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Abstrakt 

Tato práce pojednává o vlivu polymorfizmu FGF2 genu na mléčnou užitkovost a 

plodnost holštýnského plemene skotu. Literární rešerše se zabývá jeho užitkovostí a 

upozorňuje na současný problém týkající se klesající plodnosti vysoko užitkových 

plemen mléčného skotu. Druhá polovina literární rešerše je věnována FGF rodině, 

její charakteristice a spojitosti s mléčnou užitkovostí skotu. FGF2 gen byl pro tuto 

studii vybrán proto, že je členem dráhy placentárního laktogenu a interferonu-, je 

tedy zahrnut do zahájení a udržování březosti přežvýkavců a je předpokládán jeho 

vliv na mléčnou užitkovost. Experimentální část práce se zabývá genotypizací 150 

býků holštýnského plemene. Genotypizace byla provedena pomocí PCR-RFLP 

metody a získaná data byla následně statisticky vyhodnocena. Nebyla nalezena žádná 

statisticky významná spojitost polymorfizmu FGF2 k mléčné produkci holštýnského 

plemene. Bylo však zjištěno, že polymorfizmus FGF2 genu má statisticky průkazný 

vliv na plodnost krav a plemenic holštýnského plemene linie NXA. Tento vliv ovšem 

nebyl statisticky průkazný u jalovic obou linií a plemenic u linie NEA. SNP11646 

polymorfizmus FGF2 genu by mohl být využitelný jako kritérium v gen asistované 

selekci pro zvýšení plodnosti dojeného skotu holštýnského plemene, avšak před jeho 

zavedením jakožto selekčního kritéria v šlechtitelském programu je potřeba dalšího 

navazujícího výzkumu. 

 

 

Klíčová slova: FGF2 gen; polymorfizmus; mléčná užitkovost; plodnost; 

genotypizace  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Abstract  

The objective of this study is to investigate the effect of polymorphism of the FGF2 

gene locus at the milk yield and fertility of Holstein cows. Review contains 

information about milk yield and reproductive performance of Holstein cows and 

point out the problem with decreasing fertility of high-producing dairy cows. The 

second part of review contains information about FGF family, its characterization 

and its effect of production traits and reproductive traits in Holstein cows. FGF2 was 

chosen for this study because it is a member of the placental lactogen pathway and 

interferon- and which means that, FGF2 is included in initiation and maintaining of 

pregnancy in ruminants and therefore is possible to expect an effect on FGF2 on the 

milk traits and reproductive traits of cattle. The experimental part of the work deals 

with the genotyping of 150 bulls of Holstein breed. Genotyping was performed by 

PCR-RFLP method. Data was obtained and statistically evaluated. No significant 

effect of SNP11464 FGF2 polymorphism was found with association to milk 

production of Holstein breed. However, a significant effect of SNP11464 was found 

in regards to fertility with association to fertility of cows and breeding cattle of the 

Holstein breed line NXA. This effect was not significant in heifers of both lines and 

fertility of cows and breading cows in line NEA. SNP11646 FGF2 gene might be 

useful as a criterion in gene-assisted selection to increase the fertility of Holstein 

dairy cows but prior to its introduction as a selection criteria in the breeding 

programme a further investigation of possible effect on fertility is necessary. 
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1 ÚVOD 

 

V současné době dochází k velmi intenzivnímu šlechtění dojeného skotu za 

účelem zvýšení produkce mléka. Vyšší mléčná užitkovost je dosahována intenzivní 

selekcí a podporována lepším managementem a zajištěním kvalitní výživy. Pro 

realizaci intenzivní selekce je nutné získat představu o plemenné hodnotě 

konkrétních jedinců, jejich příbuzenstva a potomků. Tento proces je tedy velmi 

zdlouhavý, a tak se nabízí možnost využit metod molekulární genetiky za účelem 

detekce variability v DNA již v raném věku zvířat. V plemenitbě by se pak využívali 

pouze býci, jejichž předpoklad užitkovosti by byl prověřen již v mladém věku.   

V procesu šlechtění dojených plemen skotu, zejména plemene holštýnského, 

dochází již celou řadu let k významnému propojování genofondů jeho jednotlivých 

subpopulací, chovaných v různých zemích. Genetický výzkum v oblasti molekulární 

genetiky i v oblasti statistických metod kvantitativní genetiky přináší další nové 

poznatky. Přibývá mnoho studií věnovaných problematice nových principů selekce, 

kdy je s využitím informací o jednoduše dědičných znacích začleňováno do 

selekčního programu selekční kritérium - marker. Markery asistovaná selekce (MAS; 

Marker Assisted Selection) je založena na složeném indexu, který zahrnuje jak 

účinek polygenů selektované užitkové vlastnosti, tak i efekt příslušného jednoduše 

dědičného markeru. Metodicky jde v podstatě o stanovení efektu markerů ve vazbě 

s lokusy kvantitativních vlastností (QTL; Quantitative Trait Loci), vyjádřenými 

zpravidla příslušnou plemennou hodnotou, dnes nejčastěji odhadovanou Animal 

modelem (Urban et al., 1997). Pokročilejší metoda - genomická selekce (GS; 

Genomic Selection) se využívá ke stanovení jednonukleotidových polymorfizmů 

(SNP; Single Nucleotide Polymorphism). Pomocí mikročipů, které jsou schopny 

detekovat nukleotidové změny v celém genomu. Na základě toho lze odhadnout 

budoucí užitkové založení jedince.   

Intenzivní šlechtění holštýnského plemene skotu na vysokou produkci mléka 

však přineslo i negativní důsledky, a to snížení plodnosti. Jedná se o celosvětový 

problém a bylo prokázáno, že má přímou souvislost s vysokou produkcí mléka. 

Z tohoto důvodu je zapotřebí zahrnovat rovněž plodnost skotu do selekčních kritérií.  
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Gen fibroblastového růstového faktoru 2 (FGF2; Fibroblast Growth Factor 2) 

reguluje expresi interferonu-, který je klíčovým členem signální transdukční dráhy 

zahrnuté v produkci mléka (Wang et al., 2008) a cílem této diplomové práce je právě 

hledání asociace polymorfizmu tohoto genu k mléčné užitkovosti a plodnosti            

u holštýnského plemene skotu.  
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2 LITERÁRNÍ PŘEHLED 

 

2.1 Mléčná užitkovost 

 

Dojivost je velmi komplexní fyziologická vlastnost, která je závislá na stupni 

vývoje a činnosti nejen všech hlavních tělních orgánů, zejména soustavy krevního 

oběhu, trávicí a dýchací soustavy, ale i na činnosti nervového systému a v neposlední 

řadě také na žlázách s vnitřní sekrecí, především žlázách pohlavních. Vlastní funkci 

mléčné žlázy je možné do určité míry chápat jako velmi složitý proces, při kterém 

dochází k systematické přeměně bílkovin, tuků a glycidů přijímaných potravou na 

mléčný albumin, kasein, mléčný tuk a mléčný cukr. Činnost mléčné žlázy je závislá 

jak na genetických dispozicích, tak na hormonálních vlivech (Urban, 1997).  

Koeficient dědivosti (h
2
) pro index perzistence laktace (podíl množství mléka 

za druhých 100 dnů k prvním 100 dnům laktace, P 2:1) je zpravidla nízký, byl 

odhadnut v rozmezí h
2
=0,09‒0,18 (Dobson et al., 2007; Dekkers et al., 1998; 

Haile‒Mariam et al., 2003; Muir et al., 2004). Rozsah hodnot koeficientu dědivosti 

pro produkci mléka se u různých plemen pohybuje v rozmezí 0,25‒0,35. Vyšší 

hodnoty h
2 

v rozmezí 0,40‒0,60 byly zjištěny u procentuálního obsahu mléčných 

komponent  (Urban, 1997). Koeficient dědivosti pro obsah bílkovin bývá zpravidla 

vyšší než koeficient dědivosti pro tučnost mléka. Na základě dosud provedených 

studií zabývajících se výpočtem hodnot koeficientu dědivosti pro množství a 

kvalitativní složky mléka u plemen skotu chovaných v ČR lze jeho hodnotu 

odhadnout: pro produkci mléka 0,25‒0,30, pro procentuální obsah tuku 0,35‒0,45, 

pro obsah bílkovin 0,40‒0,50, pro celkovou produkci tuku cca 0,35 a celkovou 

produkci bílkovin 0,35‒0,40 (Urban, 1997).  

Dosud bylo u skotu zjištěno 77 QTL ovlivňujících mléčnou produkci, (Cattle 

QTLdb). Kandidátní geny jsou určovány na základě vazebných analýz (Wang et al., 

2008; Rothschild & Soller, 1997). QTL, jsou mapovány do oblastí obsahujících 

pravděpodobný výskyt kandidátních genů pro mléčnou produkci, reprodukci, funkční 

vlastnosti (rychlost dojení, životnost stáda, aj.) a konformaci bílkovin a byly 

identifikovány v předchozích studiích na bovinních  autozomech (BTA; Bos Taurus 

Autosome) 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 9, 14, 19, 20, 23, 26, 27 a 29. Mapováním QTL se 
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zabývaly početné studie (Kolbehdarl et al., 2008; Boichard et al., 2003; Ashwell et 

al., 2005; Schnabel et al., 2005).   

 

Tab.  1:  Mapa QTL pro užitkové vlastnosti mléčné produkce skotu (Khatkar et 

al., 2004) 

 

BTA – bovinní autozom; SSB- skóre somatických buňek 

 

V tab. 1 jsou na mapě znázorněny bovinní autozomy 1‒11 a v Tab. 2 je 

znázorněna mapa s bovinními autozomy12‒29. Každý chromozom je rozdělen do 

úseků dlouhých přibližně 30 cM a jednotlivé tečky v těchto oblastech znázorňují 
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přítomnost QTL:  P < 0,001,  0,001 < P < 0,01 a   0,01 < P < 0,05 mírně 

významné (Khatkar et al., 2004).              

