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Összefoglalás 
 

A magyarországi Compact vonal –amely egy német szelekciós kísérletbıl származik– hiperizmoltságát egy fıgén (a 
miosztatin) és további modifikátor gének határozzák meg. Korábbi kísérleteink során a Compact egér és egy vad 
típusú, beltenyésztett egértörzs keresztezésével létrehozott F2 populációt vizsgálva azonosítottuk a fıgénben található 
12 bp-os deléciót, ami a fenotípus kialakításáért felelıs. A populációban a mutációra homozigóta egyedek fenotípusa a 
normál izomzatútól a hiperizmolt kategóriáig változik, ami a vizsgálati csoportban szegregáló modifikátor gének 
szerepére utal. A modifikátor gének azonosítása során hét kromoszómán azonosított, viszonylag tág QTL régiókat 
vizsgáltunk pozicionálisan esélyes gén megközelítéssel. Irodalmi adatok alapján eddig négy, modifikátor szerepre 
esélyes gént vizsgáltunk. Meghatároztuk a miogenin, a MyoD1 és a WFIKKNRP2 teljes genomi szekvenciáját, 
valamint az androgén receptor teljes cDNS szekvenciáját. Az eredményeket összevetve a konszenzus szekvenciával, a 
miogenin és a MyoD1 gének esetében több, a promóter régióban vagy intronokban elhelyezkedı szubsztitúciót, 
deléciót illetve inszerciót azonosítottunk, míg a WFIKKNRP2 2. exonjában négy, egyetlen bázist érintı szubsztitúciót 
találtunk. Ez utóbbi báziscserék azonban minden esteben az aminosavakat kódoló triplet harmadik bázisát érintették és 
egyetlen esetben sem vezettek aminosavcseréhez. A lehetséges modifikátor gének és a fıgén relatív expresszióját 
kvantitatív real-time PCR-rel vizsgáltuk a vad típusú kontrollhoz képest. Megállapítottuk, hogy valamennyi vizsgált 
gén expressziója azonosnak tekinthetı a vad típusú egérben található gének expressziós szintjével. Az eredmények arra 
utalnak, hogy az eddig vizsgált gének minden valószínőség szerint nem az általunk keresett modifikátor gének. 
Kulcsszavak: miosztatin, Compact egér, pozicionálisan esélyes gén, kvantitatív real-time PCR 

 
Analyses of some candidate modifier genes affecting hypermuscularity in the compact 

mouse 
 

Abstract 
The hypermuscularity of the Hungarian Compact mouse strain – originated from a selection experiment in Germany – 
is determined by a major gene (myostatin) and some modifier genes. Previously we have identified a 12 bp deletion in 
the major gene responsible for the phenotype by analysing the F2 of a cross of the Compact mouse to a wild-type 
strain.The phenotypic variation of the mice homoyzgous for the mutation from normal to hypermuscular categories 
refer to modifier genes segregating in the population. Positional candidate gene approach was used to find modifier 
genes in relatively large QTL regions on seven chromosomes. We selected four candidate genes on the basis of 
literature. The complete genomic sequence of myogenin, MyoD1 and WIKKNRP, and the complete cDNA sequence 
of androgen receptor were determined. Comparing the results to the consensus sequence, we found several 
substitutions, deletions and insertions in the introns and promoter regions of myogenin and MyoD1, whereas we found 
a one-base substitution in the second exon of WIKKNRP.  
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However, these latter occurred in the third base of the triplet and did not lead to amino-acid substitution. The relative 
expression of the candidate modifiers and the major gene was examined by quantitative real-time PCR according to the 
wild-type control, but no difference was found. According to these results, we suppose that none of the examined genes 
is a putative modifier.  
Keywords: myostatin, Compact mouse, positional candidate gene, quantitative real-time PCR 
 
 
 
 
Irodalmi áttekintés 

 

A Compact egeret egy szelekciós kísérlet során fedezték fel Németországban (Bunger és mtsai, 2001). 

A magyarországi Compact vonal a hiperizmolt fenotípust leginkább kifejezı állatokból származik. A 

Compact fenotípusú egyedek jóval izmosabbak a hagyományos értelemben vett laboratóriumi egereknél és 

nagy fokú hasonlóságot mutatnak a duplán izmolt fenotípusú háziállatokkal. 

