdcscid, που καλούνται συνήθως seid). Οι ερευνητές 
παρατήρησαν πως αυτά τα ζώα είχαν πολΰ μικρά λεμ-
φογάγγλια και το μέγεθος του θΰμου αδένα ήταν το έ
να δέκατο του φυσιολογικού. Χρειάστηκαν 3 χρόνια 
(Bosma et al., 1983) για να οριστεί και να αποδειχθεί 
πως αυτά τα ζώα παρουσίαζαν τη συγκεκριμένη ανο-
σοανεπάρκεια (βαριά συνδυασμένη ανοσοανεπάρ-
κεια: ΒΣΑ), που στην αρχή τράβηξε το ενδιαφέρον 
των ερευνητών γιατί προσομοιάζει με ένα συγγενές, 
μη ιάσιμο σύνδρομο που εμφανίζεται στον άνθρωπο. 
Εκτός από τον άνθρωπο, η συγγενής αυτή ανωμαλία 
έχει παρατηρηθεί και στα ιπποειδή (VetGen: 
Veterinary Genetic Services) και στα σαρκοφάγα (στο 
σκΰλο), (Henthorn et al., 1994; Bell et al., 2002). 

Τα όργανα του λεμφικού συστήματος των μυών με 
ΒΣΑ (Εικ. 3) είναι μικρά σε μέγεθος και δύσκολα α
νιχνεύονται στη διάρκεια της νεκροψίας. Παρατηρεί
ται μια γενικευμένη λεμφοπενία, υποτυπώδης μυελώ
δης στιβάδα του θΰμου αδένα, χωρίς καθόλου φλοιώ
δη στιβάδα. Τα λεμφογάγγλια δεν εμφανίζουν λεμ-
φοζίδια και ο σπλήνας είναι μικρός σε μέγεθος και 
δεν εμφανίζει λευκό πολφό. Ο διάχυτος λεμφικός ι
στός στους πνεύμονες και στο γαστρεντερικό σωλήνα 
είναι υποτυπώδης και αποτελείται κυρίως από δι-
κτυοενδοθηλιακά κύτταρα. Σε ένα τιοοοοχό μέχρι και 
15% αναπτύσσονται θυμικά λεμφώματα στα προχω
ρημένης ηλικίας ζώα. Εναποθέσεις μετάλλων στο ε-
πικάρδιο έχουν παρατηρηθεί σε κλινικά υγιείς μΰες 
με ΒΣΑ. Η συμπεριφορά των ζώων αυτών είναι νευ
ρώδης ειδικά μέχρι την ηλικία των 6 εβδομάδων (οι 
πληροφορίες για τα χαρακτηριστικά των στελεχών 
μυών με ΒΣΑ προέρχονται από την εταιρεία Charles 
River: research animal models). 

Οι μΰες με ΒΣΑ χρησιμοποιούνται από πολλούς 
ερευνητές παγκοσμίως ως μοντέλα για την έρευνα του 
ανοσιακοΰ συστήματος των θηλαστικών και των α
σθενειών τους. Έχουν, επίσης, χρησιμοποιηθεί ως δέ
κτες φυσιολογικών και νεοπλασματικών ιστών, όπως 
και για τον έλεγχο ασφάλειας καινούριων εμβολίων 
ή θεραπευτικών ουσιών σε ανοσοανεπαρκή άτομα. 

Η ανοσοανεπάρκεια οφείλεται σε μία σπάνια υ
ποτελή μετάλλαξη στο χρωμόσωμα 16, που είναι υ
πεύθυνο για την κωδικοποίηση ενός ένζυμου που ε-

Figure 2. Athymic mice are hairless. 

Εικόνα 2. OL αθυμικοί μΰες χαρακτηρίζονται από έλλειψη τρι

χώματος. 

