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1. Einleitung

Isogene Maus- und Rattenstdmme [(Inzuchtstdmme, kongene Stamme, koisogene
Stamme, konsome Stamme, rekombinant ingeziichtete (RI) Stamme, rekombinant
kongene (RC) Stamme] sind in der biomedizinischen und biologischen Forschung
unverzichtbar. Die Aussagekraft der mit isogenen Tiermodellen erzeugten wissen-
schaftlichen Resultate steht und fallt mit der genetischen Authentizitat der eingesetz-
ten Stamme. Der Aufbau von Programmen zur genetischen Uberwachung isogener
Tierstamme ist deshalb unabdingbar. Dabei obliegt die genetische Uberwachung
nicht allein dem Experimentator, sondern bedingt durch die Organisationsstruktur
zentraler Tierhaltungen ggf. auch dieser Einrichtung, mit Sicherheit aber jeweils dem
Zlchter der Tiere. Das vorliegende Manuskript wurde vom Ausschuss fur Genetik
und Labortierzucht der Gesellschaft fur Versuchstierkunde (GV-SOLAS) erstellt und

beschreibt die Zielsetzungen und die Methoden genetischer Monitoringprogramme.

2. Beeinflussung der genetischen Authentizitat isogener

Versuchstierstamme

Die genetische Authentizitat isogener Tierstamme kann durch genetische Kontami-
nation, durch Mutationen sowie durch differenzielle Fixierung residualer heterozygo-
ter Gene beeintrachtigt werden. Bei hoch ingezichteten Tierstammen (F > 60 Gene-
rationen) ist die Restheterozygotie aullerst gering. Spontane Mutationen im Genom
treten in ingezlichteten Stammen unvermeidbar auf und kénnen zu phanotypischen
Veranderungen fuhren (Drake et al, 1998). Daruber hinaus kdnnen genetische Kon-
taminationen die Authentizitat isogener Tierstamme zerstoren. Obwohl genetische
Kontaminationen isogener Stamme prinzipiell durch geeignete MalRnahmen des
Tierhaltungsmanagements vermieden werden kénnten, zeigen die Erfahrungen der
Vergangenheit, dass sie de facto dennoch haufig auftreten (Bitter-Suermann and
Lewis, 1980; Kendall et al., 1986; Naggert et al., 1995; Simpson et al., 1997; Sharp,
1981; Threadgill et al., 1997; Benavides et al., 1998; Benavides 1999; Nitzki et al.,
2006).
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3. Zielsetzung des genetischen Monitoring

Genetische Qualitatssicherungsprogramme mussen prinzipiell zwei Anforderungen
gerecht werden:

1) Sie mussen in der Lage sein, die genetische Authentizitdt isogener Stamme zu
prufen.

2) Sie mussen geeignet sein, spezifische Differential-Allele zu genotypisieren bzw.

deren Expression zu kontrollieren.

4. Methoden der Authentizitatspriufung
41 Polygen vererbte morphologische und (pa-

tho)physiologische Stammeigenschaften

4.1.1 Pigmentierung
Die Fellfarbe von Mausen und Ratten ist ein sehr wertvoller Parameter zur Uberprii-

fung der Authentizitat ingezichteter Stamme, da sie leicht beurteilt werden kann.
Uber die komplexe Fellfarbengenetik der Maus existieren hervorragende Monogra-
phien (Silvers, 1979, Searle, 1968). Fellfarbvarianten der Ratten sind bei Hedrich
(1990) ausfihrlich beschrieben.

4.1.2 Reproduktionsphysiologische Daten
Der Kolonie-Index isogener Stamme (Anzahl abgesetzter Jungtiere pro Zuchtweib-

chen je Woche) liegt aufgrund der Inzuchtdepression in der Regel deutlich unter dem
von Auszuchtvarianten oder Hybriden. Steigt der Kolonie-Index eines (vermeintlich)
isogenen Stammes signifikant an, so ist dieses ein Hinweis auf eine genetische Kon-

tamination des betroffenen Stammes.