A Compact vonal genetikai analízise során kimutattuk, hogy a hiperizmoltságot egy − az egér 1. 

kromoszómájára térképezett − fıgén és további modifikátor gének határozzák meg (Varga és mtsai, 1997). A 

fıgénrıl bebizonyítottuk, hogy az a miosztatin (Mstn) (McPherron és mtsai, 1997), s a fenotípust a gén 

propedtid régiójában található 12 bp-os deléció (MstnCmpt-dl1Abc) okozza (Szabó és mtsai, 1998). 

A miosztatin az izomfejlıdés negatív regulátora. Növekedési és differenciálódási faktor, a TGF-β 

szupercsalád tagja. Az egyedfejlıdés és a felnıtt élet során is jelentıs szerepet tölt be a harántcsíkolt 

izomszövetben, hiánya hiperizmoltsághoz vezet, amely a sejtek számának (hiperplázia), valamint méretének 

megnövekedésében (hipertrófia) egyaránt megmutatkozik (McPherron és mtsai, 1997). A hiperizmoltság 

fokát meghatározó modifikátor gének térképezését egy az MstnCmpt-dl1Abc deléciót hordozó Compact 

beltenyésztett törzs (Comp9) és a Mus musculus castaneus alfajból kitenyésztett, „vad” típusú miosztatin 

allélt hordozó beltenyésztett törzs (CAST/Ei) keresztezésébıl származó, az MstnCmpt-dl1Abc delécióra 

homozigóta, extrém (normál/hiperizmolt) fenotípusú F2 utódjain végeztük. Hét kromoszómán azonosítottunk 

viszonylag tág QTL (Quantitative Trait Locus) régiókat: az 1, 3, 5, 7, 11, 16 és az X kromoszómákon (Varga 

és mtsai, 2003) (Varga és mtsai, 2005). 

Az Mstn mellett, a „pozicionálisan esélyes gén megközelítés” értelmében kiválasztottunk néhányat a 

modifikátor intervallumokban található, irodalmi adatok alapján az izomfejlıdésben jelentıs szerepet betöltı 

gént: MyoD1, WFIKKNRP2, androgén receptor gén, hogy ezeket részletes szekvencia és expressziós 

vizsgálatnak vessük alá.  
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A miogenin és a MyoD1 a Myo D családba tartozó, izomzatra ható szabályozó faktorok (Muscle regulatory 

factor, MRF). Az egér 1-es kromoszómáján található miogenin kulcsfontosságú szerepet tölt be a 

mioblasztok terminális differenciációjában, míg a 7-es kromoszómán található MyoD1 a miogén irányba 

történı „elkötelezıdésben” játszik fontos szerepet (Tapscott és mtsai, 1991, Edmondson és Olson, 1993). A 

nem mutáns miosztatin gátolja a MyoD családba tartozó gének expresszióját (Langley és mtsai, 2002). A 

WFIKKNRP2 az egér 11-es kromoszómáján található, a szérumban keringve az érett miosztatinhoz vagy a 

miosztatin propeptidhez kötıdve látenciában tartja a miosztatint, valamint gátolja annak aktivációját, így 

gátolja a miosztatin hatást (Hill és mtsai, 2003).  

Az X kromoszómán található androgén receptor nélkülözhetetlen az izomzatban is megmutatkozó 

szexuális dimorfizmus kialakulásában, növeli az izomtömeget, az izomerıt és serkenti a fehérjeszintézist az 

izomban. A miogenin expresszióját növelve serkenti az izom irányba történı differenciálódást (Lee, 2002). 

 

Anyag és módszer 

 

Minták 

A Comp9, az MstnCmpt-dl1Abc deléciót hordozó Compact beltenyésztett egértörzs egyedeitıl származó 

mintákat vizsgáltuk a CAST/Ei, a Mus musculus castaneus alfajból kitenyésztett, „vad” típusú miosztatin 

allélt hordozó beltenyésztett törzshöz képest. A DNS-t farokmintából preparáltuk sós kicsapásos módszerrel, 

az RNS-preparálást guanidin tiocianátos módszerrel végeztük. A cDNS-t reverz transzkriptáz (Roche) enzim 

segítségével szintetizáltuk. 

