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Vztah bodovych mutaci v genu MSTN a slabosti koncetin u
selat

Souhrn

Bakalarska prace popisuje gen myostatin, pasobeni jeho SNP mutaci u prasat, skotu,
ovci, koni, kralik(i a drdbeZe, zejména vsak u prasat. Zamérila jsem se predevsim na vliv na
uzitkové vlastnosti, intramuskularni tuk a v neposledni fadé slabost konéetin. V literarni
reSerSi pojedndva o nejdulezitéjSich molekularné genetickych metodadch a genetickych
markerech, které jsou dllezZité pro studium a pochopeni funkce genu myostatin.

V roce 1997 byla poprvé popsana lokalizace genu myostatin (MSTN) u skotu. Diky této
lokalizaci byly pomoci experimentl na mysich objeveny mutace, které zpusobuji fenotypy
DBM (double muscling). Prace shrnuje metody, které identifikovali mutace genu MSTN
zpUsobujici slabost koncetin u selat, vlivy tohoto syndromu na pfirozenou selekci v chovu
prasat. Dale se prace zaméruje na zpUsob dédi¢nosti syndromu slabosti koncetin u selat, kde
se pomoci nékolika metod zjistilo, Ze syndrom slabosti koncetin je zalezitosti recesivni
dédi¢nosti, jelikoZ se nachazi pouze u homozygotnich jedincu.

V této praci zminuji doposud nejrozsifenéjsi studii tohoto genu, ktera pouZzila pro svij
vyzkum nékolik genetickych analyz ve vztahu k syndromu slabosti konéetin, podilu svalovych
tkani a velikosti vnitfnich organl. Dale popisuje mozZnosti selekce zamérené na SNP genu
MSTN a zjisténi pricinnych kandidatnich mutaci a typu dédi¢nosti. Pro rozsiteni SNP a jejich
vlivu v dalSich populacich prasat doporucuji provést dalsi podrobné analyzy.

Klicova slova: sele, myostatin, slabost koncetin, genetické vady selat



Relationship of SNP’s in MSTN gene and leg weakness
in piglets

Summary

The Bachelor thesis describes the myostatin gene, the action of its SNP mutations in
pigs, cattle, sheep, horses, rabbits and poultry, but particularly in pigs. | focused mainly on
the effect on utility properties, intramuscular fat and last but not least limb weakness. In the
literary research, he discusses the most important molecular genetic methods and genetic
markers that are important for studying and understanding the function of the myostatin
gene.

Localisation of the myostatin gene (MSTN) in cattle was first described in 1997.
Thanks to this localisation, mutations that cause phenotypes of DBM (double muscling) were
discovered by experiments in mice. The work summarizes methods that identified mutations
in the MSTN gene causing limb weakness in piglets, effects of this syndrome on natural
selection in pig breeding. Furthermore, the work focuses on the way limb weakness
syndrome is inherited in piglets, where several methods have found that limb weakness
syndrome is a matter of recessive inheritance as it is only found in homozygous individuals.

In this thesis, | mention the most widely studied study of this gene to date, which
used several genetic analyses in relation to limb weakness syndrome, muscle tissue
proportion and internal organ sizes for its research. It also describes the possibilities of
selection aimed at the SNP gene MSTN and the identification of causal candidate mutations
and type of inheritance. To extend the SNP and their influence in other pig populations, |
recommend further detailed analyses.

Keywords: piglet, myostatin, weakness in piglets, genetics piglet’s defect
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1. Uvod

Veprové maso je jednim z nejdllezitéjSich zdroji bilkovin ve stravé ¢lovéka. Spotieba
veprového masa dosahuje v nékterych statech az 45 kg a vice na osobu za 1 rok. Prasata a
¢lovék maji pomérné velkou shodu a homologii ve fyziologii, patologii a genomice, tudiz
prasata vyuzivame i jako modely onemocnéni. Studie mechanism ristu a vyvoje kosterniho
svalstva u prasat mohou zajistit lepsi kvalitu veprfového masa, vyssi jate¢nou vytéZnost a
zaroven prispét i k biomedicinskému vyzkumu.

Myostatin (MSTN) je jednim z klicovych faktor(, ktery reguluje myogenezi. Kosterni
myogeneze je sloZity proces, ktery zahrnuje proliferaci bunék, migraci, diferenciaci, fuzi za
vzniku myotubl a nakonec vznik svalovych tkani béhem embryonalni faze, ve které se
kosterni myogeneze hlavné vyskytuje, dale regeneraci a opravu svalQl v postnatalnim ristu
jedince.

Prenatdlni vyvoj kosterniho svalstva pfimo ovliviiuje rist svalstva a kvalitu masa v
postnatalni fazi (Li 2019). MSTN negativné ovliviiuje ukladani svalové hmoty a nefunkéni
mutace genu MSTN u rGznych Zivocisnych druhq, které vedly k dramatické hypermuskularité,
ktera vznika svalovou hypertrofii, ale také ma vliv na rlst vnitfnich organa. Hypermuskularita,
u nas zndma jako dvojité osvaleni, které predevsim sledujeme u skotu (belgické modré),
ovsem mulzZeme zpozorovat hypermuskularitu i u lidské populace. Selata se dvémi kopiemi
této mutujici alely trpi syndromem kulhdni a zpravidla nepfreziji do 40 kg Zivé hmotnosti
(Matika, 2020). Slabost nohou je hlavni pfi¢inou kulhdani a ma velice negativni dopad na
Zivotni podminky zvifat, hospodarsky dopad na produkci masa, ktera ovliviiuje ekonomickou
stranku, protoZe selata s timto postiZenim vétSinou nepfreziji. V heterozygotni formé byla
mutace genu MSTN spojena s vyznamnym nardstem svalové hmoty a sniZzenim tukové tkané,
kde intramuskularni tuk patfi mezi nejdilezitéjsi parametry urcujici kvalitu veprového masa.
(Matika 2018).



2. Cil prace

Cilem prace je popsat vztah bodovych mutaci v genu MSTN a slabosti koncetin u selat.



3. Literarni reserse

Chov prasat hraje duleZitou roli v Zivocisné vyrobé, v niz ma své nezastupitelné misto.
Primarnim produktem je veprové maso, které pokryva potrebu kvalitni Zivocisné bilkoviny ve
vyzivé. V poslednich letech se chovatelé zaméruji pfedevsim na rychlost rlstu, ukladani sval(
a vynosu libové svaloviny masa, coZ vede ke snizeni kvality masa a ukladani tuku. Obsah
intramuskularniho tuku (IVC - intramuscular fat content) je klicovym ukazatelem systému
hodnoceni kvality masa. Chovatelé prasat, zejména v Ciné se snai IVC opét navysit, ackoli je
tento znak vysoce dédivy, cesta k navySeni IVC je obtizna (Wang 2019). Na vyvoji svaloviny se
podili mnoho biologickych cest a regulacnich faktorl, zejména myostatin (MSTN), avsak
mutace genu MSTN neni mozné zcela odstranit, protoze by mohlo dojit k naruseni Hardy -
Weinbergovy rovnovahy.