 

Tab.  2:  Mapa QTL pro užitkové vlastnosti mléčné produkce skotu (Khatkar et 

al., 2004) 

 

BTA – bobinní autozom, SSB – skóre somatických buněk 

QTL ovlivňující dojivost (MY; milk yield) byly identifikovány na 20. a 29. 

autozomu skotu. Nejvyšší hustota QTL asociovaných s vlastnostmi mléka byla 

nalezena na BTA14 a BTA6, konkrétně jsou zde výrazné QTL oblasti na BTA 6, a to 
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49±5,0 cM a 87±7,9 cM (Ogorevc et al., 2009). Mnoho studií dále uvádí, že na BTA 

6 je lokalizováno QTL ovlivňující dojivost, množství a procentuální obsah bílkovin 

v mléce a množství a procento tuku v mléce a je umístěno v blízkosti markeru 

BM143 (Khatkar et al., 2004). QTL v blízkosti BM143 má pravděpodobně vliv na 

produkci a procento mléčných bílkovin, množství a procento tuku. QTL pro procento 

mléčného tuku byly detekovány rovněž v centromerické oblasti bovinního autozomu 

14 (BTA14) (Khatkar et al., 2004). Byly také zjištěny QTL na chromozomech 3, 6 a 

20 a na chromozomech 1, 3, 6, 9, 14 a 20 pro procento mléčných bílkovin. QTL 

spojené s mléčnou užitkovostí byly detekovány na chromozomech 2, 11, 15, 22, 24, 

25 a 28 (Khatkar et al., 2004). 

U některých chromozomů, zejména u BTA 3, 6, 9, 14, 20 a 23 je uváděno, že 

ukrývají QTL s pleiotropním efektem na produkci mléka, což lze předpokládat na 

základě znalostí genetických korelací mezi užitkovými vlastnostmi (Khatkar et al., 

2004). Na chromozomech 3, 6 a 20 se nachází QTL pro procento bílkovin a na 

chromozomech 1, 3, 6, 9, 14 a 20 QTL pro procento bílkovin v mléce. Nízká hustota 

QTL spojených s mléčnou užitkovostí byla zjištěna na chromozomech 2, 11, 15, 22, 

24, 25 a 28 (Khatkar et al., 2004). 

 

2.2 Plodnost 

  

Je všeobecně známo, že existuje antagonistický vztah mezi vysokou produkcí 

mléka a plodností dojnic (Khatib et al., 2009; López-Gatius, 2003; Dobson et al., 

2008). Intenzivní selekce na vysokou produkci mléka je spojena s narušením 

hormonální rovnováhy a nižší intenzitou říje, což vede ke snížení plodnosti 

vysokoprodukčních dojnic (Khatib et al., 2010; Royal et al., 2000; Dobson et al., 

2008).  

Produkce mléka na dojnici neustále narůstá, např. v USA se v letech 

1991‒2001 zvýšila přibližně o 20 % a stále narůstá. Zaznamenaný nárůst mléčné 

produkce je důsledkem zavedení vhodnějšího managementu, kvalitní výživy a 

uplatňování intenzivní genomické selekce (Lucy, 2001). Snížení plodnosti 

vysokoprodukčních dojnic je celosvětově rozšířený problém (Royal et al., 2000; 

Dobson et al., 2007, 2008), který je hlavní příčinou ekonomických ztrát ve stádech 
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dojeného skotu (Khatib et al. 2009). Důležitým aktuálním chovatelským cílem je 

tedy zvýšení plodnosti skotu (Blaschek et al., 2011). Celosvětový rozměr problému 

dokumentuje kromě studií v USA také informace o poklesu plodnosti v Irsku (Lucy, 

2001; Roche, 2000), ve Velké Británii (Lucy, 2001; Royal et al., 2000) a Austrálii 

(Lucy, 2001; Macmillan et al., 1996). Butler (1998) a O´Farrell & Crilly (1999) 

prezentují data vykazující pokles procenta zabřeznutí po první inseminaci v USA 

(New York) a Irsku přibližně o 25 % v roce 1996 oproti roku 1951. Podle Lucyho 

(2001) a Dransfielda et al. (1998) bylo v roce 1998 procento zabřeznutí při spontánní 

ovulaci po inseminaci okolo 45 % (Lucy, 2001; Schmitt et al., 1996; Pursley et al., 

1997a, 1997b, 1998).   

Jedním z faktorů majících vliv na snížení plodnosti dojeného skotu mohou být 

i měnící se podmínky životního prostředí, zejména klimatu (Lucy, 2001; Bradley, 

2000). Je známo, že je reprodukce krav extrémně citlivá k tepelnému stresu 

v důsledku zvýšeného metabolismu provázejícího laktaci (Lucy, 2001; Wolfenson et 

al., 2000). Vyšší produkce mléka tento metabolický stres zvyšuje (Cassell, 2001).     

Dědivost (heritabilita) plodnosti je velmi nízká (0,03‒0,19) (Dobson et al., 

2007; Dekkers et al., 1998; Haile-Mariam et al., 2003; Muir et al., 2004) a účinnost 

tradičního způsobu selekce je tedy limitována (Druet et al. 2008; Guillaume et al. 

2007). Lucy (2001) poznamenává, že se epidemiologické studie zmiňují rovněž        

o dalších faktorech snižujících plodnost krav.  

Existují i výjimky v rámci plemen, u nichž genetická korelace mezi plodností 

a produkcí není záporná, ale kladná, tzn. čím lepší je produkce skotu, tím vyšší je      

i plodnost. Příkladem je norský červený skot (Dobson et al., 2007; Chang et al., 

2006). Vliv zvyšující se mléčné produkce je relativně malý v porovnání s vlivem 

dalších faktorů, kterými jsou např. onemocnění v poporodním období (zadržení 

placenty, metritida, ovariální cysty (Lucy, 2001).  

Hlavní příčinou neplodnosti a vyššího počtu případů pozdní embryonální 

mortality u dojeného skotu je narušená hormonální rovnováha způsobující 

prodlouženou luteální aktivitu nebo zpoždění ovulace (Driver et al., 2009; Lamming 

& Darwash, 1998). Procento zabřezávání krav je závislé na procentu přežitelnosti 

embryí. Je potřeba identifikovat genetické faktory zodpovědné za snížení procenta 

přežitelnosti embryí. Identifikace těchto faktorů by umožnila snížení frekvence 
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nepříznivých alel, a tím zlepšení reprodukční úrovně dojeného skotu (Khatib et al., 

2009).  

Reprodukční schopnosti zahrnuty v selekčních indexech (Miglior et al., 2005). 

Velká pozornost byla věnována QTL ovlivňujících plodnost, a to ke klesající 

úspěšnosti inseminace u holštýnského skotu. Genetické mapování QTL asociovaných 

s plodností krav se tedy jeví jako užitečné, protože identifikace genů s hlavním 

efektem na plodnost by umožnila selekci vedoucí ke zvýšení reprodukční schopnosti 

dojeného skotu, uplatňovanou zejména jako marker asistovaná selekce (Druet et al., 

2008; Guillaume et al., 2007; Driver et al., 2009) nebo gen asistovaná selekce. 

Podle Khatkara et al. (2004) a Schrootena et al. (2000) jsou na BTA 4 

lokalizovány QTL mající vliv na délku březosti. QTL s vlivem na stupeň obtížnosti 

porodu a narození mrtvých mláďat jsou úzce spojena s hlavním histokompatibilním 

komplexem BoLA (Bovine Leukocyte Antigen; hlavní histokompatibilní komplex) 

na BTA 23 u holštýnsko-fríského plemene skotu (Khatkar et al., 2004; Kuhn et al., 

2003).  

 

2.3 Genomika ve šlechtitelském programu dojeného skotu  

 

Během posledního desetiletí roste zájem vědců o použití poznatků genomiky 

ve šlechtitelském programu dojeného skotu (Sonstegard et al., 2001). 

Genetická variabilita je základem fenotypové proměnlivosti produkce a 

rozdílné konformace bílkovin v aminokyselinovém řetězci (Smaragdov et al., 2006). 

Příkladem rozdílné konformace bílkovin může být β-kasein, druhý nejvíce 

zastoupený protein v mléce po α-kaseinu. Jeho molekula se skládá z 209 

aminokyselin a dosud bylo detekováno 12 různých polymorfních variant genu pro   

β-kasein - A1, A2, A3, A5, B, C, D, E, F, G, H a I (Ryba, 2011; Manga, 2007).  

Genom skotu byl kompletně osekvenován roku 2007 (Khatkar et al., 2007) a 

bylo nalezeno cca 22 700 genů a přibližně 2 miliony SNP (single nucleotide 

polymorphism; jednonukleotidový polymorfizmus). Variabilita genotypu způsobená 

substitucí, inzercí či delecí je široká, avšak pouze malá část těchto mutací je 

v kódující oblasti. Převážná část fenotypové variability způsobená polymorfizmem 
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v daném lokusu je prakticky bezvýznamná (Żukiewicz et al., 2012). Nová 

technologie DNA čipů (microarrays) umožňuje genotypizaci mnoha tisíců SNP 

(Druet et al., 2008; Khatkar et al., 2006, 2007; Gautier et al., 2007). SNP jsou místa 

v genomu, kde se mohou vyskytovat jeden nebo dva odlišné nukleotidy (Brown, 

2007), jsou nejčastější ze všech DNA variant v genomu (Kolbehdari et al., 2008; 

Snelling et al., 2005) a jejich preference jako genetického markeru roste díky 

nižšímu výskytu mutací a snadné genotypizaci (Kolbehdari et al., 2008; Hinds et al., 

2005). SNP se používá pro detekci a lokalizaci QTL pro užitkové vlastnosti u mnoha 

druhů (Kolbehdari et al., 2008; Daw et al., 2005). Hlavním cílem těchto QTL studií 

je najít geny/markery, které by mohly být realizovány ve šlechtitelském programu 

prostřednictvím MAS (Marker Assisted Selection; marker asistovaná selekce) 

(Khatkar et al., 2004; Abdel-Azim & Freeman, 2002; Spelman & Garrick, 1996) 

nebo GAS (Gene Assisted Selection; gen asistovaná selekce). Pro identifikaci 

genetických markerů jsou používány dvě hlavní metody: mapování celého genomu a 

přístup kandidátních genů (Oikonomou et al., 2011; Veerkamp & Beerda, 2007). 

