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Abstact

The melanocortin-4 receptor (MC4R) plays an important role in the control of mammalian energy homeostasis. In this
context, many researches noted that a variant of the candidate gene MC4R may explain the significant variation in backfat
thickness, growth rate, and feed intake in commercial pig hybrids. The aim of this study was demonstrated the effect mutation
AF087937:c.746G>A in the MC4R gene, the effect causal mutation C1843T in the RYRI gene and the interaction between
these genes. In this study was found the significant influence of allele G in the MC4R gene and of allele » in the RYR1 gene
on lean meat. Moreover, we did not find the interaction between these on killing out percentage. Also we assume, that allele
G have influence on higher lean meat. In the contrary, we did not find an evidential influence of c.746G>A in the MC4R
gene on fatness. We detected the significant influence only on backfat thickness and we did not find any trend of MC4R gene
on fatness. Also we assume, that this effect influenced of the RYR1 gene.
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Vyuzivani genetickych markerd pro potieby
Slechtitelt se jevi jako slibny nastroj pro zlepSeni
uzitkovych vlastnosti prasat prostfednictvim MAS
(markery assisted selection) u fady uzitkovych znaki.
Vyhodou téchto markérti je jejich Sife aplikace (bez
rozdilti ve€ku ¢i pohlavi) pfi relativné nizkych nakladech.
Naopak nevyhodou je mira efektu dané mutace, jez mize
byt snadno prekryta genovym pozadim ¢i piistup
k matematicko-statistickému vyhodnoceni u
divergentnich populaci. Pfedpokladem tuspésnosti téchto
metod je determinace lokusti pro kvantitativni znaky,
které maji ,,velky“ efekt na uzitkovou vlastnost, mohou
vysvétlovat pomérné velkou ¢ast genetické proménlivosti
(Lande 1990) a podléhaji deédi¢nosti dle Mendela. Mezi
geny pricinné (geny velkého ucinku) patii gen IGF-II,
PRKAG3 ¢i RYRI. Tyto geny vyrazné ovliviiuji jak
kvantitativni tak kvalitativni vlastnosti jate¢né upraveného
téla. Navic efekt genu RYRI1 je bézné zahrnovan do
modellt asociacnich studii mezi polymorfizmem
kandidatnich gent a uzitkovymi znaky. Asocia¢ni analyzu
mezi pri¢inou mutaci genu RYRI1 a uzitkovymi znaky u
prasat publikovala fada autor (Krzecio et al., 2007a, b;
Otto et al., 2007). U jedinct jez jsou nositeli alely n
Fiedler et al. (1999) nalezli vétsi diameter svalovych
vlaken, vétsi glycoliticky potencidl, niz§i pH a vétsi
odkap. Navic fada autorG uvadi vliv alely » na vyssi
procento svaloviny a lely N na vyssi ukladani tuku (Fisher
et al., 2000 a,b; Pedersen et al., 2001; Wittmann et al.,
1993 atd.). Dalsi vyznamnou skupinu tvoii geny
kandidatni jako je napiiklad melanocortin -4 receptor
(MC4R). Tento gen se nachazi v oblasti mezi markery
SW2035a SW962 pro obsah tuku (Bruun et al., 2006),
coz podporuje teorii, Ze substituéni mutace Asp298Asn
genu MC4R by mohla byt mutace pfi¢innd. Navic Kim et
al. (2004a) vytvoftili funk¢ni analyzu proteinu genu MC4R
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a nalezli odliSnosti v produkci cAMP mezi variantami
Asp298 a 298Asn. Prase¢i MC4R byl mapovan na
chromosomu 1¢g22-q27 (Kim et al. 2000a). Asociace
substitucni mutace AF087937:¢.746G>A (Asp298Asn) na
ristovy potencial a tu¢néni byly popsany v fadé praci
s odlisnym genetickym pozadim u prasat (Kim et al.,
2000b, Houston et al., 2004, Van den Maagdenberg et al.
2007, Fan et al. 2009). Nicméné nékteré studie uvadi, ze
nebyl nalezen prikazny vliv této substitu¢ni mutace ani na
rustovy potencial ani na ukladani tuku (Park et al, 2002,
Stachowiak et al., 2005).

Cilem této studie bylo otestovat vliv substitu¢ni mutace
Asp298Asn genu MC4R pti zahrnuti vlivu genu RYR1 a
vyhledani pfipadnych interakei mezi témito geny na
uzitkové vlastnosti prasat chovanych v CR.