3.1. Myostatin

Myostatin (MSTN) je zndmy jako rlstovy a diferencidlni faktor 8, zaclenény mezi
skupinu TGF-B a plsobi jako negativni reguldtor ukladani kosterni svaloviny. MSTN je
inhibitor proliferace bunék kosterniho svalstva, ktery plsobi béhem embryondlniho vyvoje,
po narozeni vede ke kone¢nému stanoveni velikosti kosterniho svalstva (Grade, 2019). Zvirata
s deficitem MSTN vykazuji narlst kosterni svaloviny zndmé jako “dvojité osvaleni” (double
muscling - DBM), tyto mutace byly popsany u mnoha druh( zvirat v€etné ps(, ovci, skotu,
prasat, ale i u jednoho C¢lovéka. Myostatin je exprimovan predevsim v kosternim svalstvu.
Béhem evoluce byl gen MSTN vysoce konzervovan a zahrnuje tfi exony a dva introny, MSTN
exponuje kod pro latentni protein 375 - aminokyseliny AA, ktery prochazi posttranslaéni
modifikaci s cilem stdt se aktivni. Aktivace MSTN receptoru inhibuje aktivita Akt
(proteinkinaza B), cozZ je hlavni determinant syntézy svalovych proteinl a proliferace bunék.
Zvétseni velikosti svalovych vldken je proces, ktery se nazyva hypertrofie a je fizen z velké
Casti aktivitou Akt. Myogenni diferenciace je vysoce organizovany program, ktery generuje
zralé kosterni svalstvo. Svalové prekurzory, které vznikaji béhem embryogeneze se diferencu;ji
na myoblasty. U¢inek MSTN b&hem proliferace a diferenciace myoblastl (obr. €. 1) (Aiello
2019).

MyoD je dUllezitym regulatorem exprese MSTN béhem myogeneze. Protein
retinoblastu (Rb) v nizkém fosforylovaném stavu inhibuje bunécné déleni. Aktivita Rb je
oslabena v duasledku hyperfosforylace kindzovym ucinkem CKD2. Aktivita CKD2 je vsak
inhibovdna p21, ktery je indukovan plsobenim MSTN. Myostatin aktivuje signalizaci
Smad2/3, kterd inhibuje expresi MyoD, jenZ je potfebny pro diferenciaci myoblast(. Pfi
absenci MSTN neni aktivita CDK2 inhibovana, ptfiéemz dochazi k inaktivaci Rb, coz vede ke
zvySené proliferaci myoblastd. Soucasné exprese MyoD jiz neni inhibovdna signalnimi
cestami Smad2/3, coZ umozni podpofit diferenciaci mimopocetnich myoblastl (Aiello 2018).



Kromé funkce formovani kosterniho svalstva ovliviiuje myostatin také homeostazu
svalové tkané po narozeni. MSTN vyvolava regulacni ucinky v mnoha dalSich tkanich,
burikdch a je exprimovan i ve vnitfnich organech, proto studie mohou dokazat, Zze MSTN
reguluje i vnitfni organy ( Luo 2019).
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Obrazek ¢. 1 Schéma ucinku béhem proliferace a diferenciace myoblastl (Aiello 2019).

3.1.1. MSTN u prasat

U prasat byli zatim identifikované tfi SNP v genu MSTN: T>A, G>A a C>T u promotoru
intronu 1 a exonu 3. Pouze jedna mutace MSTN (g.383T>A) byla spojena s vy$sim priimérnym
prirdstkem v obdobi od 60 do 100 kg, kterou vykazovalo plemeno yorkshire. Polymorfismus
g.879T>A se objevuje pouze u prasat Cinského plemene meishan, tato prasata byla
generovana pomoci technologie nukleazovych zinkovych prstli ve spojeni s prenosem jadra
somatickych bunék, toto vysledné potomstvo vykazovalo pozoruhodné genotypy DBM,
protoZze normdlni jedinci plemene meishan maji témér nulovy narlst svalovych vldken. U
plemene pietrain byl identifikovan polymorfismus g.447A>G, ktery je spojen s expresi
prase¢im MSTN a vyskytuje se na vazebném faktoru 3, ktery zvySuje myocyty (MEF3) na
negativnim vldknu DNA a mutace zarucuje vazebné misto MEF3, coz zpUsobuje svalovou
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hypertrofii. Studie dokazali, Ze ptirozené vyskytujici se genetické varianty MSTN u prasat
nemaji vyznamnou souvislost se svalovymi genotypy (Aiello 2018).

Table 5 Polymorphisms of the myostatin gene in pig.

Polymorphisms

Breed Position Mutation Reference
Belgian Pietrain g.435 G>A Stinckens et al. (2008)
g.447 A>G
£.879 T>A
Chinese Meishan g.879 T>A Qian et al. (2015)
Yorkshire pig g.383 T>A Jiang et al. (2002)

Tabulka €. 1. genetické varianty u prasat (Aiello 2018)

3.1.1.1. MTSN u prasat a JUT

Vys$si primérny denni pfirdstek, podil libového masa a nizsi obsah tuku jate¢né
upravenych tél (JUT) prasat zvySuji prodejni zisky Zivocisnych vyrobcd (Tu 2014) a patfi mezi
nejdulezitéjsi strategie v chovu prasat (Kang 2017). Integrace molekularnich a kvantitativnich
genetickych strategii poskytuje ucinnou metodu pro zlepSeni nékterych dulezitych
produkénich vilastnosti. Pro zlep$eni rdstu a parametrd JUT je nutné odhalit vice kandidatnich
genl a genetickych marker( pro pouziti v MAS (marker assisted selection), aby se zvysila
pravdépodobnost téchto parametrd (Tu 2014).

Zrald forma myostatinu vznikd Stépenim N-termindlniho propeptidu v misté
tetrapeptidu (RSSR). Po dokondeni Stépeni vstupuje myostatin s propeptidem do krevniho
obéhu jako latentni komplex. Jakmile se MSTN uvolni z propeptidu, mliZe se vazat na
extracelularni antivinovy receptor typu 1B (actRIIB). ACTRIIB poté aktivuje fosforylaci Smad2/
Smad3 kindzou 4 anktivinového receptoru, nebo kindzou 5 aktivinového receptoru.
Fosforylovany Smad2/Smad3 se premisti do jadra, aby pusobil jako transkripéni faktor.
Nakonec MSNT inhibuje proliferaci a diferenciaci myoblast( (Tu 2014).