4.1.3 Verhalten
Treten deutliche Anderungen des Verhaltens isogener Mause oder Ratten auf, so

kann dieses genetische Ursachen haben. Nur entsprechend ausgebildetes und trai-
niertes Tierpflegepersonal ist in der Lage, Verhaltensveranderungen von Mausen

und Ratten zu erkennen.
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4.1.4 Pathophysiologische Stammeigenschaften
Die Vielfalt an isogenen Stammen bei Maus und Ratte spiegelt sich in den verschie-

denen spezifischen Phanotypen wider; hierzu gibt es eine Fllle an Informationen, die
u. a. die spezielle Auswahl fur bestimmte Experimente erleichtern. So entwickeln
beispielsweise die Vertreter des NOD Mausstamms und des BB Rattenstamms Dia-
betes mellitus Typ 1 (T1DM); Ratten des SHR Stamms weisen eine Hypertonie auf.
Der Verlust der charakteristischen pathophysiologischen Eigenschaften solcher

Stamme stellt ein zuverlassiges Anzeichen fir eine genetische Kontamination dar.

4.2 Hauttransplantation

Aufgrund der Isogenitat der Vertreter ingezuchteter Stamme findet bei stamminterner
Gewebetransplantation keine Abstoldungsreaktion statt. Umgekehrt kann die Technik
der Hauttransplantation dazu genutzt werden, die Isohistogenitat ingezichteter
Stamme zu prifen. Die Fremderkennung wird von einer Reihe von Genorten deter-
miniert, die als Histokompatibilitdts (H) Loci bezeichnet werden. Dabei kommt dem
Haupthistokompatibilitdtskomplex, MHC (major histocompatibility complex), eine her-
ausragende Bedeutung zu, wahrend die anderen, als Nebenhistokompatibilitatsloci
(minor histocompatibility loci) bezeichneten Gene in der Regel einen deutlich gerin-
geren Einfluss auf das Transplantationsergebnis nehmen (Simpson 1991). Die Haut-
transplantation bietet die Méglichkeit, die Identitat der H-Loci zwischen Spendern und
Empfangern zu testen. Bei divergentem MHC wird das Transplantat akut (<2 Wo-
chen) abgestollen werden, bei Ungleichheit eines oder mehrerer Nebenhistokompa-
tibilitatsloci kann die AbstolRungsreaktion einen chronischen Verlauf nehmen und
sich Uber Monate hinziehen ggf. aber auch akut verlaufen.

Meistens wird eine orthotope Schwanzhauttransplantation (Bailey and Usama, 1960)
durchgefuhrt, gelegentlich wird auch Ohrhaut heterotop auf die seitliche Brustwand
transplantiert. Ublicherweise werden Tiergruppen auf standardisierte Weise trans-
plantiert (reziprokes Zirkelsystem nach Bailey und Kohn, 1965, oder Doppelring-

schema nach Zeiss, 1966).
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4.3 Allgemeines Markerset

4.3.1 Definition des allgemeinen Markersets
Ein Markerset ist eine Zusammenstellung spezifischer Loci oder Genprodukte, die

geeignet ist, ein genetisches Profil ingezlichteter Stamme abzubilden und somit de-

ren Authentizitat zu verifizieren. Das Markerset sollte dabei folgende Anforderungen

erfullen:

-Das Markerset soll mindestens 1 bis 3 Marker pro Chromosom in ausreichendem
genetischen oder physikalischen Abstand umfassen. Dabei bestimmt die Gro-
Re des Chromosoms die Anzahl der Marker und die Marker eines spezifischen
Chromosoms sollen moglichst gleichmaRig verteilt sein. Weiterhin muissen zu-
satzliche informative Marker in ausreichender Anzahl und adaquater genomi-
scher Dichte existieren, um in Sonderfallen weitergehende Untersuchungen
anstellen zu kdnnen.

-Die einzelnen Marker des Sets sollten einen mdglichst hohen Polymorphiegrad auf-
weisen, um zu gewahrleisten, dass ein hoher Informationswert in das geneti-
sche Uberwachungsprogramm eingebracht wird.

-Das Markerset muss die Differenzierung auch eng verwandter Inzuchtstamme er-
moglichen.

-Die Geno- bzw. Phanotypen der Marker missen mit vertretbarem Aufwand be-

stimmt werden konnen.

4.3.2 Biochemische Marker
Bei biochemischen Markern handelt es sich um Proteine (meist Enzyme), die einem

genetisch bedingten Polymorphismus unterliegen. Biochemische Marker werden
nicht auf genetischer, sondern auf proteinchemischer Ebene analysiert. Dazu werden
Organhomogenate oder Korperflissigkeiten elektrophoretisch aufgetrennt und an-
schlieRend einer proteinspezifischen Nachweisreaktion unterzogen.

