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Cechy produkcyjne u zwiesz gospodarskich
to generalnie cechy ioiowe, dziedziczone
poligenicznie. W konsekwencji, pept gene-
tyczny w polepszaniu produkcyjém zwierzt
hodowlanych mge by powolny. Z tego wzg

du, identyfikacja genow gtownych dla cech pro-

dukcyjnych ma istotne znaczenie i feoprzy-

koduja biatka naleace do rodziny transformay
cych czynnikow wzrostu beta (artgansforming
growth factorg — TGF) (Fabre i in., 2006). Biat-
ka pochodgce z tej rodziny odgrywajznacaca

role podczas embriogenezy u ssakow, ptazéw
i owadow; biog rowniez udziat w rozwoju ko-
§ci, gojeniu ran, hematopoezie i wywolywaniu

czynié sie do zwkkszenia tempa genetycznego standw zapalnych (Winnier i in., 1995; Hogan,
ulepszania tych cech. Poszukiwania genéw kan1996; Letterio i Roberts, 1998; Massague, 1998).

dydujacych, odpowiedzialnych za cechy produk-

cyjne u owiec, koncentrgjsie gtownie wokét
ptodngci (Davis i in., 1991). W ostatnich latach
wiele bada nad ptodnécia owiec Qvis arie$
wykazalo,ze czstas¢ owulacii i liczba mtodych
w miocie mog by¢ genetycznie regulowane
przez grup réznych gendéw, nazywanych ogol-
nie genami ptodriei (z ang.fecundity — Fec
gene} (Davis, 2004, 2005; Polley i in., 2010).
Szczeg6la uwag naukowcOw zwrdcity trzy
geny: receptor biatka morfogenetycznegadko

Petng one istoty role w procesach rozrodczych
u ssakow razem z czynnikami wzros&DF9
I GDF9b (BMP1§ (wykazupcymi ekspres
w oocytach) (Laitinen i in., 1998; Aaltonen i in.,
1999; Elvin i in., 2000) oraz receptorami BMP
(podlegagcymi ekspresji w jajnikach) (Shima-
saki i in., 1999). Cechcharakterystycznbiatek
nalezacych do rodziny TGH- jest konserwatyzm
w budowie protein prekursorowych (rys. 1).
Kazde biatko prekursorowe zawiera pep-
tyd sygnalny, prodomeroraz sekwengjdojrza-

(ang.bone morphogenetic protein receptor typeta, w ktérej sktad wchodzi 7 reszt cysteinowych

1B — BMPR1B nazywany te activin-like kina-
se 6(ALK®6), biatko morfogenetyczne koi (ang.
bone morphogenetic protein 15 — BMP1&na-
ny rowniez jako czynnik wzrostu i rinicowania
9B (ang. growth differentiation factor 9B -
GDF9B) oraz czynnik wzrostu i gdicowania 9
(ang. growth differentiation factor 9 — GDRF9
ktérych produkty wptywaly znagezo, poprzez
rozne mechanizmy, na ¢gtas¢ owulacji i liczke

(za wyptkiem biatka BMP15, gdzie czwarta
cysteina zostaje zagiona serya a dimery g
tworzone przez niekowalencyjne patenie
pomigdzy podjednostkami BMP15). Reszty
cysteinowe tworz trzy mostki disiarczkowe,
natomiast siédma reszta cysteinowa pozostaje
wolna i odpowiada za parowanie z dguges-
steczlq biatka i tworzenie homo-gdlz heterodi-
meréw (Rybak-Krzyszkowska i in., 2004; Shi-

mtodych w miocie (Vacca i in., 2010). Geny te masaki i in., 2004).
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Signal Prodomain

Sequence

Mature domain

Rys. 1. Struktura prekursorowego biatka, badego do rodziny TGIB; zawierajcego sekwengjsygnalm,
prodomegr z motywem RXXR (rozpoznawany przez enzymy protgatine) i sekwenejdojrzah, zawieragca
siedem konserwatywnych cystein (z ytigem biatek BMP15 i GDF9) (wg Bottner i in., 20Qdn i in., 2003)

Fig. 1. Structure of TGIB-precursor protein containing a signal sequencedamain with the RXXR motif

(recognized by proteolytic enzymes) and a matureaito with seven conserved cysteines (except thelBMP

and GDF9 proteins) (after Bottner at al., 2000nlat al., 2003)

BMPs pone morphogenetic proteins)
wielofunkcyjnymi  biatkami,  kontrolujcymi
w tkankach rozrodczych wae biologicznie
procesy, takie jak proliferacja, adicowanie
komorek i apoptozéshimasaki i in., 2004)

