Transgenni inZenyrstvi

Nad soucasnymi moznostmi molekularni genetiky ziistava nékdy az rozum stat. Pritom za
nabytim novych vlastnosti organismit mnohdy stoji az prekvapive jednoduchy zasah —
poniceni jediného genu.

Vytazeni genu z ¢innosti nemusi vzdy vést k negativnim vysledkim. Staéi si pfipomenout
mys, které védci knokautovali gen pro tvorbu proteinu calcineurin, ¢imz u ni navodili to, Ze
elektrické signaly v jejim mozku mizeji pomaleji a mysS si pamatuje vjemy z prostiedi o
nekolik dni déle nez jeji vrstevnice. Neni tieba ani moc spekulovat aby nas napadlo, Ze
moznost vylepSeni paméti by mohla mit dalekosahly vyznam.

Mysliveiim zase nedava spat mys, kterou stvofili na Floridské statni univerzité. T¢ zase
ponicili gen pro protein nazyvany Kv1.3. Timto knokautem stvofili vyzkumnici mys, ktera ve
srovnani s normalni mysi, citi pachy o deset tisickrat slabsi koncentraci. Pokud by se metoda
aplikovala u psa, potom by pro takového GM psa se ,,superc¢enichem bylo hrackou dohledat
kazdy postieleny kus, nebo bezpecné lokalizovat obéti laviny...

Zemeéde¢lci zase vkladaji nadéje do cileného niceni genu majiciho za nésledek dvojitou
zmasilost. A protoZe plany na praktické vyuziti tohoto genového knokautu nabyvaji konkrétni
podoby, budeme se mu vénovat ponékud obsirngji.

Dvojité osvaleni

Nebo také dvojitd zmasilost (anglicky double muscling, némecky doppelendrizmus,
francouzsky cullard), bylo objeveno u plemene skotu belgické modrobilé. U néj se vyskytla
spontanni mutace, ktera mu znicila gen pro myostatin. Do§lo k tomu nékdy pred dvéma sty
lety. Vysledkem této poruchy genu bylo, Ze zvifatim nekontrolované rostlo
svalstvo.Chovatelim se nadmiru osvalena zvitata libila a tak je vzjemné pfipafovali a
systematickym vybérem nejzmasilejSich zvifat vytvoftili plemeno na jehoZ porce roSténky
jsou i ty nejvetsi talife smeésn€ malé. Ptitom ani netusili, Ze za v8im stoji poniceny gen z n¢hoz
se ,,ztratilo* 11 para bazi. Vypadnuti tohoto malého useku DNA zpusobuje svalovou
hyperplazii, neboli zmnoZeni poctu svalovych vlaken. Svalova hmota témto jedinciim naroste
veétsi az 0 20 %.

Ani pro bézného konzumenta, ktery si na obrovské porce zrovna moc nepotrpi, neni maso z
hovéziho s dvojitym osvalenim nezajimavé, nebot’ u tohoto masa dochézi k redukci obsahu
tuku a je tedy zdravéjsi. Chovatelé zase u tohoto dobytka ocenuji jeho lepsi konverzi
(zuzitkovani) krmiva.

Také veterinafi maji z chovu takového dobytka prospéch. Na své si piijdou jak po strance
fakturace za vykony, tak za material a 1éCiva, protoZe je tieba, aby asistovali u kazdého
porodu. Telata se totiz rodi tak velka, ze je nutné je ptivadét na svét ,,cisatdkem®. Chov skotu
s poni¢enym genem pro myostatin se tak jiz delsi dobu t&si oblibé a uspesné se jeho chov
rozsifil za hranice Belgie do celého svéta. To vSe zatim bez jakéhokoli piic¢inéni
molekularnich genetikd.