Přístupem kandidátních genů byl zjištěn pravděpodobný vliv genu fibroblastového 

růstového faktoru (FGF2) na dojivost a plodnost dojeného skotu (Oikonomou et al. 

2011).   
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2.4  Rodina fibroblastových růstových faktorů  

 

2.4.1. Charakteristika rodiny fibroblastových růstových faktorů 

  

Rodina fibroblastových růstových faktorů se skládá z několika strukturně 

podobných proteinů, které vykazují rozmanitost biologických funkcí - od proliferační 

a neurotrofické aktivity, až po na tkáni dependentní modulaci buněčné diferenciace 

(Jackson et al., 1997; Basilico &Moscatelli, 1992; Burgess & Maciag, 1989). Jejich 

lokalizaci v genomu skotu nalezneme v tab. 3.  

Tab.  3: Lokalizace FGF genů v genomu skotu (NCBI, 2014) 

Gen  Lokalizace Sekvence 

FGF1 Chromozom 7 55472447 .. 55602023 

FGF2 Chromozom 17 35199615..35259135 

FGF3 Chromozom 29 47692791 .. 47699877 

FGF4 Chromozom 29 47656594..47657616 

FGF5 Chromozom 6 96723382..96746176 

FGF6 Chromozom 5 106157909..106169922 

FGF7 Chromozom 10 61005196..61069244 

FGF8 Chromozom 26 22374836..22380835 

FGF9 Chromozom 12 35630809..35647611 

FGF10 Chromozom 20 30519216..30533635 

FGF11 Chromozom 19 27751012..27757019 

FGF12 Chromozom 1 75288095..75899444 

FGF13 Chromozom X 22043201..22693068 

FGF14 Chromozom 12 82112586..82751285 

FGF16 Chromozom X 79946794..79954814 

FGF17 Chromozom 8 69859421..69864844 

FGF18 Chromozom 20 3132655..3195037 

FGF19 Chromozom 29 47590266..47607009 

FGF20 Chromozom 27 19273621..19283327 

FGF21 Chromozom 18 55833861..55836219 

FGF22 Chromozom 7 44876333..44878980 

FGF23 Chromozom 5 106208179..106216757 

 

Dosud bylo popsáno 22 FGF, které byly zařazeny do 7 podrodin (tab. 4) 

(Portela et al., 2010; Itoh & Ornitz, 2004), funkce většiny z nich je realizována 

prostřednictvím transmembránových receptorů fibroblastových růstových faktorů 

(FGFR; Fibroblast Growth Factor Receptor) (Portela et al., 2010). 
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Tab.  4:  FGF podrodiny u člověka (upraveno podle Hynes et al., 2010; Ornitz et 

al., 1996; Zhang et al., 2006; Kurosu et al., 2006, 2007; Suzuki et al., 2008; 

Schwertfeger, 2009; Portela et al., 2010; Machado et al., 2009; Beenken & 

Mohammadi, 2009; Itoh & Ornitz, 2004) 

FGF podrodina FGF zařazené v podrodině 

FGF1 podrodina FGF1; FGF2 

FGF4 podrodina FGF4; FGF5; FGF6 

FGF7 podrodina FGF3; FGF7; FGF10; FGF22 

FGF8 podrodina FGF8; FGF17; FGF18 

FGF9 podrodina FGF9; FGF16; FGF20 

FGF19 podrodina  FGF19; FGF21; FGF23 

Fibroblastové homologní faktory FGF11‒14 

 

Fibroblastové růstové faktory jsou významné pro svou rozhodující roli při 

morfogenezi u vyvíjejícího se embrya (Thisse & Thisse, 2005) a pro proliferaci 

endoteliálních buněk (Kotlín & Dyr, 2008; Carmeliet et al., 2003). Některé FGF a 

FGFR se účastní časného vývoje plodu u savců (Cooke et al., 2009; Haimovici et al., 

1991; Hrabe et al., 1995; Taniguchi et al., 1998) a také různých fází vývoje od 

pozdní gastrulace až po vznik základů jednotlivých orgánů (Arman et al., 1998; 

Feldman et al., 1995; Yamaguchi et al., 1994; Deng et al., 1994; Mansour et al., 

1993; Cohn et al., 1995; Post et al., 1996; Neubuser et al., 1997; Herbert et al., 

1994). U dospělých jedinců jsou zapojeny v angiogenezi, účastní se při procesu 

hojení ran, ale i při vývoji tumoru (Arman et al., 1998; Flamme & Risau, 1992; 

Werner et al., 1994; Folkman, 1995), vzniku kongenitálních defektů lebky nebo 

defektů končetin (Wilkie et al., 1995). Fibroblastové růstové faktory představují 

velkou skupinu autokrinních a parakrinních faktorů, které mají různé biologické 

funkce u různých mnohobuněčných organizmů (Michael et al., 2006; Ornitz & Itoh, 

2001). Například FGF2, FGF9 a FGF18 hrají roli při vývinu gonád a diferenciaci 

pohlaví (Portela et al., 2010; Koike & Noumura, 1994; Cotton et al., 2008; Cory et 

al., 2007). Jsou též zapojeny v parakrinní signalizaci u ovariálních folikulů a bylo též 

zjištěno, že se podílejí na funkci vaječníků (Portela et al., 2010). Např. FGF7 a 

FGF10 jsou exprimovány převážně v thekálních buňkách a jejich hlavní receptor, b 
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splice varianta FGFR2 je umístěna na granulózních buňkách (Portela et al., 2010; 

Berisha et al., 2004; Parrott & Skinner, 1998). Oba proteiny, FGF7 a FGF10 inhibují 

sekreci estradiolu z granulózních buněk (Portela et al., 2010; Parrott & Skinner, 

1998; Buratini et al., 2007). FGF9 je také exprimován především v thekálních 

buňkách a stimuluje sekreci progesteronu z granulózních buněk (Portela et al., 2010; 

Drummond et al., 2007). 

Někteří zástupci FGF rodiny a jejich receptory byly detekovány v mléčné žláze 

(Wang et al., 2008; Coleman-Krnacik & Rosen, 1994).  

 

2.4.2 FGFR (Receptory fibroblastových růstových faktorů) 

 

FGF interagují se skupinou tyrozinkinázových receptorů známých jako FGF 

receptory (FGFR). Na obr. 1 je zobrazena kinázová doména FGFR1 člověka. Tyto 

receptory (FGFR1; FGFR2; FGFR3; FGFR4) jsou kódovány čtyřmi geny (Böttcher 

& Niehrs, 2005; Johnson & Williams, 1993). FGFR1‒FGFR3 jsou lokalizovány 

v thékálních a granulózních buňkách vaječníků skotu (Drummond et al., 2007; 

Berisha et al., 2004; Parrott & Skinner, 1998), exprese FGFR4 je omezena na 

thekální buňky (Drummond et al., 2007; Buratini et al., 2005). 

 

Obr. 1:  Krystalická struktura kinázové domény FGFR1 člověka. Proteinový 

řetězec je spektrálně barven od N-konce k C-konci (Protein Data Bank, 

2014) 
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FGFR3 je receptor tyrozinkinázy exprimovaný v kostech, mozku, páteřní 

míše a hlemýždi ucha. Bodové mutace FGFR3 genu způsobují tři odlišné kostní 

dysplazie: achondroplazii, hypochondroplazii, thanatoforickou dysplazii (Colvin et 

al., 1996). Achondroplazie je nejčastější formou genetické zakrslosti a je způsobena 

téměř ve všech případech substitucí glycinu za arginin v pozici 380 

v transmembránové doméně FGFR3 (Colvin et al., 1996; Muenke & Schell, 1995; 

Rousseau, 1994; Shiang et al., 1994). Nedávno byly u pacientů s Crouzonovým 

syndromem (kraniofaciální dysostóza, lat. Dysostosis craniofacialis), což je 

autozomálně dominantní onemocnění charakterizované vrozenou poruchou vývoje 

lebky, objeveny transmembránové mutace v FGFR3 (odlišné od achondroplazie). Do 

té doby byl Crouzonův syndrom spojován s mutací na imunoglobulinu podobné 

doméně III receptoru FGFR2 (Colvin et al., 1996; Meyers et al., 1995). 

FGFR jsou receptory tyrozinkinázy, které obsahují extracelulární doménu 

vázající specifický ligand (obr. 2), transmembránovou doménu a intracelulární 

intracelulární tyrozinovou doménu pro sestřih. Extracelulární oblast obsahuje dva 

nebo tři imunoglobulinu podobné domény (imunoglobulin Ig-like domain) a doménu 

vázající heparin (Itoh & Ornitz, 2004; Ornitz, 2000; Powers, 2000). Krátké formy 

receptorů mohou mít větší afinitu k některým FGF více než formy dlouhé (Ornitz et 

al., 1996; Wang et al., 1995). FGF váže FGFR a vyvolává jeho dimerizaci a 

fosforylaci specifických cytoplazmatických thyroidních zbytků. Fosforylace FGFR 

spouští aktivaci dráhy cytoplazmatického signálního transduktoru (Itoh & Ornitz, 

2004). Byly identifikovány 2 skupiny receptorů pro FGF na povrchu buňky: 

s vysokou a s nízkou afinitou. Čtyři vysoce afinní receptory (FGFR1‒FGFR4 jsou 

složeny z extracelulární ligand vážící domény, která obsahuje 3 imunoglobulinu 

podobné domény (D1‒D3), jednoduchého transmembránového helixu (Single 

Transmembrane Helix) a cytoplazmatické domény, která obsahuje protein 

tyrozinkinázu (Plotnikov et al., 1999; Jaye et al., 1992; Johnson & Williams, 1993). 

