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Palmiter	
  &	
  Brinster	
  1981	
  –	
  brain	
  tumors	
  in	
  SV-­‐TK	
  mice	
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Leder	
  &	
  Stewart	
  
1983/4	
  –	
  	
  
breast	
  tumors	
  in	
  
MMTV-­‐oncomice	
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Wagner	
  –	
  bone	
  tumors	
  using	
  the	
  Fos	
  oncogene	
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Hanahan	
  1986	
  –	
  RIP-­‐Tag	
  mice	
  and	
  pancrea>c	
  tumor	
  



Examples	
  of	
  gene>cally	
  engineered	
  mouse	
  models	
  that	
  
recapitulate	
  human	
  solid	
  cancers	
  



Example	
  



Example	
  



Example	
  Choose	
  a	
  relevant	
  human	
  muta>on	
  



Example	
  

Transgenic	
  mice	
  were	
  generated	
  by	
  pronuclear	
  injec6on	
  of	
  the	
  
construct	
  into	
  fer6lized	
  oocytes	
  from	
  B6D2F1	
  male	
  x	
  female	
  ma6ngs	
  













Tyr::bcat*/°;p16-/-	





Beta-­‐catenin	
  induces	
  immortaliza6on	
  of	
  melanocytes	
  by	
  suppressing	
  p16INK4a	
  expression	
  
and	
  cooperates	
  with	
  N-­‐Ras	
  in	
  melanoma	
  developmen	
  (G&D,	
  2007)	
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Mouse	
  Models	
  of	
  Human	
  Disease:	
  	
  U>lity	
  (I)	
  

A.  Physiologically	
  similar	
  to	
  humans.	
  
B.  Large	
  gene>c	
  reservoir	
  of	
  poten>al	
  models	
  has	
  been	
  

generated	
  through	
  iden>fica>on	
  of	
  >1000	
  spontaneous,	
  
radia>on-­‐	
  or	
  chemically-­‐induced	
  mutant	
  loci.	
  

C.  Recent	
  technological	
  advances	
  have	
  drama>cally	
  
increased	
  our	
  ability	
  to	
  create	
  mouse	
  models	
  of	
  human	
  
disease.	
  
	
   	
  1.	
  	
  Development	
  of	
  high	
  resolu>on	
  gene>c	
  and	
  
physical	
  linkage	
  maps	
  of	
  the	
  mouse	
  genome	
  –	
  facilitates	
  
iden>fica>on	
  and	
  cloning	
  of	
  mouse	
  disease	
  loci.	
  
	
   	
  2.	
  	
  Transgenic	
  technologies	
  that	
  allow	
  one	
  to	
  
ectopically	
  express	
  or	
  make	
  germline	
  muta>ons	
  in	
  
virtually	
  any	
  gene	
  in	
  the	
  mouse	
  genome;	
  i.e.,	
  transgenic	
  
mice,	
  ES	
  cell	
  knockouts.	
  
	
   	
  3.	
  	
  Methods	
  for	
  analyzing	
  complex	
  gene>c	
  diseases.	
  



Mouse	
  Models	
  of	
  Human	
  Disease:	
  	
  U>lity	
  (II)	
  

D.  >100	
  mouse	
  models	
  of	
  human	
  disease	
  where	
  the	
  
homologous	
  gene	
  has	
  been	
  shown	
  to	
  be	
  mutated	
  in	
  
both	
  human	
  and	
  mouse.	
  
	
   	
  1.	
  	
  Mouse	
  mutant	
  phenotype	
  very	
  closely	
  resembles	
  
the	
  human	
  disease	
  phenotypes.	
  

	
   	
  2.	
  	
  Provide	
  valuable	
  resources	
  to	
  understand	
  how	
  the	
  
diseases	
  develop	
  and	
  test	
  ways	
  to	
  prevent	
  or	
  treat	
  these	
  
diseases.	
  

E.  Allow	
  study	
  of	
  disease	
  on	
  uniform	
  gene>c	
  background.	
  
F.  Will	
  aid	
  in	
  iden>fying	
  modifier	
  genes	
  and	
  are	
  well	
  

poised	
  to	
  lead	
  us	
  into	
  the	
  new	
  era	
  of	
  polygenic	
  disease	
  
research.	
  