μπλέκεται στον ανασυνδυασμό του DNA (Prkdc ή 
"protein kinase DNA activated, catalytic polypeptide"). 
Επειδή ο συνδυασμός V(D)J δεν επιτυγχάνεται, δεν 
είναι δυνατή η ωρίμανση της χυμικής και κυτταρικής 
ανοσίας. Έτσι, οι μΰες με ΒΣΑ εμφανίζουν μειωμένη 
ικανότητα να παράγουν Τ και Β λεμφοκύτταρα ή να 
ενεργοποιούν το συμπλήρωμα και δεν μπορούν να α
ντιμετωπίσουν με αποτελεσματικότητα τις λοιμώξεις 
(Bosma et al., 1989). Ταυτόχρονα δε μπορούν να α
πορρίψουν όγκους ή μοσχεύματα, χαρακτηριστικό ε
πιθυμητό. 

Εξαιτίας της ανοσοανεπάρκειας αυτών των ζώων 
είναι αναγκαία η προστασία τους από οποιασδήποτε 
μορφής παθογόνους μικροοργανισμούς. Γι' αυτόν το 
λόγο είναι αναγκαία η λήψη μέτρων από τη στιγμή της 
γέννησης τους. Η παραλαβή των νεογέννητων ανοσο-
κατεσταλμένων μυών γίνεται μετά από υστερεκτομή 
και μεταφορά εμβρύων, ενώ χρειάζεται να διατρέφο
νται με ειδική χλωρίδα για διατήρηση της ομοιόστα
σης. Η διατήρηση των μυών με ΒΣΑ γίνεται σε απο
στειρωμένους χώρους, ενώ η υγρή και στερεή τροφή 
τους, καθώς και κάθε στοιχείο του περιβάλλοντος χώ
ρου τους είναι επίσης αποστειρωμένα. Οι χειριστές 
των ζώων εισέρχονται στο χώρο στέγασης των ζώων 
με ειδική ενδυμασία, ενώ οι κλωβοί των ζώων επιτρέ
πεται να ανοιχθούν μόνο μέσα σε ειδικό αεραγωγό-
απαγωγό κάθετης νηματικής ροής αέρα με HEPA 
(High Efficiency Particulate Arresting) φίλτρα 
(laminar airflow cabinet). Οι κλωβοί στέγασης τους εί
ναι ειδικά σχεδιασμένοι για τα ζώα αυτά και χαρα-
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κτηρίζονται ως ατομικά αεριζόμενοι κλωβοί (Indi
vidually Ventilated Cages: IVC). Κάθε κλωβός είναι 
ένα μικροπεριβάλλον απολύτως ελεγχόμενο που, ε
κτός από την ασφαλή διατήρηση των ζώων, παρέχει 
και απόλυτη ασφάλεια για τα στοιχεία κάθε πειρα
ματισμού. Οι σωλήνες προσαγωγής και απαγωγής του 
αέρα κάθε κλωβού είναι συνδεδεμένοι με ειδικό μη
χάνημα προκειμένου να διασφαλίζεται η διέλευση του 
αέρα από απόλυτα φίλτρα (HEPA). Τα ίδια φίλτρα α
έρα υπάρχουν και στο θάλαμο στέγασης των μυών πα
ρέχοντας καθαρότητα του αέρα που πλησιάζει το 
100% (Wikipedia, 2009). 

Το 1988 δυο διαφορετικές ερευνητικές ομάδες 
σχεδόν ταυτόχρονα κατάφεραν να χοτιοθεχτ\οονν ε
πιτυχώς στους μΰες με ΒΣΑ κύτταρα ανθρώπινου α-
νοσιακοΰ συστήματος (McCune et al., 1988; Mosier et 
al., 1988) και να κατασκευάσουν τις χίμαιρες ανθρώ-
που-μυός (hu-PBL-scid mice). Με διάφορους τρό
πους, όπως με την παραγωγή αντισωμάτων εναντίον 
της τοξίνης του τετάνου μετά από έγχυση της, αποδεί
χθηκε πως τα hu-PBL-scid ζώα μιμούνται πιστά τη λει
τουργία του ανθρώπινου ανοσιακοΰ συστήματος. Την 
ίδια χρονιά (1988) οι Namikawa και συν. και οι 
Mosier και συν. το 1991 κατάφεραν να αναπτύξουν σε 
αυτά τα ζώα τον HIV-1 ιό στα ανθρώπινα Τ-λεμφο-
κΰτταρα, ανοίγοντας καινούριους δρόμους στη θερα
πεία της ασθένειας. 

