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Perspektywy zastosowania badan genomicznych

w hodowli zwierzat

Wprowadzenie

Wobec statlego wzrostu zaludnienia, rol-

nictwo odgrywa kluczow role w globalnym
rozwoju gospodarkiWedtug szacunkéw Orga-
nizacji do spraw Wjiywienia i Rolnictwa
(FAO), produkcjazywnosci bedzie musiata po-
dwoi¢ si¢ juz przed rokiem 2050. QGgjniecie

przyspiesza wykrywanie genéw kandydajyctH
i zmierz& do zamknicia luki miedzy genotypem
a fenotypem.

Hodowcy i organizacje hodowlane
oczekup zwiekszenia zdolnézi produkcyjnych
zwierzt; konsumenci i sektorprzetwoérstwa —
podwyzszonego bezpiecastwa zywnosci i po-
lepszonej jakéci produktéw pochodzenia zwie-

tego celu jest szczegodlnie wielkim wyzwaniem rzecego. § wreszcie oczekiwania naukowcow,

w dziedzinie produkcji zwiekzej, gdy jego
realizacja bdzie musiala przebie§aprzy za-
chowaniu obecnej biogtiorodndci, produko-
waniu bezpiecznegywnaosci i globalnym stoso-
waniu takich technologii, ktére nie wplywaaj
negatywnie nasrodowisko. Istotne jest tak,

nastawione na odkrycie nowych aspektéw wzro-
stu i rozwoju zwierat, ich zywienia, zdrowotno-
§ci i ochrony. Spodziewane jest tak bardziej
whnikliwe poznanie biologicznych podstaw funk-
cjonowania organizmow zwiegizgospodarskich.
Zaktywizuje to wekszasi¢ organizacji hodowla-

aby podejmowane cele hodowlane zintegrowa nych do bardziej szczegotowego charakteryzo-

z nowymi potrzebami i warunkami

gospo- Wania molekularnej architektury cechzytko-

darczymi oraz techniczno-produkcyjnymi oraz wych zwierat. Jest to powsizane wprost z fak-

aby w selekcji hodowlanej] wybigrazwierzta
zdolne do ogigania maksymalnej wydajsa.
Stopier trudnaci dodatkowo wzrasta wobec po-
trzeby zmniejszenia zycia zasobdw natural-
nych, a take wymiernego ograniczenia obzen
dla ekosystemowrodowiska. W tych trudnych
okolicznaciach wielkie nadzieje wzbudza po-
stepujacy rozwoj biotechnologicznej analityki
DNA. Stad, niezmiernie wysokiegsoczekiwania
w odniesieniu do genomiki, zaréwnandd nau-
kowcow, jak i hodowcdw oraz konsumentow.

1. Genomika: wysokie oczekiwania

Z perspektywy oczekiwa nauki geno-
mika powinna przyczydi sie do pelniejszego
poznania struktury i lepszegwozumienia funk-
cji genomu. Powinna ona urmwi¢ wglad
w historie zycia, charakteryzowamutacje przy-

tem ze nowa jakdciowo informacja biologiczna
jest elementem wspomagaym konkurencyj-
no$¢ produkcji. Genomika stawia wc do dyspo-
zycji narzdzia potrzebne do tego, aby szybciej
osiggac cele hodowlane i lepigj je realizova

2. Projekt sekwencjonowania genomu
cztowieka jako katalizator badan ge-
nomicznych

W latach 1990-2003 prowadzony byt
projekt sekwencjonowania genomu cztowieka
(Human Genome Project — HGP), ktory przy-
niést wyrazne usprawnienie technologii i strate-
gii sekwencjonowania. Pierwsze wyniki otrzy-
mane w projekcie HGP spowodowaly wzrost
oczekiwa naukowcow zajmuaiych sé zagad-
nieniem zastosowania genomiki w hodowli
zwierzt (www.ornl.gov/sci/techresources/human-

czynowe stosunkowo prostych cech fenotypoGenome/home.shtml). Nawet jeszcze wow-

wych i schorzé genetycznych, a tak objgniac
genetyczp i epigenetyczg kontrok cech poli-
genicznych.Podsumowujc, genomika powinna

czas, kiedy koszty sekwencjonowania byty
kolosalnie wysokie (koszty HGP oszacowano
na 3 miliardy dolaréw), projekt ten dowiodt wy-
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raznie, ze istniep rézne strategie sekwencjono- zwyczaj dua redukcja kosztow sekwencjono-

wania genomow, pozwalgje na znaczpreduk-
cje poniesionych naktadow finansowych.