Mnoho studii potvrdilo, Ze jeden z polymorfism{ v oblasti promotéru MSTN je spojen
s hladinou exprese genu MSTN a hypermuskularitou u plemene pietrain, kterd byla zjiSténa
az u 20% jedincu. Studie pracovali s rdznymi metodami, mezi néZz patfi napriklad Uprava
genomu s prenosem jader somatickych bunék (SCNT), které uUspésné vygenerovala 18
homozygdétnich kanctl, ktefi byli tzv. MSTN-KO (knokautovany MSTN), coz znamena, Ze k
transkripci praseciho fetalniho fibroblastu (PFF) byl vytvoren a nasledné pouzit transkripéni
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aktivatorovy par efektové nukledzy (TALEN) zaméreny na exon 1 praseciho genu MSTN.
Studie ziskala bunécnou linii, kterd se skldda z delece 2bp v jedné alele a delece 4bp v druhé
alele. Pfi molekularnich testech se zjistilo, Ze tato mutace genu MSTN byla funkéni a kanci
vykazovali svalovou hypertrofii a nadmérné preristani kosterniho svalstva, nasledkem byl
duplikovany fenotyp dvojitého osvaleni a kanecci uhynuli do 4 dn(i po narozeni (Kang 2017).

3.1.1.2. MSTN u prasat a vnitini organy

Zvifata s mutacemi genu MSTN vykazuji kromé svalové hypertrofie a redukce tukovych
tkani také morfologické zmény vnitinich orgdnl. Myostatin reguluje rizné typy tkani bunék a
u prasat je predevsim exprimovan v predni hypofyze. Doposud studie zkoumala srdce, jatra,
slezinu, plice a jazyk u selat MSTN -/- a MSTN +/- a selaty divokého typu prasat (WT) (Luo
2019).

WT TICAAATCCTCAGTAAACTTCGCCIGGAAACAGCTCCTAACATTAGCAAAGA

MSTN+ | TICAAATCCTCAGTAAACTITCGCCTIG —-AACAGCTCCTAACATTAGCAAAGA | 2bp del
TTCAAATCCTCAGTAAACTICGCC-———-AACAGCTCCTAACATTAGCAAAGA |4 bp del

MSIN+ | TTICAAATCCTCAGTAAACTICGCCIGGAAACAGCTCCTAACATTAGCAAAGA
TTCAAATCCTCAGTAAACTICGCC —————, ACAGCTCCTAACATTAGCAAAGA | Sbpdel

Tabulka €. 2 sekvenci mutace genu MSTN v jednotlivych typech selat (Luo 2019).

Metodou SNCT bylo vyprodukovano celkem 23 samcu od Ctyf prasnic. 13 samcl bylo
MSTN+/- a 10 samcl MSTN -/- (viz. tabulka €. 3). Jazyk byl vyrazné vétsi u selat MSTN -/- nei
u selat MSTN +/- a WT ve stafi 2 dn(, avSak velikosti jinych organu se tolik nelisily (obrazek ¢.
2). Hmotnosti se lisily u selat MSTN -/- oproti MSTN+/- a WT. Srdce bylo leh¢i u selat MSTN

vVvvs

vvvs
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Table2. Generation of MSTN='~ and MSTN*/~ piglets by somatic cell
nuclear transfer

No. of No. of Birth weight
embryos piglets of piglets
Donor cell Recipient  transferred  bornalive  (kg, mean + SEM)

MSTN=~ S1 235 6 0.94 +0.07
52 260 4 1.22 +0.25
MSTN*/~ S3 206 5 1.16 +0.15
S4 258 8 1.55 +0.21

Tabulka €. 3 pocty embryi a pocet narozenych selat pomoci SCNT (Luo 2019).
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WT MSTN+

Obrazek €. 2. porovnani organ( jednotlivych typ( selat (Luo, 2019).

Snizenim hmotnosti plic u DBM zvifat mlze negativné ovlivnit respiracni funkce a
zvysit vyskyt respiracnich onemocnéni. Mensi srdce snizuje srde¢ni ¢innost a spolu s mensimi
plicemi kapacitu i rezervu kysliku. Zvifata s DBM vykazuji snizené systolické a diastolické
hodnoty a maji predispozice k alveoldrni hypoxii a hypoxemii. Pfi namahavéjsi aktivité se
zvitata rychleji vyCerpaji a nasledkem muze byt smrt. Mensi Zaludek a jatra mohou ovlivnit
pfijem potravy, protoZe bylo odhaleno, Ze zvifata s DBM pfijimaji vyrazné nizsi objem krmiva,
proto je dllezité, aby byla zvifatim s DBM poskytovana pozornost pfi krmeni a zdroven je
nutné zajistit vhodné chovné techniky a zplsob chovu (Luo 2019).

3.2. Dvojité muskularni fenotypy

Hypertrofie je zvétSeni svalll na hrubé anatomické urovni, které vykazuji pfislusnici
velkych savcl. V mnoha pfipadech dochazi ke zvétseni svalli vyhradné v prenatalnim obdobi
svalovou hyperplazii bez postnatalni hypertrofie. Svaly s vétsi povrchové plochu byvaji nejvice
zvétSené, hlubsi svaly maji tendenci byt zmenseny v porovnani s normalnim svalem. Velkd
hospodarska zvifata, zejména skot, maji vysoky vynos pro jatecné upravena téla, coz se
shoduje se snizenou hmotnosti vnitfnich orgdn(. Tato zvifata jsou nachylnd k respiracnim
onemocnénim, kulhani, horku a stresu. Hypertrofie také muaze ovlivnit reprodukci, kde ve
vétsiné pripadl dochazi ke ztizenim porodim, pravé kvili DBM, protoZe potomci maji vétsi
porodni hmotnost.
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3.2.1. Mutace genu MSTN u skotu

Svalova hypertrofie u belgického modrého skotu byla poprvé popsana v 80. letech,
bylo prokdzano, Ze DBM se dédi jako jeden hlavni autozomalni lokus, ktery je ovlivnén
nékolika dalSimi lokusy. Ztrata funkce mutace MSTN u belgického modrého skotu se nachazi
na 2. chromozomu, studie také objevily chybnou mutaci v exonu 3. Bylo identifikovano
zhruba 20 rlGznych genetickych variant. Nékteré varianty vyvolaji svalovou hypertrofii
inaktivaci genu. Variantni alely a neaktivni MSTN souvisi s rychlosti ristu a oblibenymi rysy
jate¢né upravenych tél (JUT), tyto polymorfismy se pouzZivaji ke zvyseni kvality a mnoZstvi
masa. Z pohledu produkce masa je to vynikajici vlastnost, protoze zvifata produkuji vice
masa, které je libovéjsi a jemnéjsi, avSak diky snizenému tuku a vysSSimu podilu svalové
hmoty dochazi k citlivosti. Problémy spojené s dystokii (problémovy porod) jsou casto
pozorované u DBM, protoZe pred narozenim se projevuje hyperplazie, kterd vede k vétSimu
poctu telat.

