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Doskonalenie zwierzat hodowlanych, w tym
réwniez koni przy uzyciu podstawowych me-
tod opartych na fenotypowej obserwacji osobnikow
rodzicielskich oraz analizie rodowodowej przynio-
sto niekwestionowang poprawe wielu istotnych cech
z punktu widzenia szeroko pojetej hodowli tych
zwierzat. Odpowiednio prowadzona praca hodow-
lana tworzy podstawe programoéw hodowlanych,
ktorych celem nadrzednym jest przyspieszenie po-
stepu hodowlanego przy zachowaniu maksymalnej
zmiennos$ci genetycznej (Strabel, 2010). W ostatnich
latach jednym z preznie rozwijajacych si¢ obszarow
badan jest poszukiwanie genetycznego podtoza ptod-
nosci koni, w tym gtéwnie ogiera, co jest dyktowane
mozliwosciami reprodukcyjnymi, jak i modelem,
w ktorym ogier moze pokry¢ wieksza liczbe klaczy,
natomiast klacz moze wyda¢ jednego potomka rocz-
nie. Ponadto, ogiery o obnizonej ptodnosci generuja
koszty wynikajace ze zwickszonych naktadow przy-
padajacych na skuteczne krycie klaczy, m.in.: koszty
transportu, ushug weterynaryjnych, hotelowania kla-
czy przy nieskutecznym kryciu oraz utrzymania ja-
towych klaczy (Pycock i in., 2006). Dlatego tez, co-
raz czgsciej zwraca si¢ uwage na genetyczne aspekty
ptodnosci ogiera oraz ich ewentualne pozniejsze wy-
korzystanie w selekcji (Hamann i in., 2007).
Ostatnie dwudziestolecie zaowocowato
ogromnym rozwojem genetyki koni. Priorytetem
bylo opracowanie zintegrowanych oraz cytoge-
netycznych map genomu konia, z ktoérych pierw-
sze powstaty w oparciu o techniki hybrydyzacji
in situ z zastosowaniem fluorescencyjnych sond
(Chowdhary i Raudsepp, 2000), hybrydyzacji
komorek somatycznych (SCH), czy mapowania
radiacyjnego (radiation hybryd RH) (Chowdhary

iin., 2003; Raudsepp i in., 2008).

W 1990 r. zainicjowano prace nad pozna-
niem sekwencji nukleotydowej genomu konia,
ktore byly prowadzone przez migdzynarodowe
konsorcjum i w 2007 r. dokonano jego komplet-
nej adnotacji (Wade i in., 2009).

Dostepno$¢ narzegdzi do analizy moleku-
larnej umozliwila zbadanie genetycznego pod-
loza konkretnych cech mogacych mie¢ zastoso-
wanie w selekcji, jak rowniez nieprawidtowosci
lezacych u podstaw choréb genetycznych, maja-
cych dziedziczne podloze u koniowatych (Finno
i Bannasch, 2014).

U wigkszosci zwierzat gospodarskich,
w tym rowniez koni wiele uwagi poswigca si¢ na
poszukiwanie /oci cech ilosciowych (ang. Quanta-
tive Trait Loci — QTL), czyli regiondw chromoso-
mowych, w ktorych wystepuja zmiany sekwencji
nukleotydowych odpowiedzialne za zmienno$¢
cech produkcyjnych, podatnos¢ Iub opornos¢ na
choroby, rowniez choroby genetyczne. Jak dotad,
u koni zidentyfikowano 1245 QTL (1.05.2017,
www.animalgenome.org/QTLdb), warunkujacych
42 cechy produkcyjne podzielone na klasy: zdro-
wie 918, eksterier 95, cechy uzytkowe 92, wzrost
i rozwdj 47, behawior 21 oraz 82 QTL, ktore sa
zwigzane z cechami reprodukcyjnymi. Cechy re-
produkcyjne podzielono na dwie kategorie: zwia-
zane z plodnoscig ogiera (MAFERT) oraz z ja-
koscia nasienia, w tym: liczba plemnikéw ruchli-
wych (MOTSCT), objeto$¢ nasienia (SEMVOL),
koncentracja plemnikow w ejakulacie (SPCON),
liczba plemnikéw w ejakulacie (SPERMCT) oraz
ruchliwos¢ plemnikow (SPERMOT).

Wsrod czynnikow genetycznych mo-
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gacych wptywaé¢ na mozliwosci reprodukcyjne
ogierdw oraz ustala¢ swoistg strukture genetyczna
jest tzw. polimorfizm pojedynczych nukleotydow
(SNP — single nucleotide polymorphism) uwarun-
kowany punktowymi mutacjami zmieniajacymi
sekwencj¢ zasad nici DNA.