Das ehemalige Programm zur Uberwachung der Authentizitat isogener Mausstamme
des Jackson Laboratory beinhaltete ein Set von 25 biochemischen Markern. Diese
Marker sind im Anhang 1 samt chromosomaler Position und Literaturhinweisen auf-
gelistet. Auch im ,ICLAS Manual for Genetic Monitoring of Inbred Mice“ (Esaki et al.,

1984) ist ein Set biochemischer Mausmarker publiziert.
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Ein Set biochemischer Marker zur Authentizitatskontrolle isogener Rattenstamme
wurde von Hedrich (1990) publiziert (siehe Anhang 2).

4.3.3 Immunologische Marker
Bei immunologischen Markern handelt es entweder um Genprodukte mit immunolo-

gischer Funktion oder um Proteine, die mittels immunologischer Methoden analysiert
werden.

Das ehemalige genetische Maus-Monitoringprogramm des Jackson Laboratory bein-
haltete die Analyse von 3 immunologischen Markern, darunter auch der MHC. Diese
Marker sind im Anhang 3 samt chromosomaler Position und Literaturhinweisen auf-
gelistet. Im ,ICLAS Manual for Genetic Monitoring of Inbred Mice“ (Esaki et al., 1984)
findet sich eine Liste immunologischer Marker, die zur Authentizitatskontrolle isoge-

ner Mausstamme benutzt werden kdnnen.

In der Monographie von Hedrich (1990) findet sich ebenfalls ein Set immunologischer
Marker zur Authentizitatskontrolle isogener Rattenstamme (siehe Anhang 4).

Eine wichtige immunologische Markergruppe ist sicherlich der bereits weiter oben
erwahnte MHC. Da alle T- und B-Zellimmunantworten einer MHC-Restriktion unter-
liegen, ist die Authentizitat des MHC-Locus insbesondere flr immunologisch ausge-
richtete Tierexperimente von essentieller Bedeutung. Unter der Internetadresse

ftp://ftp.informatics.jax.org/pub/datasets/misc/H2Haplotypes/H2 haplotypes.html

kann eine Liste der Haplotypen der am Jackson Laboratory verfugbaren murinen In-
zuchtstdmme und intra-MHC rekombinanten Inzuchtstdmme eingesehen werden.

Die unterschiedlichen MHC Haplotypen der Ratte sind von Hedrich (1990) beschrie-
ben und im genetischen Archiv des Instituts fir Versuchstierkunde der Universitat

Hannover unter http://www.mh-hannover.de/2652.html aufgelistet worden. Auf dieser

Internetseite sind auch Informationen zum genetischen Profil vieler Rattenstamme
verfugbar.

Fir viele der MHC Antigene der Maus sind monoklonale Antikérper entwickelt wor-
den, von denen die meisten kauflich erworben werden kénnen. Ein Nachweis der
entsprechenden Haplotypen kann somit einfach mit Hilfe eines DurchfluRzytometers
durchgefuhrt werden. Monoklonale Antikorper fur die einzelnen MHCI und MHCII Al-
lele der Ratte sind nur selten kommerziell erhaltlich. Die MHC Haplotypen der Ratte
werden daher meist mittels polyklonaler Antiseren determiniert. Die gangigen Metho-

den sind hier Uberwiegend der Dextranhamagglutinationstest (MHC Klasse |) und der
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Komplement-abhangige Zytotoxizitatstest (MHC Klasse | + II). Alternativ zu den sero-
logischen Nachweisverfahren kénnen heute molekulare Nachweismethoden zur Be-
stimmung der MHC Haplotypen von Maus und Ratte eingesetzt werden. Mittlerweile
sind polymorphe Mikrosatelliten und SNPs bekannt, die in den kodierenden und
nicht-kodierenden Regionen des Haupthistokompatibilitatskomplex kartieren; sie
definieren jedoch die jeweiligen Haplotypen nicht eindeutig. Als Methoden bieten sich

PCR- und Hybridisierungstechniken sowie Sequenzierverfahren an.