Homozygotni zvifata s DBM vykazuji vétsi vyskyt dystokie, neZz u zvirat
heterozygdtnich. Pro snizeni téchto problém( a sniZzeni mortality telat je vhodné zvazit
krizeni homozygotll s heterozygoty. Souhrn genetickych variant viz. tabulka €. 4. (Aiello 2018)

3.2.1.1. Plemena skotu s dvojitym osvalenim

Plemeno, u kterého byla hypertrofie analyzovana nejrozsahleji, je plemeno belgické
modré. Studie odhalily delece 11bp (gen 821 - 831del11) v otevieném ctecim ramci belgické
modré MSTN alely, kterd ma na svédomi ztratu tfi aminokyselin (275, 276 a 277) a posun
recesivni AA 274, ktery vede k zastaveni kodonu po recesivni AA 287. Velikost svalovych
vldken belgického modrého je mensi nez u ostatnich plemen, obsahuje méné kolagenu a
pojivové tkané. Obsah tuku v JUT je vyrazné nizsSi nez u normalnich zvifat, zejména
intramuskularni tuk (IFC) je ovlivnén fenotypem DBM se silnou redukci podkoZnich a
vnitfnich tukovych tkani. Vysledky mnoha studi dokdzaly, Ze MSTN se podili nejen na
myogenezi, ale také na adipogenezi. Delece a inhibice MSTN vede ke zvySeni svalové hmoty a
zaroven ke snizeni tukové tkané. Zkrizeni belgického modrého s ostatnimi plemeny, vykazuje
zjevny ucinek i u heterozygot(.

Stejna mutace byla zjisténa také u Spanélského plemene skotu asturiana de los valles.
U plemene piemontese je genotyp BDM dédi¢né onemocnéni spojené se substituci c. 938>A
ve tfetim exonu. Tato mutace méni funkci MSTN, coz naruSuje disulfidovy most, ktery je
nezbytny pro spravnou konformaci proteinu. U tohoto plemene je DBM sledovano u vice nez
96% populace, ovsem variabilita svalové hmoty je vidy pfitomna. Studie dokdzaly, Ze fenotyp
BDM, castecné resecivni znak, zpUsobuje velké Gcinky na konformaci JUT bez negativniho
vlivu na oteleni ve srovnani se zvitaty bez kopii mutované alely.

U plemene marchigiana jsou také pozorovany tyto mutace, ovsem ty jsou zplsobené v
exonu 3 g.847G>T v MSTN. V tomto plemeni genotypy MSTN poskytuji tfi rdzné fenotypy.
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Homozygdtni jedinci s genotypem G/G vykazuji normalni genotyp, jedinci s genotypem T/T se
projevuji jako DBM se svym malym télem a jsou vystaveni riziku kostnich defektl a vaznym
problémim s prezitim v dasledku makroglozie, hypoplazie srdce, plic a dalSich organa.
Jedinci s heterozygdtnim genotypem G/T vykazuji svalnaté a velké télo, bez jakékoli vyse

Vv

uvedené vady, maso vykazuje lepsi kvalitu, proto se vyuZzivaji v kfizeni (Aiello 2018).

Table 1 Polymorphisms of the myostatin gene in cattle.

Polymorphisms

Breed Position ~ Mutation Reference
Asturiana de c.821 del11 Grobet et al. (1997)
los Valles
Belgian Blue c.821 del11 McPherron & Lee (1997)
Blonde c.821 del11 Kambadur et al. (1997)
d'Aquitaine g2.3811 G Bouyer et al. (2014)
Charolaise c.610 T Kambadur et al. (1997)
Gasconne c.938 G>A Kambadur et al. (1997),
Dunner et al. (2003)

Limousine c.821 del11 Kambadur et al. (1997)

c.610 T Cappuccio et al. (1998)

g.433 C>A Sellick et al. (2007)
Maine-Anjou c.419 del-7-ins10  McPherron & Lee (1997)

c.676 G>T Grobet et al. (1997)
Marchigiana g.874 G>T Cappuccio et al. (1998)
Nellore g8.76 A>T Grisolia et al. (2009)

g.111 G>T

g.267 A>G

g.374 del16

g.414 T

g.420 T>G

g.433 AST

g.445 AST

g.527 T>A

g.641 G>A

8.694 G>A

g.840 A>G

8.951 T>G

g1083  CT
Parthenoise c.821 del11 Kambadur et al. (1997)
Piedmontese c.938 G>A Kambadur et al. (1997)
Rubia Gallega  ¢.821 del11 Kambadur et al. (1997)

Tabulka €. 4 Souhrn dalSich genetickych variant u skotu (Aiello 2018)
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3.2.2. Mutace genu MSTN u ovci

Gen MSTN se nachazi u ovci na konci dlouhého ramene druhého lokusu 2g32
druhého chroromozomu. Bylo zjisténo 77 MSTN SNP u rlznych plemen ovci a vétSina SNP se
nachazi v nekddovanych oblastech genu. Vyjimkou je delece 1bp v norskych bilych ovcich a
1bp inzerce v ovcich rommey. Souhrn genetickych variant u ovci jsou uvedeny v tabulce €. 5
(Aiello 2018).

3.2.2.1. Plemena ovci s dvojitym osvalenim

Texel, toto belgické plemeno vykazuje zvétSeni svalovych vlaken, proto lze fici, Ze maji
hypertrofii, avSak analyza genu MSTN neodhalila Zadné nukleové rozdily v oblastech kéddovani
mezi DBM a normalnimi zvifaty. To naznacuje, Ze genetické variace nachdzejici se mimo
oblasti kddovani hraji dalezitéjsi roli v regulaci vyvoje sval(, narozdil od skotu, kde byly
nalezeny ztraty v rdmci kédovacich exont (Aiello, 2018). Kvantitativni analyza pokus( u ovci
zjistila, Ze u plemene texel se vyskytuje varianta g.6723G>A v 30-UTR, cozZ je neprelozena
oblast MSTN na druhém chromozomu, jez ma vliv na svalovou hmotu. Vytvafi se misto pro
miR1 a miR206, mikroRNA, které jsou exprimovany v kosternim svalstvu (Aiello 2018).

Fenotyp DBM u norskych bilych ovci byl popsan jako nadmérny vyvoj svalové hmoty,
zejména na zadnich koncetinach. U tohoto plemene byla nalezena stejna mutace jako u ovce
texel, ale s méné hlubokym ucinkem (Aiello 2018).
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Table 2 Polymorphisms on Myostatin gene in sheep.

Polymorphisms

Breed Position Mutation ~ Reference
Texel 8.6723 G>A Kijas et al. (2007)
g.391 G>T
g.2449 G
8.2379 T
8.1405 A>T
g.1402 G>A
g.1214 T
g.1129 T
g4 A>C
g.39 T>C
g.474 T
g.613 T>C
8.616 G>A
g.619 T>C
g£.622 T>C
£.632 G>T
£.696 T
83135 CT
g.4036 A>C
g£.4044 T
Norwegian €.960 del1 Wang et al. (2016)
White Sheep  ¢.2360 G>A
New Zealand c.101 G>A Kijas et al. (2007),
Romney c.—959 CT Wang et al. (2016)
c—784 A>G

€.373+18 A>G
€.373+563 A>G
€.373+607 G>A
€.374-654 T>C
c.374-54 T>C
c.748-54 A>G

c.*83 A>G

c.*455 C>A

c.*709 insA

c.*123A ™G

c.—2449 G>C

c.—2379 T>C
Charollais c.*123A Kijas et al. (2007)
White Suffolk  ¢.*123A Kijas et al. (2007)
Poll Dorset c.*123A Kijas et al. (2007)
Lincoln c.*123A Kijas et al. (2007)
Indian sheep c.539 T>G Pothuraju et al. (2015)

c.821 T>A
Stavropol c.373+3% T>C Trukhachev et al. (2018)

