M. Stefaniuk-Szmukier i in.

Wiadomosci Zootechniczne, R. LV (2017), 5: 46—48

Identyfikacja wariantu w rejonie genu FAM14A
potencjalnie zwigzanego z wystepowaniem
syndromu metabolicznego (EMS) u koni
czystej krwi arabskiej

Monika Stefaniuk-Szmukier,' Katarzyna Ropka-Molik?>, Monika Bugno-Poniewierska’

!Uniwersytet Rolniczy w Krakowie, Zaktad Hodowli Koni, al. Mickiewicza 24/28, 30-059 Krakow
’Instytut Zootechniki Panistwowy Instytut Badawczy, Dzial Genomiki i Biologii Molekularnej Zwierzqt,
32-083 Balice k. Krakowa

onitoring oraz diagnostyka wystepowania
MW populacji zwierzat alleli genow nieko-
rzystnych jest coraz cze$ciej wybieranym na-
rzgdziem wspomagajagcym prace hodowlana.
Aktualnie, rozw0dj metod z zakresu genetyki mo-
lekularnej umozliwia szybka identyfikacje wa-
riantow genoéw letalnych powodujacych straty
ekonomiczne. Dzialania te sg szczego6lnie wazne
w hodowli koni. Klacz moze wydac rocznie jedno
zrebig, a w sytuacji wystgpienia u potencjalnego
potomka choroby letalnej koszty krycia, utrzy-
mania klaczy podczas cigzy oraz utraty plano-
wanego przychowku sa znaczne. Oprocz chordb
letalnych, gdzie straty sa oczywiste, moga wyste-
powac takze choroby o podlozu genetycznym nie
powodujace $mierci osobnika. Straty wynikajace
z wystapienia chorob tego typu wynikaja gtdownie
z dlugofalowego leczenia i nieprzydatnosci do
pracy. Bardzo czesto objawy sg ztozone i niejed-
noznaczne, co dodatkowo utrudnia postawienie
trafnej diagnozy.
Okres$lenie syndrom metaboliczny (ang.

*Praca wykonana w ramach projektu ,,Kierunki wyko-
rzystania oraz ochrona zasobéw genetycznych zwierzat
gospodarskich w warunkach zréwnowazonego rozwo-
ju”  wspoélfinansowanego przez Narodowe Centrum
Badan i Rozwoju w ramach Strategicznego programu
badan naukowych i prac rozwojowych ,,Srodowisko
naturalne, rolnictwo 1 le$nictwo” — BIOSTRATEG, nr
umowy: BIOSTRATEG2/297267/14/NCBR/2016.

equine metabolic syndrome; EMS) zostato wpro-
wadzone do medycyny weterynaryjnej w 2002 r.
jako zesp6t chorobowy, w sktad ktorego wchodza
m.in. otylos¢ i insulinooporno$¢ (IR), co w kon-
sekwencji moze prowadzi¢ do ochwatow (Frank
iin., 2010). Niemniej jednak, zespot ten obejmu-
je szersze spektrum dysfunkcji, ktore zaburzaja
metabolizm energetyczny, funkcjonowanie adi-
pocytow, indukuja stany zapalne oraz stres oksy-
dacyjny.

Dotychczas uwazano, ze u podtoza EMS
lezy dieta bogata w weglowodany struktural-
ne (skrobia) o wysokim indeksie glikemicznym
oraz czynniki genetyczne (Dugdale i in., 2010).
Jednak, najnowsze badania Lewis i in. (2017),
prowadzone w oparciu o wykorzystanie macierzy
EquineSNP50 pozwolily na identyfikacje dwdch
markeréw molekularnych, potozonych w okoli-
cy genu kandydujacego FAM1744. Wykazano,
ze wystepowanie allelu C w intragenicznym re-
gionie w poblizu genu FAM14A (BIEC2-263524)
Chr14: 69276814 T>C jest skorelowane z pod-
wyzszonym poziomem insuliny oraz wystepowa-
niem ochwatu. Natomiast drugi marker (11-G),
znajdujacy si¢ w regionie homopolymeru 3° UTR
jest zwigzany z insulinoopornoscig i wzrostem
wartosci wskaznika oceny kondycji koni (Lewis
iin., 2017).

Celem przeprowadzonych badan byto
oszacowanie frekwencji wystepowania pierw-
szego z dwodch potencjalnych markeréw EMS
allelu genu FAM14A4; BIEC2-263524 w elitarnej
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populacji koni arabskich w Polsce. Uzyskane in-
formacje moga zosta¢ uwzglednione w pracy ho-
dowlanej. Identyfikacja zwierzat posiadajacych
predyspozycje do EMS moze utatwic¢ zarzadzanie
stadem oraz zapobiec rozwinigciu si¢ syndromu.

Material i metody

Materiat do badan stanowila krew po-
brana z zyly jarzmowej od 90 koni (62 klaczy
i 28 ogieréw) rasy czystej krwi arabskiej utrzy-
mywanych w jednej stadninie. Genomowe DNA
wyizolowano przy uzyciu zestawu Sherlock (A &
A Biotechnology). Jako$¢ oraz stezenie uzyska-
nego DNA oceniono na aparacie Nanodrop. Mu-
tacje w rejonie genu FAM174A4 chrl4: 69276814
T>C oznaczono na sekwenatorze kapilarnym Ge-
netic Analyzer 3500xl.

