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Mapov§n² QTL 

Å Celogenomov§ analĨza 

Å Nen² potŚebn§ znalost funkce 

Å Testov§n² velk®ho poļtu m§rkrŢ 

Å Stanovit vysok® prahy statistick® 

  vĨznamnosti 

Å Neidentifikuje pŚ²mo kandid§tn²  

  nebo pŚ²ļinnĨ gen 



Kandid§tn² geny 

 

      VĨhody: 

Å Nen² potŚeba testovat pŚ²liġ mnoho 

  m§rkrŢ (testuje se jeden gen) 

Å Identifikace pŚ²ļinn® alely umoģŔuje 

  pŚ²m® a jednoduch® vyuģit² v selekci 



Kandid§tn² geny 

 
 NevĨhody: 

Å Vyģaduje dobrou znalost biologie 

Å Mnoho genŢ je nezn§mĨch 

Å Asociace mezi urļitou alelou a  

  uģitkovĨm znakem nedokazuje 

  pŚ²ļinnĨ vztah 







 Gen              N§zev                                               Asociace 

 ESR1            EstrogenovĨ receptor 1                    Reprodukce 

PIT1              Hypofyz§rn² transkripļn² faktor      RŢst a reprodukce 

MYOG           Myogenn² transkripļn² faktor          Myogenesa; produkce masa 

MYOD1         Myogenn² transkripļn² faktor          Myogenesa; produkce masa 

MYF5            Myogenn² transkripļn² faktor          Myogenesa; produkce masa 

MYF6            Myogenn² transkripļn² faktor          Myogenesa; produkce masa 

LEP               Leptin                                               Ģravost, obezita, reprodukce 

LEPR             Receptor pro leptin                          Reprodukce 

FABP3           Protein v§zaj²c² mastn® kyseliny,    Intramuskul§rn² tuk 

                       srdeļn² forma  

A-FABP         Adipocyt§rn² protein v§zaj²c²          Intramuskul§rn² tuk 

                       mastn® kyseliny 

GH1               RŢstovĨ hormon                              RŢst a masn§ uģitkovost 

SPP1              Osteopontin                                     Reprodukce 

PŚ²klady kandid§tn²ch genŢ u prasete 



                 Kandid§tn² geny asociovan® se znaky reprodukce u prasat 



ESR1  (estrogen receptor 1) (Rothschild et al., 1996)  

Prasnice s 50% pod²lem Meishana: 

prvn² vrhy  - nav²c 2,3 selete 

vġechny vrhy  - nav²c 1,5 selete  

pozitivn² efekt alely B (homozygoti) 

metoda: RFLP - PvuII  

 

Prasnice Large White ï homozygoti BB - 1 sele nav²c 

 

V dalġ²ch prac²ch (napŚ. Short et al., 1997) efekt alely B byl 0,3 ï 

1,4 selete  

(na kopii alely B). 

Asociaļn² studie 



V jinĨch prac²ch efekt alely B nebyl, nebo byla vĨhodnŊjġ² alela A  

(napŚ. Goli§ġov§ a Wolf, 2004) 

  

   Prvn² vrhy AA prasnice o 0,5 selete v²ce neģ prasnice BB 

   Vġechny vrhy AA prasnice o 0,25 selete v²ce neģ prasnice BB 

 

Å nejedn§ se zŚejmŊ o pŚ²ļinnou mutaci, ale o genetickou vazbu, 

Å mezi ESR a pŚ²ļinnĨm genem nen² tŊsn§ vazba, 

Å vyskytuj²c² se rekombinace mohou ovlivnit vĨsledek asociace, 

Å ¼loha genetick®ho pozad² na expresi ? 



PŚ²klady pŚ²ļinnĨch genŢ 

 

 

Druh 

 

Znak  

 

Gen 

Prase Malign² hyperthermie 

Zmasilost 

Obsah glykogenu ve svalech 

Vn²mavost na infekci E. coli 

Hypercholesterolemie 

Biosynt®za vitaminu C 

Dominantn² b²l® zbarven² 

Zbarven² 

RYR1 (CRC) 

IGF2 

PRKAG3 

FUT1 

LDLR 

GULO 

KIT 

MC1R 

Skot 
 

 

Svalov§ hypertrofie 

KŚehkost masa 

Defekt adherence leukocytŢ (BLAD) 

Komplexn² vertebr§ln² malformace (CVM) 

Deficience uridinmonofosf§tsynt§zy (DUMPS) 

Deficience kysel® alfa-glukozid§zy (Pompeho choroba) 

Z§pach ml®ka 

Zbarven² srsti 

MSTN 

CAPN1 

CD18 

SLC35A3 

UMPS 

AAG 

FMO3 

MC1R 

Ovce Svalov§ hypertrofie (callipyge) 

Plodnost, ovulace (booroola) 

Plodnost, ovulace (inverdale) 

CLPG 

BMPR1B 

BMP15 

KŢŔ Hyperkalemick§ periodick§ paralĨza (HYPP) 

TŊģk§ kombinovan§ imunodeficience (SCID) 

Zbarven² 

 

 

B²l® zbarven²; megacolon 

SCN4A 

DNA-PK 

MC1R 

ASIP 

MATP 

EDNRB 

Kur  Albinismus 

Zbarven² peŚ² 

Dominantn² b²l® zbarven² 

TYR 

MC1R 

PMEL17 

 