wania (rys. 1). Pozwolita ona na rozpece
licznych projektow badawczych, dotycych

Dodatkowym impulsem do prowadzenia sekwencjonowania genomowzriych gatunkow

badan genomicznych bytasukcesywna i nad-
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Rys. 1. Redukcja kosztéw sekwencjonowania (19996201
Decrease of the cost of genome sequencing (19993201
(The Economist Newspaper, 2010)

zwierzt gospodarskich (tab. 1).

Tabela 1. Zestawienie sekwencjonowanych genoma&miegzych gatunkow zwiegz domowych

(zmodyfikowane przez Fanai in., 2010)

Summanypf the sequenced whalenome®f important domestic animals

Gatunek Wielkos¢ genomu (GB) Rok publikaciji
Species Genome length (GB) Release year
Kura (Gallus gallug 1,05 2004
Pies Canis familiarig 2,4 2003
Bydto (Bos tauru$ 2,91 2009
Kon (Equus caballus 2,47 2009
Swinia (Sus scrofa 2,2 2009
Owca Qvis arle$ 2,78 2008
Kot (Felis catu$ 1,64 2006
Krélik (Oryctolagus cuniculys 2,67 2009
Indyk (Meleagris gallopavp 1,08 2009
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a. Nowe perspektywy w dziedzinie wie-
dzy o zwieratach

rzystywania skomplikowanych batl@bejmup-
cych grupy rodzinowe lub atzenie analizy
sprzzen i analizy nierbwnowagi spgzeniowej
Dzigki rozwigzaniom wypracowanym z uwzgkdnieniem zalet obydwu metod.
w trakcie realizacji projektu HGP mliwe stato W ostatnich dwdch latach zostaty opu-
si¢ nie tylko ustalenie sekwencji referencyfhej blikowane liczne wyniki badg ktére jedno-
genoméw waniejszych gatunkéw zwiegz  znacznie udowodnity skutecz§todostpnych na
uzytkowych, lecz take — poprzez sekwencjo- mikromacierzach BeadChip genomowych paneli
nowanie genoméw kilku osobnikéwardych ras  SNP. Panele te zostaty wykorzystane do:
i porownaniu ich z sekwengjreferencyjn - 1) precyzyjnego mapowania defektow ge-
odkrycie niemal niewyczerpanegaodia poli- netycznych na podstawie badgpu ca-
morfizmu DNA w postaci SNPs (Single Nucleo- se-control oraz identyfikacji genéw
tide Polymorphisms)(Ramos i in., 2009). Dal- przyczynowych (Backer i in., 2010;
sze posipy technologiczne w metodach genoty- Brooks i in., 2010; Mayers i in., 2010);
powanid przyczynity st do tego,ze obecnie 2) charakterystykiloci cech ilgciowych
badacze magjdo dyspozycji nakdzia do analiz i identyfikacji czsci chromosomow od-
genomicznych w postaci mikromacierzy SNP grywajacych istota role w determino-
typu BeadChip (dla kilku gatunkéw zwierst waniu zlazonych fenotypdéw (Pryce i in.,
domowych), zawiergiych sondy dla dziestiek 2010; Fortes i in., 2009; Kijas i in.,
lub setek tysicy markerow SNP, rownomiernie 2009);
rozmieszczonych w calym genomie (tab. 2). 3) analiz struktury genetycznej populacji
W zwigzku z tym jest dzisiaj nidiwe genoty- i lepszego poznania historii ewolucyjnej
powanie dziegtkow tysicy SNP jednoczmie ras zwierzat uzytkowych (Gautier i in.,
i to za cen analizy kilkuset markeréw mikrosa- 2010; Decker i in., 2009; Kijas i in.,
telitarnych. Dzgki temu mog by¢ planowane 2009).
badania, jakie z wykorzystaniem mikrosatelitow Dzigki opracowanym panelom marke-
bylyby niemaliwe: na przyktad bezpmednie réw SNP stworzono nowe nadzie, pozwalaj-
badanie nieréwnowagi sgreniowe] w wybra-  ce na poszukiwanie i odkrywanie mutacji przy-
nych populacjach w celu precyzyjnej lokalizacji czynowych odpowiedzialnych za zmiesto
loci cech ilgciowych (QTL), nawet bez wyko- cech fenotypowych.

