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Jednym z wazniejszych zadan genetyki zwierzat domowych
w ostatnich latach stato sie poszukiwanie tzw. gendéw z du-
zym efektem (ang. QTL — Quantitative Trait Loci), ktore moga
mie¢ zasadniczy wplyw na parametry cech uzytkowych [17].
Wiedza o polimorfizmie moze by¢ wykorzystana w praktyce
hodowlanej o ile efekt genu jest wystarczajaco duzy i powta-
rzalny. Do miana takiego genu kandyduje gen receptora me-
lanokortyny-4 (MC4R) swini.

Rola melanokortyny i jej receptora w organizmie
Receptory zwigzane z biatkiem G (ang. GPCRs, G — Protein
Coupled Receptors) stanowig najliczniejszg rodzine biatek
w organizmie. Zidentyfikowano juz ponad 1000 réznych ty-
pow tych receptorow, ktdre charakteryzuje wspélny plan bu-
dowy oraz ogromna roznorodno$¢ chemiczna wigzacych sie
z nimi ligandéw. Czes¢ z nich ma zdolnos¢ aktywowania re-
ceptora (ligandy agonistyczne), inne natomiast powodujg jego
inaktywacje (ligandy antagonistyczne). Transdukcja sygnatu
przez receptory tego typu opiera sig¢ na zdolnosci nietrwatego
wigzania przez nie biatka G, ktére po zaktywowaniu przez
kompleks ligand-receptor ma zdolno$¢ stymulacji lub hamo-
wania reakcji syntezy cyklicznego adenozynomonofosforanu
(cAMP) w komorce. Inicjuje on kaskade kinaz biatkowych,
ktére uczestniczg w przekaznictwie sygnatu do miejsca doce-
lowego w komorce.

Jedng z podrodzin receptoréw zwiazanych z biatkiem
G stanowig receptory melanokortyny. Obecnie znanych jest
5 typéw tych receptorow, ulegajacych zréznicowanej ekspre-
sji w réznych tkankach. Najwczesniej odkrytym i najdoktad-
niej poznanym jest receptor melanokortyny-1 (MC1R), ktore-
go ekspresja ograniczona jest do melanocytéw. Rozne allele
genu receptora MC1R odpowiadajg za synteze melaniny
w komérkach barwnikowych, warunkujac umaszczenie lub
barwe upierzenia zwierzat.

W badaniach nad poszukiwaniem genow gtownych dla
cech uzytkowych zwierzat wiele uwagi poswiecono ostatnio
receptorowi melanokortyny-4 (MC4R), ze wzgledu na jego ro-
le w utrzymaniu homeostazy energetycznej organizmu, a tak-
ze funkcje w kontrolowaniu iloéci pobieranego pokarmu.
Przyjmuje sig, ze szlak melanokortyny jest bezposrednio
zwigzany z dziataniem leptyny, wptywajac istotnie na tempo
przemian metabolicznych, odpowiedzialnych za zarzadzanie
zasobami energetycznymi organizmu. W sytuacji, gdy bilans
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energetyczny organizmu jest dodatni, nastgpuje wzrost pozio-
mu leptyny w osoczu krwi wywotujacy zwiekszong ekspresje
hormonu stymulujacego melanocyty o (o-MSH), ktory jest li-
gandem agonistycznym i rownoczesne obnizenie poziomu
ekspresji biatka AgRP — antagonisty receptora melanokorty-
ny. Efektem tych zmian jest aktywacja tego receptora, prowa-
dzaca do obnizenia apetytu i zmniejszenia ilosci pobieranego
pokarmu (rys. 1). Natomiast w przypadku ujemnego bilansu
energetycznego dochodzi do obnizenia stgzenia leptyny w o-
soczu krwi, co prowadzi do zahamowania ekspresji «-MSH,
przy jednoczesnym wzroscie ekspresji AgRP. Zmiany te wy-
wotujg inaktywacje receptora melanokortyny, stymulujgc ape-
tyt i procesy zwigzane z pobieraniem pokarmu.
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Rys. 1. Udziat systemu melanokortyny w regulacji gospodarki ener-
getycznej organizmu

Badania na myszach, u ktérych gen MC4R poddano inak-
tywacji (technika knock-out) wykazatly, ze zwierzgta takie wy-
kazywaly wzmozony apetyt, ktory prowadzit do otylosci [4].
Ponadto oszacowano, ze mutacje obejmujace kodujgca
czesé genu MC4R sa odpowiedzialne za 1-6% przypadkow
otylosci u cztowieka. Opisano juz ponad 50 rodzajéw tego
typu mutacji. Aktualnie prowadzona jest dyskusja na temat
mozliwoéci leczenia otytosci u ludzi poprzez zastosowanie li-
gandow agonistycznych lub ich analogow, posiadajgcych
zdolnoé¢ aktywowania receptora MCR4. Wyniki przeprowa-
dzonych badan nad genem MCR4 u ludzi i myszy zwrocity
uwage genetykow zwierzat domowych. Zainteresowanie to
wynika gtéwnie z funkcji receptora MC4R w zarzadzaniu gos-
podarka energetyczng i jego roli w regulacji pobierania pokar-
mu. Polimorficzne formy tego genu mogg bowiem wplywac na
zmiennos¢ cech zwigzanych z tempem wzrostu, pobieraniem
pokarmu, zawarto$cig tuszczu srodmigsniowego, podskorne-
go i innych.