Jednym z pierwszych badanych genéw
kandydujacych dla cech reprodukcyjnych byt
CRISPI (cysteine-rich secretory protein 1). Wy-
dzielnicze biatka bogate w cysteing (CRISP)
biorg udzial w fuzji plemnika z komoérka jajowa
(Giese i in., 2002). Wykazano, Ze pelnig one role
takze w procesie dojrzewania plemnikow oraz in-
terakcji pomiedzy spermatocytami a komoérkami
Sertoliego. Ponadto, w przeciwienstwie do in-
nych ssakow nasienie ogiera zawiera duze ilosci
biatka kodowanego przez gen CRISP3, co moze
$wiadczy¢ o jego nieznanej funkcji w procesie
zaptodnienia koni (Schambony i in., 1998). Ba-
dania przeprowadzone przez niemiecki zespot na
grupie ogieréw hanowerskich wykazaty obecnosc¢
mutacji w genie CRISP3 ¢.+622G>A powodujacej
zamiang aminokwasow istotnie powiazana z ptod-
noscig ogierow. Ogiery posiadajace jeden allel
zmutowanego genu odznaczaly si¢ zmniejszona
plodnoscia, o 7% nizszym wskaznikiem skutecz-
nosci zazrebien w jednym cyklu rujowym (PRPC
— pregnancy rate per cycle) (Hamann i in., 2007).

Kolejnym genem kandydujacym dla
ptodnosci ogieréw jest PRLR (prolactin recep-
tor), kodujacy receptor prolaktyny. Prolaktyna
uczestniczy — miedzy innymi wraz z LH (lutro-
pina) — w syntezie receptorow hormonow luteini-
zujacych w jadrach oraz bierze udzial w regulacji
spermatogenezy (Hondo i in., 1995). Ponadto,
poprzez swoj receptor uczestniczy w przekazy-
waniu sygnatow pomiedzy gonadami a przysadka
(Tortonese i in., 2002). Wykazano takze, ze dwie
mutacje w obrebie locus PRLR (BIEC2-589441,
BIEC2-560860) maja wptyw na komponent ojcow-
ski, jak i komponent embrionalny wartosci hodow-
lanej ogieréw (Breeding Value — BV). Dodatkowo
mutacja BIEC2-560860 wplywa na wskaznik sku-
tecznosci zazrebien w rui (PRPO — pregnancy rate
per oestrus) (Giesecke i in., 2010 a).

W poszukiwaniu markeréw genetycznych
zwigzanych z obnizong ptodnoscia ogierow prze-
analizowano takze gen kodujacy inhibing beta
A (INHBA). Inhibiny wraz z estrogenem i pro-

gesteronem kontrolujg wydzielanie FSH (Roser,
1997). Giesecke i in. (2010 b) zidentyfikowali
dwie nowe mutacje w tym genie oraz potwierdzili
obecnos$¢ czterech wczesniej zgtoszonych. Auto-
rzy ci, prowadzac badania na ogierach hanowerskich
wykazali, ze zmiany polimorficzne (g.47743C>T,
g47718T>G, g47617C>G, g44933A>G  oraz
2.44899G>T) w genie INHBA istotnie wptywaty na
cechy reprodukcyjne ogierow.

Kolejnym, interesujacym pod wzgle-
dem wplywu na plodno$¢ ogieréw byt SPATAI
(spermatogenesis associated I). Biatko kodowa-
ne przez ten gen jest wysoko specyficzne dla ja-
der, bierze udziat w procesie formowania gtéwki
plemnika podczas spermatogenezy (L’hote i in.,
2007). Wykazano, ze mutacja typu SNP (BIEC2-
968854) zlokalizowana w 6 intronie tego genu
moze zaburza¢ miejsce wigzania czynnika trans-
krypcyjnego SP1, przez co moze mie¢ wplyw na
regulacje genu. Analiza asocjacji potwierdzita
wptyw mutacji na wskaznik skutecznos$ci zazre-
bien w rui (PRPO) (Giesecke i in., 2009).

Dalsze poszukiwania gendéw kandyduja-
cych doprowadzily do wytypowania i oznaczenia
kolejnych SNP w takich genach, jak: ACE (an-
giotensin converting enzyme), SP17 (sperm auto-
antigenic protein 17), FSHB (follicle stimulating
hormone). Wszystkie trzy biorg udzial w procesie
zaptodnienia. Enzym konwertujacy angiotensy-
n¢e ACE jest czeScig systemu RAA (renin-an-
giotensin-aldosterone system — uktad renina-an-
giotensyna-aldosteron) i wykazuje najwicksza
aktywnos$¢ w plazmie nasienia ogieréw (Ball i in.,
2003), SP17 potencjalnie wptywa na polaczenie
plemnika z ostonka przejrzysta komorki jajowej
(Wen 1 in., 2001), natomiast hormon folikulo-
tropowy FSHB wraz z testosteronem stymuluja
komorki Sertoliego (Roser, 2008). Nie wykazano
zadnych mutacji w regionach kodujacych w ob-
regbie wspomnianych gendéw, natomiast w regio-
nie intronéw zidentyfikowano szereg SNP oraz
sekwencji mikrosatelitarnych, ktore poprzez mo-
dyfikacje miejsc wigzania czynnikow transkryp-
cyjnych mogg mie¢ wptyw na ptodnos¢ ogierow
(Giesecke i in., 2011).