Tabela 2. Mikromacierze SNP firmy Illlumina, stwoneodla régnych gatunkow zwiert domowych
(stan na wrzesie2010)
lllumina’s BeadChips developed for important doneeshimals (status: September 2010)

Gatunek -Species BeadChip Liczba SNP A(\?/%Srzzemilr??ezr)\//lebZtstZZM
Number of SNPs

SNPs
Bydto BovineSNP50 54 609 49,4
Bydto BovineHD 777 962 3,43
Bydto Bovine 3K 2900 -
Owca OvineSNP50 54 241 50,86
Konh EquineSNPSO 56 402 43,2
Swinia PorcineSNP60 62 193 51,64
Pies CanineSNP20 22 382 125
Pies CanineHD 172 155 14,3
Kura Ograniczona dostpnosé
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b. Zmiana paradygmatéw dla hodowli  ka od osigni¢cia kaicowego celu, jednak per-
zZwierzat spektywa systematycznego stosowania danych
sekwencjonowania w praktyce hodowlanej rysuje
Hodowcow zwierzt czekaj dos¢ rady-  sie juz catkiem realnie.
kalne zmiany w podégiu do hodowli, dotycgce Perspektywy naukowe.Badanie funkcji
stosowanych datl wzorcéw i modeli. Znajdo- genomu, transkryptomt i epigenomd' przy
wanie odpowiednich gendéw i odpowiednich ge-pomocy metod sekwencjonowania otwiera nowy
noméw stanie gi wazniejszeniz poszukiwanie swiat maldiwosci. Niektore przyktady dzisiej-
odpowiedniego fenotypu. Nadziem pozwala- szych zastosowa zawiera tabela 3. Odgrywa
jacym na wykorzystanie takiego poélgp @ mi-  przy tym dug role dalsza redukcja kosztow se-
kromacierze, ktore unibiwiajg analizy SNP na kwencjonowania oraz podugzenie zdolngi
skak genomu (tab. 2). przepustowej systeméw sekwencjonowania (200
Dysponujc dostateczn liczba marke- do 400 Gb w trakcie jednego eksperymentu).
row, hodowca &dzie mégt badaw dalszych po- W niedalekiej przyszkei mozliwe bedzie dalsze
koleniach segregacje catego genomu, a nie tylkzwickszanie przepustowoi urzdzen, dziki
pewnych specyficznych jego regionéw. Rodzi-rozwojowi nowych przetomowych technologii,
cielskie zwazki nie keda juz konieczne, aby wy- ktore dzisiaj okréa sk mianem ,Third Genera-
tlumaczy¢ zblizone wydajnéci u osobnikéw po- tion Sequencing” (sekwencjonowania trzeciej
tomnych (mog one obecnie hy wyjasnione generacji).
przez fakt, ze zwierzta posiadaj identyczne Perspektywy hodowlane. Integracja
fragmenty chromosomu). danych pochodgych z sekwencjonowania ge-
Przy pomocy populacji referencyjiej noméw zwierat gospodarskich przyniesie dal-
o znanym fenotypie i okéonych genotypach sze ulepszenie metod selekcji genomowej, cho-
bedziemy mieli do dyspozycji kilka metod po- ciazby tylko na bazie danych symulacyjnych.
zwalagcych na wyprowadzenie réwgredyk- Meuwissen i Goddard (2010) wykazate jest
cji, ktore keda potem uyte do obliczania geno- mozliwe poprawienie doktadrei szacowania
mowej wartdci hodowlanej osobnikoéw kandydu- wartasci hodowlanej o 40% przez wykorzystanie
jacych, poddanych jedynie genotypowaniu z wy-danych pochodgych z sekwencjonowania, ce-
korzystaniem mikromacierzy SNP. Do oszaco-chujgcych sé wysolky doktadndcig oszacowania
wania genomowej warfoi hodowlanej, bez wartcsci hodowlanej. Jest to milbwe nawet
wzgledu na plté, wykorzystywane jest jedynie wtedy, gdy oceniana populacja jest oddalona od
DNA zwierzcia. populacji referencyjnej o dziesi pokolei. Na
Osobniki ngskie i zenskie mog by¢ se- podstawie tych wgpnych symulacji dowiedzio-
lekcjonowane w bardzo mtodym wieku i to z du-no take, ze mana osygnaé¢ bardzo wysok do-
zg dokladndcia. Znane od dawien dawna marze-ktadna¢ identyfikacji polimorfizméw funkcjo-
nie hodowcéw, aby mma bylo wprost okidi¢  nalnych przy palczniu danych pochodeych od
genetycza wartg¢ zwierzcia, staje s coraz dostatecznie digj populacji i wykorzystaniu
bardziej rzeczywiste. U bydta bezpedni kon-  optymalnych metod statystycznych.
sekwencj wprowadzenia selekcji w oparciu Dzieki rewolucyjnym ulepszeniom tech-
o mikromacierze SNP¢dzie — nieosigalnie dz§¢  nologii staje si pewne,ze liczba znanych mar-
jeszcze — przyspieszenie pgsi hodowlanego, keréw i ograniczenia technologiczne przestaty
przy radykalnej redukcji kosztow testowania bubyé¢ juz dzisiaj wgskim gardtem. Najweksze
hajéw. Dokonujce s¢ dzis przemiany & porow-  wyzwanie stanowi obecnie liczba, doktadfio
nywalne z olbrzymim pogpem, jakiego przy- itrafnos¢ oznaczenia rnych fenotypow. Dane
sporzyto wprowadzone powszechnie w drugiefe § kluczem do jutrzejszych sukceséw. Jedynie
potowie XX wieku sztuczne unasienianie. osrodki, ktére dysponuaj najlepszymi danymi
biologicznymi, lgda w stanie wiarygodnie iden-
tyfikowa¢ nie tylko mutacje przyczynowe lub
3. Perspektywy geny gtowne, lecz tale skutecznie stosowa
wyniki bada genetycznych, otrzymane w pro-
Rewolucja genomiczna jest jeszcze dalegramach hodowlanych.
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Tabela 3. Niektére przyktady zastosowania metodveekjonowania nagbnej generacji
Some examples of applications using next generaéquencing

