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Genomika jest interdyscyplinarnym obszarem wiedzy zorien-
towanym na poznanie struktury i funkcji genomu, na podsta-
wie wiedzy z zakresu genetyki, cytologii, biochemii, fizjologii
i bioinformatyki. Przyjmujac powyzszg definicje wyrdznia sig
w jej ramach genomike strukturalng i funkcjonalng (rys.).
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W badaniach z zakresu genomiki strukturalnej prowadzi sie
przede wszystkim analizy sekwencji DNA, w tym jego ampli-
fikacje i klonowanie oraz obserwacje cytogenetyczne. Zakres
genomiki funkcjonalnej skupia sie z kolei na analizie RNA
i biatek, w tym na funkcjonalnej reakcji genomu na zdefinio-
wane czynniki srodowiskowe (np. leki, substancje zywienio-
we). Do najnowszych kierunkdéw badawczych zalicza sie nie-
dziedziczne modyfikacje genomu (epigenetyka), ktére wpty-
wajg na ekspresje genéw oraz powigzang z tym architekture
jadra interfazowego.

Genomika strukturalna

Prace nad poznaniem genomu danego gatunku rozpoczynajg
sie od opisu charakterystycznego dla niego zestawu chromo-
somowego. Zwienczeniem tych badan jest przyjecie migdzy-
narodowych wzorcéw kariotypu, co osiggnieto dla wigkszosci
gatunkow zwierzat domowych do konca lat 90. XX wieku.
Kolejnym etapem jest tworzenie markerowych map genomo-
wych. W poczatkowym okresie, tzn. od przetomu lat 80. i 90.
XX wieku, badania skupialy sie¢ na poznaniu organizacji ge-
nomu, a w szczegolnosci utworzeniu jego markerowej mapy
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oraz ustaleniu sekwencji nukleotydow. Obecnie dysponujemy
wysoce nasyconymi mapami markerowymi (liczba markerow
o znanej lokalizacji wynosi co najmniej kilka tysiecy) dla: byd-
fa, Swini, konia, psa i kury. Rozwijane sg réwniez mapy ge-
nomowe gatunkéw o mniejszym znaczeniu gospodarczym,
czego przyktadem sg zwierzeta futerkowe [15].

Opracowane markerowe mapy genomowe zostaty wyko-
rzystane na szerokg skalg do tzw. skanowania genomu, kté-
rego celem jest identyfikacja regionow chromosomowych
(QTL), w ktérych moga wystepowaé mutacje wplywajace na
zmienno5¢ cech produkcyjnych zwierzat. Liczba tak wytypo-
wanych regionow jest bardzo duza. Sg one zaprezentowane
m.in. w ogolnodostepnych bazach danych dla $wini [18]
i bydta [20]. W niektérych z tych regionéw udato sie zidenty-
fikowa¢ mutacje przyczynowe, np. dla cech hipertrofii migs-
niowej bydfa (mutacje w genie miostatyny), wysokiej plenno-
ci owiec booroola (mutacja w genie BMPR-1B) itd.

Od poczatku XX| wieku datuje sie dynamiczny wzrost licz-
by gatunkéw, dla ktorych ustalono sekwencje genomu. Wsrod
zwierzgt domowych osiggnigto ten etap dla psa (2004, 2005),
bydta (2004, 20086), kury (2004) i konia (2007). W najbliz-
szych miesigcach mozna sig spodziewac¢ zakonczenia prac
nad poznaniem sekwencji genomu $wini.

Wiedza o mapach i sekwencjach genomu jest powszech-
nie dostepna w réznych bazach, a wsrdd nich najbardziej
rozbudowana jest baza NCBI (National Center for Biotechno-
logy Information). Umozliwia to prowadzenie szerokich i wie-
lokierunkowych badan porownawczych, ktore okreslane sa
jako genomika poréwnawcza. Poréwnywanie organizacji ge-
nomu réznych gatunkow ssakow, wskazujgce m.in. fragmen-
ty chromosomow zawierajgce loci tych samych gendw, stato
sie waznym narzedziem typowania tzw. gendéw kandyduja-
cych [17]. W badaniach poréwnawczych zazwyczaj odwotuje
sie¢ do genomow najlepiej poznanych, czyli cztowieka, myszy
i szczura. Ostatnio do gatunkow tych dotgczyt rowniez pies,
ze wzgledu na jego rosnaca role jako gatunku modelowego
dla choréb dziedzicznych cztowieka [16].

