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Genom hydta ma podobne
rozmiary jak genom
cztowieka (okoto 3 mid
par zasad) i zawiera
podobna liczbe genow.
Na zdjeciu krowa rasy
hereford - L1 Dominette
0144, ktorej genom
zsekwencjonowano

24

Nr 4 (20) 200!

Wykorzystanie biologii molekularnej w hodowli zwierzat
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Buhajow kwalifikowanych

do rozrodu nie bedzie sie juz oceniac
na podstawie wydajnoSci mlecznej
czy migsnej potomstwa, ale ich
wiasnego genotypu! To wielka
rewolucja w hodowli zwierzat

Polimorfizm genéw wynika z naturalnie po-
wstajacych w trakcie ewolucji réznic sekwen-
cji nukleotydow w materiale genetycznym
organizméw zywych. Takie réznice powstaja
gléwnie wskutek mutacji i moga wynikac
z podstawienia pojedynczych nukleotydéw
(tzw. single nucleotide polymorphism - SNP),
wypadniecia lub wstawienia jednego Iub
kilku nukleotydéw (insertion/deletion - InDel)
albo ze zmiennej liczby powtorzen krotkich
sekwencji nukleotyddw (short tandem repeats
- STR). Do$¢ wczesnie zwrécono uwage, ze
zmienno$¢ sekwencji nukleotydow w DNA

lub sekwencji aminokwaséw w biatkach moze
by¢ wskaznikiem cech cztowieka lub zwie-
rzat, zarowno tych zewnetrznych: wygladu,
budowy, rozmiaréw ciata, jak i wewnetrz-
nych: przemian biochemicznych, tempa me-
tabolizmu itp. W ten sposob powstato pojecie
markeréw genetycznych.

Ocena MAS

Badania nad markerami genetycznymi
cech produkcyjnych bydta i $win prowadzone
sq juz od lat 50. XX wieku. Poczatkowo ba-
daniom poddawano antygeny grupowe krwi,
biatka krwi i biatka mleka. Stusznie przypusz-
¢zano, 7ze na podstawie obecnosci réznych
wariantow genetycznych biatek bedzie mozna
przewidzie¢ predyspozycje zwierzecia do wy-
sokiej produkcji mleka, migsa czy jaj. W latach
80. rozpoczeta sie era badania DNA. Badajac
polimorfizm DNA, mozna analizowaC geno-
typ zwierzat bardzo mtodych, genotyp biatek
mleka u buhajéw, a nawet genotypowac zarod-
ki. Takie postgpowanie znacznie przyspiesza
wycene buhajow kwalifikowanych do rozrodu.
Nie trzeba juz ich ocenia¢ na podstawie wydaj-
nosci mlecznej czy migsnej potomstwa, ale ich
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wlasnego genotypu. Na razie ocena wartosci
hodowlanej zwierzat MAS (marker assisted se-
lection) mimo solidnych podstaw naukowych
nie jest powszechnie stosowana.
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Cechy ilosciowe

Do lokalizacji i identyfikacji genow warun-
kujacych cechy produkcyjne, np. uzytkowosc
mleczng lub miesna bydta, stosuje sie dwie
metody. W pierwszej, wykorzystujac polimor-
fizm typu STR, mapuje sie hipotetyczne QTL
(quantitative trait loci), czyli potozenie gendw
kodujacych cechy iloSciowe w genomie
zwierzecia. Na podstawie analizy sprzezen
z markerami genetycznymi zlokalizowano na