4.3.4 DNA-Marker
In der Vergangenheit wurde eine Vielzahl von Methoden zum Nachweis von DNA

Polymorphismen entwickelt, wie zum Beispiel ,Restriction Fragment Length Poly-
morphisms“ (RFLP, Dai et al, 2005), ,Variable Number of Tandem Repeats” (VNTR,
Thebault-Baumont et al, 2003), ,Random Amplification of Polymorphic DNA* (RAPD,
Alexandrova and Shvemberger, 2005; Keshava et al., 1999) und ,Amplified Frag-
ment Length Polymorphisms® (AFLP, Vos et al., 1995). Vielfach sind diese Methoden
wegen des hohen damit verbundenen zeitlichen Aufwands oder ungenigender Re-
produzierbarkeit der Ergebnisse nur im Einzelfall und bei besonderen Fragestellun-
gen zur Genotypisierung von Inzuchtstdmmen einsetzbar.

Zur Authentizitatskontrolle isogener Maus- und Rattenstamme haben sich Mikrosatel-
litenanalysen und die Untersuchung von ,Single Nucleotide Polymorphisms® (SNP)
durchgesetzt.

4.3.4.1 Mikrosatelliten

Mikrosatelliten bestehen aus Tandem-Wiederholungen von DNA-Grundmotiven, die
aus 2 bis 4 Nukleotiden bestehen, und deshalb auch als ,simple tandem repeats®
(STR) bezeichnet werden (Miesfeld et al., 1981; Hamada et al., 1982). Sie finden
sich mit groRer Haufigkeit in allen Sdugergenomen und zeigen einen stark ausge-
pragten genetischen Polymorphismus, der durch die Anzahl der Wiederholungen des
zugrunde liegenden DNA-Motivs charakterisiert ist und deshalb auch als ,simple se-
quence length polymorphism*“ (SSLP) bezeichnet wird. Der Nachweis von Mikrosatel-
litenpolymorphismen erfolgt mit Hilfe von Oligonukleotiden (PCR-Primern), die homo-
log zu den flankierenden spezifischen DNA Sequenzen des Mikrosatelliten sind und
somit die gezielte Amplifikation des gesamten Mikrosatelliten erlauben. Die Amplifi-
katgrofle kann gelelektrophoretisch (Agarose- oder Polyacrylamidgel) oder bei Ver-
wendung fluoreszenzmarkierter Primer auch mit automatisierten Systemen bestimmt

werden.
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Es stehen umfangreiche Datenbanken Uber Maus-Mikrosatelliten sowie die Genoty-
pen isogener Stamme zur Verfiigung. Die gelaufigste diesbezlgliche Informations-
quelle stellt sicherlich die ,Mouse Genome Informatics* (MGI) Datenbank

(http://www.informatics.jax.org/) dar. In dieser umfangreichen Datenbank konnen flr

spezifische murine Mikrosatelliten Informationen tiber chromosomale Position, Allele,
Stammespolymorphismen, Nachweistechnik und Literaturreferenzen abgerufen wer-
den.

Zum Aufbau von Mikrosatelliten-basierten Authentizitatsprifungen sind statt Daten-
banken eher spezifische Datensammlungen nitzlich, in denen flr ausgesuchte Mik-
rosatelliten-Sets Genotypen isogener Mausstamme angeflihrt werden. So beschrei-
ben Dietrich et al. (1992) ein Set von 317 Mikrosatelliten und informieren Uber die
Polymorphismen bei den Inzuchtstammen CS7BL/6J-Lep°b, CAST/Ei, C57BL/6J,
SPRET/Ei, DBA/2J, A/J, C3H/Hed, BALB/cJ, AKR/J, NON/Lt, NOD/MrkTacBr und
LP/J. In @hnlicher Weise wird bei Schalkwyk et al. (1999) ein Panel von 128 Mikrosa-
telliten beschrieben und die Polymorphismen fur die Stamme DBA/2, BALB/c, AKR,
C57BL/6, C57BL/10, A/J, C3H, 129/J, SJL/J, JF1 und PWB angegeben. Das ,Center
for Inherited Disease Research® (CIDR) informiert unter der Internetadresse

http://www.cidr.jhmi.edu/mouse/apps_n_data.html Gber die Polymorphismen von 314

Mikrosatelliten bei insgesamt 54 Inzuchtstdmmen. Diese Datensammlung nimmt Be-
zug auf eine Publikation von Witmer und Mitarbeitern (2003). Schlielich kann unter

der Internetadresse ftp://ftp.informatics.jax.org/pub/datasets/misc/Moore/Moore.xls

eine Exceltabelle geladen werden, die flr eine Palette von 1562 Mikrosatelliten je-
weils aufzeigt, ob Polymorphismen zwischen dem 129/Svd Stamm und sieben ande-
ren Inzuchtstdmmen (C57BL/6J, DBA/2J, C3H/Hed, BALB/cJ, Cast/Ei, FVB/NJ,
C57BLKS/J) bestehen.