U ludzi (Dube i in., 1998; Aaltonen i in.,
1999), myszy (Dube i in., 1998; Laitinen iin.,
1998) i owiec genBMP-15 zostat zlokalizowa-
ny na chromosomie X (Galloway i in., 2000).

celu oznaczenie ekspresji geBMP15 metod,
northern-blot, dowiodty wyspowania 2,7 kpz
transkryptu tylko w tkankach pochagtzch

Z jajnikbw. W dalszych badaniach w oparciu
o0 meto@ hybrydyzaciji in-situ ten sam autor
ujawnit, ze mRNA genuBMP15 pobrane
zwretrza jajnikdw, znajduje si wytacznie
w oocytach, a do ekspresji dochodzk jw sta-
dium pecherzykow pierwotnych (Galloway i in.,

Kodujacy region tego genu jest homologiczny 2000). Badania nad reprodufckoncentrowaty

w82,9% 2z ludzkim, w 78,8% 2z mysim
I w 78,4% ze szczurzym geneBMP15 Owczy
gen BMP15 skfada sj z 2 egzonéw oddzielo-
nych od siebie intronem o diugm okoto 5,4
kpz (Galloway i in., 2000), a petna diggoko-
dujacej sekwencji to 1179 pz. GE&MP15kodu-
je niedojrzate biatko o ditugoi 393 aminokwa-

sie na roli oocytu w regulacji folikulogenezy,
a w szczegolniei na identyfikacji czynnika wy-
twarzanego przez oocyty, ktory moduluje wzrost
i rozwdj pecherzykéw jajnikowych. W tym kon-
tekécie Otsuka i in. (2000 a,b, 2001, 2002), ba-
dajac rekombinowany ludzki geBMP15odkry-

li, ze peini on wana biologiczry role w komér-

séw, poprzedzone peptydem sygnalnym o diukach ziarnistych szczura. Jest silnym stymulato-
gosci 25 aminokwaséw, natomiast aktywna for- rem mitozy, proliferacji i w komoérkach ziarni-
ma peptydu BMP15 zawiera 125 aminokwasowstych dziata silnie stymulago na ekspres;
(Galloway i in., 2000). Potranslacyjna obrébka mRNA KITLG (KIT ligand), ktory jest niezéd-

jest wana dla sekrecji biologicznie aktywnej
formy peptydu, dlatego wszystkie geny rate
do rodziny TGB podlegay translacji jako die
prepropeptydy. Po uswtiu peptydu sygnalne-
go propeptyd podlega dimeryzacji. W ngiar

ny do wczesnego wzrostwgherzyka jajniko-
wego.BMP15jest czscia ujemnego spkzenia
zwrotnego pomidzy oocytem a komorkami
Ziarnistymi. Promuje ekspreskit ligandu, a kit
ligand dziata z kolei jako supresor ekspresji

trwania procesu, specyficzne enzymy proteoli-BMP15w oocycie. Prawdopodobnie dysfunkcja
tyczne rozdzielaj zdimeryzowane proproteiny jajnikdw, obserwowana u owiec, nasgch ho-

w miejscu, w ktorym znajduje i motyw
RXXR, oddzielagcy proregion od dojrzatego

mozygotyczy mutacg w genieBMP15i kobiet,
nosacych & samy mutacg, jest zwjzana

biologicznie aktywnego regionu. W rezultacie z utraty aktywnagci BMP15w regulowaniu nie-

otrzymujemy dojrzate, biologicznie czynne biat-

ko (Shimasaki i in., 2004) Badania przeprowa-
dzone przez Galloway i in. (2000) nazmgch
tkankach pochodzych od owiec, mage na

zbednych i wanych proceséw we wczesnym
wzroscie i rozwoju gcherzykéw jajnikowych.
BMP15 nie posiada bezpgmedniego wplywu na
produkcg steroidow przez komérki ziarniste, ma
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silne dziatanie na hamowanie FSH zalgj syn-

Hanrahan i in., 2004; Bodin i in., 2007). Owce

tezy progesteronu, ale nie wptywa na indukowa-heterozygotyczne pod wzglem genuFecX,

na FSH synteg estradiolu. Dowodzi to waej
fizjologicznej funkciji, jals petni BMP15w pro-
mowaniu wczesnego wzrostu i rozwojgche-

noszace mutagi FecX (Inverdale, V31*D),
FecX' (Hanna, Q23*Ter), FecX (Belclare,
S99*1), FecXe (Q239 Ter) czy FecX (Lacaune,

rzykéw jajnikowych poprzez zapobieganie ich C53*Y), wykazup jedms do dwoéch dodatko-

przedwczesnej luteinizacji. BPdiejsze badania
dowiodly, ze komdrkowy mechanizm inhibiciji
syntezy progesteronu zateej od FSH jest pro-
wadzony przez supresgkspresji mRNA recep-
tora FSH przeBMP15 Konsekwentnie, indu-
kowana FSH ekspresja mRNA biatka wliae-

wych owulacji w poréwnaniu z osobnikami nie
posiadajcymi tej mutacji. Mutacje wyspujace
w allelachFecX, FecX, FecX powodowaly nie
konserwatywn substytugt w sekwencji amino-
kwasow, odpowiednio w pozycji 31., 53. i 99.
dojrzatej proteiny BMP-15. Osobniki posiaghaj

go na steroidy (StAR), P450scc, dehydrogenazye mutacje w allelaclrecX i Fec)X wykazup