 





                  Gen RYR1 (HAL ; CRC1) prasete 
  

    (kan§l uvolŔuj²c² v§pn²k v sarkoplazmatick®m retikulu - CRC) 

               SSC6; bodov§ mutace ï z§mŊna jedn® b§ze (1843C>T) 
                 autozom§ln² recesivn² dŊdiļnost citlivosti k halotanu  

1966 ï  objev malign² hyperthermie u prasat (Hall et al.) 
                    citlivost k halothanu 

                    asociace Hal s kvalitou masa a PSS 

                    dŊdiļnost citlivosti k halothanu 

                  prŢkaz genetick® vazby lokusu HAL s geny PHI, EAH, EAS, PGD  

                  a A1BG  

                     haplotypov§n² ï stanoven² genotypu v HAL lokusu pomoc²  

                   v§zanĨch genŢ 

                   lokalizace na chromoz·mu 6 prasete 

                   prŢkaz homologie mezi segmentem chromoz·mu 19 ļlovŊka, kde  

                   je lokalizovanĨ gen RYR1, a segmentem chromoz·mu 6 prasete     

                   rozd²ly v peptidovĨch map§ch proteinu RYR1 mezi prasaty  

                   n§chylnĨch k malign² hyperthermii a norm§ln²mi 

1991 ï  identifikace mutace (C ï T) v genu RYR1 prasete, v poloze  

            1843 (CC ï homozygot NN; TT ï homozygot nn =   

            citlivost ke stresu) 

            z§mŊna aminokyseliny (argininu ï cysteinem) (Fujii et al.) 

 

Testov§n²: PCR-RFLP (134 bp fragment se ġtŊp² HhaI: alela C (N) ï 84+50 bp;              

alela T (n) ï 134 bp 

            Pleiotropn² efekt na komplexn² znaky ï zv²Śata nn maj²  

            vyġġ² pod²l libov®ho masa 



Vliv genotypŢ v genu RYR1 (HAL) na znaky masn® uģitkovosti a 

kvality masa u prasat 





                                      Gen IGF2 prasete 

                                   (Inzulin -like growth factor 2)     

Patern§lnŊ exprimovanĨ QTL na p ram®nku chromoz·mu 2; 15 ï 30% fenotypov® variability 

pod²lu masitĨch ļ§st² a 10 ï 20% fenotypov® variability vĨġky hŚbetn²ho tuku. PŚ²ļina: mutace v 

intronu 3 genu IGF2 (3072G>A); regulaļn² oblast) 

 



Genetick§ a fyzick§ mapa oblasti SSC15 vedouc² k identifikaci genu PRKAG3 
(ovlivŔuje obsah svalov®ho glykogenu; autozom§ln² dominantn² dŊdiļnost vysok®ho obsahu; vysokĨ obsah ï 

zhorġen§ vĨtŊģnost a kvalita masa) (PRKAG3 - gama podjednotka AMP-aktivovan® proteinkin§zy) (1. ļ§st) 
 

  

     

   

(A) Vazbov§ mapa se vzd§lenostmi v centiMorganech (cM) 

(B) Radiaļn² hybridn² mapa se vzd§lenostmi v centiRay²ch; je uk§z§no 

         poŚad² orientaļn²ch markerŢ a je naznaļena poloha dalġ²ch lokusŢ. 

(C) Vybran® klony z ~2,5 Mbp BAC kontigu na praseļ²m chromoz·mu 15 

         ukazuj²c² lokalizaci genŢ a genetickĨch markerŢ. 



Vazbov§ nerovnov§ha mezi RN ï (vysokĨ obsah glykogenu) a alelami 

markerŢ zjiġŠovan§ pomoc² programu DISMULT na n§hodn®m vzorku 

91 prasat plemene ġv®dskĨ hampshire 

Genetick§ a fyzick§ mapa oblasti chromoz·mu SSC15 vedouc² k 

identifikaci genu PRKAG3 (2. ļ§st) 



Porovn§n² sekvenc² v rŢznĨch genotypech PRKAG3 
Dominantn² mutace RN -  = vysokĨ obsah svalov®ho glykogenu 

(kodon 200R>Q; b§ze G>A)  



Gen MSTN u skotu 

Myostatin; growth and differentiation factor 8; GDF8 

 (negativn² regul§tor rŢstu svalŢ) 

   delece 11 bp v exonu    

chromoz·m 2; autozom§ln² recesivn² dŊdiļnost dvojit®ho osvalen²                

heterozygoti maj² zvŊtġenĨ m. longissimus dorsi a sn²ģen® mnoģstv² podkoģn²ho a 

intramuskul§rn²ho tuku, a porody prob²haj² norm§lnŊ 

 1997 ï identifikov§na delece 11 bp v exonu 3 u plemene belgick® modrob²l®  

            dŢsledek: posun f§ze translace, pŚedļasn® ukonļen² a eliminace cel® 

            aktivn² oblasti molekuly proteinu 

            dŢsledek pro fenotyp: vĨskyt dvojit®ho osvalen² ï vyġġ² masn§ produkce 

            (o 20%) (hyperplazie i hypertrofie) 

  

            probl®my: obt²ģn® porody (dystocie; vŊtġinou c²saŚskĨm Śezem), sn²ģen§ 

            plodnost, vyġġ² ¼hyn telat, zvĨġen§ citlivost ke stresu  

   



Mutace v genu MSTN (myostatin) skotu zpŢsobuj²c² dvojit® osvalen²  

Mutace v MSTN genu zpŢsobuj²c² dvojit® osvalen² byly nalezeny u n§sleduj²c²ch plemen skotu: 

Belgian Blue (belgick® modrob²l®), Limousine, Parthenaise, Asturiana, Rubea Gallega, 

Gasconne, Piedmontese, Maine-Anjou, Charolais, Limousine a Marchigiana.  