 

Primertervezés 

A vizsgálandó DNS és cDNS-szakaszokra a szabadon elérhetı OligoExplorer program segítségével 

terveztünk primereket. Szekvencia vizsgálathoz használt primerek (5’-3’): miosztatin - MSTN 1F: 

TGGCATTACTCAAAAGCAAAAAG, MSTN 1R: CATCAATACTCTGCCAAATACCA, MSTN 2F: 

AAACCCATGAAAGACGGTACA, MSTN 2R: ATGACTTGGGAAGTTTCTAACCT, MSTN 3F: 

ATCTTGCTGTAACCTTCCCAGG, MSTN 5R: TTGGGTGTGTCTGTCACCTT, MSTN 6F: 

CTGTGCCGTCTTTGTCATCG, MSTN 8R: GCAGCAATCAGCATGAACAGG, MSTN 14F: 

CCTTTGGATGGGACTGGAT, MSTN 15R: ACTGGGAGCCACATTCATAGA, miogenin - MGENIN 1F: 

ATGTGCAGCAACAGCTTAGAGG, MGENIN 1R: GCCTGTAGGCGCTCAATGTAC, MGENIN 2F: 

CGGCTGCCTAAAGTGGAGA, MGENIN 2R: CAGGACAAAATGGGTAAGGAAGA, MGENIN 3F: 
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AGTCAGAGCCTCCAGCAACTTC, MGENIN 3R: GCTCTGATAGCAACCAGTCTTTATTC, MyoD1 - 

MyoD1 1F: ATAGCACTGCCACCGATTCAT, MyoD1 3R: AGGAGCATCTAGGTATGAGGGAC, 

MyoD1 2F: CGCTCCAACTGCTCTGATG, MyoD1 4R: CACTGTAGTAGGCGGTGTCGTA, MyoD1 5R: 

GCTTCATCTTTTGGGCGTGA, WFIKKNRP2 - WFIKKN 1F: GAAATGTCGCTGGTGTCCTGA, 

WFIKKN 1R: AACTTCGGAGGCTTTACGGG, WFIKKN 2F: TCTGTCCATTCTTGCTTCCTCC, 

WFIKKN 2R: GTTGTTAGCCTGGGCGTCG, WFIKKN 3F: CCGTCTTAGCCCATGTGGAA, WFIKKN 

3R: GGGGCAGCATTTCTCATAGGT, WFIKKN 4F: GGGATAAAGGAACAGGGAAAGTG, WFIKKN 

4R: ATGCCAACTGGAGCCGACA, WFIKKN 5F: GGGCTTTGGGTATGGATTAGG, WFIKKN 5R: 

TGCTTTTGGAGAATCTTTTCCC, WFIKKN 6F: GCTCTTGGTGTCATTACAGGGG, WFIKKN 6R: 

GAGAATGGCTGCTGCCTCAC, androgén receptor - ANDR 1F: GCAGGATAAGGGAATTCGGTG, 

ANDR 3R: GTCCCTGGTACTGTCCAAACG, ANDR 2F: TGGGACCTTGGATGGAGAAC, ANDR 4R: 

CCCACCTTGTTCCCTTTCC, ANDR 5F: CTTCAGAGCAAGAGACGAGGAG, ANDR 8R: 

CTACTACAACTTTCCGCTGGCT, ANDR 7F: CTCCTCAAGCCCACATCAGA, ANDR 6R: 

GACTCCCGCCCAATAGAACAA. Expressziós vizsgálathoz használt primerek (5’-3’): Miosztatin - MSTN 

4F: GGCCATGATCTTGCTGTAAC, MSTN 4R: ACACCCAAGAGGTCCCG, miogenin - MGENIN 5F: 

GCGGCTGCCTAAAGTGGAGA, MGENIN 5R: GTTGCATTCACTGGGCACCAT, MyoD1 - MyoD1 6F: 

GCTCTGATGGCATGATGGATTA, MyoD1 7R: GTCGTAGCCATTCTGCCGC, androgén receptor - 

ANDR 2F: TGGGACCTTGGATGGAGAAC, ANDR 3R: GTCCCTGGTACTGTCCAAACG, β-aktin - β-

aktin. 1F: TGCCGCATCCTCTTCCTC, β-aktin. 1R: CCACAGGATTCCATACCCAAG. A belsı kontroll 

génként használt GAPDH-hoz GAPDH hs primerpárt használtunk. 

 

Szekvenálás és real-time PCR vizsgálatok 

A vizsgált gének szekvencia analízisét ABI Prism Big Dye Terminator 3.1 Ready Reaction Cycle 

Sequencing kit segítségével, ABI Prism 310 Genetic Analyser automata szekvenáló készülékkel végeztük. A 

szekvenciákat összevetettük egymással valamint a megfelelı konszenzus szekvenciákkal. 