3B hydroksysteroidowej, receptora LH i podjed- taki

nostki inhibiny i aktywiny jest réwnie bloko-
wana przeBMP15

sam fenotyp (*-pozycja aminokwasow
w sekwencji dojrzalego biatka, +pozycja amino-
kwasow w niedojrzatej sekwencji biatka) jak

Zmiany w sekwencji nukleotydowej owce z allelamFec)e i FecX', pomimoze mu-

W powigzanym ze spkzonym chromosomem X

tacje w allelachFec)X i FecX' wprowadzaj

genieBMP15 zostaly jako pierwsze zaobserwo- kodon stop w pozycji 239 lub 291 niedojrzatego
wane u owiec rasy Romney w Nowej Zelandii. biatka BMP-15 i oczywicie nierowné¢ w pro-

Wystepuja one réwnie u innych ras, jak np.
Belclare i Cambridge w Irlandii i Wielkiej Bry-
tani (Davis, 2005). Jak dmt, sz&¢ niezalenych
od siebie mutacji w geniBMP-15(tab. 1) zosta-
lo powigzanych ze zwikszory czestotliwoscia

dukcji biologicznie aktywnych form (Bodin i in.,
2007). W kodujcym regionie genuBMP-15
tranzycja G>A (pozycja 1196 w ORF) odpowia-
da za powstanie alleliFecX. U homozygot
FecX / FecX, podobnie jak u owiec z allelem

owulacji u heterozygotycznych owiec oraz bez-Inverdale, pcherzyki jajnikowe zatrzymywaty

ptodnacia u homozygot (Galloway i in., 2000;

si¢ na pierwotnym stadium rozwoju.

Tabela 1. Polimorfizm w geniBMP15(wg McNatty i in., 2005)
Table 1. Polymorphisms in the BMP15 gene (after 8N in., 2005)

Zmiana Pozycja w niedojrzatym Pozycja w dojrzalym Zmiana
Allel ) ycla Jrzaty biatku (aa) aminokwasu
nukleotydéw biatku (aa) . . . )
Allele X \ Mature peptide residue Amino acid
Base change Coding residue (aa)
(aa) change
FecX® Cc-T 239 - Q-stop
FecX® G-T 367 99 S-1
FecX T-A 299 31 V-N
FecX C-T 291 23 E-stop
FecxX G-A 321 53 C-Y
FecX? del 17pz 153-159 - del WVQKSP
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Ostatnio udokumentowanszési muta-
cja Fec)X* w genieBMP15jest 17-nukleotydowa

ty, czego rezultatem jest dodatkowo okoto 1,5
jagniecia na wykot (Davis, 2005). Wzrost ¢cz

delecja w 2 egzonie, ktéra prowadzi do zmianystaici owulacji u osobnikdw nogeych mutacje
sekwencji aminokwaséw i powstania kodonuw genieFecB, przeciwigistwie do owiec nie po-

stop (Martinez-Royo i in., 2008). Z dephych
danych wynika,ze obecné¢ tych wszystkich
mutacji indukuje utrat aktywngci BMP-15.
Prowadzi to do zwkszenia cgstasci owulaci
lub maze powodowa bezptodnéc. Brak obec-
nosci mutacji FecX u plennej owcy olkuskiej

siadajcych mutacji, jest powkany z wczesnym
dojrzewaniem diej liczby pcherzykéw antral-
nych, ktére owulyj z mniejszych gcherzykow
(Fabrei in., 2006) Mutacja w genieBMPR1B
jest rozpowszechniona u owiec azjatyckichg-wt
czapc w to Indian Garole, Javanese, Thin-tail

wykazal Davis (2004). W badaniach tych niei Chinese Hu i Han, jak réwnieMerynosa Boo-

znalazt on mutacji Inverdale w ainie genu

BMP15 Konieczne jest przeprowadzenie kolej-

nych badéa w celu wykrycia polimorfizméw
SNP, ktére dodatnio wplywaj na ptodnéc
u owiec tej rasy.