Die originare Arbeit zu den Mikrosatelliten der Ratte wurde von James und Lindpain-
ter publiziert (James and Lindpaintner, 1997). Mittlerweile sind eine Vielzahl von In-
formationen zu Mikrosatelliten der Ratte im Internet erhaltlich. Als benutzerfreundlich

und praktikabel hat sich die Rat Genome Database erwiesen (http://rgd.mcw.edu/).

Hier kdnnen flr spezifische Ratten-Mikrosatelliten Informationen Uber chromosomale
Position, Allele, Stammespolymorphismen, Nachweistechnik und Literaturreferenzen
abgerufen werden. Datensammlungen, bei denen fur ein ausgesuchtes Set von Mik-
rosatelliten die Genotypen bestimmter isogener Rattenstdamme angefuhrt werden,

sind auch unter http://www.well.ox.ac.uk/rat mapping resources/ erhaltlich.

-8-
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4.3.4.2 Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs)

Bei einem SNP handelt es sich um einen genetischen Polymorphismus, der durch
den Austausch nur eines einzigen Nukleotids charakterisiert ist. Obwohl prinzipiell an
einer bestimmten DNA-Position alle 4 moglichen Nukleotide vorkommen konnten,
existieren SNPs Uberwiegend in nur 2 Allelen, da die Wahrscheinlichkeit flr einen
weiteren Basenaustausch an der betroffenen Position extrem gering ist (Vignal et al.
2002). Trotz des im Vergleich zu den multi-allelen Mikrosatelliten geringeren Poly-
morphismus-Ausmalies werden SNPs vermehrt fur molekulargenetische Analysen
eingesetzt. Der Grund hierfur liegt in der groRen Zahl, mit der diese Elemente im Ge-
nom angetroffen werden.

Auch Uber murine SNPs stehen umfangreiche Datenbanken zur Verfligung. So ver-
fugt die ,Mouse Genome Informatics* (MGI) Datenbank des Jackson Laboratory

(http://www.informatics.jax.org/) Uber eine eigene SNP-Datenbank

(http://www.informatics.jax.org/javawi2/servlet/WIFetch?page=snpQF), in der chro-

mosomale Position, Stammesgenotypen, flankierende Sequenzen (Primerdesign)
und Literaturreferenzen fir spezifische murine SNPs abgerufen werden kénnen.
Daneben verfigen die umfangreichen Datensammlungen des National Center for
Biotechnology Information (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) ebenfalls Uber eine eigene
SNP Datenbank.

Auch beim Aufbau von SNP-basierten Authentizitatsprogrammen sind statt Daten-

banken eher spezifische Datensammlungen nutzlich, in denen fir ausgesuchte SNP-
Sets Genotypen isogener Mausstamme angeflhrt werden. So beschreiben Petkov
und Mitarbeiter (2004) ein Set von 1638 SNPs und informieren Uber die Genotypen
bei insgesamt 102 isogenen  Stdmmen. Der  Artikel ist  unter

http://www.genome.org/cgi/content/full/14/9/1806 frei im Netz verfligbar und die Da-

tenkollektion kann unter der Rubrik ,Supplemental Research Data“ als Excel-Tabelle
bezogen werden. Daruber hinaus informiert das ,Center for Inherited Disease Re-
search (CIDR)* unter der Internetadresse

http://www.cidr.jhmi.edu/mouse/mouse _markers.html Gber die Genotypen von 1449

SNPs bei insgesamt 10 Inzuchtstdmmen.
Zur Zeit werden grol3e Anstrengungen unternommen, um eine hoch auflésende SNP
Karte des Rattengenoms zu erstellen (Ziehmdahl, et al., 2004; Smits et al., 2005).

Ein okonomisch vertretbarer Nachweis von Ratten-SNPs ist noch nicht etabliert. Da-

-9.
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her hat die Genotypisierung von Rattenstammen mittels SNPs noch nicht die Bedeu-

tung erlangt wie die von isogenen Mausvarianten.