Challenges	
  for	
  a	
  novel	
  gene>c	
  disease:	
  

•  	
  Disease	
  symptoms:	
  family	
  history	
  
•  	
  Biochemical	
  analysis	
  

	
  Histological	
  analysis	
  
	
  Cell	
  biology	
  analysis	
  

•  	
  	
  Treatment	
  	
  
•  	
  Gene>c	
  basis	
  (posi>onal	
  cloning	
  or	
  similarity	
  to	
  a	
  model)	
  
•  	
  Model	
  systems	
  (in	
  vitro,	
  in	
  vivo)	
  
•  	
  Establish	
  causality	
  

Molecular	
  mechanisms	
  
•  	
  	
  Treatment	
  	
  
•  	
  	
  	
  	
  Replacement	
  therapy	
  (cell-­‐based	
  or	
  gene	
  therapy)	
  



in	
  vivo	
  Models:	
  

Similarity	
  in	
  biochemical	
  and	
  developmental	
  features	
  

• 	
  Physiology/behavior:	
  rabbit,	
  dog,	
  monkey,	
  ape,	
  bird,	
  rat,	
  mouse	
  
• 	
  Development:	
  mouse,	
  frog,	
  chick,	
  fish,	
  sea	
  urchin,	
  fruit	
  fly,	
  nematode	
  	
  

	
  (C.	
  elegans)	
  
• 	
  Gene>cs:	
  mouse,	
  rat,	
  zebrafish,	
  fruit	
  fly,	
  nematode,	
  yeast,	
  bacteria	
  
• 	
  Muta>ons:	
  spontaneous	
  vs.	
  induced	
  

Polydactyly	
  in	
  man,	
  mouse,	
  and	
  chick	
  



Elie	
  Dolgin	
  volume	
  16	
  |	
  number	
  11	
  |	
  november	
  2010	
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The	
  future	
  of	
  model	
  organisms	
  to	
  understand	
  
human	
  disease	
  

•  Direct	
  discovery	
  of	
  disease	
  genes	
  and	
  variants	
  in	
  
human	
  by	
  genome-­‐wide	
  associa>on	
  studies	
  (GWAS)	
  
and	
  by	
  whole-­‐genome	
  sequencing	
  (NGS-­‐
technologies)	
  

•  Gene>c	
  architecture	
  is	
  hard	
  to	
  replicate	
  in	
  model	
  
organisms	
  

•  Disease	
  modeling	
  replaced	
  by	
  in	
  vitro	
  experiments	
  
(human	
  cell	
  lines)	
  and	
  computer	
  simula>ons	
  

Nature	
  Review	
  Gene>cs	
  12,	
  575-­‐582,	
  2011	
  



Technical	
  plus	
  of	
  model	
  organisms	
  

•  Wealth	
  of	
  literature	
  for	
  mouse,	
  rats,	
  fly,	
  worm,	
  yeast	
  
for	
  the	
  past	
  100	
  years	
  

•  The	
  pace	
  of	
  genome	
  resources	
  

•  The	
  development	
  of	
  in	
  vivo	
  phenotyping	
  and	
  analysis	
  
(mainly	
  true	
  for	
  rodents)	
  

•  The	
  opportuni>es	
  for	
  manipula>ng	
  genomes	
  



Why	
  do	
  we	
  need	
  model	
  organisms	
  ?	
  

•  GWAS	
  reflect	
  a	
  small	
  effect	
  and	
  rela>vely	
  low	
  propor>on	
  /	
  increase	
  
the	
  rate	
  of	
  muta>on	
  discovery	
  (mutagenic	
  screens)	
  

•  environmental	
  varia>ons	
  and	
  heterogenous	
  gene>c	
  background	
  
difficult	
  to	
  study	
  

•  Experimental	
  interven>ons	
  to	
  get	
  causal	
  mechanisms	
  

•  Studies	
  of	
  harmful	
  interven>ons	
  only	
  feasible	
  in	
  model	
  organisms	
  

•  Achieve	
  cellular	
  and	
  subcellular	
  resolu>on	
  of	
  important	
  events	
  
relevant	
  to	
  disease	
  (GFP)	
  



Why	
  do	
  we	
  s>ll	
  need	
  model	
  organisms	
  to	
  understand	
  
human	
  disease	
  ?	
  

•  Only	
  a	
  frac>on	
  of	
  human	
  genes	
  is	
  func>onally	
  understood	
  

•  Linkage	
  to	
  a	
  human	
  disease	
  does	
  not	
  mean	
  understanding	
  –	
  it	
  
makes	
  it	
  just	
  “interes>ng”	
  

Model	
  organisms	
  allow	
  to	
  put	
  disease	
  genes	
  in	
  a	
  biological	
  context	
  

USE	
  MODEL	
  ORGANISMS	
  TO	
  UNDERSTAND	
  LIFE	
  