Blonde dËAquitane typicky nemaj² mutace v MSTN ï neidentifikovan® faktory pro hypertrofii?  

  



Plemeno belgick® modrob²l® 



     Bovine leukocyte adhesion deficiency (BLAD) 

    (porucha adhese leukocytŢ skotu) 

    u plemene holġtĨn 

Gen: ITGB2 (CD18) (chromoz·m 1) 

produkt: beta-2 subjednotka integrinu 

                PŚ²ļinn§ mutace: 383A>G (v proteinu 128D>G)                                  

BLAD je autozom§ln² recesivn² genetick§ choroba.  Neutrofily ztratily schopnost pŚilnout k 

endotelu a prostupovat do tk§nŊ. 

Projev onemocnŊn²: Opakovan® bakteri§ln² infekce, ġpatn® hojen² ran a mnoho dalġ²ch klinickĨch 

pŚ²znakŢ (z§pal plic, prŢjmov§ onemocnŊn², zakrslĨ vzrŢst, zvĨġenĨ poļet neutrofilŢ aj.)  

Telata obyļejnŊ hynou bŊhem 2-4 mŊs²cŢ po narozen². Heterozygoti jsou klinicky norm§ln²; 

postiģeni jsou recesivn² homozygoti. 

 

BLAD byl identifikov§n v 80. letech. PŚ²ļinn§ mutace byla odhalena v roce 1992 (Schuster et al.). 

PŢvod defektu sah§ k bĨkovi Osborndale Ivanhoe (otec holġtĨnsk®ho plemene), kterĨ byl 

ġiroce vyuģ²v§n. Jedn²m z potomkŢ je i Carlin -M Ivanhoe Bell, kterĨ je pŚenaġeļem defektn² alely 

BLAD, a rovnŊģ defektn² alely pro CVM.  

(v USA byl vĨskyt nositelŢ mutace 15% u bĨkŢ v AI a 8% u krav) 

Testov§n²: PCR-RFLP 

PodobnĨ defekt se vyskytuje i u ļlovŊka (LAD) a u psŢ (CLAD) 

 



PCR-RFLP BLAD  



    Komplexn² vertebr§ln² malformace (CVM) 

  holġtĨnsk®ho skotu 

                      Gen: SLC35A3    (chromoz·m 3) 

                  (solute carrier family 35, member A3) 
               produkt: UDP -N-acetylglukosamin transporter  

Substituce: G         T (v proteinu V180F) 

 

 Autozom§ln² defekt s recesivn² dŊdiļnost².  

Mnohoļetn® malformace u telat ï proporcion§ln² dwarfismus, symetrick§ 

artrogryposa pŚedn²ch, nŊkdy i zadn²ch konļetin, znetvoŚen² obratlŢ krļn² a hrudn² 

ļ§sti p§teŚe, pŚ²padnŊ i malformace srdce. Mutace (v homozygotn²m stavu) zpŢsobuje 

prenat§ln² ¼hyn telat nebo se telata rod² pŚedļasnŊ a ļasto mrtv§. Zv²Śata s jednou 

defektn² alelou jsou zcela norm§ln², jsou vġak pŚenaġeļi. Postiģeni jsou recesivn² 

homozygoti. 

 

BĨk Carlin-M Ivanhoe Bell ï pŚenaġeļ CVM i BLAD. 

DNA testy se prov§dŊj²  v mnoha laboratoŚ²ch. 

V ĻR k 31.5. 2004 mezi plemennĨmi bĨky odhaleno 9,2% pŚenaġeļŢ. 



           Telata postiģen§ CVM 

(komplexn² vertebr§ln² malformace) 



Deficiency of uridine monophosphate synthase (DUMPS) 
u plemene holġtĨn 

Gen: UMPS    (chromoz·m 1) 

produkt: uridine monophosphate synthase) 

 bodov§ mutace v kodonu 405 C ï T  

 Autozom§ln² recesivn² dŊdiļnost. 

 Nepravideln§ synt®za DNA a RNA. Đhyn plodu kolem 40. dne embryon§ln²ho vĨvoje.  

 

Test: PCR-RFLP; AvaI 

Citrullinemie  

Gen: ASS  

Produkt: argininosuccinate synthetase deficiency  
bodov§ mutace v exonu 5 

Autozom§ln² recesivn² dŊdiļnost. 

Nedostatek enzymu, kterĨ se uplatŔuje pŚi tvorbŊ moļoviny. Projevuje se vyġġ² tvorbou ļpavku,  

kterĨ vede k nepravidelnostem v centr§ln²m nervov®m syst®mu novorozenĨch telat (¼hyn bŊhem  

3 ï 5 dnŢ po narozen². 