5. Methoden zur Diskriminierung der Stamme einer Zucht-
einheit
5.1 Kiritisches Markerset

Werden bestimmte isogene Maus- oder Rattenstamme langerfristig gleichzeitig in
einer Zuchteinheit (Raum oder Barriere) gezichtet, so wird die genetische Authentizi-
tat dieser Stamme in erster Linie durch genetische Kontaminationen untereinander,
i.e. innerhalb der Zuchteinheit, bedroht. In diesem Sonderfall kann sich das geneti-
sche Monitoring der betroffenen Stamme Uber einen befristeten Zeitraum auf die
Diskriminierung der Stamme innerhalb der Zuchteinheit beschranken. Fir diese spe-
zifische Fragestellung sind Untersuchungen mit einem kritischen Markerset ausrei-
chend. Das kritische Set braucht lediglich diejenigen Marker umfassen, die zur ein-
deutigen Unterscheidung der Tierstamme der spezifischen Zuchteinheit erforderlich

sind.

5.2 Methoden zur Genotypisierung von Differentialloci

Prinzipiell mussen fur alle Differentialallele (z.B. Transgene, Knock-out-Defekte,
Knock-in-Veranderungen, Spontanmutationen), die eventuell von isogenen Stammen
einer spezifischen Einrichtung getragen werden, Genotypisierungsprotokolle etabliert
sein. Hierzu wird Uberwiegend die Methodik der PCR-Amplifikation benutzt. In Son-
derfallen muissen jedoch andere, gegebenenfalls komplexere Nachweisverfahren
aufgebaut werden. Als Beispiele seien hier die in Lieschke et al. (1994) und Kaneko
et al. (1995) beschriebenen Techniken zum Nachweis des Osteopetrosis-Allels des
murinen Csf71-Genortes erwahnt. Werden koisogene oder kongene Stamme mit ei-
nem weitestgehend gleichen genetischen Hintergrund in einer Zuchteinheit gehalten,
so muss das kritische Markerset die unterschiedlichen Allele aller koisogenen und

kongenen Stamme diskriminieren kdnnen.

-10 -
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Anhang 1

04. September 2006

Biochemische Marker des Jackson Laboratory zur Authentizitatskontrolle iso-

gener Mausstamme:

Biochemischer Marker Gen Chromosom Literatur
Salivary Amylase Amy1 3 Hjorth, 1979; Sick und Nielsen, 1964
Acyl-CoA Dehydrogenase Acads 5 Seeley und Holmes, 1981
Alkaline Phosphatase 1 Akp1 1 Wilcox et al., 1979
Apolipoprotein A1 & Transfe- | Apoa? und
rin Trf 9 Cohen, 1960; Shreffler, 1960
Carbonic Anhydrase 2 Car2 3 Eicher et al., 1976

Es3, Es10 Popp, 1966; Peters and Nash, 1976; Pe-
Esterase 3, 10, and 11 und Es11 11,14 und 8 |ters und Nash, 1977

Popp und Popp, 1962; Ruddle und

Esterase 1 Es1 8 Roderick, 1968; Soars, 1979
Glucose-6-Phosphate De-
hydrogenase G6pd1 4 Ruddle et al., 1968
Glyoxalase-1-Structural Glo1s 17 Meo et al., 1977
Glutamat Oxaloacetate Tran- Got1 and
saminase 1 und 2 Got2 19 und 8 DelLorenzo und Ruddle, 1970
Glucose Phosphate Isomera-
se 1 Structural Gpils 7 Delorenzo und Ruddle, 1969
Glutamic Pyruvic Transami-
nase 1 Gpt1 15 Chen et al, 1973
Glutathione Reductase 1 Gr1 8 Nichols und Ruddle, 1975
Beta Chain Hemoglobin Hbb 7 Popp, 1965
Isocitrate Dehydrogenase 1 ldh1 1 Henderson, 1965
Soluble Malic Enzyme Mod 1 9 Shows und Ruddle, 1968
Mannose Phosphate Isome-
rase 1 Mpi1 9 Nichols et al., 1973
Neuraminidase 1 Neu1 17 Womack und Eicher, 1977
Peptidase 3 Pep3 1 Lewis und Truslove, 1969

Pgm1 und
Phosphoglucomutase 1 und 2 Pgm2 5und 4 Shows et al., 1969
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Anhang 2