Merino c.374-362 A>T

c.374-16 delT
c.747 +185 C>A
c.748-194 C>A
c.782 783 insT

Tabulka €. 5 souhrn genetickych variant u ovci (Aiello 2018).
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3.2.3. Mutace genu MSTN u Kkoni, kraliki a dribeZe

Mutace genu MSTN byly identifikovany u koni se zadvodnim genotypem, ktery
ovliviiuje jejich zavodni vykonnost a proporce svalovych vldken. Bylo sekvenovano celkem 16
plemen koni a bylo odhaleno sedm SNP: dva prechody (polymorfismy) v promotorové
oblasti 646 (GQ183900:9.26T>C), ktery byl polymorfni u Sesti plemen s vyssi frekvenci alely
g.26C, a 156 (GQ183900:9.156T>C), ktery byl zjistén u jedenacti plemen napfiklad u plemene
hafling, nebo norik v homozygotnim stavu. DalSich pét SNP bylo identifikovano v intronech
(Ctyri byly lokalizované v intronu 1 a jeden v intronu 1). Jeden z polymorfism{ na intronu 1
(g2115A>G) je spojen se schopnosti sprintu u zavodnich koni, kterym se doposud vénuiji
Cinské studie a zatim odhalily 6 rlGznych SNP v MSTN, prfedevsim zjistili, Ze se jedna o
substituce. Nedavné studie prokazaly, Zze americké plemeno koné quater horse vykazuje
inzerci genu MSTN a ovliviiuje proporce svalovych vldken (Aiello 2018).

U krdlikd byla zkoumadna variabilita polymorfismd MSTN na znaky produkce. Byly
objeveny ¢tyfi SNP pomoci metody sekvenovani genomu u 14 plemen s rlznou konformaci a
svalovou hmotou. Jednalo se o vzacny SNP v exonu 1 (¢.108C>T), SNP v exonu 2 (c.713T>A) a
SNP v 30-UTR (c194A>G). Korelacni analyza ukazala, Ze SNP byl spojen se zvySenim hmotnosti
jater a JUT (Aiello 2018).

U drlibeZe se gen MSTN podobné jako u savcli skldada ze tfi exon(l (373, 374 bp a 1567
bp) a dvou intronl. Ukazalo se, Ze u drlibeze MSTN reguluje nejen vyvoj kosterniho svalstva,
ale také se podili na metabolismu a dispozici tukové tkané. Cinska studie Ye et al. (2007)
studovala souvislost MSTN polymorfismi s Umrtnosti, rastem, konverzi krmiva,
ultrazvukovou hloubkou prsu, procentudlni hmotnosti prsu, JUT, defekty nohou a hladinou
kysliku v krvi. Vysledek odhalil 14 SNP. Jako hlavni funkce MSTN je regulace rlstu kosterniho
svalstva, SNP g.4842T>G je spojen se zménou aminokyseliny v MSTN a mohl by byt
zodpovédny za variability v télesné hmotnosti. Ddle byly zkoumany i kachny, kde tfi rGzné
SNP vyrazné ovliviiovali pfedevsim tloustku prsniho svalu a svalovou hmotu na nohou (Aiello
2018).

3.3. Molekularni genetika

Nejdynamictéji rozvijejicim se védnim oborem o Zivé pfirodé soucasné je a v nejblizsi
dobé jesté bude je molekuldrni biologie. Jeji propojeni s genetikou pfinasi kromé mnoha
novych teoretickych poznatk( také pfimé praktické aplikace v biotechnologiich, v lidské a
veterindrni mediciné, fytopatologii a ve Slechténi zvifat a rostlin. Molekularni genetiku lze
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rozdélit na tfi navzajem se doplnujici oblasti: genové inZenyrstvi, DNA diagnostika a
polymorfismus, mapovani genomu. Deoxyribonukleova kyselina (DNA) a ribonukleova
kyselina (RNA) jsou makromolekuly, které obsahuji genetickou informaci. (Hovorkova, 2019)
Nukleové kyseliny jsou nositeli genetické informace, ale samy o sobé nejsou schopny
mnozeni. Zakladnimi stavebnimi kameny jsou mononukleotidy, sloZzené z cukru pektdzy,
fosfatu a z dusikatych bazi. Nosnou kostrou nukleovych kyselin jsou polynukleotidové
retézce, kde se stfidaji cukry s fosfatem (Hruban & Majzlik, 2002).

3.3.1. Genetické markery

Genetické markery jsou velice dlllezité pro analyzu genomu a umozZiuji zadrzovani
dédi¢nych rysi se zdkladnimi genovymi variacemi. Béhem poslednich let se rozvinula
technologie a zaroven i dvé formy genetickych marketd: jednoduché sekvenéni opakovani
(SSRs - Simple Sequence Repeats) a jednonukleotidové polymorfismy (SNPs - Single
Nucleotide Polymorphisms). Jedna se o rychlé a levné identifikovani v DNA a mohou se Siroce
vyuzivat v genetice. Pouzivaji se napfiklad k detekci alel spojenych s onemocnénim,
mapovanim homogenity, sekvenovanim genomu nebo k uréeni genetické diverzity populace.

Velmi pozitivni rozvoj se uplatiiuje v chovu hospodarskych zvifat a v Slechténi pomoci
selekce podporované markery (MAS). MAS je metoda zavisla na molekuldrnich markerech a
umoznuje chovatellim vybér rodiCovskych genotypl, zaroven odstraniuje vazbovou zatéz a
vybér vlastnosti, které jsou téice zjistitelné z fenotypu. MAS umoziiuje chovatelim
dosdhnout poZzadovanych cil( urcitych vlastnosti, mlze dojit ke zvySeni Ci snizeni frekvenci
alel, popfripadé jeji uplné odstranéni (Duran et. al 2009).

3.3.1.1. Kandidatni geny

Analogie mezi genomy prasat a jinych savcl, predevsim clovéka, se vyuZziva uz témér
20 let k predvidani umisténi genli a k rozeznani kandidatnich genl pro dlezité znaky u
prasat. Prvni pfipad, kdy byl tento postup Uspésné poutZit, byla identifikace genu RYR1 na Sus
Strofa Chromosome 6 (chromozém SSC6) (Hovorova 2019).