Budowa genu i jego lokalizacja chromosomowa

Gen MC4R zmapowano u $wini w chromosomie 1q22-q27
[5]. U cziowieka, myszy i szczura-locus MC4R znajduje sig
w chromosomie 18, natomiast u bydta — w chromosomie 24.
Gen ten sklada sig tylko z jednego eksonu, ktérego dtugosc
wynosi okoto 1 tys. par zasad (1kpz). Promotor genu MC4R
zawiera miejsce inicjacji transkrypcji zlokalizowane 426 pz
powyzej (upstream) miejsca inicjacji translacji. Ponadto sek-
wencja promotora posiada wiele konserwatywnych motywow
regulatorowych, wigzacych czynniki transkrypcyjne, takich
jak: TATA-like box (-33 pz), CAAT-box (-94 pz), E-box, CREB,
STAT oraz'homeobox [9]. Produktem ekspresji genu MC4R
u éwini jest biatko receptora, zbudowane z 332 aminokwa-
séw, a glébwnym miejscem jego ekspresji jest podwzgorze
[12].
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Polimorfizm genu MC4R i jego zwiazek ze zmiennoscia
cech uzytkowych swin

Dotychczas zidentyfikowano tylko jedng mutacje w obrebie
genu MC4R swini, polegajaca na substytucji G—A, ktorej
skutkiem jest zamiana sekwencji aminokwasow. Zamiast
kwasu asparaginowego w pozycji 298 tancucha polipeptydo-
wego wystepuje asparagina [6]. Aminokwas ten jest zlokali-
zowany w wysoce konserwatywnym obszarze sodmej dome-
ny transmembranowej tego receptora. Wyniki eksperymentu,
polegajacego na ekspresji in vitro czastek receptora MC4R,
wykazaly, iz mutacja ta nie zaburza wigzania ligandu do re-
ceptora, lecz powoduje zahamowanie syntezy cAMP po akty-
wacji receptora, w poréwnaniu z prawidtowym jego warian-
tem, w przypadku ktérego obserwowany jest gwaltowny
wzrost stezenia cAMP [7].

Identyfikacja polimorfizmu o potencjalnym znaczeniu fun-
kcjonalnym uzasadnia poszukiwania efektu, jaki mogtyby wy-
wiera¢ poszczegdlne allele tego genu na zmienno$é fenoty-
powg osobnikéw. Polimorfizm G/A jest fatwy do zidentyfiko-
wania przy zastosowaniu techniki PCR-RFLP, z wykorzysta-
niem enzymu restrykcyjnego Tag/ [5] — rys. 2. Takie badania
przeprowadzono, jednak ich wyniki sg rozbiezne. Czes¢ au-
torow [2, 3, 6] wskazata na istotny wplyw genotypu w locus
MC4R na cechy ottuszczenia, tempo wzrostu oraz pobranie
paszy. Wedtug tych doniesien $winie posiadajgce genotyp AA
charakteryzowaly sie wigksza gruboscig steniny, wyzszym
dziennym przyrostem masy ciata oraz wigkszym apetytem
w porownaniu z osobnikami o genotypie GG. Jednak wyniki
analizy przeprowadzonej przez Park i wsp. [13] nie potwier-
dzity tych danych.

Genotyp GG (p.b.z.) —tor 1, 4 i 5; genotyp AG - tor 2 (L-990), tor 6 (w.b.p.);
genotyp AA-tor 3 (p.b.z.), tor 718 (w.b.p.)

Rys. 2. Wyniki genotypowania technika PCR-RFLP (Taqg/) $win rasy
wielkiej biatej polskiej (w.b.p.), polskiej biatej zwistouchej (p.b.z.)
i linii 990 (L-990) [16]

Problem ten zostat podjety takze w naszych badaniach
[16]. Ich wyniki réwniez nie potwierdzaja bezposredniego
zwiazku miedzy polimorfizmem G/A a zmiennoscia cech pro-
dukcyjnych. Zwraca jednak uwage bardzo duze zrdéznicowa-
nie frekwencji alleli A i G. W badaniach dotyczgcych rasy
wielka biata polska przewazajaca bytfa frekwencja allelu A (ok.
0,8), natomiast u rasy polskiej biatej zwistouchej i linii 990
sytuacja byta odwrotna. Podobna zaleznos¢ obserwowali inni
autorzy.

Istotnym przyczynkiem w dyskusji na temat efektu polimor-
fizmu G/A genu MC4R moga by¢ wyniki skanowania chromo-
somu 1 swini, ktérego celem byto poszukiwanie obszaréw
obejmujacych loci cech iloéciowych (QTL). Analizy wykonane
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dla chromosomu 1, w ktérym zmapowano gen MC4R, wska-
zaly na obecnos¢ w nim QTLs warunkujgcych takie cechy,
jak: powierzchnia ,0ka” polgdwicy, barwa i marmurkowatosc¢
migsa, grubos¢ stoniny oraz tempo wzrostu [1, 8, 10, 11, 14,
15). Jednak dla kazdej z cech, na ktérg potencjalnie moze
wpltywaé polimorfizm genu MC4R, nie znaleziono QTL, ktory
bytby zlokalizowany w poblizu locus tego genu.

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja, ze rola polimorfi-
zmu G/A w genie receptora melanokortyny-4 nie jest jedno-
znaczna. Mozna jednak wnioskowac, ze gen MC4R, pomimo
istotnych roznic miedzy jego formg prawidtowg a zmutowang
w funkcjonowaniu produktu jego ekspresji w komérce, nie na-
lezy do grupy gendw z duzym efektem dziatania.
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