Réwnolegle z pracami nad sekwencjonowaniem genomu,
szeroko zakrojone byly poszukiwania polimorfizmu gendéw
i sekwencji pozagenowych. Z jednej strony byfo to spowodo-
wane zapotrzebowaniem na duzg liczbe markeréw, ktére po-
winny mie¢ ustalong pozycje na mapach markerowych (doty-
czyto to poczatkowo przede wszystkim tzw. markerow mikro-
satelitarnych). Drugg przestankg byto poszukiwanie polimor-
fizmow funkcjonalnych, czyli wywotujacych okreslony efekt
fenotypowy (np. choroba, zmienno&¢ cechy ilosciowej) w tzw.
genach kandydujgcych. W tym przypadku zainteresowanie
skierowano przede wszystkim na markery SNP (polimorfizm
podstawien jednonukleotydowych), a w mniejszym stopniu
na markery typu InDel (polimorfizm insercyjno-delecyjny). Za-
konczenie programéw sekwencjonowania niektérych geno-
moéw pokazato, ze nasycenie genomu polimorfizmami typu
SNP jest ogromne. Przyktadowo, w genomie cztowieka sza-
cuje sie wystepowanie ponad 10 min polimorfizméow SNP [8],
a w genomie psa wstgpne badania wskazuja, ze jest ich nie
mniej niz 2 min [12]. Zestawienie to jednoznacznie wskazuje,
ze z wielkg ostroznoécig nalezy podchodzi¢ do wyciggania
wnioskéw na temat zwigzku pojedynczego polimorfizmu ze
zmiennoscig cechy (np. ilosciowej). Dlatego coraz czeéciej
analizuje sie nie pojedyncze SNP, ale zestawy (haplotypy)
dziedziczacych sie tgcznie, czyli blisko siebie lezacych wa-
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riantow polimorficznych SNP, miedzy ktérymi nie zachodzi
lub zachodzi bardzo rzadko rekombinacja (crossing over).

Przetomem w analizie genetycznej, bazujacej na polimor-
fizmach typu SNP, stata sie technologia mikromacierzy DNA.
Umozliwia ona rbwnoczesng oceng genotypu nawet w Kilku-
set tysigcach miejsc polimorficznych SNP. Najbardziej zaa-
wansowana mikromacierz dostepna jest do badan genomu
cztowieka i obejmuje az 500 tys. markerow SNP [18]. W przy-
padku zwierzat domowych dostepna jest mikromacierz do ge-
notypowania bydta (20 tys. SNP) i psa (20 tys. SNP). Prze-
widuje sig, ze w najblizszym czasie pojawig si¢ dla tych ga-
tunkéw mikromacierze obejmujace nawet 100 tys. SNP.
Technologig te wykorzystano m.in. do poszukiwania w geno-
mie bydta blokéw haplotypowych, tzn. regionéw chromoso-
mowych charakteryzujgcych sie silng nierbwnowagg sprze-
zen (ang. linkage disequilibrium) [10]. Autorzy ustalili genotyp
1000 buhajéw rasy holsztynsko-fryzyjskiej dla ponad 15 tys.
SNP i zidentyfikowali ponad 700 blokéw haplotypowych. Wie-
dza o takich blokach i charakterystycznych dla nich SNP
(ang. tag SNP) ma istotne znaczenie w zwigkszeniu efektyw-
nosci poszukiwan sprzezen z mutacjami wywotujacymi o-
kreslony efekt fenotypowy.

