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Összefoglalás 
 
Egy korábban végrehajtott F2 keresztezés genetikai analízise során kimutattuk, hogy a Compact egér mutáns 
hiperizmoltságát egy fıgén: a miosztatin, valamint további, az 1, 3, 5, 7, 11, 16 és X kromoszómán elhelyezkedı 
modifikátor gének együttesen határozzák meg. Mivel a duplán-izmolt szarvasmarha fajták legtöbbjében ugyancsak 
miosztatin mutációra vezethetı vissza a fenotípus kialakulása, de ugyanakkor a modifikátor hatás is jelentıs például a 
fehér-kék belga esetében, így a modifikátorok felderítése mezıgazdasági szempontból fontos lehet. Az egyik 
legnagyobb térképezési erıvel rendelkezı egér keresztezési elrendezés a többgenerációs AIL (Advanced Intercross 
Lines), ezért létrehoztuk a Compact AIL-t és a legerısebb modifikátor hatást mutató Chr X vizsgálatát ezzel az 
elrendezéssel kezdtük meg. Az elsı F2 keresztezésben a rekombinációs események detektálására elég volt csak 9 
mikroszatellit markert vizsgálni, de az F2 elrendezés csak egy nagyobb kromoszóma intervallum meghatározásra volt 
alkalmas, amely a legerısebb modifikátor hatást a Chr X közepén mutatta ki. Az AIL elrendezés 11. generációjában 
végrehajtott térképezés a felhalmozódott rekombinációs események folytán sokkal pontosabb modifikátor intervallum 
beszőkítést eredményezett a kromoszóma hosszában egyenletesen elhelyezett 31 marker segítségével. Az F2-es esélyes 
intervallummal szemben, annak a két oldalán határozott meg két esélyes intervallumot (XA és XB) kezelhetı számú 
génnel. 
Kulcsszavak: miosztatin, Compact egér, X kromoszóma, modifikátor gén, genetikai térképezés 

 

Mapping hypermuscularity modifiers on chromosome X 
 

Abstract  
 
In the course of a genetic analysis carried out on an F2 cross we have shown, that hypermuscularity of the Compact 
mouse is determined by a major gene: myostatin and by additional modifier genes residing on chromosomes 1, 3, 5, 7, 
11, 16 and X. Since in most of the double-muscled cattle breeds the phenotype can be attributable to a myostatin 
mutation, but at the same time the modificator effect is also significant for example in case of Belgian Blue, thus the 
discovery of modifiers is important from an agricultural aspect. The multi-generation AIL (Advanced Intercross Lines) 
is one of the mouse crossing schemes of the greatest mapping power, so we established the Compact-AIL, and began 
the examination of Chr X showing the strongest modificator effect. In the first F2 cross it was enough to use only 9 
microsatellite markers to detect the recombination events, but at the same time this F2 scheme was suitable only for the 
detection of larger chromosome intervals. The strongest modificator effect was detected in the middle of Chr X. 
Mapping in the 11th generation of the AIL resulted the much precise narrowing down of the modificator intervals with 
the evenly spaced 31 markers along Chr X. In contradiction to the F2 candidate interval, in the AIL two candidate 
intervals were shown on the two sides of the F2 interval (XA and XB) with limited number of genes. 
Keywords: myostatin, Compact mouse, Chromosome X, modifier gene, genetic mapping 
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Irodalmi áttekintés 

 
A Compact egér hiperizmoltságát alapvetıen a miosztatin (Mstn) génben bekövetkezett 12 bázispáros 

deléció (MstnCmpt-dl1Abc) eredményezi (Varga és mtsai, 1997; Szabó és mtsai, 1998), de az izmoltság mértékét 

további modifikátor gének is jelentısen befolyásolják.  

Egy korábban végrehajtott F2 keresztezés (Cross-4) genetikai analízise során több olyan 

kromoszómarégiót is feltérképeztünk az 1 (Varga és mtsai, 2005), 3, 5, 7, 11, 16 és X kromoszómákra, 

amelyek feltehetıleg hordoznak modifikátor géneket. E régiók közül a legerısebb hatást az X kromoszómán 

tapasztaltuk. Az F2 elrendezés csak egy nagyobb kromoszóma intervallum meghatározására volt alkalmas, 

amely a modifikátor hatást a Chr X közepén mutatta ki (Varga és mtsai, 2003). 

Ahhoz, hogy a feltételezett modifikátor géneket pontosan fel tudjuk térképezni, még a kísérletes 

munkák korai fázisában hozzáfogtunk egy - az F2 populációból kiinduló - többgenerációs AIL (Advanced 

Intercross Lines) keresztezés: a Compact-AIL kialakításához. Ilyen populációból csupán néhány létezik, mert 

egyrészt viszonylag új a keresztezési elképzelés (Darvasi és Soller, 1995), másrészt a létrehozása 

hosszadalmas, körültekintı tenyésztést igényel (Pinke és mtsai, 2008), viszont az AIL térképezési ereje 

kimagaslóan nagy. 