Το 1990 η ομάδα του Croy στο Πανεπιστήμιο του 
Guelph ανέπτυξε μυ που κατέχει ταυτόχρονα τις υπο
τελείς μεταλλάξεις seid και beige (bg) που έχουν περι
γράφει το 1979 από τον Roder, μετά από ζευγάρωμα 
C.B-17 SCID/SCID σε C57BL/6 bg/bg επιμυες (Mac-
Dougall et al., 1990). Αυτά τα υβρίδια εμφάνιζαν επι
πρόσθετα μειωμένη δραστηριότητα των κυττάρων-με-
σολαβητών σε σύγκριση με τους κλασικούς μΰες με 
ΒΣΑ. 

Γενικώς, έχουν γίνει πολλές προσπάθειες να δη
μιουργηθούν γενετικά τροποποιημένοι μΰες με ΒΣΑ 
με ζευγαρώματα με ενδογαμία ή με άλλα μεταλλαγ
μένα στελέχη μυών με σκοπό την παραγωγή ζώων με 
εντονότερη ανοσοανεπάρκεια (Nomura et al., 1990; 
Boermans et al., 1992; Nonoyama et al., 1993; 
Christianson et al., 1996). Και αυτό γιατί, όπως οι α-
θυμικοι μΰες, έτσι και οι μΰες με ΒΣΑ εμφανίζουν το 
φαινόμενο που ονομάζεται "διαρροή" καθώς τα ζώα 
μεγαλώνουν σε ηλικία. Πιο συγκεκριμένα, γΰρω 
στους 12 με 14 μήνες ζωής τους οι μΰες με ΒΣΑ εμφα
νίζουν ανιχνεύσιμα ποσά Τ και Β λεμφοκυττάρων ι-

Εικόνα 3. Η εμφάνιση των μυών με ΒΣΑ είναι ίδια με αυτή των 

ζώων με αλφισμό. 

κανών να απορρίψουν όγκους ή μοσχεύματα 
(Taconic, 2009). Εξάλλου αυτά τα ζώα έχουν και κά
ποια μικρά ποσά κυττάρων-μεσολαβητών, καθώς και 
μακροφάγα. Για την αντιμετώπιση αυτής της "διαρ
ροής" που εμφανίζεται στους ανοσοανεπαρκεις μΰες 
διάφορες τεχνικές έχουν αναπτυχθεί. Μια από αυτές 
είναι η ελαφριάς δοσολογίας ακτινοβολία ή/και η χο
ρήγηση αντισωμάτων ενδοπεριτοναϊκά εναντίον των 
κυττάρων-μεσολαβητών και των μακροφάγων 
(Sandhuetal.,1996). 

Ως αποτέλεσμα αυτών των προσπαθειών δημι
ουργήθηκαν το 1995 από τους Greiner και συν. οι μΰες 
NOD/LtSz-scid που αποδείχθηκαν καλΰτεροι δέκτες 
των ανθρώπινων κυττάρων. Στα ζώα αυτά μεταφέρ
θηκε το γονίδιο seid σε ζώα με υπόστρωμα ειδικό για 
την έρευνα του διαβήτη (μη παχύσαρκοι διαβητικοί 
μΰες με ΒΣΑ, NOD-SCID mice). Η μεγαλυτέρου βαθ-
μοΰ ικανότητα για εμφΰτευση των ανθρώπινων κυτ
τάρων οφείλεται σε βαρΰτερη ανοσοανεπάρκεια ε
ξαιτίας δυσλειτουργίας του ανοσιακοΰ συστήματος, 
συμπεριλαμβανομένης της μειωμένης λειτουργίας των 
μακροφάγων, της αιμολυτικής δραστηριότητας και 
των κυττάρων-μεσολαβητών (Shultz et al., 1995). Έχει 
αναφερθεί πως το επίπεδο εμφύτευσης ανθρώπινων 
κυττάρων στους NOD/SCID μΰες, μετά από μεταμό
σχευση κυττάρων σπλήνα (Greiner et al., 1995), μο-
νοκυτταρικών κυττάρων περιφερικού αίματος (Hes
selton et al., 1995), μυελού των οστών ή κυττάρων αί
ματος από τον ομφάλιο λώρο (Lowry et al., 1996; 
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Pflumio et al., 1996; Cashman et al., 1997), μπορεί va 
είναι 5 με 10 φορές υψηλότερο από αυτό που επιτυγ
χάνεται στους κλασικούς μΰες με ΒΣΑ. 