Nízkoafinní receptory jsou heparin a heparansulfátproteoglykan (HSPG, Heparan 

Sulfate-containing Proteoglycan) (Plotnikov et al., 1999; Burgess & Maciag, 1989).  
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Obr. 2:  Krystalická struktura FGF v komplexu s extracelulární doménou vážící 

ligand FGFR2 (Protein Data Bank, 2014) 

 

Většina FGF je sekretována buď endoplazmatickým retikulem, Golgiho 

aparátem nebo alternativní exocytotickou dráhou (Ocón-Grove et al., 2008; Ornitz & 

Itoh, 2001; Itoh & Ornitz, 2004). Po sekreci fibroblastových růstových faktorů 

dochází ke spojování FGF s heparinem nebo heparansulfátproteoglykanem, který 

stabilizuje FGF, čímž zabraňuje tepelné denaturaci a proteolýze a FGF tak mohou 

efektivněji aktivovat FGFR (Itoh & Ornitz, 2004; Ornitz & Itoh, 2001; Ornitz, 2000). 

Heparansulfátproteoglykan (HSPGs) je považován za důležitý regulátor biologické 

aktivity FGF2, protože působí přímo na povrchový receptor buňky (Ornitz et al., 

1992; Ruoslahti, 1989). Heparin a heparansulfátproteoglykan jsou též významnými 

regulátory buněčného růstu (Ornitz et al., 1992; Vlodavsky et al., 1987) a 

heparansulfát je složkou většiny extracelulárních struktur, tzn., že se předpokládá 

jeho vliv na kontrolu růstu během morfogeneze na buněčnou diferenciaci a růst 

endoteliálních buněk (Saksela & Rifkin, 1990; Castellot et al., 1987; Iozzo, 1988; 

San Antonio et al., 1987; Thesleff et al., 1989). 

Rozmanitost receptorů je vytvářena alternativním sestřihem (Groth & 

Lardelli, 2002). Jeden z těchto sestřihů v rámci imunoglobulinu podobné doméně 
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(imunoglobulin like domain) FGFR1‒3, kde proběhne sestřih jednoho nebo dvou 

exonů z kódovaného transkriptu, vytváří podtypy receptorů nazývaných IgIIIb a 

IgIIIc. Tyto sestříhané varianty rozpoznávají odlišné ligandy (Johnson et al., 1991, 

Werner et al., 1992, Powers et al., 2000). IgIIIb forma FGFR2 (R2b) interaguje 

především s FGF1, 3, 7, 10 a 22, zatímco forma IgIIIc (R2c) interaguje s FGF 1, 2, 4, 

6 a 9 (Cooke et al., 2009; Powers et al. 2000, Itoh & Ornitz 2004). 

Každý FGF ligand váže specifický FGFR, který zesiluje dimerizaci receptoru, 

aktivaci kinázy a autofosforylaci specifických thyroidních zbytků (Hynes & Watson, 

2010; Mohammadi et al. 1996; Lew et al. 2009). 

 

2.4.3 FGF1 podrodina 

 

2.4.3.1  Fibroblastový růstový faktor 1 (FGF1) 

 

FGF1 (Fibroblast Growth Factor 1), zobrazený na obr. 3, známý také jako 

acidický FGF byl nalezen v oocytech folikulů, granulózních buňkách, thekálních 

buňkách a ve žlutém tělísku (Drummond et al., 2007; Berisha et al., 2004; Makris et 

al., 1989; Guthridge et al., 1992; Peluso & Pappalardo, 1999; van Wezel et al., 1995; 

Nilsson et al., 2001). Jeho exprese byla u skotu lokalizována především v thekálních 

buňkách (Buratini et al., 2005; Berisha et al., 2004). Ukazálo se, že FGF1 a FGF2 

stimulují granulózní buňky, thekální buňky a luteální proliferační buňky (Drummond 

et al., 2007; Grazul-Bilska et al., 1995; Gospodarowicz et al., 1989; Hoshi et al., 

Lavranos et al., 1994; Roberts & Ellis, 1999). 
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Obr. 3:  3D struktura FGF1 skotu. Proteinový řetězec je spektrálně barven od N-

konce k C-konci (Protein Data Bank, 2014) 

 

2.4.3.2  Fibroblastový růstový faktor 2 (FGF2) 

 

FGF2 (Fibroblast Growth Factor 2), známý jako bazický FGF, umístěný na 

17. chromozomu skotu (obr. 4), byl prvním identifikovaným členem velké rodiny 

FGF (Cooke et al., 2009). Fibroblastový růstový faktor 2 (FGF2; Fibroblast Growth 

Factor 2) je exprimován v děložním endometriu v průběhu říje a v období časné 

březosti (Wang et al., 2008). FGF2 reguluje expresi interferonu-, klíčového člena 

signální dráhy zasahujícího do produkce mléka (Wang et al., 2008). Wang et al., 

(2008) a Plath et al. (1998) také dále uvádí, že v mléčné žláze skotu dochází 

k expresi FGF2 v průběhu různých vývojových stádií, což naznačuje jeho důležitost 

pro vývoj mléčné žlázy. Rovněž exprese mikroRNA (miRNA) v mléčné žláze by 

mohla hrát důležitou roli v regulačních drahách při vývoji mléčné žlázy, produkci 

mléka a odolnosti nebo vnímavosti k mastitidě (Ogorevc et al., 2009; Silveri et al., 

2006). 
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Obr. 4:  Lokalizace FGF2 genu na 17. bovinním autozomu (NCBI, 2014) 

 

FGF2 gen je také kandidátním genem pro plodnost skotu (Oikonomou et al. 

2011). Khatib et al. (2008) uvádí spojitost FGF2 genu s přežitelností embryí a 

procentem oplodnění v pokusech in vitro. FGF2 může stimulovat hematopoézu 

(Bikfalvi et al., 1997; Bikfalvi & Han, 1994; Allouche & Bikfalvi, 1995) a hrát 

důležitou roli při diferenciaci a funkci nervového systému (Bikfalvi et al., 1997; 

Logan et al., 1991; Baird, 1994; Unsicker et al., 1992), funkci očí (Bikfalvi et al., 

1997; McAvoy et al., 1991) a funkci při hojení kostí a osteogenezi) (Bikfalvi et al., 

1997; Riley et al., 1993; Fallon et al., 1994) (tab. 5). FGF2 je produkován mnoha 

buněčnými typy a tkáněmi a proto jsou jeho biologické role různorodé. Je zahrnut 

v embryogenezi a morfogenezi (zejména v nervovém systému a formaci kostí) 

(Arnaud, et al., 1999; Coffin et al., 1995; Wagner, 1991). FGF2 je rovněž hlavní 

angiogenní faktor (Arnaud et al., 1999; Kandel et al., 1991). Pleiotropní role FGF2 

může být částečně vysvětlena různými způsoby aktivity tohoto faktoru (Arnaud et 

al., 1999). Má úlohu v parakrinní a autokrinní signalizaci. Tento mechanismus 

účinku je zprostředkován díky specifickým receptorům FGF2, jejichž aktivace 

indukuje kaskády, které zajistí přenos signálu (Arnaud et al., 1999; Yayon et al., 

1991). Na druhé straně FGF3 vykazuje také intrakrinní aktivitu, čímž je umožněn 

přímý vliv na intracelulární oblasti i v nepřítomnosti FGF2 vzniklého sekrecí 

(Arnaud et al., 1999; Bikfalvi et al., 1995; Davis et al., 1997).    
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Tab.  5:  Předpokládaná funkce FGF2 v různých orgánových systémech 

(Bikfalvi et al., 1997) 

Orgán Předpokládaná funkce 

Mozek Neuronální diferenciace 

Krevní cévy Angiogeneze; proliferace buněk hladkého svalstva; vznik 

aterosklerózy; regulace krevního tlaku 

Plíce Fibróza; morfogeneze plic (větvení) 

Končetiny Vývoj končetin 

Svaly Myogeneze 

Kosti Hojení kostí; chondrogeneze 

Hematopoéza Stimulace granulopoézy, megakaryocytopoézy; přežitelnost 

kmenových buněk; antiapoptický efekt 

Reprodukční soustava Spermatogeneze 

Oči Životnost fotoreceptoru a trandukce 

Kůže Melanogeneze; morfogeneze suprabazálních 

keratinocytů;oprava poškození kůže 

 

Během březosti je zdrojem FGF2 pro plod pravděpodobně endometrium. 

FGF2 mRNA a jeden z receptorů - FGFR2, jsou přítomny během časných fází 

(včetně stádia blastocysty) vývoje plodu skotu (Michael et al., 2006; Daniels et al., 

2000; Lazzari et al., 2002). Suplementace FGF2, za předpokladu, že je přítomen 

společně s TGF-β (Transforming Growth Factor β) zlepšuje embryonální vývoj 

blastocysty skotu (Michael et al., 2006; Larson et al., 1992; Lim & Hansel, 1996).  Je 

zároveň exprimován během estrálního cyklu (Wang et al. 2008). Nezbytnost pro 

bovinní embryogenezi naznačuje fakt, že transkripty pro FGF2 a FGF4 byly 

detekovány v bovinních blastocystách (Daniels et al. 2000; Cooke et al. 2009; Yang 

et al., 2011). 

FGF2 interaguje se specifickými receptory na povrchu buněk. Byly 

identifikovány čtyři hlavní skupiny receptorů: FGFR1, FGFR2, FGFR3 a FGFR4 

(Bikfalvi et al., 1997; Basilico & Moscatelli, 1992; Jaye et al., 1992). Je známo, že 

FGF2 interaguje s FGFR1 (IIIb a IIIc sestříhanou variantní formou), FGFR2-IIIc, 

FGFR3-IIIc a FGFR4 s různou afinitou (Michael et al., 2006; Powers et al. 2000) 
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Tyto receptory mají stejnou funkci zahrnující intracelulárně zachovanou 

thyroidkinázovou doménu, transmembránovou doménu a extracelulární na ligand 

vázanou doménu, která může obsahovat dva nebo tři imunoglobulinu podobné 

smyčky (Hou et al., 1991; McKeehan et al., 1993).  