 

Test: PCR-RFLP (AvaI) 



N§zev sluģby Cena za 

jednotku v 

Kļ 

1. Stanoven² genotypu krevn²ch skupin skotu 800,00 

2. Stanoven² genotypu mikrosatelitŢ skotu 800,00 

4. Stanoven² genotypu mikrosatelitŢ kon² 900,00 

5. Stanoven² genotypu mikrosatelitŢ prasat 600,00 

6. Stanoven² genotypu mikrosatelitŢ koz 650,00 

7. Stanoven² genotypu mikrosatelitŢ ovc² 650,00 

8. Stanoven² genotypu mikrosatelitŢ psŢ 800,00 

9. Stanoven² genotypu BLAD 900.00 

10. Stanoven² genotypu RYR1 (MHS ï stres) 400,00 

11. Stanoven² genotypu CAS (kappa kasein) 400,00 

12. Stanoven² genotypu RED 900,00 

13. Stanoven² genotypu CVM 1500,00 

14. Stanoven² genotypu SCID 350,00 

14. Stanoven² genotypu dvoj²ho osvalen² 550,00 

16. OvŊŚen² spr§vnosti pŢvodu* - pouģit² genotypu jiģ testovan®ho zv²Śete 

skot krevn² skupiny 

 

skot mikrosatelity 

 

konŊ mikrosatelity 

 

prasata mikrosatelity 

 

kozy a ovce mikrosatelity 

 

psi mikrosatelity  

 

60,00 

 

85,00 

 

100,00 

 

65,00 

 

50,00 

 

100,00 

17. VĨpis stanoven®ho genetick®ho typu z datab§ze 500,00 

18. Vyd§n² mezin§rodn² karty genetick®ho typu z datab§ze 150,00 

19. Vystaven² kopie protokolu 500,00 

20. Fragmentov§ analĨza z produktu PCR dodan®ho z§kazn²kem 400,00 

21. Stanoven² genotypu exotickĨch zv²Śat 950,00 

Cen²k sluģeb poskytovanĨch LaboratoŚ² imunogenetiky 
 



 

                                       

                                        z§mŊna A - G 

  
1983 ï (farm§Ś v OklahomŊ) beran s vĨraznŊ vyvinutĨm      

            svalstvem (Solid Gold) 

            dŊdiļnost: matern§ln² imprinting*, jmenovitŊ patern§ln²  

            pol§rn² superdominance 

            (hypertrofie jen u heterozygotŢ, kteŚ² zdŊdili mutovanou  

            alelu od otce) 

            maso m§ horġ² kvalitu ï je tuh® 

                 lokus CLPG (callipyge ï pŊknĨ zadek)  

            mapov§n na dist§ln² konec chromoz·mu 18 

  

2002 ï identifikace mutace  

            sekvenov§n²m 210 kb oblasti mezi dvŊma poziļn²mi kandid§tn²mi  

              geny DLK1 a GTL2  u inbredn²ho berana, heterozygota v CLPG  

              lokusu (Freking et al.) 

               

CLPG mutace je z§mŊna jedn® b§ze (A Ÿ G) v pŚedpokl§dan®m  

LRCE (kontroln² element na velkou vzd§lenost) 

  

* imprinting ï alely urļit®ho genu od otce a matky se liġ² v expresi. 

  MŢģe to bĨt zpŢsobeno rozd²ly v metylaci DNA. 

 

 

                              Lokus CLPG u ovc² 
                       (kontroln² element na velkou vzd§lenost) 

                          (long-range control element ï LRCE 



                       Lokus CLPG u ovc² 

 

 

 

 

 

Fig. 2. The gene content in the vicinity of the HSA14q32 imprinted domain 

(from data in [21]). Bi-allelically expressed genes are represented in green, 

genes expressed from the paternal allele in red, and genes expressed from 

the maternal allele in blue. Genes whose imprinting status is unknown are 

shown in gray. Putative genes reported by [21] are shown in black. The 

genes are sorted according to the direction of transcription (ó+ô versus óīô 

strand). The approximate position of the CLPG mutation is marked by the 

yellow asterisk. Genes whose expression is known to be influenced by the 

CLPG mutation are marked by the orange arrows [25]. The effect of the 

CLPG mutation on the expression of the other genes in the region is being 

tested. 

 

http://www.sciencedirect.com/#bib21
http://www.sciencedirect.com/#bib21
http://www.sciencedirect.com/#bib25


Gen DGAT1 u skotu 

(Acyl-CoA:diacylglycerolacyltransfer§za 1) 

Enzym katalyzuje posledn² stupeŔ v synt®ze triglyceridŢ  

Gen je lokalizov§n na centromerick®m konci bovinn²ho chromoz·mu 14 

- v DNA - z§mŊna AAĄGC v exonu 8 

- v proteinu - z§mŊna lyzinu (K) alaninem (A) v pozici 232 

   

Nositel® alely K (dojnice holġtĨnsko-fr²sk®ho skotu, NovĨ Z®land) maj² 

o 5,76 kg v²ce tuku v ml®ce, o 2,45 kg m®nŊ proteinu a o 134 l m®nŊ ml®ka  

neģ nositel® alely A. 