Sekwencjonowanie nagmnej generacji (NGS)
Next generation sequencing

Sekwencjonowanie genomowe Wykrywanie i analiza geowych SNP
Warianty liczby kopii Wykrywanie i analiza CN¥/
Analiza wybranych fragmentéw genomu Celowane reselkjonowanie

Regulacja ekspresji genow i analiza epigenetyczna  metylacja genomowego DNA: wykrywanie i analiza
— immuno-precypitacja chromatyny (Chip-Seq)
— mikroRNA: wykrywanie i analiza

Ekspresja genéw Analiza transkryptomusdimwa i jakgciowa
Cytogenetyka Cyfrowe kariotypy
Objasnienia: z gtéwnychzrodet zmiennéci genetyczne;.

! Epigenetyka jest nagkzajmujca sie badaniem ° Genotypowanie — okgkanie za pomag tech-

mechanizmow zwzanych z rozwojem, polega- nik molekularnych sekwencji nukleotydowej

jacych na powstaniu cech dziedziczonych przemkreilonych rejonéw DNA (genéw lub ich

komorki potomne, ktére nigzwiazane z muta- fragmentow) lub zmian w tych rejonach (muta-

cjami w genomowym DNA. cji, polimorfizmow). Shiy okreslaniu wystpu-
jacych w genomie danego osobnika wariantéw

2 Geny kandydujce — geny, ktorych polimor- allelicznych DNA.

fizm wykazuje zwizek asocjacyjny z badan

cechy fenotypows. Ich wplyw na das cecke ' Nierbwnowaga spezeniowa (linkage disequi-

musi by potwierdzony badaniami funkcjonal- librium, LD) — nielosowa korelacja dwdch lub

nymi. W in-nym ugciu — geny, ktorych biatko- wigcej markeréw genetycznych wygptijacych

wy produkt mae by potencjalnie powszany w niewielkiej odlegtéci od siebie.

z ksztattowaniem danej cechy fenotypowe.