Bazický FGF má silnou afinitu k heparinu i heparansulfátproteoglykanu 

(Kiefer et al., 1990; Riffkin & Moscatelli, 1994) a může být vázán na 

heparansulfátproteoglykan na buněčném povrchu nebo v extracelulární matrix 

(Saksela & Rifkin, 1990). Hironaka et al., (1997), Kirihara &  Ohishi, (1995) 

poukazují na to, že růstovému hormonu podobný bazický FGF (basic FGF-like 

growth factor) je přítomen v mléce skotu i v mateřském mléce člověka. Membrána 

tukových kapének v mléce obsahuje rovněž heparansulfátproteoglykan (Shimizu et 

al., 1981). Hironaka et al., (1997); Fukushima et al. (1994) a Kirihara & Ohishi, 

(1995) prokázali syntézu lidského bazického FGF v mléčné žláze. Heparansulfát byl 

uveden jako hlavní glykosaminoglykan v membráně tukové kapénky mléka u skotu   

i u lidí (Shimizu et al., 1981). 

Hironaka et al. (1997) a Schams (1994) detekovali během laktace v kravském 

mléce téměř konstantní koncentrace růstovému faktoru podobný bazický FGF (basic 

FGF-like growth factor), což naznačuje, že tento faktor může transmigrovat z krve. 

Fyziologický význam přítomnosti bazického FGF v kolostru není zcela jasný. 

Předpokládá se, že FGF2 je zahrnut ve stimulaci buněčného růstu v mléčné žláze 

nebo slouží pro proliferační funkce u narozených mláďat (Hironaka et al., 1997).  

Izoforma FGF2 s vysokou molekulovou hmotností je tvořená 210 

aminokyselinami a jejich syntéza je iniciována vzácným CUG start kodonem, který 

se nachází v jádře. Naproti tomu existuje druhá izoforma FGF2 o nízké molekulové 

hmotnosti tvořená 155 aminokyselinami, jejichž syntéza je iniciována AUG start 

kodonem. Tyto 2 izoformy mají různé biologické vlastnosti, o jejichž regulačních 

mechanismech není zatím příliš známo (Gaubert et al., 2001). Molekula FGF2 

s nízkou molekulovou hmotností reguluje buněčné funkce především prostřednictvím 

autoparakrinních mechanismů, zatímco molekula FGF2 s vyšší molekulovou 

hmotností uplatňuje své biologické účinky prostřednictvím intrakrinních drah, 

nezávisle na aktivaci FGF receptorů na povrchu buňky (Gaubert et al., 2001; 

Bikfalvi et al., 1997; Stachowiak et al., 1997; Delrieu et al., 2000). 
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FGF2 se hromadí v jádru a jadérku buněk (Sheng et al., 2004). Zástupci 

formy fibroblastového růstového faktoru s vysokou molekulární hmotností (22, 22.5, 

24, a 34 kDa) a formy s nízkou molekulovou hmotností (18 kDa) regulují buněčnou 

proliferaci, diferenciaci a migraci.  

FGF2 hraje roli ve vývoji gonád a diferenciaci pohlaví (Portela et al., 2010; 

Koike & Noumura, 1994; Cotton et al., 2008; Cory et al., 2007).  

 

2.4.4 FGF4 podrodina 

 

2.4.4.1  Fibroblastový růstový faktor 4 (FGF4)  

 

Nejčasněji působící člen FGF rodiny je FGF4 (Fibroblast Growth Factor 4). 

Je exprimován již během rýhování vajíčka (Arman et al., 1998; Rappolee et al., 

1994), později pak v blastocystách v cylindrickém epitelu vajíčka (Arman et al., 

1998; Niswander & Martin, 1992). 

 

2.4.4.2  Fibroblastový růstový faktor 5 (FGF5)  

FGF5 (Fibroblast Growth Factor 5) poprvé identifikoval Zhang et al., (1988) 

na základě screeningu transformovaných onkogenů (Allerstorfer et al., 2008). FGF5 

byl charakterizován jako regulátor cyklu růstu vlasů a srsti (Allerstorfer et al., 2008; 

Hebert et al., 1994; Suzuki et al., 1998, 2000; Taniguchi et al., 2003) vedoucí 

k fenotypovému projevu angory u knockoutovaných myší (Allerstorfer et al., 2008; 

Sundberg et al., 1997). FGF5 se skládá ze 3 exonů a je považován za nezbytný 

regulátor vývoje vlasových folikulů (Chen et al., 2013; Rosenquist & Martin, 1996). 

Nedávné studie také naznačují, že FGF5 je asociována s délkou srsti (Chen et al., 

2013; Paus & Cotsarelis, 1999; Housley & Venta, 2006; Drogemuller et al., 2007; 

Kehler et al., 2007; Hebert et al., 1994). FGF5 je glykoprotein sekretovaný u savců a 

člen FGF4 podrodiny, která zahrnuje FGF4, FGF5, FGF6. K jeho signalizaci 

dochází přes FGF receptory s různou afinitou, v sestupném pořadí s FGFR1, FGFR2, 

FGFR3, FGFR4 (Kumar & Chapman, 2012; Zhang et al., 2006). Tyto FGF5 signály 

jsou transdukovány převážně přes receptor FGFR1 variantu IIIc (Allerstorfer et al., 
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2008; Ornitz et al., 1996). FGF5 slouží jako regulátor diferenciace a přežitelnosti 

neuronů v mozku (Allerstorfer et al., 2008; Lindholm et al., 1994). FGF5 je 

exprimován v centrální nervové soustavě dospělých myší a zároveň i během jejich 

embryogeneze (Allerstorfer et al., 2008; Haub et al. 1990; Haub & Goldfarb, 1991).  

 

2.4.4.3  Fibroblastový růstový faktor 6 (FGF6)  

  FGF6 (Fibroblast Growth Factor 6), další člen FGF4 podrodiny má úlohu 

v myogenezi u myší. FGF6 je exprimován v myotomu a později v tkáni kosterního 

svalstva (Kumar & Chapman, 2012; Armand et al., 2006a).  Gen FGF6 je také 

exprimován v ústní dutině, jazyku, hltanu a krčních svalech. Dále je regulátorem 

metabolismu kostí (Kumar & Chapman, 2012; Armand et al., 2006b; deLapeyriere et 

al., 1993; Han & Martin, 1993; Rescan, 1998). Afinita k jednotlivým receptorům je 

stejná jako u FGF5 (Kumar & Chapman, 2012; Zhang et al., 2006).  

 

2.4.5 FGF7 podrodina 

 

FGF7 podrodina vykazuje odlišnou expresi v průběhu cyklu vývoje myšího 

chlupu. FGF7 a FGF10 jsou ve velké míře exprimovány 8. den jejich vývoje, tj. 

v době jejich intenzivního růstu. K silné expresi FGF22 dochází 18. den vývoje 

myšího chlupu, kdy chlup dosahuje své maximální délky (Jarosz, et al., 2012; Komi-

Kuramochi et al., 2005). 

FGF je slabě exprimován v kůži myší a lidí, ale jeho exprese v případě zranění 

kůže dramaticky roste (Jarosz et al., 2012; Werner et al., 1992; Tagashira et al., 

1997). Následně během prvních dnů po zranění klesá exprese FGF22 a zůstává na 

nízké hladině až do 5. dne po zranění kůže. Sedmý den po kožním zranění se exprese 

zvýší nad základní hladinu a přetrvává až do 13. dne po úrazu kůže a je přítomen na 

tenké pokožce až do úplného zhojení (Jarosz et al., 2012; Beyer et al., 2003). 
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2.4.5.1   Fibroblastový růstový faktor 3 (FGF3)  

 

FGF3 (Fibroblast Growth Factor 3) kóduje FGF3 (fibroblastový růstový 

faktor 3). Během vývoje lidského plodu stimuluje buňky k vytvoření struktur 

podílejících se na vývoji vnitřního ucha. FGF3 protein je také zahrnut ve vývoji 

mnoha jiných orgánů a struktur, včetně vnějších ucha a zubů (Genetics Home 

Reference, 2012). Bylo zjištěno, že je FGF3 negativním regulátorem vývoje 

dlouhých kostí (Arman et al., 1998; Deng et al., 1996; Colvin et al., 1996).  

 

2.4.5.2  Fibroblastový růstový faktor 7 (FGF7) 

FGF7 (Fibroblast Growth Factor 7) je známý jako keratinocytový růstový 

faktor (KGF; Keratinocyte Growth Factor) (Kumar & Chapman, 2012). FGF7 je 

exprimován v thékálních buňkách a luteálních buňkách (Drummond et al., 2007; 

Salli et al., 1998). FGF7 stimuluje proliferaci a brání tvorbě steroidů granulózních 

buněk ovaria skotu (Buratini et al., 2005; Parrott & Skinner, 1998). Proteiny FGF7 a 

FGF10 také inhibují sekreci estradiolu z granulózních buněk (Portela et al., 2010; 

Parrott & Skinner, 1998; Buratini et al., 2007).  

 

2.4.5.3  Fibroblastový růstový faktor 10 (FGF10) 

FGF10 (Fibroblast Growth Factor 10) hraje nejdůležitější roli v plicích a je 

exprimován v mezenchymatických buňkách v blízkosti vrcholu tubulárních žláz 

obsahujících epiteliální buňky, zatímco jeho receptor je exprimován v epiteliálních 

buňkách (Hynes & Watson, 2010).  

 

2.4.5.4  Fibroblastový růstový faktor 22 (FGF22) 

Jarosz et al. (2012) prováděli pokusy na myších zbavených FGF22 genu. 

Myši byly životaschopné, plodné a nevykazovaly žádné zjevné abnormality. 

Navzdory expresi FGF22 (Fibroblast Growth Factor 22) v kůži, nebyly pozorovány 

žádné rozdíly v morfologii nebo funkci kůže či v srsti u myší ve srovnání s funkčním 
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a nefunkčním FGF22 genem. Pokusem bylo prokázáno, že FGF22 není během 

embryogeneze nezbytný, stejně tak jako během vývoje kůže. Myši postrádající 

FGF22 byly schopny stejně efektivně hojit poranění kůže jako tomu bylo u jedinců   

s aktivním FGF22. Ukázalo se ale, že u myší, které postrádaly FGF22, bylo vyvinuto 

méně benigních nádorů epitelu, tzv. papilomů, což naznačuje proonkogenní roli 

FGF22 v kůži. Studie Jarosze et al. (2012) tedy naznačuje, že FGF22 by mohl hrát 

roli v karcinogenezi u pokožky.    