 

1998; 1999  - zjiġtŊn QTL pro obsah ml®ļn®ho tuku v centromerick® oblasti  

                       bovinn²ho chromoz·mu 14 

1999; 2002  -  interval z¼ģen na 3,8 cM 

2002            -  identifikace mutace 232K>A a zjiġtŊn rozd²l v efektu alel 

2004            -  pouģit²m expresn²ho vektoru, do kter®ho byla ligov§na cDNA  

                       DGAT1 a mŊŚen²m enzymatick® aktivity syntetizovan®ho 

                       rekombinantn²ho DGAT1 byla prok§z§na vyġġ² aktivita u  

                       alely 232K 



Gen DGAT1 skotu 

Mutace AAĄGC v exonu 8 

    (v proteinu je K232A)       





Gen NHEJ1 psa 
(nonhomologous end-joining factor 1) 

 
Mutace v tomto genu zpŢsobuje chorobu anom§lie oka koli² (Collie eye anomaly; CEA). 

DŊdiļn® onemocnŊn² ï nedostateļnĨ vĨvoj c®vnatky (vrstva v zadn² ļ§sti oka). Projevuje se v lehļ² a 

tŊģġ² formŊ. V tŊģġ² formŊ dojde aģ k ¼pln®mu oslepnut².  

CEA se dŊd² autozom§lnŊ reces²vnŊ ï nemoc se projev² u jedincŢ, kteŚ² maj² mutovan® obŊ alely 

(reces²vn² homozygoti). 

U heterozygotŢ (jedna alela norm§ln², druh§ mutovan§) se nemoc neprojev². 

PŚ²ļinn§ mutace: Delece 7 799 bp v NHEJ1 genu v intronu 5 (podle Ensembl); Tento intron m§ celkovou 

velikost ~67 kb. Delece je bl²ģe exonu 6 (460 b§z² od exonu 6). Sekvence inzerce obsahuje vysoce 

konzervovanou dom®nu, na kterou se v§ģe nŊkolik proteinŢ dŢleģitĨch pro vĨvoj. 

 

 

Testov§n²: PCR pomoc² dvou p§rŢ primerŢ  
(dvoustupŔov§ PCR):   

1. p§r primerŢ (F17 a R17) je navrģenĨ ze sekvence  

inzerce; tato sekvence u postiģenĨch (A) psŢ chyb²,  

a fragment se neamplifikuje. 

2. p§r primerŢ (F20 a R23) je navrģenĨ ze sekvenc²  

pŚed delec² a za delec². Amplifikuje fragment, kterĨ  

m§ deleci, a neamplifikuje fragment s inzerc² (je  

pŚ²liġ dlouhĨ na PCR amplifikaci). 



An example of (comprehensive) survey of DNA polymorphisms and associations with production traits  

 

Ibeagha-Awemu et al., Mamm. Genome (2008) 19:591-617 

 

(7 pages total) 

 



 Association mapping (using SNPs) and identification of causative gene (SLC6A5) for CMD2 in cattle  

Celogenomov® asociaļn² mapov§n² 



PŚ²ļinn® geny u ovc² 

 

BMPR1B - bone morphogenetic protein receptor 1B  (gen je na chromoz·mu 6) 

  Mutace v genu mŊn² aminokyselinu (Gln249Arg). 

  DŢsledek ï vyġġ² poļet folikulŢ a vyġġ² poļet ovulovanĨch oocytŢ = vyġġ²  poļet 

                                    jehŔat ve vrhu u plemene Booroola (aģ 10 jehŔat).  

  (gen se rovnŊģ oznaļuje Booroola gen nebo FecB).  

  (Mulsant et al., 2001) 

 

BMP15 -  bone morphogenetic protein 15 (tak® FecX nebo Inverdale) 

  je lokalizovanĨ na X chromoz·mu.  

  Mutace zvyġuje poļet ovulovanĨch oocytŢ o jeden u heterozygotn²ch ovc², 

  ale u homozygotŢ s mutovanou alelou zpŢsobuje sterilitu. 

  (Galloway et al., 2000) 

 

 



 

 

                              Genetick® aspekty produkce masa 
 

 
-    Prenat§ln² myogeneze 

-    Postnat§ln² rŢst svalŢ (hypertrofie) 

-    Inverzn² vztah mezi poļtem svalovĨch vl§ken a jejich velikost² 

-    Regulaļn² syst®my: 

          * polygenn² dŊdiļnost 

          * transkripļn² faktory pro vĨvoj svalŢ (MRF): MYOD1, MYF5, MYOG,  

             MEF2 

          * ostatn² transkripļn² faktory: NFAT proteiny (aktivace Ś²zen§  

             kalcineurinem), bunŊļn® onkogeny   

          * ļetn® dalġ² rŢstov® faktory, steroidn² hormony, dalġ² hormony ovlivŔuj²c² 

             metabolizmus 

          * vĨģiva 

 

 



Faktory ovlivŔuj²c² poļet svalovĨch vl§ken, jejich velikost a sloģen² 

 

 
-     Druh 

-     Pohlav² 

-     Selekce (genetick§ variabilita/heritabilita) 

-     Plemeno 

-     VĨģiva 

            * prenat§ln² vĨģiva 

            * postnat§ln² vĨģiva 

-     Fyzick§ aktivita 

-     L§tky stimuluj²c² rŢst 

            * rŢstovĨ hormon 

            * beta adrenergn² agonist® (napŚ. clenbuterol) 