Kolejnym genem, nalecym do biatko-
wej rodziny TGFB jest BMPR 1B (bone
morphogenetic protein receptor 1B) — Fe¢#-
notyp Booroola, charakteryzigy se zwigkszo-
na liczbg jagnit w miocie, zostat po raz pierw-

szy wyselekcjonowany ze specyficznej linii Me-

rynosa australijskiego. Pdiejsze badania, prze-
prowadzone na owcach posiaggjch genFecB

potwierdzity, ze podlega on segregaciji jak poje-

dyncze autosomalnéocus (Davis i in., 1982;
Piper i Bindon, 1982). GeRecB jest zlokalizo-

roola, lecz wydaje siby¢ nieobecna u ptodnych
ras europejskich (Notter, 2008). Dowadzgo
badania, magce na celu poszukiwanie mutacji
w genie FecB przeprowadzone przez Davisa
(2005) na plennej owcy olkuskiej. Poszukiwania
nie wykazaly mutacji w olgbie genuFecB

W ostatnich latach zbadano wiele aspektéw
funkcjonowania gentdrecB w tym: endokryno-
logi¢ reprodukcji (Smith i in., 1993), rozwoj jaj-
nikbw (Cognie i in., 1998), wielkd miotu,
rozwdj organdw i masciata zwierat nosicieli

tej mutacji (Smith i in., 1993). Gen ten ma do-
datni wptyw na wielké¢ miotu i czstas¢ owu-
lacji, a negatywny na wzrost i rozwdj ptodu
owcy oraz na masciata podczas dojrzewania
(McNatty i in., 1995). Identyfikacja mutaciji

wany na chromosomie 6 u owcy (Montgomery FecB jest znacgca dla hodowli owiec i jest

iin., 1993), pomidzy genamiSPP1i EGF. Re-

gion ten jest homologiczny do ludzkiego chro-
mosomu 4¢22-23 (Montgomery i in., 1993), kt6-

ry zawiera gerbone morphogenetic protein re-
ceptor 1B (BMPR1B). BMPR1&klada sj z 10

egzonow i byt pierwszym genem gtéwnym od-

powiedzialnym za ptodrio, zidentyfikowanym
u owiec. Allel FecB® zostat po raz pierwszy za-

rowniez obiektem zainteresowania naukowcow
zajmupcych s¢ ptodnagcia u ssakow.
Podsumowanie

Badania prowadzone na wysokoplennych
rasach owiec dowodzze cechy reprodukcyjne

notowany u Merynosa Booroola i powstaje tych zwierat map podiaze genetyczne. Znane

w wyniku mutacji punktowej w pozycji 746 ge-
nu receptora biatka morfogenetycznegosdko
(BMPR1B).Mutacja ta prowadzi do zagienia
argininy kwasem glutaminowym (Q249R)
w wysoko konserwatywnym regionie wegtre-
komérkowej domeny kinazy 6. 8, w literatu-
rze operuje sinazwy ALK-6 (activin like kinase
6) (Young i in., 2008). Owce dziedzigze jeden
allel genuFecB/FecB Booroola od ktdrego-
kolwiek z rodzicéw produkuj okoto 1,5 oocytu
wiecej i dap jedno dodatkowe jaggiw miocie.
Osobniki, kkdace homozygotamiFecE/FecB’

mutacje w gtdwnych genach odpowiedzialnych
za ptodné¢ mogy by¢ skutecznym markerem do
poprawy ptodnéci u tego gatunku. Wzrost #oi
jagniat w miocie mae przyczynt sic do wzrostu
optacalndéci hodowli owiec zarbwno w Polsce,
jak i naswiecie. Poprzez przeprowadzenie hada
I okreslona selekcg jestemy w stanie kontrolo-
waé cechy reprodukcyjne padane przez hodow-
céw. Jednake, nie we wszystkich rasach owiec
znane mutacje w genach odpowiadap ptod-
nos¢ i plennagé¢, dlatego wejz poszukuje si ge-
néw ,kandydugcych”, ktére mog regulowa

produkup dodatkowo okoto 3 dodatkowe oocy- cechy reprodukcyjne u owiec.
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GENETIC ASPECT OF HIGH PROLIFICACY IN SHEEP. PART I
Summary

Genetic studies in sheep have indicated that denlaate and litter size can be genetically regualdiy
the action of single genes with major effect knagnfecundity Eec) genes, or alternatively by a set of different
genes each having a small effect. Polymorphisnseeéral genes belonging to the transforming grdadtor 8
superfamily BMPR1B, GDF9, BMP1)5can increase ovulation rates in heterozygous @mdscause infertility
in homozygous ewes. Additionally, we described tyemes MTNR1A, PRLRhich can have an effect on in-
creased litter size in sheep. In this review waigoon the characteristic genes affecting ovulatie, litter size
in sheep and candidate genes which can be invatvedchanisms controlling prolificacy in sheep.
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