Kandidatni geny pro gen MSTN u prasat se soustredi predevsim dvéma sméry: prvnim
z nich je slabost nohou a druhym smérem je obsah intramuskularniho tuku a svalové tkané.
Slabost nohou u selat je hlavni pfi¢inou kulhani, které ma zdsadni dopad na Zivotni podminky
zvifat a dale na hospodarské problémy s produkci prasat. Studie odhalila vysoky vyskyt
syndromu slabosti nohou u komercnich bilych linii prasat, kde byl pouzit postup zalozeny na
vypoctu rozptyll k posouzeni genetického zakladu onemocnéni. K posouzeni genetickych
parametrl a zplUsobu dédi¢nosti tohoto syndromu byly pouzity analyzy rGznych slozek.
Mapovani homozygozity bylo pouzito k identifikaci oblasti spojenych se syndromem slabosti
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nohou na SSC15, po kterych bylo pouZito resekvenovani celého genomu postizenych a
kontrolnich zvifat k identifikaci kandidatské pri¢inné mutace, kterd ma za nasledek predcasné
zastaveni kodonu v exonu 3 prase¢iho MSTN lokusu. Tato kandidatni mutace v MISTN byla pfi
narozeni v Hardy - Weinbergové rovnovaze, ale u zvifat se hmotnosti 110 kg se vyrazné
zkreslila (Matika 2018). V heterozygétni formé byla mutace MSTN spojena se zvySenim
svalové hloubky tkani a zaroven snizenim obsahu tuku, coZ vysvétluje 31%, respektive 18%
genetické variace. MSTN ablace u prasat je spojena s problémy prezitim a kulhanim selat,
ackoli je tato mutace skodliva, protoZe vétsSina selat neprezije do 40 kg Zivé hmotnosti, byla
zachovana kvli selekci pro zvySeni podilu svaloviny, ktera se taktéZ spojuje s heterozygéty.
Studie prokazaly, Ze u prasat nedochazi k naruseni mutaci MSTN navzdory intenzivni sekci pro
rast svaloviny a jejich pomérné vysoké frekvenci u jinych druht (Matika 2019).

Obsah intramuskularniho tuku (IFC) je klicovym ukazatelem systému hodnoceni kvality
masa a souvisi s chuti, stavnatosti, jemnosti a schopnosti udrzet vodu masa. Mezi hlavni
slozky IFC patti fosfolipidy a triglyceridy, jejichZ zvyseni prispiva ke zvyseni IFC. IFC se mlzZe
zlepSovat dvéma chovatelskymi metodami: marker - assisted selection (MAS) a genom
selection (GS), avSak metoda GS klade vysoké finan¢ni naklady, které vétsina chovateld neni
schopna pokryt. Tak se metoda MAS stdva atraktivnéjsim pfistupem pro zlepseni IFC. Studie
odhalily nékolik (dosud konkrétné 12) kandidatnich genl a kauzdlnich mutaci pro IFC,
napriklad FABP3 (rs1110770079), LIPE (rs328830166), IGF1 (rs322131043), |GF1
(rs341412920), IGF2 (g.3072G>A), LEP (rs45431504, LEPR (rs45435518), MC4R (rs81219178),
PHKG1 (rs697732005), RETN (rs327132149), RYR1 (rs344435545), SCD (rs80912566) a UBE3C
(rs81329544). Fenotypova korelace mezi tloustkou hibetniho sadla (BF) a IFC je stfedni a
pozitivni. ZvySeni IFC je zdroven pozitivni pro BF. ZvySend BF by mohla vést ke snizeni
procentualniho podilu libového masa, coz negativné ovliviiuje vytéznost libového masa.
Proto je nutné najit SNP, které by mohly zvysit IFC a naopak nezvySovat BF (Wang 2019).

3.3.1.1.1. Nové plemeno prasat suhuai

Prase suhuai je nové plemeno libového typu, které bylo ziskdno po 12 letech kfiZeni a
obsahuje 25% cinskych prasat huai a 75% velkych bilych prasat (obrazek 2.). Prasata tohoto
plemene jsou distribuovana ve vice ne? 20 provinciich v Ciné a existuje vice ne? 10 000
prasnic tohoto plemene, které produkuji pres 12 000 tun veprového masa rocné. Podil
libového masa v JUT tvofi zhruba 57% a primérny denni pfirdstek je 660 g od 30 do 90 kg.
Prase huai ma vysokou kvalitu masa a vysokou toleranci pice, také relativné vysoky IFV. Velké
bilé prase je komerc¢ni plemeno, které je znamo pro své libové JUT a rychly rlst, avsak
vykazuje niz8i schopnost ukladani tuku. Prase suhuai mda vysokou krmnou toleranci od
prasete huai a vysoky podil svaloviny v JUT a rychly rlst od prasete large white. IFV je
ovlivnéno mnoha faktory: dédi¢nost, vyZiva, welfare a zplisob krmeni. Vzhledem k vysoké
dédi¢nosti IFV se spekuluje, Ze odchylka IFV u prasat suhuai je zplisobena jen genetickymi

21



faktory, proto je prase suhuai vhodnym genetickym materidlem pro identifikaci genetickych
marker( pro IFV (Wang 2019).

Cultivation Years

Huai pig (sow)

Xinhuai pig: 1954~1977

Large White (boar) Xinhuai pig (sow)

Suhuai pig: 1998~2010

Suhuai pig

Obrazek €. 3 proces Slechténi nového plemene prasat suhuai (Wang 2019).

3.3.1.2. Polymorfismus

Polymorfismus je definovan jako rozdil v DNA sekvenci mezi jednotlivci, skupinami
nebo populacemi, které zahrnuji SNP (jednonukleové polymorfismy). Opakovani sekvence,
inzerce, delece a rekombinace gen(, vznikaji nasledkem nahodnych procesid béhem
embryogeneze Ci virové infekce. Zmény DNA se oznacuji jako mutace, v pripadé zmén
polymorfismi hovofime o variantach. Polymorfismy muiZeme rozdélit do tfi skupin:
tandemové, repetice a bodové polymorfismy. Detekce se provadi pomoci rlznych
molekularné genetickych metod jako jsou polymerdzova retézova reakce (PCR), restrikéni
délka fragmentd polymorfismu (RFLP), sekvenovanim celého genomu (Hovorkova 2019).

3.3.1.3. SNP

SNP (jednonukleové polymorfismy) jsou nejrozsirenéjsim zdrojem polymorfismi v
genetice. Jedna se o zmény v jedné bazi mezi dvéma jedinci v definované oblasti. Délime je
do tfi nasledujicich kategorii: bodovd mutace pouze mezi purinovymi nebo piridinovymi
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bazemi (C/T nebo G/A), transverze, inzerce a delece. SNP jsou stabilni a neméni se z generace
na generaci, mizou ovlivnit az 22% fenotypové variability (Hovorkova 2019).

3.3.2.. Molekularni genetické metody
3.2.2.1. Izolace DNA

Izolovat DNA je teoreticky mozné z jakékoli tkané, ktera obsahuje buriky s jdadrem. Ve
vétsiné pripad( izolujeme DNA, ktera je pfitomna v nitrobunééném obsahu. Pokud se ve
vzorku nachazi vice druhl bunék je mozZné bunky separovat, napriklad centrifugaci
(Schmidtova 2012). V praxi se bézné pouziva krev nebo cerstvé, mrazené ¢i jinak izolované
tkdné. Pro kazdy vzorek i typ tkdné je postup jasné dany, u vSech metod jsou zakladni kroky v
procesu izolace DNA, jimizZ jsou: lyza bunék, odstranéni bilkovin a bunécénych zbytkd, umisténi
DNA do roztoku (Hovorkova 2019).