            * estrogeny a androgeny 

-     Vliv genŢ velk®ho ¼ļinku: 

            * Gen RYR1 (HAL) (u prasete) 

            * Gen MSTN (u skotu) 

            * Gen CLPG (u ovce) 

            * Gen IGF2 (u prasete) 

            * Gen PRKAG3 (u prasete) 

 

 



GenomickĨ imprinting 

GenomickĨ imprinting  pŚedstavuje epigenetickou* modifikaci  genŢ, jej²mģ 

dŢsledkem je monoalelick§ exprese. U savcŢ je tento term²n pouģ²v§n pro 

monoalelickou expresi nebo inaktivaci  buŅ mateŚsk® nebo otcovsk® alely urļit®ho 

lokusu. Imprintovan§ mutovan§ alela se bude jevit  jako recesivn², kdyģ bude zdŊdŊna 

od jednoho z rodiļŢ, protoģe bude inaktivn² (a tud²ģ bez projevu), zat²mco druh§ 

aktivn² alela, zdŊdŊn§ od druh®ho rodiļe, se bude jevit  jako dominantn². 

 Jedn²m z typŢ epigenetickĨch modifikac² u savcŢ je metylace cytosinu  

v poloze 5, kter§ se nejļastŊji objevuje v CpG dinukleotidech. Tento typ DNA  

modifikace je velmi vĨznamnĨ, neboŠ metylovan® sekvence DNA jsou transkripļnŊ 

inaktivn².  

 Odhady poļtŢ imprintovanĨch genŢ u savcŢ se pohybuj² v rozmez² od 100 

do v²ce neģ 200. NŊkter® z nich jsou uk§z§ny v tabulce. Imprinting  se vyskytuje tak® 

u hmyzu a vyġġ²ch rostlin . 

 

*Epigenetick® modifikace ovlivŔuj² fenotyp aniģ by mŊnily genotyp. Zahrnuj² zmŊny 

ve vlastnostech buŔky, kter® jsou dŊdŊny, ale nedoch§z² ke zmŊnŊ genetick® 

informace. PŚ²klady: imprinting,  inaktivace X chromoz·mu, poziļn² efekt, 

reprogramov§n², matern§ln² efekty, modifikace histonŢ a heterochromatinu, aj.  



                  Sch®ma zn§zorŔuj²c² podstatu a ¼ļinek epigenetickĨch mechanismŢ 

 Histone deacetylation 



Dva pŚ²klady hypotetick®ho imprintovan®ho genu zodpovŊdn®ho za barvu pokoģky 

(VLEVO)   V tomto pŚ²kladu je gen pro pigment matern§lnŊ imprintovanĨ (mateŚsk§) alela je inaktivov§na). 

Spojen²m pohlavn²ch bunŊk muģe, kterĨ m§ alelu pro pigment, a ģeny, kter§ m§ alelu pro nevytv§Śen² pigmentu se 

narod² dŊti, kter® maj² pouze fenotyp s pigmentem. V tomto pŚ²kladu je mateŚsk§ alela imprintov§na a inaktivov§na u 

potomkŢ. Tud²ģ jedinou aktivnŊ exprimovanou alelou je otcova alela pro pigment, kter§ nen² imprintov§na u 

potomkŢ. 

 (VPRAVO) V tomto pŚ²kladu je gen pro pigment patern§lnŊ imprintovanĨ (otcovsk§ alela je inaktivov§na). Spojen²m 

pohlavn²ch bunŊk muģe, kterĨ m§ alelu pro pigment a ģeny, kter§ m§ alelu pro nevytv§Śen² pigmentu se narod² dŊti, 

kter® maj² fenotyp bez pigmentu. V tomto pŚ²kladu je imprintov§na otcovsk§ alela a je inaktivov§na u potomkŢ. 

Tud²ģ jedinou exprimovanou alelou je mateŚsk§ alela pro nevytv§Śen² pigmentu, kter§ nen² imprintov§na u potomkŢ. 

 

GenomickĨ imprinting 



Imprintovan® 

geny 

Aktivn² alela 

(P= otcovsk§; M = mateŚsk§ 

Igf2 

Igf2r 

H19 

Snrpn 

Ins1 and 2 

U2afbp-rs 

Znf127 

Par1 

Par5 

Xisf 

Mas 

IPW 

WT1 

Mash-2 

p57(KIP2) 

Peg1/MEST 

ApoE 

Pk3 

Pp/cg 

                        P 

                       M 

                       M 

                       P 

                       P 

                       P 

                       P 

                       P 

                       P 

                       P 

                       P 

                       P 

                       M 

                       M 

                       M 

                        P 

                        P 

                        P 

                        P 

NŊkter® imprintovan® geny savcŢ 
 (celkem je imprintovanĨch asi 150 genŢ) 



Inaktivace X chromoz·mu 

              U samic je jeden z X chromoz·mŢ (z²skanĨ buŅ od matky nebo od otce) (n§hodnŊ) 

inaktivov§n v ļasn®m embryon§ln²m vĨvoji, s inaktivovanĨm stejnĨm chromoz·mem 

v buŔk§ch, kter® vzniknou dŊlen²m t®to buŔky. Jedn§ se o epigenetickou modifikaci  - je to 

dŊdiļn§ zmŊna v genov® funkci, aniģ by doġlo ke zmŊnŊ DNA Tento jev se tak® oznaļuje 

jako  lyonizace (podle anglick® genetiļky Mary Lyon). 