Opracowywane sg réowniez macierze ze znacznie mniejszg
liczbg SNP, ale wytypowanych w zwigzku z ich udowodniong
lub potencjalng przydatnoscig w ocenie wartosci genotypo-
wej. Przyktadem moze by¢ macierz pozwalajgca na rowno-
czesng analize 16 kandydujgcych SNP dla cech uzytkowosci
mlecznej bydta, w takich genach jak: GHR, DGAT1, LEP,
CSN3 [9].

Wielkim odkryciem dotyczgcym organizacji genomu oka-
zato sie zidentyfikowanie sekwencji DNA niosacych informa-
cje o tzw. niekodujgcych czasteczkach RNA (ncRNA), innych
niz powszechnie znane rBNA i tRNA. Odgrywaja one kluczo-
wa role w regulacji ekspresji genéw, czego przyktadem jest
zjawisko interferencji RNA (RNAI), polegajace na blokowaniu
translacji mRNA konkretnych genéw. Okazato si¢ zatem, ze
nie tylko sekwencje odpowiedzialne za kodowanie biatek, ale
rowniez regulatorowe RNA odgrywaja wielkg rolg w ksztatto-
waniu zmiennoéci fenotypowej. Wtasnie zaktécenie tego me-
chanizmu jest przyczyng powstania hipertrofii miesniowej
u owiec rasy texel [4].

Wiedza o strukturze genomu jest podstawa dla badan ma-
jacych na celu udzielenie odpowiedzi na pytania dotyczace
mechanizméw regulujgcych jego funkcjonowanie. Poznanie
molekularnych uwarunkowan ekspresji genéw, a w tym me-
chanizmow regulujgcych wigczanie/wytaczanie i intensyw-
nos¢ przebiegu transkrypcji (transkryptomika) oraz translaciji
(proteomika) jest wielkim wyzwaniem. Z racji na wielokierun-
kowe formy interakcji pomigdzy genami oraz czynnikami po-
zagenetycznymi, zadanie to wydaje sig niezwykle trudne do
wykonania.

Genomika funkcjonalna
Na obecnym, poczgtkowym etapie rozwoju genomiki funkcjo-
nalnej wiekszoé¢ badan koncentruje sig na transkryptomice.
Najczesciej stosowanymi podejsciami metodycznymi w tych
badaniach sg jakosciowa (RT-PCR) lub ilosciowa (real time
RT-PCR) ocena przebiegu transkrypcji oraz masowa identy-
fikacja transkrypcji genéw przy pomocy technologii mikroma-
cierzowej (tzw. mikromacierze ekspersyjne).

Wykrycie zréznicowanego profilu ekspresji okreslonych
gendw, powigzanego z okreslonym stanem organizmu (np.
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etap rozwoju osobniczego, patologiczny obraz tkanki, war-
tos¢ cechy produkcyjnej, podatnoéé lub odpornos¢ na kon-
kretng chorobe infekcyjna itp.), pozwala na typowanie genéw
kandydujacych, ktérym moze byé¢ przypisana odpowiedzial-
nos¢ za obserwowang zmiennos¢ fenotypowa. Z drugiej stro-
ny, wykryte polimorfizmy w sekwencjach regulatorowych ge-
nu moga by¢ analizowane w kontekécie zwiazku z poziomem
transkrypcji tego genu.

Profil transkryptomiczny moze by¢ badany przy pomocy
mikromacierzy zawierajgcych oligonukleotydy, ktére zsynety-
zowano opierajgc si¢ na mRNA wyizolowanym z réznych tka-
nek i narzgdow danego gatunku lub wywodzacych sig z kon-
kretnej tkanki (np. migsniowej, tluszczowej), czy narzadu (np.
jajnik, watroba). Mikromacierz, zawierajgcg oligonukleotydy
dla ponad 18 tysigcy genow bydta, zastosowano do identyfi-
kacji zr6znicowanego poziomu ekspresji genéw w migsniach
buhajkow rasy polskiej holsztynsko-fryzyjskiej, w zaleznosci
od ich wieku [14]. Autorzy wskazali 50 gendéw wykazujgcych
zréznicowany poziom transkrypciji. Z kolei mikromacierz spe-
cyficzna dla tkanki migéniowej (zawiera oligonukleotydy dla
ponad 500 genéw) wykorzystano do poréwnania profilu eks-
presji genow w ptodach $win rasy duroc i pietrain [2]. Ujaw-
niono, ze intensywniejsza ekspresja gendéw zwigzanych
z miogeneza ma miejsce w mtodych ptodach rasy duroc (od
14. do 49. dnia cigzy) oraz starszych ptodach rasy pietrain
(od 63. do 91. dnia cigzy).