 

Anyag és módszer 

 

Állatok 

A Comp9 (Compact beltenyésztett törzs) és a CAST/Ei (Mus musculus castaneus-ból kialakított 

beltenyésztett törzs) keresztezésébıl (Cross-4) kiinduló F2 generációban csak a homozigóta mutáns 

egyedeken térképeztünk és a szelektív genotípus meghatározás értelmében csak az izmoltság szempontjából 

extrém egyedeket, a populációnak összesen 8%-át használtuk fel. A Compact-AIL tenyészgenerációit úgy 

szelektáltuk a vonal kialakítása során, hogy az egyedek az F11 generációra teljes mértékben homozigótává 

váljanak az MstnCmpt-dl1Abc mutációra, így a populációnak már a 32%-a vált alkalmassá a térképezése. Az X 

kromoszóma genetikai analíziséhez az X inaktiváció miatt csak a hím csoportokat használtuk: összesen 155 

M1K és 248 M5K egyedet (M = hím, 1 = normál izomzatú egyed, 5 = hiperizmolt egyed, K = homozigóta 

MstnCmpt-dl1Abc mutáns). A ChrX térképezéséhez szükséges genotipizáláshoz a következı technikai 

csoportokat hoztunk létre az extrém hím F11 utódokból: G1 csoport: 33 M1K + 77 M5K = 110; G2 csoport: 

61 M1K + 59 M5K = 120; G3 csoport: 24 M1K + 96 M5K = 120; G4 csoport: 37 M1K + 16 M5K = 53. 
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Markerek 

A vizsgálatokba a következı keret-markereket (FWM = framework marker) vontuk be a megfelelı 

fizikai térkép pozíciókkal (Marker név: Ensembl, Built34 fizikai pozíció Mbp, aláhúzás = az adott marker az 

F2 térképezésben is keret marker volt): DXMit101: 4.42, DXMit124a: 7.57, DXMit85: 11.64, DXMit56: 

15.15, DXMit90: 20.9, DXMit101: 4.42, DXMit124a: 7.57, DXMit85: 11.64, DXMit56: 15.15, DXMit90: 

20.9, DXMit81: 30.82, DXMit50: 35.35, DXMit105: 44.5, DXMit83: 45.45, DXAbc54: 49.83, DXMit75: 

51.82, DXMit126: 54.97, DXMit87: 61.32, DXMit94: 66.68, DXMit45: 71.74, DXMit111: 75.76, DXMit93: 

81.73, DXMit128: 87.92, DXMit96: 93.83, DXMit40: 98.75, DXMit214: 105.27, DXMit39: 110.4, 

DXMit172: 116.43, DXMit149: 121.42 (ez a marker a DXMit116 helyett szerepelt) , DXMit130: 127.31, 

DXAbc32: 128.86, DXMit37: 131.23, DXMit4: 133.02, DXMit181: 136.26, DXMit152: 141.18, DXMit10: 

144.86, DXMit178: 149.73, DXMit99: 153.31, DXMit21: 157.15, DXMit100: 162.54. 

 

Térképezés 

Minden egyes marker genotípus gyakoriságát meghatároztuk a kiválasztott M1K és M5K utódokra. A 

két csoport gyakorisági értékeit összevontan kezeltük a következı hipotézis szerint: ahhoz, hogy egy egyed 

az M5K csoportba kerülhessen, a számára kedvezı, a hiperizmoltság irányába ható modifikátor allélnek 

Comp9 (K) eredetőnek kell lennie, míg ahhoz, hogy egy egyed az M1K csoportba kerüljön, számára a 

normál izomzat kialakulásának kedvezı CAST/Ei eredető allél (B) a kedvezı. A legnagyobb modifikátor 

hatást tehát azoknál a markereknél várhatjuk, ahol az M5K csoport a Compact és az M1K csoport a CAST/Ei 

allélt hordozza szignifikánsan nagyobb frekvenciával, mint az ellentétes allélt, s ezért a két értéket össze is 

vonhatjuk: FAV = M5K-K + M1K-B és UNFAV = M5K-B + M1K-K. A Chi2 próbát úgy végezzük, hogy az 

adott markernél kapott FAV és UNFAV értékeket összevetjük a várt egyenlı arányú allélgyakorisági 

értékekkel. Az X kromoszóma mentén, a fizikai pozíciójuk szerint elhelyezett markerek Chi2 értékeit 

logaritmikus skálán feltüntetve kapjuk meg a modifikátor hatást érzékeltetı Chi2 görbét. 