Funkcjonalna genomika
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zwierzat jest preinie
roznych bydlecych chromosomach Kkilkaset rozwijajaca si¢ dziedzing.
QTL wptywajacych na wydajno$¢ mleka, ttusz- Na zdjeciu owce St. Croix,
czu i biatka oraz procentowa zawartos¢ thusz- ktore wykazuja odpornosé
czu i biatka w mleku. Zmapowano takze QTL na pasoiyty i tolerancje
dla innych cech produkcyjnych, np. migsno- na wysokie temperatury
$ci i jakosci migsa u bydta i Swin. Przypisujac
potencjalne QTL do coraz krotszych regionéw  dzialnego za regulacje procesow produkgji
chromosomowych, mozna ostatecznie prze-  biatek), co prowadzi do zahamowania two-
prowadzi¢ procedure klonowania pozycyjne-  rzenia miostatyny. Nazwa owiec Callipyge,
go danego genu, a nastepnie zidentyfikowa¢  u ktorych mutacja w genie DLK-1 prowadzi do
W jego obrebie mutacje ksztaltujgca zmien-  przerostu migsni, oznacza (po grecku) ,pigk-
no$¢ badanej cechy. Takie podejscie pozwolito  ne posladki” - rozrost mie$ni dotyczy giownie
na przyktad na identyfikacje mutacji Phe/  czesci zadniej zwierzecia.
Tyr w obrebie domeny transmembranowej
receptora hormonu wzrostu bydta jako QTL Geny biatek mleka
o duzym efekcie na wydajnos¢ mleka i pro- Uznanymi markerami cech produkcji
centowg zawarto$¢ ttuszczu. W drugiej meto-  mlecznej skiadu i jakosci mleka krow sa
dzie identyfikacji markeréw cech ilosciowych — geny kodujace biatka mleka - kazeiny, biatka
ocenia sie wpltyw polimorfizmu tzw. genéw  serwatki. W latach 50. badano zwigzek poli-
kandydujacych na fenotypowa warto$¢ okre-  morfizmu biatek mleka z cechami produkcyj-
$lonych cech ilociowych. Badania takie doty-  nymi bydta. Dzi$ bada sie polimorfizm genow
cza gendw o znanej sekwencji nukleotydowej  kodujacych te biatka. Badania prowadzone
i zdefiniowanym udziale w regulacji procesow  przez wiele lat w wielu osrodkach nauko-
biochemiczno-fizjologicznych ksztattujacych ~ wych wykazaty, ze polimorfizm kazeiny x
okreslong ceche. bydta jest zwiazany z szybkosScig koagulacji
mleka pod wptywem podpuszczki. Jest wigc

Podwdjne umigsnienie doskonatym markerem jakoSci mleka jako su-

Jednym z najbardziej efektownych osiag-  rowca do produkcji serow. Polimorfizm genu
gnie¢ genomiki bydta byto wykrycie ,funkcjo-  B-laktoglobuliny jest zwiazany z wydajnoscia
nalnych” mutacji w genie miostatyny, ktora  mleczng krow i sktadem biatek mleka. Z kolei
jest inhibitorem wzrostu i réznicowania mie-  polimorfizm genow laktoferyny i lizozymu
$ni. Niektore z tych mutacji powodujg po-  wiaze sie z odpornoScia kréw na zapalenie
wstanie przedwczesnych kodonéw ,stop” lub  wymienia (mastitis), a niektére warianty genu
przesuniecie ramki odczytu i powstanie skro-  kazeiny B bydta kodujg biatko, ktorego spozy-
conego, nieaktywnego biatka. Prowadzi to do  wanie moze by¢ przyczyna cukrzycy i choréb
przerostu miesni - tzw. fenotyp podwdjnego  uktadu krazenia u ludzi.
umiesnienia (double muscled cattle). U owiec U kdz polimorfizm kazeiny aS1 wptywa na
Textel mutacja w genie miostatyny tworzy  zawarto$¢ kazeiny o w mleku. Wykryto Kil-
miejsce przylaczenia mikroRNA (odpowie-  kana$cie wariantéw genu kazeiny aS1 kozy
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Producenci migsa
wieprzowego i wolowego
we wspotpracy

z oSrodkami naukowymi
zidentyfikowali juz wiele
markerdw genetycznych
pozwalajacych na wczesne
monitorowanie cech
miesnosci bydta i Swin
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- A-F i 0. Warianty ,silne” - A, B, C - wa-
runkujg duza zawarto$¢ kazeiny oo w mleku.
Warianty ,stabe” - E, F - malg zawartos$c
kazeiny a. Wariant 0 - catkowity brak tej
kazeiny w mleku koz. Polimorfizm genu ka-
zeiny aS1 istotnie wptywa na jako$¢ mleka
wykorzystywanego do produkcji seréw. We
Francji rutynowo wykonuje sie identyfikacje
tego biatka w hodowli.