Od dobytka k mySim a zase zpét

Zatimco belgické modrobilé se zmutovanym genem stvofila pfiroda sama, u mysi se o to
postarali molekularni genetici. Ti poté také zjistili Ze na vin€ je gen pro protein myostatin a Ze
jeho produkt (protein myostatin) v organismu funguje jako rustovy a diferenciacni faktor.
Jeho ucinek je negativni coz znamena, ze je-li protein pritomen, brzdi rust svalid. Kdyz protein
myostatin vymizi, dojde k nebrzdénému ristu svala. Diky pokusiim na mysich se nasledné
zjistilo, ze dvojité osvaleni neni vysadou jen zminéného plemene belgické modrobilé, ale Ze
se spontann¢, tu a tam, vyskytuje i u dalSich plemen skotu jako napt. u plemene charolais (ha



dvojité osvalené jedince tohoto piivodem francouzského plemene, se mizete podivat az
pojedete na Strakonicku kolem farmy Akciové spolecnosti Libkovice).

K dne$nimu dni byla popsana enormni zmasilost zpisobend riznym stupném poniceni genu
pro myostatin u Sesti plemen skotu. Zatimco chovatelé takova zmasila zvirata radi vybiraji k
chovu, tézké porody a Castéjsi thyny telat i jejich matek zase zpétné€ tento poSkozeny gen z
populaci pfirozené eliminuji.

Klasické Slechténi versus transgenni inZenyrstvi

Pti klasickém Slechténi se osvaleni jedinct zlepSuje v fadu desetin procenta za generacni
interval. U skotu takové klasické Slechténi je zdlouhavy a nakladny proces protoze nejdiive
musi musi sledovany bycek dospét, pak teprve az da spermie a vznik velkému poctu svych
potomkil, 1ze zjiStovat, zda ptenasi Zddané vlastnosti na potomstvo, to d4 odpovéd’ na otazku,
zda je ve zmasilosti zlepSovatel, nebo zhorSovatel. Dohromady to celé trva ctyfi a vice let.
Lakava moznost zlepSeni masné uzitkovosti o desitky procent pomoci genu pro myostatin, je
pro slechtitele tak trochu nocni mirou. Prakticky se nejednd o zadné Slechténi, protoze
vysledek by se projevil u vSech zvitat a béhem jednoho roku. Vyzkumnici uz maji vymysleno,
ze piipravi zvifata u nichz by byli samci zmasili, zatimco samice normalni. To by m¢lo
vyhodu pfedevsim u dojnych plemen skotu. U nich jsou totiz bycci tak hubeni, ze se k
vykrmu nehodi a jsou prakticky odpadem. Pokud by se vyzkumnikiim tento umysl podafil,
pak by se rodila zcela normalni telata sami¢iho pohlavi. Pokud by se ale narodil by¢ek, byl by
GMO a m¢l by dvojité osvaleni a narostlo by mu o 10 az 20% svalové hmoty navic.
Teoreticky by bycci dojnych plemen mohli pfed¢it i bycky mnohych specializovanych
masnych plemen.

Utopie?

Ani ne, uz proto, Ze zminény projekt piedloZil tym profesora Dr. Michela Georgese z
University of Liege. Tento Belgi¢an neni v oboru transgeniho inZenyrstvi Zadny novacek a
minuly mésic mél o své vizi jeden z hlavnich referatli na prestizni celosvétové konferenci
genetikl, kterd se konala v Tokiu. Mnozi Gi€astnici povazovali jeho vystoupeni jako zlomové
a s nejvetsim praktickym dopadem. Prekvapenim bylo piedevsim to, jak daleko jsou v tomto
sméeru pokusy v behu. V universitni laboratoti v Liege si védci jiz ovéfuji zvoleny postup na
laboratornich mysich. Georgesovu tymu se podafilo na Y chromosom mysi nainstalovat
pseudogen, ktery je funkéni. To je ovéfenim a ptislibem, Ze 1 dal§i zavadéné geny budou
funkéni. Dalsi uspé$ny krok spocival ve vytvotfeni konstruktu, kterym se na chromosom
cilen¢ vkladala dominantni negativni myostatinova alela. Tato alela je pod kontrolou
promotoru a enhanceru. Vzniklé transgenni mysi s vlozenou alelou genu pro myostatin,
vyvinuly dvojité osvaleni. PfeloZzeno do normalni fe¢i to znamena, Ze piestava byt
nepiekonatelny problém pfeneseni genu z jiného chromosomu na pohlavni Y chromosom a
pfitom uchovat jeho funkcnost.