Az expressziós vizsgálatokat ABI 7000 típusú real-time PCR készülék segítségével végeztük 

(Applied Biosystems, 2xSYBR Green PCR Master Mix, 94°C 10 min 1x; 95°C 12 s., 60°C 1 min. 40x). 

Belsı kontroll génként GAPDH és β-aktin gént használtunk. Az eredmények matematikai feldolgozását 

Pfafll módszere szerint, belsı kontroll génnel kiegyenlített, efficiencia korrekcióval módosított relatív 

kvantifikációval végeztük (Pfaffl, 2001, Pfaffl és mtsai, 2002). 
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Eredmények és értékelés 

 

A Compact fenotípus kialakulásához elengedhetetlen miosztatin gén szekvencia analízise során 

megállapítottuk, hogy a három exonból és két intronból álló génben a már ismert, a 2. exonban található 12 

bázispáros deléción kívül nincs eltérés a vizsgált szekvenciák között. A miogenin gén szekvenciájában, mely 

szintén három exonból és két intronból áll, a promóter régióban valamint az 1. exonban egy, a 2. exonban 

pedig két egy bázispáros szubsztitúciót azonosítottunk a Comp9 szekvenciában. A MyoD1-et három exon és 

két intron kódolja. A gén teljes szekvenciáját megvizsgálva a Comp9 szekvencia promóter régiójában egy 

bázispáros deléciót, míg a 2. exonban egy-egy bázispáros inszerciót találtunk a konszenzus szekvencához és 

a CAST/Ei szekvenciához képest. A két exonból és egy intronból álló WFIKKNRP2 szekvenciájának 

vizsgálata során a 2. exonban négy egy bázispáros szubsztitúciót detektáltunk a Compact törzs 

szekvenciájában.  

Az androgén receptor gén vizsgálata során – mivel a gén nyolc exonból és hét intronból áll – csak az 

exonok szekvenciáját vizsgáltuk részletesen. Megállapítottuk, hogy a gén kódoló régiójában nincs eltérés a 

vizsgált törzsek és a konszenzus szekvencia között. A miogenin, a MyoD1 és a WFIKKNRP2 

génszekvenciákban azonosított egybázispáros eltérések közül azonban egyik sem vezet funkcionális 

aminosavcseréhez, azaz a vizsgált gének közül egyik sem tartalmaz a funkciót befolyásoló mutációt. Az 

expressziós vizsgálatok során eddig a miogenin, a MyoD1, az androgén receptor, valamint a miosztatin gén 

expresszióját vizsgáltuk, a WFIKKNRP2 vizsgálata még folyamatban van. 

Az eredmények alapján nincs jelentıs expressziós eltérés a vizsgált gének között (1. ábra), mivel 

egyik gén esetében sem tapasztaltunk kétszeres vagy annál nagyobb expressziós különbséget a mutációt 

hordozó Comp9 és a „vad” típusú Cast/Ei törzs összehasonlítása során. Arra következtetünk, hogy minden 

valószínőség szerint az eddig vizsgált gének nem az általunk keresett modifikátor gének. 
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1. ábra: A gének (Mstn-miosztatin, Ar-androgén receptor, Mgenin-miogenin) relatív expressziós szintje 
a mutációt hordozó Comp9 törzsben a „vad” típusú, Cast/Ei törzsben mért génexpresszióhoz és a 

GAPDH (belsı kontroll gén) expressziójához viszonyítva 

Figure 1. Relative expression levels (Mstn-myostatin, Ar-androgen receptor, Mgenin-myogenin) of the genes in the 

mutant Comp9 strain compared to that of the “wild-type” Cast/Ei strain and to the expression of GAPDH (endogenous 

control gene) 

Relative expression(1), name of the gene(2) 
 
 

Következtetések és javaslatok 

 

Eddigi vizsgálataink során nem találtunk a Compact fenotípus kialakításáért felelıs modifikátor gént.  

A pozicionálisan esélyes gén megközelítés alapján a továbbiakban tervezzük még más, az 

izomfejlıdésben szerepet játszó gének vizsgálatát. Ezen kívül a vizsgált két törzsbıl kialakított speciális, 

többgenerációs keresztezési eljárással (AIL, Advanced Intercross Lines) létrehozunk egy 11 generációs 

keresztezést (Pinke és mtsai, 2008). A 11. generáción genetikai térképezéssel beszőkítjük a korábban 

azonosított modifikátor intervallumokat. Az eredmények alapján további részletes szekvencia és expressziós 

vizsgálatokat tervezünk. 
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