Przeprowadzenie badan z wykorzystaniem mikromacierzy
ekspresyjnych na zwierzetach o zroéznicowanym fenotypie
powinno umozliwi¢ wskazanie genow kandydujgcych, ktorym
moze by¢ przypisany okreslony efekt fenotypowy. Tak wyty-
powane geny zastugujg na szczegotowg analize sekwencji
nukleotydowej, ktorej celem jest identyfikacja polimorfizmu
wywotujacego dany efekt.

Wykrycie polimorfizmu w czeéci promotorowej genu rodzi
pytanie, czy ma on wptyw na intensywnosc¢ transkrypciji. Ana-
liza bicinformatyczna takich miejsc polimorficznych wskazuje
niejednokrotnie, ze wystepuja one w obrebie potencjalnych
sekwencji konsensusowych dla czynnikéw transkrypcyjnych.
Ocena funkcjonalnoéci tego polimorfizmu moze byé spraw-
dzona z jednej strony poprzez iloSciowg oceng transkrypcji
(np. technika real time PCR) u osobnikow réznigcych sig ge-
notypem wzgledem takiego polimorfizmu, a z drugiej — anali-
ze wigzania czynnika transkrypcyjnego przez sekwencje roz-
nigce sig w miejscu polimorficznym (np. technika EMSA).
W taki sposob byt badany m.in. polimorfizm C/T w regionie
promotorowym genu leptyny bydta, wskazujac na zaleznosé
miedzy genotypem CC i podwyzszong ekspresjg genu [1].

Poszerzajaca sig wiedza o genomie ujawnita szereg me-
chanizmow epigenetycznych, czyli niezaleznych od sekwen-
cji nukleotydow, ktore majg istotny wptyw na funkcjonowanie
genomu. Modyfikacje chemiczne chromatyny (DNA lub bia-
tek), a takze jej przestrzenna organizacja w jadrze interfazo-
wym (inaczej architektura jadra interfazowego) majg szcze-
gblne znaczenie.

Architektura jadra interfazowego

Powszechnie uznaje sie, ze polozenie chromosoméw i ge-
néw w trojwymiarowej przestrzeni jadra komorkowego jest
waznym czynnikiem wplywajacym na ekspresje genow [11].
Podstawowg technikg wykorzystywang w poznawaniu wew-
netrznej organizacji chromatyny w jadrze interfazowym jest
tréjwymiarowa hybrydyzacja in situ (tzw. 3D-FISH). Wyko-

3



rzystujgc odpowiednio dobrane sondy molekularne (np. chro-
mosomowao-specyficzne i genowo-specyficzne) oraz przeciw-
ciata (np. przeciwko wybranym strukturom jadra) dokonuje sie
analizy potozenia terytoridw chromosomowych i genow
w jadrach interfazowych, ktoérych struktura trojwymiarowa
zostata zachowana. Badania takie wykonuje sie przy pomocy
mikroskopu konfokalnego.