Material a metodika

Zviiata

Predkladana studie byla zalozena na otestovani
fenotypovych hodnot u 531 prasat. Do testovani bylo
zahrnuto 8 hybridnich kombinaci a jedno Cisté plemeno
[(CBuxCL)x(PnxBo), (CBuxCL)xPIC, (CBuxCL)xPn,
CBuxCL, PICxFH, (CBuxCL)x(BoxD), (CBuxCL)x
(HxPn), (CBuxCL)x(BoxPn) a CBU). Prasata byla
naskladnéna o hmotnosti 25-30 kg a porazena pti dosazeni
pramérné porazkové hmotnosti cca 108 kg. Byly pouzity
tfi strategie krmeni: ad libitum, davkovan¢ a kombinace
ad libitum a davkovaného krmeni. Zivinové slozeni 1 kg
kompletni krmné smési (KKS) bylo na pocatku vykrmu
LYZ:12,2 g/kg, ME: 12,9 MJ/kg a na konci vykrmu LYZ:
8,7 g/lkg, ME: 12,9 MJ/kg. U restringovanych skupin byl
pfijem krmiva od 90 kg Zzivé hmotnosti omezen na
maximalni denni pfijem 37,4 MJ ME.
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UZitkové znaky

Primérny denni pfirdstek v testu byl vypocitan jako
podil mezi zivou hmotnosti dosazenou od zahajeni do
ukonceni testu a dny od zahdjeni testu do porazkového
dne. Procento svaloviny a hloubka svalu v Musculus
longissimu lubmorum et thoracis (MLLT) byla méfena
pomoci metody Fat-O-Meter (FOM) a pomoci
dvoubodové metody (ZP) v oblasti glutus medius (GS).
Disekce jate¢n¢ upraveného téla probihala dle Walstra a
Merkuse (1995) a boku dle Stupka et al. (2004). Obsah
intramuskularniho tuku a obsah tuku v boku 1, 2 a 3 byl
stanoven dle normy ISO 1443.
Genotypovani

U vSech testovanych prasat byl stanoven genotyp u
mutace ¢. 746G>A genu MC4R dle Kim et al. (2000b) u
pri¢inné mutace C1843T genu RYR1 dle Breniga a
Brema (1992).
Asociaéni analyza

Efekt substituéni mutace c.746G>A genu MC4R na
sledované znaky byl analyzovan s pouzitim procedury
UNIVARIATE, MEANS, GLM (typlV). Tento model
zahrnoval MC4R a RYRI genotyp, kombinaci kfiZence,
pohlavi a vyzivu. Tyto efekty tvotily fixni faktory, jako
kovarianta byla pouzita hmotnost JUT. Pficemz byl pouzit
nasledujici model:

Yiju =p Taitbjrectd, temtPxn + €ijm

Yiju= znak jate¢né hodnoty; u = celkovy primér; a; =
vliv genotypu genu MC4R (i = 1, 2, 3); b;= vliv genotypu
genu RYRI1 (j =1, 2); ¢y = vliv kiizence (k =1, 2, 3, 4, 5,
6, 7, 8, 9); dy = vliv pohlavi (1 = 1, 2); e;,= vliv vyzivy
(m=1, 2, 3); B = regresni koeficient na hmotnost JUT ;
Xp= Vvliv hmotnosti JUT; ejjum = ndhodna chyba.

Priikkazné rozdily mezi skupinami byly testovany
analyzou variance pomoci Sheffeho testu. VSechna data
byla analyzovana pomoci statisticko matematického
programu SAS (9.1 institute, 2001).

Vysledky a diskuze

Zastoupeni genotypu u mutace Asp298Asn (c.746G>A)
genu MC4R bylo : AA= 107, AG= 253, GG=171.
Vysledky této studie potvrdily vliv alely Asp298 (alely G)
na procento svaloviny méfené metodou ZP (Tab. 1). Dale
je z této tabulky zfejmé, Ze na procento svaloviny mél vliv
i gen RYRI1. Avsak interakce mezi geny nalezena nebyla.
Vliv genu RYRI na procento svaloviny (pod vlivem alely
n ) publikovala tada autort (Fisher et al., 2000 a,b;
Pedersen et al., 2001). Navic byl nalezen vliv kfiZence,
pohlavi a vyzivy. Vliv kfizence na procento svaloviny
potvrdila fada studii. V této souvislosti Simek et al. (2004)
uvadi statisticky prikazny vliv hybridnich kombinaci na
procento svaloviny (p<0,001). Vliv pohlavi a kfizence
potvrdili i Latorre et al. (2003). Trend alely Asp298 na
vys$i zmasilost byl zaznamenan i u hloubky svalu méfené
metodou FOM a ZP (Tab. 1). Avsak nebyl nalezen vliv
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genotypu genu MC4R na procento svaloviny (FOM).
Nicméné opét byl potvrzen vliv genu RYRI, kiizence a
pohlavi.