Μΰες με στοχευμένη μετάλλαξη, παρέχοντας ι
σχυρότερη ανοσοανεπάρκεια, έχουν διευκολύνει με
λέτες για την ανάπτυξη αιμοποιητικών στελεχιαίων 
κυττάρων, την αυτοανοσία και τα λοιμώδη νοσήματα. 
Αυτά συμπεριλαμβάνουν μΰες με μείωση της έκφρα
σης των γονιδίων της μικροσφαιρίνης β2 (B2m), που 
είναι αναγκαία για τη δραστηριότητα των κυττάρων-
μεσολαβητών (Christianson et al., 1997; Kollet et al. 
2000), καθώς και μΰες με διαταραχή των γονιδίων που 
ενεργοποιούν τον ανασυνδυασμό (recombination 
activating gene-I; Rag-I, Rag-2), καθώς και των γονι
δίων περφορίνης (PRF1). Η παρουσίαση αυτών των 
γενετικά τροποποιημένων μυών με ανοσοανεπάρκεια 
γίνεται από τους Macchiarmi και συν. (2005). Επίσης, 
ζευγαρώνοντας μΰες με ΒΣΑ με μΰες που φέρουν με
ταλλάξεις σε συγγενή γονίδια, όπως στον υποδοχέα 
της ιντερλευκίνης 2Ry (Ito et al, 2002), μποροΰν να 
δημιουργηθούν βαρΰτερες μορφές ανοσοανεπάρκει-
ας για να χρησιμοποιηθούν επιτυχέστερα στην έρευνα. 
Ο βαθμός ανεπάρκειας διαφόρων στοιχείων του ανο-
σιακοΰ συστήματος εξαρτάται από την επιπρόσθετη 
μετάλλαξη που φέρει ο μυς εκτός από αυτήν του seid. 

Χρήσεις των ανοσοανεπαρκών μυών 

Οι μΰες με ΒΣΑ είναι ιδανικοί για την ανάπτυξη 
υβριδωμάτων in vivo και για την παραγωγή συνεχοΰς 
αποθέματος αντισωμάτων, που είναι απαραίτητα για 
διαγνωστικές, κλινικές και πειραματικές διαδικασίες. 

Στο πεδίο της σκλήρυνσης κατά πλάκας, μία ε
ρευνητική μελέτη κατάφερε να παράγει την πειραμα
τική αυτοάνοση εγκεφαλομυελίτιδα σε ανοσοανε-
παρκείς μΰες, στους οποίους παρατηρήθηκε μεγαλύ
τερο τιοοοοχό ανάπτυξης της νόσου (71% σε σΰγκριση 
με το 5% στους μη ανοσοανεπαρκείς μΰες), δίνοντας 
έτσι τη δυνατότητα να μελετηθούν οι μηχανισμοί που 
οδηγοΰν στην εμφάνιση της νόσου (Jones et al., 1999). 

Οι Shioji et al. (2004) κατάφεραν να μεταφέρουν 
την αυτοάνοση μυοκαρδίτιδα στους ανοσοανεπαρκείς 
μΰες και με τη χορήγηση ειδικών ανοσοσφαιρινών 
μείωσαν την εμφάνιση των συμπτωμάτων της. 

Μια ακόμη αυτοάνοση ασθένεια που οι ανοσοα
νεπαρκείς μΰες έχουν βοηθήσει πολΰ στη μελέτη της 
είναι η ρευματοειδής αρθρίτιδα. Η δυνατότητα εισα
γωγής ανθρώπινων αρθρικών στοιχείων (χόνδρος, ι-

νοβλάστες) στους ανοσοανεπαρκείς μΰες είχε ως α
ποτέλεσμα την πιστή αναπαραγωγή της νόσου και τη 
δυνατότητα για ταυτοποίηση καινούριων θεραπευτι
κών παραγόντων (Pierer et al., 2003). 