Pokud by se to podatilo u skotu, znamenalo by to, ze jalovi¢ky (po porodu kravy) budou
zcela normalni a svoji energii budou, tak jak jsou ,,zvyklé®, vénovat na dojeni. Zato vSichni
bycci, kteti jako ptislusnici dojného plemene normélné vypadaji jako ,,za gros kudla®,
porostou bez jakychkoli anabolik ,,jako Schwarcenegger*.

To neni vSechno

Vyzkumnici hodlaji ve svém programu dal vylepSovat ptirodu a zbavit kravy utrpeni,
kterému jsou vystaveny, kdyz extremn¢ zmasilé kravy svoje zmasila telata rodi. Hodlaji k
tomu pouzit néstroj, ktery se nazyva modulace svalové hmoty pomoci postnatalni inaktivace
myostatinového genu. V podstaté nejde o nic nepiirozeného protoze v organismu je fada
gent, které si pfiroda spousti, nebo zastavuje v urcité tazi vyvoje kdy to potiebuje. Asi by



nebylo ucelné zabihat do podrobnosti, a rozvadét, jak Georgestiv tym v tomto sméru
experimentuje s technikou, kde se to hemzi vyrazy flox alela, Cre inaktivace, bioaktivni
karboxyterminalni doména,... Vysledkem vseho by mélo byt, ze védci jiz nebudou
myostatinovy gen nicit, jako to ud¢€lala pfiroda u belgického modrobilého skotu. Jen jej
vypnou. A s vypnutim nebudou spéchat, pockaji s nim az po porodu. To by znamenalo Ze i
bycci se budou v déloze vyvijet jako normalni (,,dojni*) a teprve az opusti porodni cesty, gen
pro tvorbu myostatinu se u nich vypne, tim skon¢i kontrola a dohled nad ristem svald,
svalova vladkna se zacnou mnozit, bycek se zacne ménit v masného, dvojit¢ osvaleného
macka.

Zatim pokusy na mysSich jesté probihaji ale Georgesiiv tym jiz ziskava prostfedky na
uskute¢néni svych plant u skotu. Nejveétsi neznamou celého projektu se zda byt reakce
spolecnosti a ochota akceptovat novou technologii chovu, kterou by §lo nazvat ,,matka
normalni, otec GMO*.

Pramen: 29th International Conference on Animal Genetics, September, 2004, Tokyo

Vysledek poniceni genu pro myostatin u mysi, ktery provedli na Université Johna
Hopkinse (USA).

Rozdil v kosternich svalech u mysi s dvojitou zmasilosti. Svaly s dvojitou zmasilosti jsou
u mysi (i u skotu) dvakrat libovéjsi.



Michel Georges

Osvaleni u skotu je ovlivnéno geneticky. Ulohu zde hraje gen ristového diferenciaéniho
faktoru oznacovany jako myostatin. Ztrata funkce myostatinu vede ke zmnoZeni poctu
bunék svalovych vldken a tim ke zvétSeni naristu kosterni svaloviny.

Belgicky modrobily skot neni priznivci greenpeace povazovan za "GMO" a tak proti
nému nijak zvlast’ nevystupuji. Telata se rodi u tohoto skotu ve vétSiné pripadi
cisafskym Fezem. Velka telata a extrémné osvalené partie matky zménily porodni cesty
natolik, Ze to jinak neZ "cisaiakem" prakticky nejde. Transgennim inZenyrstvim (
postnatalni inaktivaci myostatinového genu) by Slo tohoto trapeni kravy zbavit. Musely
by se ale stat GMO.

Jednotlivé faze porodu ("cisarského rezu') u skotu s double musclingem
Foto: Kamil Malat.
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