  

Barrovo tŊl²sko ï kondenzovanĨ heterochromatin v procesu lyonizace 

hemizygot ï gen u diploidn²ho organismu jen v jednom exempl§Śi 

kompenzace d§vky genu ï mechanizmus, kterĨ upravuje aktivitu genŢ lokalizovanĨch na X 

     chromoz·mu u samcŢ a samic tak, aby se vyrovnal rozd²l mezi haploidn²m stavem  

     u samcŢ a diploidn²m stavem u samic                                        
 



ZjiġŠov§n² pohlav² u zv²Śat 

             -     u embry²  

- v kriminalistice  

- rutinn² genotypov§n² 

       

         -   PCR amplifikace DNA fragmentu specifick®ho pro Y chromoz·m (gen SRY) 

             Na Y chromoz·mu savcŢ je gen SRY (sex determining region on chromosome Y),  

             kterĨ je zodpovŊdnĨ za zah§jen² vĨvoje samļ²ho pohlav². Gen SRY je lokalizov§n na  

             p ram®nku Y chromoz·mu, smŊrem 3Ë od pseudoautozom§ln² oblasti 1 (PAR1).  

             PCR amplifikac² fragmentu genu SRY je moģno identifikovat samce. Jestliģe je  

             vĨsledek amplifikace negativn², jedinec je samice, ale nevyluļuje to moģnost chyby 

             v experiment§ln²m postupu, kter§ zpŢsob² stejnĨ negativn² vĨsledek.  

             Pro spolehliv® stanoven² je nutno do experimentu zahrnout i  nŊjakĨ dalġ² gen,  

             kterĨ je pŚ²tomen jak u samcŢ, tak u samic, a ten mus² bĨt amplifikov§n ve stejn® 

             zkumavce jako pozitivn² kontrola. 

   

              

     -  PCR amplifikace fragmentu genu AMEL (amelogenin), kterĨ je na X i Y chromoz·mu, 

        ale tyto dvŊ formy se liġ² ļetnĨmi inzercemi/delecemi, takģe je moģno rozliġit fragmenty 

        specifick® pro X a Y chromoz·m, na z§kladŊ rozd²ln® velikosti fragmentŢ, pouģit²m  

        elektrofor®zy v agar·zov®m gelu. (napŚ. u ļlovŊka, skotu, ovce, jelena). 

         
 



Srovn§n² sekvenc² DNA fragmentŢ genu amelogeninu 

(AMEL) z X a Y chromoz·mu ovce a jelena. (.) ins/del 



Rozd²ly ve fragmentech genu AMEL u samcŢ 

                   a samic ovce a jelena 
(gen AMEL je pŚ²tomen jak na X, tak na Y chromoz·mu, ale liġ² se 

ve velikosti ï to je zpŢsobeno mnoha inzercemi/delecemi) 



 

                                                    Priony    (S.B. Prusiner, 1982) 

Z§klad prionov® teorie 

Nervov® buŔky savcŢ obsahuj² tzv. prionov® b²lkoviny (v angl. literatuŚe je ļast§ zkratka PrP, 

pŚ²padnŊ PrPC pro zdravou bunŊļnou b²lkovinu). M§ se zato, ģe tyto prionov® b²lkoviny hraj² 

vĨznamnou ¼lohu pŚi odpoļinku a sp§nku. Prion (PrPSc) pŚedstavuje vadnou formu t®to norm§ln² 

b²lkoviny, od kter® se odliġuje rozd²lnou konformac² (prostorovĨm uspoŚ§d§n²m). DŢsledkem t®to 

zmŊny konformace je mimoŚ§dn§ odolnost vŢļi rŢznĨm fyzik§ln²m vlivŢm, prakticky absolutn² 

odolnost proti ġtŊpnĨm enzymŢm odkl²zej²c²m vadn® b²lkoviny a schopnost navazovat se na zdrav® 

formy prionovĨch b²lkovin a konvertovat je na svoji vadnou formu. N§sledkem je, ģe se v buŔce 

hromad² rostouc² shluky propojenĨch vadnĨch molekul prionov® b²lkoviny, kterĨch se buŔka nedok§ģe 

zbavit, posl®ze je zcela zaplnŊna a uhyne. 

PŚedchoz² ļ§st teorie je obecnŊ pŚij²m§na. Navazuj²c² ļ§st je sice pŚij²m§na vŊtġinou odborn²kŢ, 

nicm®nŊ ne absolutnŊ. Ta pŚedpokl§d§ moģnost pŚenosu prionovĨch onemocnŊn² potravou nejen mezi 

jedinci jednoho druhu (coģ je t®ģ obecnŊ pŚij²m§no ï v pŚ²padŊ nemoci kuru se to m§ za dostateļnŊ 

podloģen®), ale i mezi jedinci rŢznĨch druhŢ, zejm®na pak se zdŢrazŔuje pŚenos ovce (scrapie) ï kr§va 

(bovinn² spongiformn²  encefalopatie) a kr§va (BSE) ï ļlovŊk (nov§ varianta CJD). Zde maj² nŊkteŚ² 

vŊdci vĨhrady a nepovaģuj² tuto ļ§st teorie za dostateļnŊ prok§zanou. 

