Notre offre

IMMUNO-ONCOLOGIE

GAMME DE MODELES 360°

Souris NRG

Dénomination : NOD-Rag2-/L2rg™/Rj
Type : Souris consanguine mutante, OGM

Provenance : JANVIER LABS, en 2021

Couleur et génotype associé : Souris albinos

PRESENTATION DU MODELE

La souche NRG ou NOD Rag2 yc est un modele de souche consanguine
(fonds NOD) séverement immunodéficient présentant 2 mutations
génétiques Knock Out (KO) : le géne yc KO (Interleukin 2 receptor
gamma chaine, IL2rg"?) et le géne Rag2 KO (géne d'activation de la
recombinase 2).

La mutation Rag2™ communément appelée Rag2 est une mutation
KO du géne codant pour I'enzyme recombinase 2, qui joue un réle
primordial dans la génération des récepteurs des lymphocytes T et B.
Cette absence bloque le développement des Lymphocytes T et B et
induit une déficience immunitaire. Les souris homozygotes pour cette
mutation présentent une absence totale de cellules lymphocytaires
T et B en périphérie.

La mutation /L2rg™* appelée yc est une mutation KO du géne codant
pour la chaine gamma c commune (notamment) aux interleukines (IL-2,
I-4, IL-7, IL-9 et IL-15). Ce gene est nécessaire pour la différenciation et la
fonction de nombreuses cellules hématopoiétiques avec une incidence
complete sur le développement des cellules Natural Killer (NK).

La combinaison de ces deux mutations Rag2™!-/L2rg™?, induit
une immunodéficience séveére avec absence des compartiments
lymphocytaires T, B et NK.

La souche NRG a également été contrdlée pour le polymorphisme du
gene Sirpa. Lexpression de la protéine Sirpa (alleles fonds NOD) a la
surface des macrophages de la moelle osseuse, permet une liaison de
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haute affinité avec les marqueurs CD47 des cellules hématopoiétiques
humaines. Cette liaison induit un signal « don’t eat me » bloquant les
macrophages murins et empéchant la phagocytose des cellules
humaines greffées.

Il s'agit d'une particularité notable du fonds NOD qui lui confere un
avantage a la transplantation humaine et la xénogreffe en général.
La souche NRG se différencie de la souche NXG (NOD-Prkdc*@-IL2rg™/
Rj) par I'absence de la mutation Prkdc*?, communément appelée
«SCID» pour « Severe Combinated Immunodeficiency ». La souche
NRG est ainsi plus résistante a Iirradiation, a I'injection de produits
génotoxiques et au stress, conférant une utilisation plus stable et
durable a la xénogreffe en général.

JANVIER LABS a obtenu la souche B6 Rag2yc (C57BL/6N-Rag2™-
IL2rg™ /Rj) par recombinaison homologue (cellules ES de sourisB6N),
développée au Centre d’Immunophénomique (Ciphe, Marseille,France)
en 2019.

Le modele congénique NRG a ensuite été obtenu par high speed
backcross (N=6) sur fonds NOD en 2021.

Les animaux sont élevés de maniére a maintenir a la fois le fonds
génétique que les mutations d’intérét sous leurs formes homozygotes.
La souche NRG est élevée en mode consanguin et le phénotype est
controlé conformément a la JANVIER LABS GENETIC POLICY®.
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EVOLUTION PONDERALE ET PARAMETRES HEMATOLOGIQUES TR T T

B Profil biochimique B Profil hématologique Ce modele a été entierement caractérisé. Les parametres

5 immunologiques et hématologiques ont été analysés par le
Glucose 1550 mg/L Leweagyice i 10°/ Centre Immunophénomique (Ciphe) de Marseille en France.
Urée (BUN) 498 mg/L Erythrocytes 11,5 10%/1 .
o EGPT)) o Ufl Concentration en hémoglobine 17,6 g/dl 8 q croisement [4
Hématocrite (PCV) 0,59 L/L ; ;
Cholestérol 1160 ma/L NOD Consanguin Albinos
MCV 52 fl
Triglycérides 2895 mg/L Lymph T Lymph B Echappement
T MCH 15 pg
Créatinine 1,2 mg/L b b
LDH 5308 U/l MCHC 30 g/d Absent Absent -
a-amylase 2944,3 U/l Thrombocytes 819 g/l Cellules NK degﬁlrlil;iIZes Macrophages
B Comptage cellulaire Absentes Dysfonctionnelles  Dysfonctionnels
oot 0 10) e
Eosinophiles (absolu) 0,096 10%/1 L )
- Elévée 89 semaines
Neutrophiles en bande (absolu) 0 10%/1 —
) Immunité Emergence de Géne d’intérét
Neutrophiles segmentés (abs) 1,392 10°/1 humorale lymphdme €ne €re
Lymphocytes (absolu) 0,816 10°/1 Absent Indéfini Rag2 et IL2rg
Monocytes (absolu) 0,096 10%/1
Cellules atypiques 0 %
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Tous nos modeles immunodéficients ont été immunophénotypés.
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