FGF22 je jednoznačně exprimován v epiteliálních buňkách (Jarosz et al., 2012; 

Beyer et al., 2003). V kůži dospělých myší je FGF22 exprimován uvnitř pochvy 

chlupového váčku (Jarosz et al., 2012; Nakatake et al., 2001) a v interfolikulární 

epidermis (Jarosz et al., 2012; Beyer et al., 2003).  

 

2.4.6 FGF8 podrodina 

 

2.4.6.1  Fibroblastový růstový faktor 8 (FGF8) 

 

FGF8 (Fibroblast Growth Factor 8) je dalším potencionálně důležitým členem 

této rodiny. Je ve velké míře exprimován u plodu. Tento faktor je přítomen převážně 

v gonádách dospělých hlodavců a přežvýkavců (Buratini et al., 2005; McArthur et 

al., 1995a), je vylučován oocyty a kontroluje metabolismus buněk cumulus oophorus 

(Portela et al., 2010). Dalším FGF významným při vývoji folikulů je FGF8. U 

dospělých myší dochází ke genové expresi téměř výhradně v oocytech (Portela et al., 

2010; Valve et al., 1997), zatímco u skotu je mRNA detekována v thekálních  a 

granulozních buňkách stejně jako v oocytech (Portela et al., 2010; Buratini et al., 

2005). FGF8 je také znám jako AIGF (Androgen Induced Growth Factor, 

androgenem indukovaný růstový faktor) (Drummond et al., 2006). FGF8 přednostně 

aktivuje FGFR4 a FGFR3c (Buratini et al., 2005; Ornitz et al., 1996). U skotu byla 

ve varlatech býků a vaječníků krav detekována mRNA kódující FGFR4 nebo 

FGFR3c (Buratini et al., 2005).  
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2.4.6.2  Fibroblastový růstový faktor 17 (FGF17) 

Hoshikawa et al. (1998) izolovali tento 216 aminokyselin velký protein         

v embryu krys a domnívají se, že FGF17 (Fibroblast Growth Factor 17) je signální 

molekulou při embryonálním vývoji mozku.  

 

2.4.6.3 Fibroblastový růstový faktor 18 (FGF18) 

FGF18 (Fibroblast Growth Factor 18) je exprimován v oocytech myší. 

V oocytech skotu nebyl detekován (Portela et al., 2010). FGF18, FGF2 a FGF9 hrají 

roli při vývoji gonád a pohlavní diferenciaci (Portela et al., 2010; Koike & Noumura, 

1994; Cotton et al., 2008; Cory et al., 2007). 

 

2.4.7 FGF9 podrodina 

 

2.4.7.1  Fibroblastový růstový faktor 9 (FGF9) 

 

FGF9 (Fibroblast Growth Factor 9) je exprimován převážně v thekálních 

buňkách a stimuluje sekreci progesteronu z granulózních buněk (Portela et al., 2010; 

Drummond et al., 2007). Ve velké míře je FGF9 exprimován u embryí a plodů, např. 

v srdeční tkáni (Drummond et al., 2007; Colvin et al., 1999; Mandon-Pepin et al., 

2003) a bylo prokázáno, že se současně podílí na determinaci samčího pohlaví 

(Drummond et al., 2007; Colvin et al., 2001). Může regulovat procesy SRY (sex 

determinující faktor na Y chromozomu), jako např. mezenchymální proliferaci a 

mezonefrickou migraci do gonád nebo diferenciaci Sertoliho buněk (Drummond et 

al., 2007; Colvin et al., 2001). 

 

2.4.7.2  Fibroblastový růstový faktor 16 (FGF16) 

K expresi FGF16 (Fibroblast Growth Factor 16) dochází v srdeční tkáni 

v pozdějších fázích embryonálního vývoje u dospělých jedinců v embryonálních 

hnědých adipocytech myší a krys (Chapman et al., 2006; Miyake et al., 1998; 

Konishi et al., 2000; Sontag & Cattini, 2003; Lavine et al., 2005). Exprese FGF16 je 
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u myší a kuřat omezena na určitou oblast během raných fází vývoje vnitřního ucha 

(Hatch et al., 2009; Wright et al., 2003; Chapman et al., 2006). 

  

2.4.7.3  Fibroblastový růstový faktor 20 (FGF20) 

FGF20 (Fibroblast Growth Factor 20) byl poprvé izolován jako 212 

aminokyselin dlouhý protein z mozku krysy. FGF20 patří do podrodiny FGF9, 

jelikož jeho struktura má 70% aminokyselinovou shodu s FGF9 a 62% shodu 

aminokyselin stejnou s FGF16. Lidský FGF20 je velmi podobný krysímu FGF20, se 

kterým má z 95 % stejnou aminokyselin aminokyselinovou shodu. Současné 

výsledky výzkumu ukazují na to, že FGF20 je nový neurotrofický faktor, který je 

přednostně exprimován v substantia nigra krys ve středním mozku (Ohmachi et al., 

2000).   

 

2.4.8 FGF19 podrodina 

 

2.4.8.1   Fibroblastový růstový faktor 15/19 (FGF15/19) 

 

FGF15 (Fibroblast Growth Factor 15) je u myší ve velké míře exprimován 

v ileu a funguje jako endokrinní signál v regulaci funkce jater, včetně syntézy 

žlučových kyselin, proliferace hepatocytů a citlivosti k inzulínu. Jeho lidský 

homolog je FGF19 (Fibroblast Growth Factor 19), se kterým sdílí 50% sekvenční 

podobnost.  FGF15 funguje jako enterohepatální hormon, který je sice produkován 

v tenkém střevě, ale putuje do jater prostřednictvím portálního jaterního oběhu a 

následně se váže na svůj receptor FGFR4, který je exprimován v hepatocytech (Kong 

& Guo, 2011; Xie et al., 1999). Aktivace FGFR4 vede k aktivaci signálních drah a 

výsledkem je suprese genové transkripce Cyp7A1 genu, který kóduje cholesterol 7a-

hydroxylázu, což je limitující enzym pro syntézu žlučových kyselin v játrech (Kong 

& Guo, 2011; Chiang, 2009; Goetz et al., 2007). FGF15 a FGF19 sehrává 

rozhodující roli v regulaci cholesterolu a udržení homeostázy žlučových kyselin 

(Kong & Guo, 2011).  
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2.4.8.2  Fibroblastový růstový faktor 21 (FGF21) 

 

FGF21 (Fibroblast Growth Factor 21) představuje u myší protein dlouhý 210 

aminokyselin, má hydrofobní N-konec, složený z 30 aminokyselin. FGF21 je nejvíce 

podobný FGF19 se 35% shodou aminokyselin. Lidský FGF21 je vysoce shodný 

s myším FGF21 (75% aminokyselinové shody) a jeho mRNA je přednostně 

exprimována v játrech (Nishimura et al., 2000). 

 

2.4.8.3  Fibroblastový růstový faktor 23 (FGF23) 

Bylo prokázáno, že FGF23 (Fibroblast Growth Factor 23) představuje u lidí 

rozhodující cirkulující hormon podílející se na metabolismu fosfátů. Je to 251 

aminokyselin dlouhý protein a jeho N-terminální oblast obsahuje FGF homologní 

doménu (Yokota et al., 2009; Liu & Quarles, 2007). FGF23 je primárně syntetizován 

v kostech, ale místo jeho působení je v ledvinách (Yokota et al., 2009). Hlavním 

zdrojem produkce FGF23 in vivo je osteocyt a osteoblast (Prié & Friedlander, 2010; 

Mirams et al., 2004; Sitara et al., 2004; Liu et al., 2006). Některá kostní onemocnění 

jsou spojována s nadměrnou expresí mRNA v kostních buňkách (Prié & Friedlander, 

2010; Liu et al., 2006; Riminucci et al., 2003). Exprese mRNA genu FGF23 není 

omezena pouze na kostní tkáň, ale v nízké hladině je tak přítomen v játrech a 

ledvinách (Prié & Friedlander, 2010; Mirams et al., 2004). Jednou z hlavních rolí 

FGF23 je kontrola rovnováhy kalciofosfátového metabolismu, a není proto 

překvapující, že byl identifikován i u pacientů s autozomálně dominantní 

hypofosfatémií nebo onkogenní osteomalácií (Prié & Friedlander, 2010). 

Za primární funkci FGF23 je u lidí považována inhibice reabsorpce renální 

tubulární fosfatázy (Yokota et al., 2009; Schiavi, 2006). Vyvstává mnoho otázek      

o úloze FGF23 v metabolismu minerálů s ohledem na známé regulátory jako PTH 

(parathormon) a kalcitriol (Yokota et al., 2009; Gal-Moscovici & Sprague, 2007; 

Jurutka et al., 2007). Cirkulující kalcitriol je syntetizován především renálními 

proximálními tubuly. Kalcitriol je také produkován autokrinními faktory mnoha 

tkání. Až do nedávné doby byl parathormon (PTH) hlavní identifikovaný peptid 

známý tím, že v ledvinách za fyziologických podmínek kontroluje syntézu kalcitriolu 

(Prié & Friedlander, 2010).  
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2.4.9. Fibroblastový růstový faktor 11, 12, 13, 14 (homologní faktory s FGF, 

intracelulární FGF) 

 

Skupina FGF 11‒14 je nazývána fibroblastovými homologními faktory nebo 

intracelulární FGF (iFGF; FHF, Homologous Factors) (Costa et al., 2009; Powers et 

al., 2000; Itoh & Ornitz, 2008), protože jejich struktura je podobná ostatním FGF, 

ačkoli některé klíčové substance pro vazbu receptoru chybí, a proto se neváží            

s FGFR (Beenken & Mohammadi 2009). 

Homologní faktory (FHF; Homologous Factors) se označují FHF1 (FGF12), 

FHF2 (FGF13), FHF3 (FGF11) a FHF4 (FGF14) (Nishimura et al., 2000; 

Smallwood et al., 1996) Zatímco se většina FGF váže na extracelulární doménu na 

povrchu buněk receptorovou tyrozin kinázou, FGF 11-14 jsou jedinečné tím, že 

nemají signální sekvenci pro sekreci a jsou schopni aktivace FGFR (Costa et al., 

2009; Smallwood et al., 1996; Olsen et al., 2003).  