V této studii nebyl potvrzen vliv mutace Asp298Asn
genu MC4R na primémé denni pfirGstky. Obdobné
zaveéry uvadi i Park et al. (2002) ¢i Stachowiak et al.
(2005). Pticemz Fan et al. (2009) uvadi, Ze varianta genu
MC4R ma vliv na rtustovy potencial a tu¢néni, avsak efekt
téchto variant je podminény plsobenim dalSich SNPs
(singl nukleotid polymorphism). Dale autor uvadi, ze
pravdépodobné existuje interakce mezi substituénimi
mutacemi Arg236His a Asp298Asn genu MC4R. V této
souvislosti Fan et al. (2009) uvadi, ze p.Arg236His mize
mit dopad na vliv p.Asp298Asn. Tedy frekvence alel/
genotypt muze byt pii¢inou nepotvrzeni vlivu
p-Asp298Asn genu MC4R na rdstovy potencial u studii
Park et al. (2002) ¢i Stachowiak et al. (2005). Statisticky
prikazny vliv této mutace na rustovy potencial a tuénéni
uvadi fada studii (Kim et al., 2004b; Houston et al., 2004,
Ovilo et al., 2006). V této studii byl potvrzen statisticky
prikazny vliv p.Asp298Asn pouze na vysku tuku v linii
puliciho fezu nad poslednim bedernim obratlem (Tab. 2).
AvSak u ostatnich fenotypovych hodnot nebyl nalezen
statisticky prukazny vliv ani zadny trend, piesto ze fada
studii uvadi vliv alely 4 na vysku hibetniho tuku (Kim et
al. 2000b; Hernandéz-Sanches et al., 2003; Houston et al.,
2004; Fan et al., 2009). Tyto vysledky dopliuje i studie
QTL z nizZ je patrno, ze gen MC4R se nachazi na lokusu,
jez je spojen se znaky pro ukladani tuku (Bruun et al.,
2006) a funkéni analyza proteini mezi variantami
Asp298 a 298Asn v niz byla detekovana odlisna hladina
produkce cAMP (Kim et al. 2004a). Avsak i pfesto, ze
vnasi studii byla vytvofena asociani analyza u 156ks
jednoto kiizence [(CBuxCL)xPn] ani vtomto souboru
nebyl potvrzen vliv na vysku tuku v linii ptliciho fezu ani
na obsah tuku vboku 1, 2 a 3 (data nejsou ukazéana).
Tento fakt si je mozno vysvétlit plisobenim genového
pozadi a pro lepsi pochopeni vlivu této mutace autofi
povazuji za podstatné otestovat populaci 531 kisu prasat i
na p.Arg236His. Naopak jednozna¢ny vliv na obsah tuku
byl potvrzen u genu RYRI1 (Tab. 2). Tyto vysledky
potvrzuje studie Wittmann et al. (1993). Je tedy mozné, ze
nalezend interakce pro vysku tuku v linii piliciho fezu 3 u
genu MC4R byla ovlivnéna pisobeni genu RYRI, coz
dokladd i nalezend statisticky prikaznad interakce mezi
obéma geny (Tab. 2). Déle byl nalezen vliv kiizence u
vSech sledovanych fenotypovych hodnot pro ukladani
tuku a ¢etné vlivu na IMT se jako velmi vyznamny jevil i
vliv pohlavi (Tab. 2). Vliv genu MC4R v predkladané
asociacéni studii na obsah IMT potvrzen nebyl. V pfipadé,
ze v modelu nebyl zahrnut efekt genu RYRI (tedy ani
interakce mezi geny) byl nalezen statisticky prikazny vliv
(p<0,006) v celé populaci (531 ks). Statisticky prikazny
vliv (p<0,0001) byl nalezen i u stresrezistentni populace
(441 ks) (data nejsou ukazéna). Navic Van den
Maagdenberg et al. (2007) uvadi, ze prokazali statisticky
prikazny vliv (p<0,05) na obsah IMT, tedy Ze prasata
genotypu GG meéla nizs§i obsah IMT ve srovnani s A4
genotypem. Tyto zavery potvrzuje i nase studie, avSak
jsou statisticky nepriikazné (Tab.2).
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Zavér

Z ptedkladané studie je patrny vliv alely G genu MC4R
na vyssi procento svaloviny, jez byl statisticky potvrzen.
Naopak nebyl nalezen jednoznaény trend tohoto genu pro
ukladani tuku ani vliv na ristovy potencial, tento fakt
mohl byt zplsoben plisobenim genového pozadi a
povazujeme tedy za nutné pokracovat v testovani u
dalsiho SNP (Arg236His genu MC4R). Byl nalezen vliv
genu RYR1 na obsah tuku v boku 1, 2 a 3 a mezi geny
byla nalezena interakce pro vysku tuku v linii puliciho
fezu. Dale byl nalezen vliv kiizence u vSech sledovanych
uzitkovych znakt. Vliv plemene byl potvrzen u vsech
znakt cetn¢ IMT. V této studii byl potvrzen i vliv vyzivy
a to na vysku tuku v linii ptliciho fezu, primérny denni
priristek, procento svaloviny a hloubku tuku/svalu
méfenou metodou ZP.
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