Potozenie chromosoméw w jadrze komérkowym nie jest
przypadkowe. Kazdy chromosom zajmuje Scisle okreslone
miejsce, zwane terytorium chromosomowym [5]. Wielko$é
i ich umiejscowienie sg tkankowo-specyficzne i zalezg od fa-
zy cyklu komérkowego. Migdzy terytoriami chromosomowymi
znajduje sig przestrzen miedzyterytorialna, ktéra zawiera
kompleksy biatkowe niezbedne do przeprowadzenia trans-
krypcji, w tym skiadania mRNA. Rowniez wewnatrzjadrowe
potozenie gendw jest Scisle zdefiniowane. Przyjmuje sig, ze
geny aktywnie transkrybowane najczesciej lokujg sie na po-
wierzchni terytoriow chromosomowych, w poblizu przestrzeni
miedzyterytorialnych, gdzie zachodzi transkrypcja. Z kolei lo-
ci o diugotrwatym braku aktywnosci sg usytuowane w pewnej
odlegtosci od przestrzeni miedzyterytorialnych, we wnetrzach
skondensowanej frakcji chromatyny danego chromosomu.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze opisano réwniez odstepstwa od
tych regut [6].

Wykazano, ze zmiana potozenia wybranych genow moze
by¢ czynnikiem regulujgcym ich ekspresje. Najwieksze reor-
ganizacje materiatu genetycznego w jadrze obserwuje sig
podczas proceséw rozwoju i réznicowania komorek. Jednym
z przyktadéw moze by¢ reorganizacja terytoriow chromoso-
mowych w trakcie spermatogenezy $wini domowej. Przepro-
wadzone badania wykazaly, ze w spermatocytach | i Il rzedu
chromosomy X i Y zajmowaly bardziej peryferyjng lokaliza-
cje, natomiast w spermatydach znajdowaty sie w centrum
jadra. Dodatkowo, czgé¢ z autosomoéw przemieszczata sie
w obszary peryferyjne jadra [7]. Moze to wskazywa¢, ze uto-
zenie chromosomoéw w jadrze plemnika ma znaczenie w p6z-
niejszej ekspresji gendéw w zarodku, a wszelkie zaburzenia
tego procesu mogg negatywnie wpltywaé na proces zaptod-
nienia i rozwoju zarodka.

Jednym z mechanizméw regulacji ekspresji genow jest
przemieszczenie danego locus w obszary heterochromatyno-
we, co powoduje jego inaktywacje. Innym mechanizmem jest
migracja locus poza obszar zajmowany przez chromatyne da-
nego chromosomu. Takie ,wypetlenie” genu do przestrzeni
miedzyterytorialnej, w postaci domeny chromatynowej, wy-
magane jest do aktywacji transkrypcji [3].

Jezeli okreslona organizacja przestrzenna chromosoméw
i genébw w jadrze interfazowym wymagana jest do prawidto-
wego funkcjonowania komorki, to mozna przewidywag, ze
wszelkie reorganizacje bedg powodowaty niestabilnosé geno-
mu. Badania takie prowadzone byly przede wszystkim w od-
niesieniu do komérek nowotworowych. Wiadomo, ze wiele
typdw nowotworéw charakteryzuje sie obecnoscig swoistej a-
berracji chromosomowej. Wykazano m.in., ze znacznie czeé-
ciej dochodzi do translokacji miedzy takimi chromosomami,
ktére w jadrze interfazowym potozone sg blisko siebie.
W przypadku niektérych nowotworéw obserwowano takze
zmiang potozenia w jadrze genu fuzyjnego (ktéry powstat
w efekcie chromosomowej translokacji wzajemnej), przy
czym lokalizacja nietranslokowanych regionéw genomu nie
zmieniata sig [13].

Poznanie mechanizméw odpowiedzialnych za prawidiowe
funkcjonowanie genomu w tréjwymiarowej przestrzeni jadro-
wej wymagane jest do petnego zrozumienia wszystkich pro-
cesow zyciowych. Mozna przewidywaé, ze wiedza o potoze-
niu i organizacji chromosomoéw i genéw w jadrze rzuci nowe
Swiatto na zmienno$¢ procesu transkrypcji i powiagzane z tym
efekty fenotypowe. Patologiczna zmiana pozycji danego re-
gionu genomu w jadrze, pociggajgca za sobg zmiany w regu-
lacji ekspresji genow, moze m.in. prowadzi¢ do wystapienia
procesu chorobowego.