Wyniki i ich oméwienie

Diagnostyka EMS jest zwigzana z szere-
giem testow, ktore w pracy w terenie moga przy-
sparza¢ wiele trudnosci. Aktualnie, rozpoznanie
EMS polega na ocenie fenotypowej w potacze-
niu z testami klinicznymi. Ocena fenotypowa
uwzglednia poznanie doktadnej wagi konia, obec-
no$¢ specyficznego otluszczenia wiezadta karko-
wego, topatek, nasady ogona, a u ogieréw row-
niez okolicy napletka (Frank i in., 2010; Carter

11in., 2009). Przeprowadza si¢ réwniez ocen¢ kon-
dycji konia przy zastosowaniu skali BSC (body
condition scoring) (Henneke i in., 1983). Dodat-
kowo, w celu rozpoznania subklinicznej lub/i kli-
nicznej postaci ochwatu wykonuje si¢ badanie
rentgenowskie puszki kopytowej. Diagnostyka
kliniczna obejmuje oznaczenie poziomu insuliny,
testu kombinowanej tolerancji glukozy (Frank
i in., 2006). Podjeto rowniez proby poszukiwa-
nia metody, ktéra uproscitaby diagnostyke EMS
W oparciu o podstawowg analiz¢ sktadu wlosia
pochodzacego od chorych osobnikéw (Marycz
i in., 2013). Poznanie genetycznych podstaw le-
zacych u podtoza predyspozycji koni do wysta-
pienia okre$lonego zespolu chorobowego moze
przyczyni¢ sie do efektywniejszej diagnostyki
oraz umozliwi wczesng prewencje.

Jak dotychczas, markery: BIEC2-26354
allel C oraz allel 11-G w rejonie FAM1744 wy-
kazuja silne powiazanie z wynikami diagnostyki
koni z EMS (poziomem insuliny trojglicerydow,
BSC i ochwatem). Ponadto, haplotyp podwyzszo-
nego ryzyka wykazuje dominujacy tryb dziedzi-
czenia, zgodnie z wczesniejszymi obserwacjami
(Treiber i in., 2006). Funkcja genu FAM174A4 nie
zostata jednoznacznie poznana, przypuszcza sie,
ze bierze udziat w utrzymaniu homeostazy chole-
sterolu (Blattmann i in., 2013).

Tabela 1. Procentowy udzial poszczegolnych genotypow w rejonie genu FAM14A4 Chrl4: 69276814 T>C
The percentage share of particular genotypes in FAM14A Chri14 gene region: 69276814 T>C

Wyszczegoblnienie Genotyp — Genotype Liczba przebadanych zwierzat

Item TT | TC | cC Number of examined animals
Populacja — Population 31,6% (28)  51,6% (46)  16,8% (15) 89
Klacze — Mares 32,3% (20)  51,6% (32)  16,1% (10) 62
Ogiery — Stallions 18,5% (8) 51,8% (14) 18,6% (5) 27

W przeprowadzonych badaniach dla
wszystkich zwierzat oznaczono genotyp mutacji
w rejonie genu FAM1744 chrl4: 69276814 T>C.
W populacji koni czystej krwi arabskiej wykaza-
no najwyzsza frekwencje genotypu TC — 51,6%.
Osobniki homozygotyczne TT stanowity 31,6%;
zidentyfikowano 16,8% koni posiadajacych ge-
notyp CC (homozygoty recesywne). U klaczy
wykazano porownywalny procentowy udziat
poszczegdlnych genotypow w stosunku do calej

badanej populacji (tab. 1). U osobnikéw meskich
natomiast, z uwagi na model reprodukcyjny koni
arabskich, w ktéorym ogier moze pokry¢ liczna
stawke klaczy, wysoka frekwencja allelu C wsrod
potencjalnych reproduktoré6w zwraca uwage na
konieczno$¢ monitorowania populacji.
Przeprowadzone badania potwierdzi-
ly obecnos¢ allelu C w rejonie genu FAMI74A4
Chr14: 69276814 T>C u koni czystej krwi arab-
skiej. Wykazano wysoki odsetek osobnikow po-

Wyniki badan naukowych

47



M. Stefaniuk-Szmukier i in.

siadajacych allel C oraz obecno$¢ homozygot niki sa pierwszym etapem badan nad przydatno-

recesywnych. $cig markerow genetycznych w typowaniu koni
Niemniej jednak, dokladna rola genu predysponowanych do wystgpienia syndromu
FAM174A nie zostala poznana, a uzyskane wy- metabolicznego.
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VARIANT IDENTIFICATION IN FAMI144 GENE REGION POTENTIALLY ASSOCIATED
WITH THE OCCURRENCE OF EQUINE METABOLIC SYNDROME (EMS)
IN PUREBRED ARABIAN HORSES

Summary

Equine metabolic syndrome (EMS) is associated with obesity, insulin resistance and secondary laminitis.
The diagnosis if often difficult and based on phenotypic observations and diagnostic test wich are often difficult
to perform. Recently discovered genetic markers near candidate gene FAM174A strongly associated with elevated
insulin levels, triglycerides, BCS commonly used to diagnose EMS. The exact role of FAM 1744 in horses remain
unknown but findings suggest that may play a role in cholesterol homeostasis. The purpose of the study was to
estimate the frequency of the occurrence of the C allele in BIEC2-26354 near FAM174A4 gene elite population of
Arabian horses. The analysis was performed on 89 horses (62 mares and 27 stallions). The FAM174A genotypes
were identified by Sanger sequencing method. The obtained results showed the highest frequency of CT genotype
(51.6%). 16.8% CC recessive homozygote’s were identified. The obtained results are the first step for evaluation
of EMS genetic markers in polish population of Arabian horses.
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