Η μελέτη θεραπευτικών προσεγγίσεων διαφόρων 
δερματικών παθήσεων έχει ωφεληθεί ιδιαίτερα από 
τη δυνατότητα που παρέχουν οι ανοσοανεπαρκείς 
μΰες. Έχοντας τη δυνατότητα να μην απορρίπτουν 
κάποιο μόσχευμα, στους μΰες αυτοΰς γίνεται προ
σπάθεια αναγέννησης δέρματος που στη συνέχεια το
ποθετείται στο άτομο που πάσχει. Από τις αρκετές ερ
γασίες που υπάρχουν γΰρω από το θέμα, παραθέτου
με ενδεικτικά μία μελέτη για τα υπάρχοντα μοντέλα 
της ψωρίασης (Boehncke και Schön, 2007). 

Ανάμεσα στις άλλες χρήσεις που μποροΰν να έ
χουν οι ανοσοανεπαρκείς μΰες αναφέρουμε την ικα
νότητα τοποθέτησης ανθρώπινων ερυθρών αιμο
σφαιρίων στα οποία παρασιτεί το Plasmodium 
falciparum με δυνατότητα για αναπαραγωγή της ελο
νοσίας στα πειραματόζωα (Badell et al., 2000). Οι 
Davis και Stanley (2003) αναφέρουν στη μελέτη τους 
διάφορες άλλες λοιμώδεις νόσους, των οποίων η πα
θογένεια και η θεραπεία διευκολύνθηκε από τη χρήση 
αυτών των μυών. 

Στο χώρο της έρευνας του καρκίνου οι ανοσοανε
παρκείς μΰες δεν έχουν χρησιμοποιηθεί μόνο για την 
παθογένεια, εμφάνιση και πιθανή θεραπεία των πρω
τογενών όγκων, αλλά και για τον οστεοτροπισμό διά
φορων μορφών όγκων, επιπλοκή που οδηγεί σε κακή 
ποιότητα ζωής του ασθενούς και σε αυξημένη θνησι
μότητα. Τα τελευταία χρόνια έχουν αναπτυχθεί κά
ποια μοντέλα ανθρώπινων νεοπλασιών στα οποία ε
πιτυγχάνεται η ορθοτοπική ανάπτυξη (στο πρωτογε
νές σημείο ανάπτυξης) του όγκου και στη συνέχεια ε
ρευνάται η μετάσταση αυτών των κυττάρων στα οστά 
του μυός. Με αυτόν τον τρόπο βελτιώθηκε αρκετά η 
δυνατότητα εξέτασης μηχανισμών οστεοτροπισμοΰ 
των νεοπλασματικών κυττάρων. Μοντέλα, όμως, που 
μιμούνται πλήρως την ασθένεια είναι αυτά που έχουν 
αναπτυχθεί πρόσφατα και στηρίζονται στην τοποθέ
τηση ανθρώπινου οστικού μοσχεύματος στους μύες με 
ανοσοανεπάρκεια. Για παράδειγμα, μικρά τμήματα 
από οστό εμβρύων και, πιο ευστόχως, από οστό ενή
λικων ανθρώπων (Hu-bone SCID mice) έχουν χρησι
μοποιηθεί για τη μελέτη του καρκίνου του προστάτη 
(Tsingotjidou et al., 2001; Yonou et al., 2001; Tsingotji-
dou et al., 2003) και του μαστού (Kupperwasser et al., 
2005), που κατεξοχήν προκαλούν οστικές μεταστά-
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σεις στον άνθρωπο. Οι ίδιες τεχνικές έχουν χρησιμο

ποιηθεί και για τη μελέτη αιμοτολογικών νεοπλασιών, 

όπως είναι το πολλαπλοΰν μυέλωμα (Sjak-Shie et al., 

1999; Huang et al., 2004; Tassone et al., 2005a) και η 

μακροσφαιριναιμια Waldenstrom (Tassone et al., 

2005b; Tsingotjidou et al., 2009). 

Δυο είναι οι κύριοι τομείς της κτηνιατρικής έρευ

νας που γίνεται χρήση των μυών με ΒΣΑ: παρασιτικές 

μολύνσεις (Arai et al., 1998; Lagapa et al., 2002) και οι 
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