FHF jsou intracelulární modulátory Na
+
 iontů a jsou spojovány 

s neurodegenerativními onemocněními. FHF 1 – FHF4 mRNA byla ve velké míře 

exprimována u vyvíjejícího se mozku myší (Hoshikawa et al., 1998; Smallwood et 

al., 1996). Mutace FHF způsobují u myší mnoho neurologických abnormalit a u lidí 

jsou implikovány v cerebrální ataxii (Goldfarb, 2005; Beenken & Mohammadi, 

2009). 

 

2.4.9.1. Fibroblastový růstový faktor 13 (FGF13) 

 

FGF13 (Fibroblast Growth Factor 13) je exprimován ve vlasových folikulech. 

Zajímavé je, že exprese byla prokázána také v mezenchymu zubů (DeStefano et al., 

2013; Kettunen et al., 2011), což jsou místa patologie pro X-vázanou hypertrichózu. 

Pacienti postiženi tímto onemocněním mají anomálie zubů a patra, což může 

naznačovat potencionální roli tohoto genu v odontogenezi (DeStefano et al., 2013). 

FGF13 (FHF2) je dominantní FHF přítomný ve ventrikulárních myocytech myší 

(Wang et al., 2011). Transkripty byly již dříve identifikovány v srdeční tkáni embryí 

i dospělých myší (Wang et al., 2011; Munoz-Sanjuan et al., 2000).  
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2.4.9.2. Fibroblastový růstový faktor 14 (FGF14) 

 

FGF14 (Fibroblast Growth Factor 14) reguluje synaptický přenos 

z granulózních buněk k Purkyňovým buňkám (Yan et al., 2013).  

 

2.5. FGF signalizace 

 

FGF signalizace je zprostředkována prostřednictvím interakce s vysoce 

afinním transmembránovým receptorem projevujícím se vlastní thyroidkinázovou 

aktivitou (Jackson et al., 1997; Jaye et al., 1992; Johnson & Williams, 1993). Tyto 

receptory jsou aktivovány dimerizací, která vyžaduje přítomnost ligandu s nízce 

afinním receptorem jako je heparansulfátproteoglykan (obr. 5) (Ornitz et al., 1992b, 

Ornitz & Leder, 1992).  FGF receptory (FGFR1‒FGFR4) kódují cytoplazmatickou 

thyroidní kinázovou doménu, která představuje extracelulární oblast složenou ze 

dvou (β forma) nebo tří (α forma) imunoglobulinu podobných domén, a to                 

v závislosti na výběru místa sestřihu. Nezbytným mechanismem pro regulaci FGF 

aktivity je vazebná specifita receptoru. Specifita je určena rozdíly mezi jednotlivými 

sekvencemi FGFR alternativním sestřihem (Ornitz et al., 1996). 

 

Obr. 5:  Aktivace receptoru (FGFR) dimerizaci za přítomnosti ligandu (FGF) 

a nízce afinního receptoru (HS).  FGFR – receptor fibroblastového 

růstového faktoru, FGF – fibroblastový růstový faktor, HS – heparansulfát, 

HSPG – heparansulfátproteoglykan. (Givol & Yayon, 1992) 
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2.6.  Interferon- 

 

Fibroblastové růstové faktory (FGF) jsou zapojeny do regulace exprese 

interferonu-. FGF2 reguluje expresi interferonu- τ, který je klíčovým členem 

signální dráhy týkající se mléčné produkce (Wang et al., 2008). Předchozí výzkumy 

některých genů interferonu- τ (IFNt) a signálních drah placentárního laktogenu byly 

spojeny s mléčnou produkcí, zdravím a plodností u dojeného skotu (Wang et al., 

2008; Leonard et al., 2005; Cobanoglu et al., 2006; Khatib et al., 2007a, 2008).       

U skotu a pravděpodobně i u jiných přežvýkavců je interfron-τ (IFNt) zodpovědný za 

udržení stavu březosti omezením uvolňování prostaglandinu F2α z endometriálního 

epithelia, a tak brání regresi žlutého tělíska a nástup říje (Spencer et al. 2004). IFNt 

dráha hraje klíčovou roli v regulaci exprese genů zahrnutých v iniciaci březosti         

u přežvýkavců a nidaci a chrání plod před zánikem (Khatib et al. 2009; Martal et al., 

1997). Mechanismus, který používá FGF2 k regulaci IFNt genové exprese u skotu 

není znám, avšak bylo zjištěno, že u stadia blastocysty skotu a u buněk 

trofoektodermu je FGF2 silným regulátorem produkce IFNt (Michael et al., 2006). 

 

2.5 Metody 

 

2.5.1 Izolace genomové DNA 

 

Izolace DNA je založena na získání a následnému DNA od veškerých proteinů 

a dalších kontaminujících látek. Byla vyvinuta řada technik v různých modifikacích, 

např. proteinázová metoda izolace z krve (viz 5.3), izolace z tkáně, izolace z vlasu či 

chlupu, izolace ze spermatu, izolace z mléka, aj. (Urban, 2013a). Izolovanou DNA 

lze dlouhodobě uchovávat zmraženou v ethanolu, v lyofilizovaném stavu a nejčastěji 

ve vodném roztoku, popř. pufru. Pro potřeby PCR se uchovává DNA ve vodě při -20 

°C, dlouhodobě až při -70 °C. Opakované rozmrazování negativně ovlivňuje kvalitu 

DNA (Knoll & Vykoukalová, 2002). 
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2.5.2 Izolace genomové DNA z krve pomocí "proteinázové" metody 

Do eppendorfky přidáme k 50 µl krve 500 µl TE pufru a centrifugujeme 

(13 000 rpm). Následně odstraníme supernatant, čímž se získá sediment obsahující 

leukocyty. Postup je opakován minimálně 3x tak, aby vzorek nebyl červeně 

zabarven. Po provedených krocích se do eppendorfky se sedimentem leukocytů přidá 

lyzační směs připravená z vody, lyzačního pufru (100 µl) a enzym proteinázy K, 

který hydrolyzuje kontaminujícíc bílkoviny a štěpí DNázy, které by mohly 

degradovat vyizolovanou DNA a vzorek se nechá inkubovat přes noc v termostatu 

při 65 °C. Po vyjmutí vzorku z inkubátoru se ověřuje výtěžek vyizolované DNA na 

gelu pomocí elektroforézy (Urban, 2013b).  

 

2.6 PCR (Polymerase Chain Reaction; polymerázová řetězová reakce) 

PCR je rychlá a spolehlivá metoda molekulární biologie, která umožňuje 

replikaci nukleových kyselin. Metoda PCR byla vytvořena Kary Mulisem v roce 

1983, který byl za tento objev v roce 1993 oceněn Nobelovou cenou. Metoda PCR je 

velmi užitečná zvláště v těch případech, kdy máme pouze omezené množství vzorku 

DNA, např. forenzní testování, protože dokáže z jedné nebo několika kopií DNA 

vytvořit miliony kopií (Gornus et al., 2012). Polymerázová řetězová reakce vede 

k selektivní amplifikaci vybraných oblastí molekuly DNA. Pracovat můžeme 

s libovolným úsekem libovolné molekuly DNA za předpokladu, že známe okrajové 

sekvence tohoto úseku (Brown, 2007). K označení těchto vybraných oblastí DNA 

molekuly využíváme krátké oligonukleotidy – primery, které jsou zpravidla tvořeny 

20‒25 nukleotidy. 

Účinnost PCR, která je dána množstvím amplifikovaných molekul 

vyprodukovaných během experimentu, klesá, jsou-li primery příliš dlouhé, protože 

v rámci reakčního cyklu v daném čase nestihne proběhnout kompletní hybridizace 

k templátovým molekulám. V praxi se primery delší než 30 nukleotidů téměř 

nepoužívají. PCR reakce proběhne pouze tehdy, pokud primery hybridizují 

s molekulou DNA (Brown, 2007). Důležité je, aby cílové sekvence, s nimiž primery 

hybridizují, byly specifické jen pro vyšetřovanou oblast a nevyskytovaly se na jiných 

místech genomu (Kočárek, 2004). PCR reakce se skládá z těchto komponentů: 
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templátová DNA, primery, dNTP (dinukleotidy), MgCl2, reakční pufr, voda, DNA 

polymeráza. 

Standardními technikami PCR lze amplifikovat fragmenty do velikosti 10 kb, 

ale s rostoucí délkou fragmentu účinnost amplifikace klesá a je obtížnější získat 

konzistentní výsledky (Brown, 2007). 

Nejčastějším enzymem používaným k amplifikaci DNA je Taq DNA 

polymeráza izolovaná z bakterie Thermus aquaticus, ale existují i jiné enzymy, ze 

kterých si vybíráme podle námi požadovaných vlastností. Thermus aquaticus je 

bakterie žijící v horkých pramenech, díky čemuž je řada jejich enzymů 

termostabilních, což je prospěšné zvláště tehdy, chceme-li provést denaturaci DNA 

bez degradace enzymu při PCR. Pokud by polymeráza takové vlastnosti neměla, 

musel by být enzym přidáván po každém cyklu znovu.             

Enzym Taq polymeráza katalyzuje syntézu komplementárního řetězce DNA ve 

směru 5´→3´ a také vykazuje exonukleázovou aktivitu ve směru 5´→3´. Tato 

polymeráza však nemá exonukleázovou aktivitu ve směru 3´→5´a v důsledku toho 

není schopna opravovat chyby vzniklé při amplifikaci. Výhodou tohoto enzymu je 

jeho vysoká aktivita (amplifikace 1000 párů bází (bp) trvá méně než minutu), 

nevýhodou je výskyt chyb při replikaci (přibližně 1 chyba na 10
5 

až 10
6 

syntetizovaných párů bází). Taq polymeráza se používá především k  analýze 

přítomnosti specifických fragmentů DNA pomocí PCR až do velikosti kolem 5000 

bp (Top-Bio, 2014). PCR využívá procesů denaturace, hybridizace a elongace DNA. 