Intensywny rozwdj technik z zakresu
badan genetycznych, zwigzany z opracowaniem
metod masowego sekwencjonowania DNA i roz-
wojem technologii wysokoprzepustowego geno-
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typowania umozliwil redukcje kosztow oznaczen
i zapoczatkowal lawinowy przyrost ilosci danych,
dotyczacych zmiennosci i struktury, opisujacych
cale genomy zwierzat gospodarskich (Gurgul
i in., 2015). Badania asocjacyjne prowadzone
w kierunku identyfikacji molekularnego podtoza
dziedzicznych réznic fenotypowych, w obrebie
cech produkcyjnych i funkcjonalnych zmierza-
jace do precyzyjnej lokalizacji loci cech iloscio-
wych oraz do wykrycia polimorfizméw funkcjo-
nalnych, przyczynity sie¢ do wytypowania marke-
row zwigzanych z ptodnoscia ogierow. W zwigz-
ku z ogromna iloscia potencjalnych genow, ktore
moglyby mie¢ zwiazek z plodnoscig ogierdw,
duze nadzieje poktadano w zastosowaniu metody
GWAS (genome-wide association study), ktora
W oparciu o asocjacj¢ pomiedzy polimorfizmem
pojedynczych nukleotydow a zmiennoscia danej
cechy typuje potencjalne markery genetyczne.
Dzigki zastosowaniu tej techniki zidentyfikowano
region na chromosomie 13 potencjalnie zwigzany
z IAR (Impaired Acrosomal Reaction — zespot za-
burzonej reakcji akrosomalnej), ktory diagnozowa-
no zarowno u ludzi, jak i u koni z obnizong ptodno-
$cig. Dalsza analiza wykazata silny zwiazek z mu-
tacjami w genie FKBP6 (FK506 binding protein
6) 2.11040315G>A1g.11040379C>A (p.166H>N)
a ogierami z syndromem [AR (Raudsepp i in.,
2012). Kolejne badania potwierdzity wptyw mu-
tacji FKBP6 g.11040379C>A (p.166H>N) na
ptodno$¢ ogierow hanowerskich. Homozygoty
AA charakteryzowal o 7,62% nizszy wskaznik
skutecznosci zazrebien w cyklu rujowym (PRPC)
w poréwnaniu z homozygotami CC (Schrimpf
iin., 2015).

W innych badaniach, w celu ustalenia
genetycznego podtozona zmienno$ci wskazni-

ka PRPC dla ogierow wykorzystano technike
GWAS. Wytypowano gen PLCzI (phospholipase
C zeta I) kodujacy kluczowe biatko w mecha-
nizmie oscylacji cytoplazmatycznego stezenia
wolnych jonéw Ca’* w procesie zaptodnienia.
Oscylacje te powstaja w sposob zalezny od 1,4,5
-trojfosforanu inozytolu (IP3) produkowanego
przez plemnikowga izoforme fosfolipazy C — fos-
folipazg C zeta (Ajduk, 2007). Niemniej jednak,
najbardziej statystycznie istotny efekt SNP dla
analizowanej cechy jest zlokalizowany w rejonie
intronu. Ma on potencjalny wpltyw na miejsce
przylaczania czynnika transkrypcyjnego dla alfa
i beta receptora estraidolu (ER-alpha, ER-beta),
ktore to receptory aktywowane przez estradiol
wplywaja na metabolizm plemnikéw (Schrimpf
iin., 2015).

Podsumowanie

U zwierzat gospodarskich podjeto proby
wprowadzenia selekcji wspomaganej markerami
genetycznymi (MAS —marker assisted selection),
ktora pozwala na bardziej efektywny dobor zwie-
rzat pod wzgledem pozadanych cech na podsta-
wie kilku alleli jednocze$nie. Jednakze, w prak-
tyce selekcja MAS u koni nie istnieje. Pomimo
coraz lepszego poznania genomu konia nie ziden-
tyfikowano dotad zadnego genu gléwnego, czyli
wykazujacego duzy efekt fenotypowy. Niemniej
jednak, dzigki osiagnigciom wspodtczesnej gene-
tyki markery genetyczne moga by¢ efektywnym
narzedziem wspomagajacym selekcje na konkret-
ne cechy. Wybor genow kandydujacych, ktorych
polimorfizmy moga wptywaé¢ na zmiennos$¢ cech
ilosciowych u koni, jest niezwykle trudny i wy-
maga jeszcze licznych badan oraz wspotpracy ze
srodowiskiem hodowcow.
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CURRENT TRENDS IN RESEARCH ON THE GENETIC DETERMINANTS OF REDUCED
STALLION FERTILITY

Summary

In recent years, one of the rapidly developing areas of research is the search for the genetic basis of fertility
in horses. The researchers focus mainly on stallion fertility due to the reproduction model in which a stallion
can cover a relatively substantial number of mares whereas a mare can produce one foal per season, and the
economic loss generated by stallions with reproductive problems is significant. Recent studies applying the latest
technology in the field of genetics have revealed genes (CRISP1, CRISP3, PRLR, INHBA, SPATA1, ACE, FSHB,
SP17, FKBP6, PLCzI) which were analysed in the context of stallion fertility. Our paper is a summary of recent
findings concerning the genetic determinants of reduced stallion fertility.

Key words: stallions, genetic basis of reduced fertility
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