Markery jakosci migsa

Nadprodukcja zywnos$ci spowodowata, ze
w krajach rozwinietych coraz wigksza wage
przywiazuje sie nie do ilosci, lecz do ja-
kosci produktéw pochodzenia zwierzecego.
Producenci migsa wieprzowego i wotowego
we wspotpracy z osrodkami naukowymi pil-
nie poszukuja markeréw genetycznych po-
zwalajacych na wcezesne monitorowanie cech
miesnosci i jako$ci migsa bydta i $win. Wiele
takich markeréw juz zidentyfikowano. Sa to
w wiekszosci geny zwiagzane ze wzrostem
i roznicowaniem tkanki mie$niowej (z synte-
z3 lub degradacjq biatek mig$niowych). Geny
kodujace enzymy szlakéw proteolitycznych
miesni, np. CAST, CATB i CAPNZ2S, wydaja sie
obiecujagcymi markerami jakosci wotowiny,
a polimorfizm odpowiednich genéw RYRI,
PRKAG3, PKM2, GLUT4, MYOG moze byc¢
wskaznikiem jako$ci wieprzowiny. Dla cech
ottuszczenia zwierzat waznymi markerami sq
geny leptyny (LEP) - biatka odgrywajacego
role w regulacji pobierania pokarmu i gospo-
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darki energetycznej organizmu i jej receptora,
a takze geny melanokortyny (MC4R) - hormo-
nu zaangazowanego w regulacje pobierania
pokarmu - i rodzina genéw biatek wigzacych
kwasy ttuszczowe (FABP).

Lsekwencjonowany genom krowy

Znane sg juz cate genomy czlowieka,
Szympansa, myszy, szczura, kury, bydta, psa,
konia, kota i oposa. Sekwencjonowanie geno-
mu $wini zostanie przypuszczalnie zakonczo-
ne w 2010 roku. Sekwencjonowanie genomu
bydta - krowy rasy hereford - L1 Dominette
0144 zaczeto w 2003 roku. W 2006 r. genom
zostat zsekwencjonowany 7,1-krotnie. Taka
LKrotno$¢” wskazuje na doktadno$¢ sekwen-
cjonowania. Genom bydta ma podobne roz-
miary jak genom cztowieka (okoto 3 mld par
zasad) i zawiera podobna liczbe gendw.

Bada sie rézne fragmenty genomoéw - se-
kwencje kodujace genéw, sekwencje regu-
latorowe, niekodujace, cDNA i inne. Sq one
deponowane w odpowiednich bazach danych,
np. GenBank (http;//www. ncbi.nlm.nih.gov/
Genbank/GenbankSearch.html) i ogdlnie
dostepne, co umozliwia ich wykorzystanie
w pracach nad polimorfizmem genéw.

Poznanie sekwencji catych genoméw nie
rozwiazuje sprawy oddziatywania genow
i ich zmienno$ci na cechy fenotypowe or-
ganizméw, w tym zwiazane z produkcja
zwierzeca. Uczeni zainteresowali sie wiec
funkcjonowaniem genomow. Nowa dziedzina
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wiedzy - genomika funkcjonalna - obejmuje
zjawiska zwiazane z ekspresja genow: trans-
krypcja (synteza informacyjnego RNA), trans-
lacja (synteza bialek), a takze przemianami
metabolitow zwiazanych z funkcjonowaniem
genow. Badane sg funkcje roznych sekwencji
genomowych przy zastosowaniu nowocze-
snych metod molekularnych: transkryptomi-
Ki, proteomiki, metabolomiki.