 

Eredmények és értékelés 

 

Az X kromoszóma térképezéséhez a következı lépést a genetikai markerek összeválogatása jelentette. 

Az AIL modell-kísérletek tanulsága szerint az AIL térképezéshez ~5x annyi marker kell, mint az F2 

térképezéshez, az egymást követı generációkon keresztül felgyülemlett rekombinációs események pontos 

detektálása végett.  
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Míg az AIL populáció kiindulási pontját jelentı Cross4 kísérletünk F2 generációjának térképezésekor 

összesen csak 9 mikroszatellit markert használtunk, addig az AIL-F11 térképezéséhez e markerek mellé még 

további 24 ismert markert (Mit jelő markerek) választottunk, illetve alakítottunk ki (Abc jelő markerek) úgy, 

hogy azok ~5 Mbp térközökkel fedjék a Chr X-et, függetlenül a genetikai távolságoktól és az egyes területek 

génekben való gazdagságától. Végül így létrejött az a 33 markeres FWM háló, amelyben a markerek közötti 

átlagos távolság jelenleg 4.94 Mbp, miközben a legnagyobb távolság 6,52 Mbp a legkisebb pedig 3,15 Mbp. 

Ezeket a FWM-eket elsı lépésben nem az összes kiválasztott egyedre, hanem csak a G1+G2 csoportokra 

genotipizáljuk, összesen 94 M1K + 136 M5K = 230 egyedre. Jelenleg 31 FWM marker (lásd Markerek) 

G1+G2 genotípus vizsgálata készült el. 

A FAV-UNFAV összevont Chi2 módszerrel kapott hatásgörbe, az X kromoszóma proximális végétıl 

számított 49,83 Mbp-nál lévı DXAbc54 markernél és 131,23 Mbp-nál elhelyezkedı DXMit37 markernél két 

csúcsot detektált erısen szignifikáns 2,45E-06, illetve 2,44E-05 értékekkel.  

 

 

1. ábra: Az X kromoszóma XA és XB régiója 

Figure 1. The XA and XB regions of chromosome X 
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Ugyanakkor összehasonlítva ezeket az eredményeket a Cross4 F2-ben kapottakkal, kitőnik, hogy míg 

ott a legmagasabb értéket 90 Mbp körül kaptuk, addig itt ugyanebben a pozícióban a szignifikancia szint 

alatti érték mutatkozott. Mindkét csúcs esetében egy-egy további markert vontunk be mind proximális mind 

disztális irányban a legerısebb modifikátor hatás leszőkítése végett. Ebben a szakaszban a G1-G2 

utódcsoport mellett már G3-G4 csoportokat is bevontuk a genotpizálásba. A DXMit37 marker disztális 

oldalán bevont DXMit4 markernél csökkent a Chi2 érték, viszont a proximális oldalon elhelyezkedı 

DXAbc32 markernél 1,41E-06 értéket detektáltunk. Ez a legmagasabb csúcsa a DXMit130-DXMit37 

markerek által szegélyezett, XA-nak elnevezett régiónak. Ennek hossza 3,92 Mbp az Ensembl Built34 adatai 

szerint és ~60 gént foglal magába.  

A DXAbc54 markernél ugyancsak a disztális oldalon csökkent a Chi2 érték a DXMit75 markernél, 

viszont nıtt a proximális oldalon elhelyezkedı DXMit83-as markernél 8,55E-09 értékig. Ez az DXMit105 és 

DXAbc54 markerek által közrezárt XB régió jelenlegi legmagasabb pontja. E régió 5,33 Mbp (Ensembl 

Built34) hosszú és ~30 gén helye ismert benne.  

 

Következtetések és javaslatok 

 

Ez az eredmény igazolta azt a feltételezésünket, hogy nem egy, hanem két egymással szomszédos 

erıteljes hatású modifikátor gén helyezkedik el a ChrX-en. Az AIL vizsgálat képes volt szétbontani ezt a 

kettıs hatást bizonyítva azt, hogy az F2 analízis által megjelölt helyen valójában nincs is jelentıs hatás 

(ghost-QTL). 

Mind az XA, mind az XB intervallumban a CAST/Ei-vel elindított keresztezés jóvoltából még van 

számos további informatív marker az elızetes polimorfizmus vizsgálatainknak megfelelıen, így jó esély van 

arra, hogy az ezekben a régiókban feltételezett modifikátor géneket már genetikailag, más módszerek 

bevonása nélkül is rendkívül pontosan fel tudjuk térképezni az AIL keresztezésben felgyülemlett 

rekombinációs események következtében. 
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