3.3.2.2. Gelova elektroforéza

Tato metoda patfi mezi nejucinnéjsi zpusoby separace fragmentd DNA rlznych
velikosti. Metoda je zaloZena na pohybu zaporné nabitych molekul DNA, jejiz elektrické pole
smérfuje k anodé. Nejcastéji se provadi na nosici (gelu, ktery se ziskava z morskych fas rodu
Gelidium), ktery je tvoren systémem polymorfnich molekul s pdry, jimiz se molekuly DNA
pohybuji rdznou rychlosti v zavislosti na délce (kratsi fetézce se pohybuiji rychleji, nez dlouhé
fetézce) (Schmidtova 2012). Gel se ptipravi o koncentraci 0,5 - 2 % dle velikosti fragmentu
DNA. Do jamek se nanese DNA, v jamkach se nachdzi jiz par TAE. Fosfatové fetézce DNA,
obsahuji zdporné nabité molekuly, které migruji ke kladné nabité anodé, pfi ¢emz dochazi k
oddéleni (Hovorova 2019).

3.3.2.3. Polymerazova tetézova reakce (PCR)

Metoda PCR (Polymerase Chain Reaction) umoznuje velmi rychlé zmnoZeni urcité DNA
sekvence (genu). ZmnoZeny DNA segment se v této metodé nevklada do Zadného vektoru ani
hostitelské bunky. PCR je bezbunécny postup, ve kterém se vyuzivd ucinek DNA polymerazy,
ktera pfipojuje jednotlivé nukleotidy na zvoleny Usek, ktery chceme amplifikovat. Zacatek
syntézy fetézce zacind od primeru, jez je pfipojen na denaturované vldkno DNA. Délka
syntetizovaného segmentu je dana druhym prlimérem na kompletnim vldkné. Metoda PCR
probiha ve tfech fazich stfidanim teploty:

1. faze je rozvinéni DNA, denaturace kratkym ohfatim nad 95 °C.
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2. faze je pfipojeni primard, kratké sniZeni teploty na 40 - 50 °C, priméry se
vodikovymi mUstky napoji na komplementarni iseky DNA.

3. Syntéza komplementdarniho Useku vymezeného priiméry, zvyseni teploty na 70 °C.
Po této fazi se postup vraci k 1. fazi.

Tyto cykly se mohou opakovat, protoze PCR smési jsou v nadbytku, pfi CastéjSim
opakovani ziskdme vice klond DNA (Hruban & Maijzlik, 2002).

3.3.2.4. RFLP

Restriction fragment lengt polymorphism - polymorfismus délky restrikénich
fragmentl je metoda uréena k ziskavani nejcastéji pouzivanych DNA markerlim. Pomoci
restrikénich enzym, které dokazi rozpoznat sekvence v DNA a katalyzovat endonukleolytické
Stépeni, ziskaji se fragmenty definovanych délek, které mulzeme zobrazit pomoci
elektroforézy. Béhem evoluce doslo ke zméndm bud bodovymi mutacemi, inzerci nebo
deleci. Novéjsi metoda je RFLP-PCR, kterd kombinuje PCR a RFLP, vyhodou této metody je
mensi ndro¢nost, moznosti vyuZiti méné koncentrované DNA a lepsi urCeni mista mutace
(Hovorkova 2019).

3.4. Jedna ze zasadnich studii slabosti koncetin u prasat

Prozatim jedina studie zabyvajici se touto problematikou. Vzhledem k jeji aktudlnosti a
jedi¢necnosti ji zde vénuji samostatnou kapitolu.

3.4.1. Zvirata

Od roku 2007 do roku 2010 bylo shromazidéno 19006 selat, béhem téchto let byl u
selat zjistén syndrom slabosti koncetin. V roce 2011 byl odebran vzorek DNA u dalSich 119
selat a v roce 2012 u 486 selat ze stejné populace, z nichz vykazovalo 384 selat hmotnostni a
jatecné upravené fenotypy. Slabost nohou je u zvifat byla u vizualné posouzena jako normalni
nebo ovlivnéna (0/1). Vada koncetin je charakterizovana tim, Ze sele neni schopno narovnat
nohy a stat, nejvice je patrna u prednich nohou, sele neni schopno sat materské mléko, proto
tyto problémy u selat vétSinou konci smrti hladem, nebo zalehnutim prasnici. Tam, kde
vysledek vedl ke Spatnym Zivotnim podminkdm selete, bylo mladé v souladu s etickym
prohlasenim utraceno. (Matika 2019).
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3.4.1.1.Homozygotni mapovani recesivni mutace

Deset postizenych zvifat z rGznych vrha a 10 kontrolnich vzork(l bylo genotypyvano
pomoci Cipu lllumina PorcineSNP60 SNP. Zachovany byly pouze SNP, které byly zmapovany do
znamych pozic na autozomalnich chromozomech a nebyly heterozygdtni. Zbyvalo 38570
segregacnich autozomalnich SNP pro pouZziti v homozygotnim mapovdani. Oblasti
homozygotni byly posuzovany podle sladéni s referencni sekvenci Sscrofa 11 (Matika 2019).

3.4.1.2. Histologické analyza

Vzorky bicepsu byly odebrany z jednoho selete MSTN knockoutovaného homozygot(
(TT) a jednoho selete heterozygotniho (7G) a byly fixovany do 10 % neutralniho formalinu. Po
24 hodindch fixace byly tkdné zpracovany na parafinovych blokach a odebralo se 4 um ¢asti a
byly obarveny hematoxylinem a eosinem. Jeden snimek byl pofizen u obou zvifat v oblasti,
kde se myofibribly rozdélovaly ptiéné. Pro analyzu obrazu byly snimky nacteny do systému
FUUI a krev z kazdého snimku byla odstranéna. Poté nasledovaly dvé binarni funkce pro
vyplnéni otvor(l a odvodnéni, vysledny vzorek byl méfen pomoci analyzatoru, ktery analyzuje
Castice mensi nez 5 um2. Velikost myofibril( byla porovndavana mezi obéma vzorky pomoci
Mann - Whitneyho testu k posouzeni hypertrofie. Pro pozouzeni hyperplazie byl celkovy
pocet myofibrill vyjadren jako pocet myofibrild na 100 um?2. V tabulce ¢. 6 jsou vysledky
porovnani mezi TG a TT. (Matika 2019)
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Genotype Period of measurement

Birth up to 40Kg At 110Kg
GG 293 259 169
TG 162 126 90
TT 25 1 0
Total 480 386 259
p 0.78 0.83 0.83
q 0.22 0.17 0.17
2 0.18 12.51 11.45
a 0.0193 -0.1800 -0.2103

Tabulka €. 6 porovnani vysledkU histologické analyzy (Matika, 2019).