2.6.1 Denaturace 

Dvouřetězcová DNA může být narušena vysokou teplotou nebo vysokým pH, 

což v obou případech vede ke vzniku jednovláknové DNA. Ta slouží jako termplát 

pro syntézu komplementárního řetězce pomocí polymeračních enzymů (DNA 

polymerázy) (Gormus et al., 2012). Denaturace vyšetřované DNA probíhá za 

působení vysokých teplot, které jsou podle různých autorů v rozmezí od 92‒98°C 

(Brown, 2007; Gormus et al., 2012). Při vysoké teplotě se rozruší páry bazí a uvolní 

se obě jednotlivá vlákna DNA, která fungují jako templáty v dalších cyklech syntézy 

DNA (Brown, 2007). 
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3.2.2. Hybridizace (Anealing, připojení primerů) 

Během hybridizace neboli anealingu dochází ke komplementárnímu nasedání 

primerů na zkoumanou DNA. Místa vazby primerů vymezují oblast genomu, která 

bude v dalších cyklech PCR amplifikována. Reakce probíhá podle různých autorů při 

teplotě 37‒65 °C (Kočárek, 2004; Gormus et al., 2012). Jestliže je teplota příliš 

vysoká, k hybridizaci nedochází a primery a templáty zůstávají oddělené. Pokud je 

však teplota příliš nízká, vznikají nesprávně spárované molekuly (Brown, 2007). 

 

3.2.3. Elongace (syntéza DNA) 

V průběhu elongace dochází k syntéze DNA. Teplota, při níž probíhá syntéza 

je obvykle 74 °C, což je pod optimální teplotou Taq polymerázy (Brown, 2007), 

Gormus et al. (2012) a Kočárek (2004) uvádějí teplotu 72 °C. Reakce probíhá 

v přístroji zvaném cyklér, který je zrekonstruován tak, aby bylo možné automaticky a 

velmi rychle měnit teplotu potřebnou pro provedení jednotlivých kroků. Do cykléru 

vkládáme zkumavky se směsí vyšetřované DNA, primerů, DNA-polymerázy a dNTP 

(Kočárek, 2004). Postup je třeba opakovat vícekrát. Provádí se obvykle 20‒40 na 

sebe navazujících cyklů (Kočárek, 2004), což vede k syntéze několika milionů až 

miliardy kopií amplifikovaného fragmentu DNA (Brown, 2007). 

Při každém cyklu PCR se počet řetězců DNA ve směsi zdvojnásobí, a tím se 

zdvojnásobí i množství templátu pro další cykly. Důsledkem toho je exponencionální 

amplifikace, což znamená, že z každé molekuly původního templátu bude vytvořeno 

2
n
 kopií, kde n představuje počet proběhlých cyklů (Knoll, 2002). Během 20 cyklů 

amplifikace může být vytvořeno milion kopií DNA. V závěru PCR získáme směs 

obsahující velké množství amplifikovaných fragmentů, aby je bylo možno použít pro 

další vyšetření, musíme je oddělit od zbytku DNA (Kočárek, 2004). PCR produkt je 

analyzován nejčastěji na agarózovém gelu pomocí metody zvané gelová 

elektroforéza. Pokud byl nesyntetizován v dostatečném množství, tak po navázání 

ethidium bromidu na molekuly DNA, je ozáření ultrafialovým světlem o vlnové 

délce okolo 300 nm snadno vizualizován a detekován ve formě jasně viditelných 

proužků (Gormus et al., 2012). K detekci SNP v DNA sekvenci můžeme použít 

klasickou PCR-RFLP metodu (Gormus et al., 2012).  
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2.7 Elektroforéza 

Výtěžnost PCR produktů se ověřuje elektroforézou v agarózovém gelu nebo 

např. spektrofotometrem (Brown, 2007). Elektroforéza je nejdůležitější technika na 

separaci nukleových kyselin. Je to fyzikálně chemická metoda pro dělení látek          

v elektrickém poli, kdy DNA díky záporně nabité fosfátové skupině migruje směrem 

k opačně nabité elektrodě - anodě (+ pólu) (Knoll, 2002).  

Zařízení se skládá z elektroforetické vany s anodou, katodou a pufrem, 

vlastního držáku gelu, ve kterém bude k separaci docházet a externího zdroje 

stejnosměrného napětí. Rychlost pohybu studované DNA závisí jednak na jejích 

vlastnostech (molekulová hmotnost – velikost, elektrický náboj, prostorové 

uspořádání), na vlastnostech gelu, pufru a přivedeném napětí (Knoll, 2002). Čím 

větší molekula, tím prochází gelem pomaleji a zastaví se blíže k nanesenému vzorku 

v jamce. 

Po obarvení ethidium bromidem (EtBr) se PCR produkt objeví jako fragmenty 

DNA; pokud je výtěžek DNA nízký, produkt detekujeme pomocí Southern blottingu.   

Vizualizace pomocí ethidium bromidu je nejpoužívanější metoda barvení 

agarózových gelů, využívající vlastnosti fluorescenční molekuly EtBr vmezeřovat se 

do vlákna nukleových kyselin (Knoll, 2002). 

Nejpoužívanějším elektroforetickým pufrem je trisacetátový pufr (TAE). Je 

pufrační kapacita je však nízká. Je vhodný pro větší fragmenty DNA. Dále se 

používá pufr trisborátový (TBE), který má lepší pufrační schopnost než TAE, je 

vhodná pro menší fragmenty (Knoll, 2002).  

 

2.8 PCR-RFLP (PCR-analýza délky restrikčních fragmentů; RFLP-

Restriction Fragment Lenght Polymorphism; PCR-analýza délky 

restrikčních fragmentů) 

 

PCR-RFLP je technika založená na rozdílnosti míst štěpení resrikčními 

enzymy na DNA. Restrikční endonukleázy jsou specifické enzymy, které rozpoznají 

a štěpí specifické nukleotidové sekvence. Díky jejím vlastnostem je možné rozlišit 
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změny nukleotidů v DNA (Gormus et al., 2012). DNA je restrikčními enzymy 

rozštípána na části a výsledné fragmenty jsou separovány podle jejich délky na 

gelové elektroforéze (Gormus et al., 2012). Vizualizace DNA se provádí pomocí 

ethidium bromidu. Výhodou metody je její nenáročnost a možnost určení např. místa 

mutace. Mezi nevýhody patří to, že pravděpodobnost detekce mutace nebo 

polymofizmu je relativně nízká a závisí na počtu použitých enzymů (Knoll, 2002).   

Princip metody spočívá v tom, že na PCR produkt aplikujeme restrikční 

endonukleázu, a tak zjistíme přítomnost restrikčních míst na amplifikovaném úseku 

templátové DNA (Brown, 2007).  
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3 CÍLE DIPLOMOVÉ PRÁCE 

 

1) Zjistit genotypové složení populace býků holštýnského skotu v polymorfizmu 

FGF2 genu. 

2) Zjistit vztah tohoto polymorfizmu k ukazatelům mléčné užitkovosti               

k plemenným hodnotám pro znaky mléčné užitkovosti u holštýnského skotu. 

3) Zjistit vztah tohoto polymorfizmu k plemenným hodnotám plodnosti 

holštýnského skotu. 
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4 ZÁVĚR 

 

Závěrem této studie lze říci, že polymorfizmus FGF2 genu nejeví výrazný vztah 

k mléčné užitkovosti holštýnského plemene skotu u linie NEA ani NXA, což 

potvrdila i většina předchozích studií. Signifikantně významné asociace byly 

prokázány pouze Wangem et al. (2008) mezi FGF2 variantami k množství tuku a 

procentu mléčného tuku u dvou populací holštýnského plemene (USA, Wisconsin; 

Izrael). Polymorfizmus FGF2 genu tedy pravděpodobně nebude mít významné 

využití v šlechtitelském programu za účelem zlepšení mléčné produkce dojeného 

skotu.  

Gen FGF2 má však statisticky průkazný vliv na plodnost krav a plemenic 

holštýnského plemene linie NXA. Tento vliv nebyl ovšem statisticky průkazný         

u jalovic obou linií a u plodnosti krav a plemenic u linie NEA. SNP 11646 FGF2 

genu by mohl být využitelný jako kritérium v gen asistované selekci pro zvýšení 

plodnosti dojeného skotu holštýnského plemene, avšak před jeho zavedením jakožto 

selekčního kritéria v šlechtitelském programu je potřeba dalšího navazujícího 

výzkumu. 
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6 SEZNAM ZKRATEK 

 

Zkratka Anglický název Český název 

BoLA Bovine Leukocyte Antigen Histokompatibilní komplex 

BTA Bos Taurus Autosome Bovinní autozom 

CDDR Cooperative Dairy DNA 

Repository 

 

EDTA Ethylenediaminetetraacetic acid Kyselina ethylendiamintetraoctová 

EtBr Ethidium Bromide Ethidium bromid 

FGF Fibroblast Growth Factor Fibroblastový růstový faktor 

FGFR Fibroblast Growth Factor 

Receptor 

Receptor fibroblastového růstového 

faktoru 

FHF Homologous Factors Homologní faktory 

GAS Gene Assisted Selection Gen asistovaná selekce 

GS Genomic Selection Genomická selekce 

HS Heparan Sulfate  Heparansulfát 

HSPG Heparan Sulfate Proteoglycan Heparansulfátproteoglykan 

IFNt Interferon- Interferon- 

KGF Keratinocyte Growth Factor Keratinocytový růstový faktor 

MAS Marker Assisted Selection Marker asistovaná selekce 

MY Milk Yield Dojivost 

PCR Polymerase Chain Reaction Polymerázová řetězová reakce 

PTH Parathormone Parathormon 

RFLP Restriction Fragment Lenght 

Polymorphism 

Polymorfizmus délky restrikčních 

fragmentů 

SCS Somatic Cell Score Skóre somatických buněk 

SNP Single Nucleotide Polymorphism Jednonukleotidový polymorfizmus 

TAE Tris-acetate-EDTA buffer Trisacetátový pufr 

TBE Tris-borate-EDTA buffer Tris-borátový EDTA pufr 

TE Tris-EDTA Tris-EDTA pufr 

QTL Quantitaive Loci Traits Lokusy kvantitativních znaků 
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