® Mikromacierz typu BeadChip — mikromacierz,
® Nukleotydy — monomery — zagki chemiczne, w ktérej sondy dla poszczegélnych markeréw
ktorych casteczki mog ulega polimeryzacji SNP zwizane § ze specjalnymi krzemionko-
z innymi casteczkami, tworzz m.in. tacuch  wymi koralikami (beads). Koraliki tegdosowo
DNA. umieszczane na powierzchni ptytki mikromacie-

rzy w odpowiednio przygotowanych dotkach.
* Sekwencja referencyjna — znana sekwencja geWeryfikacja potaenia kadego koralika prze-
nu/genomu, stanowta matrye do porowna. prowadzana jest w oparciu 0 zémy proces hy-
Jest ona najezciej najlepszym znanym dopa- brydyzacji ze specyficznymi, fluorescencyjnie
sowaniem sekwencji otrzymanych w trakcie se-znakowanymi sondami.
kwencjonowania.

° Populacja referencyjna — zbiér osobnikéw
®> Single nucleotide polymorphism (polimorfizm o znanych wart&iach hodowlanych i genoty-
pojedynczego nukleotydu — SNP) — zjawiskopach oznaczonych z wykorzystaniem mikroma-
zmienndci sekwencji DNA, ktéra polega na cierzy SNP. Jest to zbior wigjiowy do oszaco-
zmianie pojedynczego nukleotydu (A, T, C lub wania efektdow poszczegolinych markerdw.

G) pomedzy osobnikami danego gatunku lub

drugim, homologicznym chromosomem danego™ Transkryptom — zbiér wszystkich gstek
osobnika. Jest zjawiskiem naturalnie vepsijg- MRNA w danej komorce, tkance czy ngizie.
cym w genomach ludzi i zwiegz i jednym  Powstaje w wyniku ekspresji genomu i procesu
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transkrypcji. Jest tworem dynamicznym, podle-** CNV — copy number variation — zmierio
gajacym zmianom w zalaosci od stanu fizjo- liczby kopii dlugich sekwencji nukleotydowych.
logicznego organizmu lub obecid stresoréw. Polega na insercji, delecji lub duplikacji dtugich
Czgstki mRNA stanowd matryce dla syntezy fragmentéw DNA (powyej 1000 pz). Jest natu-
wszystkich bialek w organizmie. ralng submikroskopow wariacp strukturaln
genomu. Mae take powstawé&w wyniku pro-
1 Epigenom — cal@ zmian na poziomie epige- ces6w patologicznych, jak nowotworzenie czy
netycznym zachodeza w genomie. zaburzenia w trakcie replikacji DNA.

Streszczenie

Rozwdj wysoko wydajnych nagdzi do analiz gnomicznych, ktéry dokonag sia przestrzeni ostatnich
lat oraz prace zwkane z sekwencjonowaniem genomow spowodowaty dyaarag wzrost iléci danych doty-
czacych genomdéw zwient gospodarskich. Dane tg szyteczne nie tylko przy identyfikacji i charakterysg
struktur oraz funkcji genomu, lecz tak (wraz z wysokowydajnymi technikami analizy polifimmu DNA)
pozwalag na lepsze i szybsze charakteryzowanigny6h wariantdw genetycznych w populacjach zwiego-
spodarskich. Niesie to ze splewolucyjne zmiany w naukach o zwietach hodowlanych, u ktérydaci cech
ilosciowych mog by¢ teraz mapowane poprzez skanowanie genomow i wygtamie zjawiska nierownowagi
sprzzeniowej (linkage disequilibrium — LD). W niedalekigrzyszicgci decyzje selekcyjnec¢da podejmowane
w oparciu o informagj genomiczn, oferupca bardziej ekonomiczny schemat selekcyjny. Rozwofoahese-
kwencjonowania i znajorndé struktury genomu wielu zwiegzniesie ze sabtakie nowe megliwosci, jak lepsze
zrozumienie funkcjonowania genomu i lepsze opisadidatlu mechanizméw epigenetycznych w ksztattowani
zmienndci cech istotnych z ekonomicznego punktu widzenia.

Stowa kluczowe: genomika, hodowla zwigt;zZSNP, sekwencjonowanie genomu, beadchip
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