K pŚenosŢm mezi druhy existuje nŊkolik pŚedpokl§danĨch obecnost²: 

Åġance na pŚenos mezi druhy je pŚ²mo ¼mŊrn§ podobnosti prionovĨch b²lkovin obou druhŢ  

ÅnejvŊtġ² ġance na pŚenos skĨt§ konzumace mozku ļi jinĨch vysoce inervovanĨch tk§n²  

Åmasoģravci jsou obecnŊ odolnŊjġ² proti pŚenosu neģ bĨloģravci.  

 

 



Bovinn² spongiformn² encefalopatie  

 
Bovinn² spongiformn² encefalopatie (BSE, lidovŊ nemoc ġ²lenĨch krav) je prionov® onemocnŊn² 

postihuj²c² skot, kter® se objevilo na konci 20. stolet². PŚedpokl§d§ se, ģe by mohlo bĨt bovinn² 

variantou scrapie ovc² (svrbivka) a ģe poģit² tk§n² obsahuj²c² priony by mohlo u ļlovŊka vyvol§vat 

tzv. novou variantu Creutzfeldt-Jacobovy choroby (nvCJD = New variant of Creutzfeldt-Jacob 

Disease). Jm®no nemoc ġ²lenĨch krav z²skalo toto onemocnŊn² proto, ģe v pozdn²ch stadi²ch vyvol§v§ 

u krav neobvykl® chov§n². Odborn® jm®no poukazuje na to, ģe jde o onemocnŊn² skotu (bovinn²), 

kter® se projevuje p·rovatŊn²m mozku, kterĨ pak pŚipom²n§ v pozdŊjġ²ch stadi²ch houbu 

(spongiformn² = houbotv§rn®; encefalopatie = nez§nŊtliv® onemocnŊn² mozku). 

Nemoc m§ velmi dlouhou inkubaļn² dobu u krav a inkubaļn² doba nov® varianty CJD u ļlovŊka se 

odhaduje jeġtŊ delġ² (aģ pŚes deset let), z pochopitelnĨch dŢvodŢ se tedy nepodaŚilo dok§zat na 

z§kladŊ nŊjak®ho konkr®tn²ho pŚ²padu, ģe pŚenos na ļlovŊka je moģnĨ. 

Zat²mco o pŚenosu nemoci mezi dobytļaty jednoho druhu (skrmov§n²m nedostateļnŊ tepelnŊ 

zpracovan® masokostn² mouļky) se pŚiliġ nepochybuje, myġlenka mezidruhov®ho pŚenosu: ovce 

(scrapie ovc²) Ÿ skot (BSE) Ÿ ļlovŊk (nvCJD) je pŚedmŊtem kontroverz², byŠ ji vŊtġina vŊdcŢ i vl§d 

bere v r§mci pŚedbŊģn® opatrnosti v potaz. Vych§z² se pŚitom z rŢznĨch logickĨch ¼vah a ze 

statistickĨch analĨz, z nichģ nŊkter® ukazuj² na pozitivn² korelaci mezi poļtem nemocnĨch kusŢ 

dobytka a poļtem lid² trp²c²ch CJD. KvŢli t®to nemoci byla na pŚelomu 20. a 21. stolet² zavedena 

rozs§hl§ restriktivn² opatŚen² a byl vybit nespoļet krav. V ĻR bylo jen nŊkolik pŚ²padŢ a to hlavnŊ 

proto, ģe ļesk® kafilerie upravovaly masokostn² mouļku pŚi 400 ÁC. PŚi tŊchto teplot§ch se prion BSE 

niļ². PŚedpisy EU ale poģadovaly niģġ² teploty, pŚi kterĨch nedoch§zelo k destrukci b²lkovinnĨch 

prionŢ. 

 



The figure at right shows a model of two conformations of prion; on the left is the known, normal 

conformation of the structured C-terminal region of PrPC. The N-terminal region is not shown here for having 

a flexible structure in aqueous solution. The structured domain shown is mainly made of three spirals called 

alpha helices (pink), with two short 'flat' regions of beta sheet (ɓ sheet) structure (green). On the right is a 

proposed model of how the abnormal prion might look. Although the exact 3D structure of PrPSc is not 

known, there is increased ɓ sheet content (green arrows) in the diseased form of the molecule.  These ɓ sheets 

are thought to lead to amyloid aggregation. 
 

Norm§ln² a abnorm§ln² konformace prionŢ 
           (vlevo ï norm§ln², vpravo ï abnorm§ln²) 
 

Many prion protein transformations are characterized by increased Ç-sheet content (depicted by green 

arrows). In this picture, the left image is the normal Prnp protein. After isomerization, note that the right-side 

image contains considerably more Ç-sheet content. These Ç-sheets often constitute an electric dipole and can 

lead to amyloid aggregation. 
 



PŚedpokl§danĨ mechanismus vzniku a mnoģen² abnorm§ln²ch prionŢ 







Sch®ma molekuly imunoglobulinu 
(tetramer sest§vaj²c² ze dvou tŊģkĨch a dvou lehkĨch ŚetŊzcŢ) 