Biochemische Marker zur Authentizitiatskontrolle isogener Rattenstamme:
Biochemischer Marker Gen Chromosom Literatur
Aconitase Acon1 5 Adams et al., 1984

Acid phosphatase-2 Acp2 3 Bender et al., 1984

Aldehyde dehydrogenase-2 Ahd2 12 Adams et al., 1984

Aldehyde dehydrogenase-c- Aldh 13 Cramer et al., 1986

Kidney alkaline phosphatase Akp1 10 Adams et al., 1984

Plasma alkaline phosphatase Alp1 6 Bender et al., 1984
Amylase-1 Amy1 2 Bender et al., 1985
Amylase-2 Amy2 2 Mizuno und Susuki et al., 1978
Catalase-1 Cat 3 Kendall, 1985

Esterase-1 Es1 19 Bender et al., 1984
Esterase-2 Es2 19 Bender et al., 1984
Esterase-3 Es3 19 Bender et al., 1984
Esterase-4 Es4 19 Bender et al., 1984
Esterase-6 Es6 8 Bender et al., 1982
Esterase-7 Es7 19 Bender et al., 1984
Esterase-10 Es10 19 Bender et al., 1984
Esterase-12 Es12 4 Bender et al., 1984
Esterase-13 Es13 10 Kendall, 1983

Esterase-14 Es14 19 Hedrich und von Deimling, 1987
Esterase-15 Es15 19 Hedrich et al., 1987
Esterase-16 Es16 19 Hedrich und von Deimling, 1987
Esterase-18 Es18 19 Kluge et al., 1990

Fumarate hydratase-1 Fh1 13 Adams et al., 1984
group-specific component/ Gc

Vitamine D binding protein 14 Bender et al., 1981
a-glycerophosphate de- Gdc1

hydrogenase 8 Bender et al., 1984
Glyoxalase -1 regulatory Glo1r 20 Bender et al., 1984

Glycolate oxidase Gox1 3 Bender et al., 1984
Glutathion S-transferase Gst1 8 Matsumoto und Gasser, 1983
Beta-hemoglobin Hbb 1 Brdicka und Sulc, 1965
Leucine aryl-aminopeptidase Lap1 1 Bender et al., 1984

Malate dehydrogease-like Mdi1

enzyme 3 Matsumoto et al., 1982

Major urinary protein Mup1 van Zutphen et al., 1981
Peptidase-3 Pep3 13 Adams et al., 1984
Pepsinogen-1 Pg1 9 Cramer et al., 1981
Pepsinogen-2 Pg2 9 Hamada et al., 1987
Phosphogluconate dehydro- Pgd

genase 5 Bender et al., 1984

Pyruvate kinase-1 Pk1 2 Bender et al., 1984

Rat tear protein-1 Rip1 5 Kondo et al., 1987

Rat tear protein-2 Ritp2 1 Kondo et al., 1987

Seminal vesicle protein 1 Svp1 3 Gasser, 1972

Seminal vesicle protein 2 Svp2 1 van Zutphen et al., 1981
Tamase-1 Tam1 1 Matsumoto et al., 1984
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Anhang 3

Immunologische Marker des Jackson Laboratory zur Authentizitatskontrolle
isogener Mausstamme:

Immunologischer Marker Gen Chromosom Literatur
Maijor histocompatibility complex siehe Klein et
(MHC) al, 1982 17 Shiroishi et al, 1981
Fox und Black, 1987; Walker
Ea9 Hemagglutinine Ea9 4 und Phillips-Quagliata, 1985
Rosenberg und Tachibana,
Complement Factor 5 Hc 2 1962; Herzenberg et al., 1963
Anhang 4

Immunologische Marker zur Authentizitatskontrolle isogener Rattenstamme:

Immunologischer Marker Gen Chromosom Literatur

Major histocompatibility complex

(MHC) RT1 20 Bogden und Aptekman, 1960
Cell surface alloantigene, Ag-C RT2 19 Kunz und Gill, 1978

Cell surface alloantigen Ag-D RT3 13 Hedrich und Reetz, 1990
Cell surface alloantigen, ADP-

Ribosyltransferase 2b,RT6 Art2p 1 Greiner et al., 1982

Protein tyrosine phosphatase, Re-

ceptor type ¢, RT7, CD45 Ptprc 13 Barclay et al., 1987
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