3.4.2. Vysledky

Cilem této studie ¢i pokusu bylo zjistit zpUsob dédi¢nosti syndromu slabosti koncetin,
kde se mutace genu MSTN nachazi a co zpUsobuje. Dale odhalit kandidatni variantu této

mutace, rozdily mezi rGznymi fenotypy.

Syndrom slabosti koncetin prasat byl identifikovany v komercni linii velkych bilych
prasat, kde vykazoval stfedni az vysokou dédivost. Komplexni Bayesova segregacni analyza
odhalila, Ze se jedna o recesivni dédi¢nost tohoto syndromu. Mapovani homozygozity zjistilo,
Ze segment 8,3 Mbp na chromozomu 15 SSC15 je oblast, kterd obsahuje pfic¢innou variantu
mutace. Obsahuje 55 SNP, které byly homozygotni u postizenych zvirat, avSsak mohlo dojit i k
pochybeni u jednoho zvirete, které bylo zdravé a mélo oblast, kde se vyskytuje pric¢inna
varianta. Syndrom slabosti nohou neni sadm o sobé smrtelny, ale v konkrétnich podminkach
chovu byl vysilujici a postiZena zvifata bud byla zalehnuta prasnici a nebo nedokdzala
pfijmout materské mléko od prasnice. Funkéni kandidatni varianta byla objevena diky
sekvenovani celého genomu, kde se zjistilo predéasné zastaveni kodonu v exonu 3 MTSN,
které ma za ndsledek nahrazeni kodonu kyselinou glutamovou stop kordonem v exonu 3 na
pozici 274 (c.820G>T). Mutace je se nachdzi v oblasti, ktera je vysoce konzervovana a
predpoklada se, Ze vysledkem je zkraceni proteinu. Tato varianta (c.820G>T) byla pfi HWE
vyrazné narusena v obdobi od 40 kg do 110 kg, protoZe doslo k Uhynu homozygota, ktefi byli
zmutovani Tato zména je kvantitativnim dlkazem selektivniho vymizeni homozygotnich
genotypu narozdil (Umrtnost homozygotl byla ndhodna s ohledem na genotyp MSTN) od
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vymizeni v dUsledku selekce proti alele samotné. Knockoutovany MSTN byl dfive popsan, a
je spojovan se Spatnym zdravotnim stavem a Umrtnosti, coZz odpovidd pozorovani syndromu
slabosti nohou a neschopnosti vstat a sat sou¢asnymi studiemi (Matika, 2019).

Jiz vice nez 20 let se chovatelé zajimaji o studie genu MSTN, objeveni ztratové mutace
MSTN u skotu, kterd zpUsobuje svalovou hypertrofii (DBM). U prasat mutace MTSN
zpUsobuje zvétseni svalové hmoty a snizeni tukové tkané. Souvislost mutace MSTN C.820G>T
s uzitkovymi vlastnosti prasat byla hodnocena na 384 prasatech, ktera dokoncila test uzitkové
vykonnosti, vzhledem k Ubytku homozygotné zmutovanych jedinc( byl ucinek vlivem mutace
MSTN ¢.820G>T spojen pouze s heterozygotnimi a divokymi zvifaty. Heterozygotni zvirata
méla zhruba o 5 mm vétsi svalovou hloubku tkané a o 2 mm zmensenou vysku hibetniho
sadla ve srovnani s divokymi homozygotnimi zvifaty. Histologickd analyza ukazala zvétSeni
myofibrild u homozygotnich selat (TT) oproti heterozygotnim selatim, coZ naznacuje pouze
hypertrofii. Po¢et myofibrild se u homozygonich a divokych typu selat nelisi, tudiz hyperplazii
analyza vylucuje (Matika, 2019).

Mutace MSTN jsou v chovech zachovany diky selekci pro zvyseny rist libové svaloviny
spojeny s produkci masa, zejména u DBM skotu. U prasat byla prokdzana spojitost
polymorfismG v genu MSTN a produkénimi znaky. U velkych bilych prasat studie odhalily SNP
na chromozomu 15 SSC15, kde se vyskytuje pfi¢innd varianta (exon 3). U velkych bilych
prasat tato selekce prospivala diky kladnému podilu svaloviny a niz§imu obsahu tukovych
tkani, proto je mutace MSTN g.820G>T v linii udrZzovédna s mirnou frekvenci i pres jeji Skodlivy
vliv na dmrtnost selat. Tomuto prikladu se fika tzv. vyrovnavaci selekce, kterd vysvétluje
udrzovani Skodlivych alel u skotu a prasat, a pro¢ nebyla v poslednich desetiletich hlasena
zadna mutace genu MTSN (Matika 2018).
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4. Zaveér

V této literarni reSerSi jsem se zabyvala genem MSTN, ktery ovliviiuje spoustu
vlastnosti, pfedevsim podil svalové hmoty. Na svalovinu klade vétSina chovatell diraz, diky
vzrlstajici poptavce po libovém mase. MTSN zpUsobuje syndrom dvojitého osvaleni, jenz ma
na svédomi proces hypertrofie, coz je zvétSeni tkani. Bylo dokazano, ze MSTN nezpUlsobuje
hyperplazii (znasobeni poctu bunék). Mutace genu MSTN ma i nepfijemné dopady na
chovatelské i ekonomické stranky chovu, selata se mohou narodit se syndromem slabosti
svaloviny, ktery vétSina selat neprezije, protoZe nejsou schopna sat materské mléko. Dale
muze dojit k vyCerpani organismu a sele umira, smrt mu miZe neumysiné zpUsobit i prasnice
zalehnutim. Diky vySe popsané studii bych mutaci genu MSTN neeliminovala pomoci selekce,
protoZze by doslo k naruseni Hardy - Weinbergovy rovnovahy, proto je dllezité zajistit i
nahodné pfiparovani populace. Navic dosud nezname pfipadné dalsi vazby s jinymi
mutacemi v MSTN nebo i v jinych genech. Myostatin ovliviiuje i velikosti vnitfnich organd, coz
muzZe mit nezadouci nasledky. Zvifrata mohou trpét vadami srdce, ledvin, jater, a predevsim
plicnimi vadami. V téchto podminkdch je dllezité zajistit vhodné krmeni a techniku chovu. O
myostatinu toho doposud moc nevime, proto by se mél nadale tento gen studovat a
analyzovat, abychom popfipadé mohli v budoucnu vyloudit syndromy slabosti koncetin a
chovatelské ztraty zplsobené genem MSTN a jeho neZadoucimi SNP. U ostatnich
hospodarskych zvifat nebyl tento gen zkouman podrobnéji, vime pouze jen to, Ze u zvifat
zpusobuje DBM, u skotu i ztizené porody kvli vétsi velikosti telat. Coz klade vétsi dliraz na
pozornost chovatelll, protoze v téchto pripadech dochazi ¢asto k cisarskym fezim. U koni se
tento gen selektuje na vykonnost, napfiklad u anglickych plnokrevnik(l. U amerického
plemene quater horse byl tento gen zaznamenam jako DMB. Z4adna jind vada u ostatnich
hospodarskych zvifat nebyla doposud zaznamenana.
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