Doskonalenie migsa i mleka

W Instytucie Genetyki i Hodowli Zwierzat
PAN w Jastrzebcu pod Warszawg prowadzimy
badania nad wykorzystaniem genomiki do
doskonalenia cech produkcyjnych i funkcjo-
nalnych bydta oraz jako$ci produktow zwierze-
cych. Nasze badania oparte sg na zatozeniu, ze
polimorfizm genéw - substytucje lub delecje/
insercje nukleotydow - moga wptywac na
poziom ich ekspresji lub funkcje kodowanych
biatek, a zwierzeta o wyraznie rozniacej sie
uzytkowosci, np. miesnej i mlecznej, roznia
sig profilem ekspresji genow tkankowo specy-
ficznych. Poszukiwanie gendw wykazujacych
zréznicowang ekspresje u zwierzat réznych
ras, réznigcych sie genotypem czy potencja-
tem produkcyjnym, moze doprowadzi¢ do
uzyskania nowych sposobéw wykorzystania
markerow genetycznych w hodowli i selek-
cji zwierzat gospodarskich. Wykrylismy kil-
kadziesiat nowych polimorfizméw w genach
kandydujacych na markery cech wydajnosci
i jakoSci migsa i mleka u bydta. Udowodnilismy
zwiazek niektorych polimorfizméw w rejonach
kodujacych i regulatorowych genéw bydta z ce-
chami wydajno$ci mleka, miesa, tuszy, a takze
z cechami zwigzanymi z rozrodem i zdrowiem
wymion. PoszukiwaliSmy tez molekularnych
mechanizméw oddziatywania polimorfizmu
genéw na cechy fenotypowe zwierzat. Nasze
najciekawsze badania dotyczg transkryptomi-
ki bydta. Podstawowe pytanie funkcjonalnej
genomiki zwierzat gospodarskich brzmi: ktére
geny podlegaja ekspresji i w jakim stopniu
ta ekspresja zmienia si¢ u zwierzat charak-
teryzujacych sie rézna wydajnoscig i jako-
Scig miesa lub mleka? Poréwnali$my poziom
ekspresji w tkankach i narzadach buhajkéw
czterech ras bydta znacznie rézniacych sie wy-
dajnoscia i jakoscig produkowanej wotowiny,
a takze wydajnos$ciag mleczng - mlecznej rasy
holsztynsko-fryzyjskiej, polskiej czerwonej, lo-
kalnej rasy bydta o podwéjnym uzytkowaniu
miegsno-mlecznym oraz typowych migsnych
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ras - limousin i hereford. Wykorzystanie
mikromacierzy ekspresyjnych pozwolito na
jednoczesna analize ekspresji Kilku tysigcy
genéw w watrobie lub miesniach buhajkéw.
Znaczne roznice profilu transkryptomicznego
byty zwigzane z rasg lub typem produkcyj-
nym bydta. Istotne réznice poziomu ekspresji
genow pomiedzy rasami dotyczyty od kilku-
dziesieciu do kilkuset gendw, w tym wielu
0 kluczowym znaczeniu dla ksztattowania sie
cech. Wytypowali$my kilka genow, ktorych
zroznicowana ekspresja moze determinowac
okreslone cechy produkcyjne. Sg one obecnie
testowane na duzych populacjach bydta.

Narzedzia jutra

Mogloby sie wydawac, ze ogromny postep,
jaki dokonat si¢ w ostatnich latach w bada-
niach markeréw genetycznych i w funkcjo-
nalnej genomice zwierzat gospodarskich,
sprawi, ze ich wyniki znajda praktyczne
zastosowanie, a hodowcy masowo zaczng wy-
korzystywac analize DNA do selekgji i dosko-
nalenia bydta, S$win i drobiu. Niemal co dzien
identyfikowane sg nowe mutacje o potencjal-
nym znaczeniu genetycznych markeréw cech
produkcyjnych zwierzat. Wiekszo$¢ z nich
jest patentowana. Pojawity si¢ nowe narze-
dzia - mikromacierze SNP - pozwalajace na
rownoczesng analize setek tysiecy mutacji
u jednego zwierzecia. Jednak do powszech-
nego zastosowania selekcji zwierzat opartej
na MAS jest jeszcze dos¢ daleko. Analiza
DNA jest nadal do$¢ kosztowna, a hodowcy
w dalszym ciagu nie sa przekonani, czy za-
stosowanie selekcji wspomaganej markerami
przyniesie im realne korzy$ci finansowe. M

Chcesz wiedzie¢ wiecej?

Zwierzchowski L., Switoriski M. (Red.). (2009). Genomika
bydta i Swini. Poznan: Wydawnictwo Uniwersytetu
Przyrodniczego.

Jednym z najbardziej
efektownych osiggnigé
genomiki bydta byto
wykrycie ,funkcjonalnych”
mutacji w genie
miostatyny. Zdjecie
przedstawia buhaja rasy
blue belgian z przerostem
migsni (double muscled)

z mutacjq nt821(del11)

'w genie miostatyny
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