Podsumowanie

Dwadziescia lat temu (we wrzeéniu 1987 r.) ukazat sie pier-
wszy numer czasopisma GENOMICS. Od tego czasu pows-
tato wiele nowych czasopism, majacych w tytule stowo ,ge-
nomics”. W bazie NCBI uwzglednionych jest az 19 takich ty-
tutow. Jest to jeden z dowoddw wskazujacych na to, ze ba-
dania z tego zakresu rozwijajg si¢ niezwykle dynamicznie.
Praktyczne wykorzystanie tych badan, polegajace na pozna-
niu podioza molekularnego zmiennosci cech, jest juz znacza-
ce, a najblizsze lata niewatpliwie przyniosg jeszcze wigcej
takich osiagnie¢. Tworcze wigczenie sie w nurt tych badan
wymaga zespolenia sit. Do warunkow niezbednych trzeba za-
liczyé:

— bardzo dobrg wspétprace z hodowcami, w tym dostep do
wiarygodnej i dobrze udokumentowanej oceny zmiennosci
badanej cechy;

- dysponowanie wiasciwie dobranym i precyzyjnie opisa-
nym materiatem badawczym;

- stosowanie réznorodnych technik genomiki strukturalnej,
poréwnawczej (bioinformatyka) i funkcjonalne;.

Literatura: 1. Adamowicz T., Flisikowski K., Starzynski R., Zwierz-
chowski L., Switoniski M., 2006 — Mamm. Genome 17, 77-82. 2.
Cagnazzo M., te Pas M.F., Priem J., de Wit A.A., Pool M.H., Davoli
R., Russo V., 2006 — J. Anim. Sci. 84, 1-10. 3. Chambeyron S., Da
Silva N.R., Lawson K.A., Bickmore W.A., 2005 - Development 132,
2215-2223. 4. Clop A., Marcq F., Takeda H., Pirottin D., Tordoir X.,
Bibe B., Bouix J., Caiment F., Elsen J.M., Eychenne F., Larzul C.,
Laville E., Meish F., Milenkovic D., Tobin J., Charlier C., Georges
M., 2006 — Nat. Genet. 38, 813-818. 5. Cremer T., Cremer C., 2001
— Nat. Rev. Genet. 2, 292-301. 6. Foster H.A., Bridger J.M., 2005 -
Chromosoma 114, 212-229, 7. Foster H.A., Abeydeera L.R., Griffin
D.K., Bridger J.M., 2005 — Cell Sci. 118, 1811-1820. 8. International
HapMap Consortium, 2005 — Nature 437, 1299-1320. 9. Kaminski S.,
Brym P., Ruséé¢ A., Wéjcik E., Ahman A., Magi R., 2006 — Anim.
Biotechnol. 17, 1-11. 10. Khatkar M.S., Zenger K.R., Hobbs M.,
Hawken R.J., Cavanagh J.A., Barris W., McClintock A.E., McClin-
tock S., Thomson P.C., Tier B., Nicholas F.W., Raadsma H.W.,
2007 — Genetics 176, 763-772. 11. Lanctot C., Cheutin T., Cremer
M., Cavalli G., Cremer T., 2007 — Nat. Rev. Genet. 8, 104-115., 12,
Lindblad-Toh K. i wsp., 2005 — Nature 438, 803-819. 13. Meaburn
K.J., Misteli T., Soutoglou E., 2007 — Semin. Cancer Biol. 17, 80-90.
14. Sadkowski T., Jank M., Oprzadek J., Motyl T., 2006 — J. Physiol.
Pharmacol. 57 (Suppl. 7), 95-110. 15. Szczerbal I., Fijak H., Switon-
ski M., 2007 - Przeglad Hodowlany 2, 5-7. 16. Switonski M., Hadyn-
ska A., Szczerbal |., 2005 - Przeglad Hodowlany 6, 21-23. 17. Wo-
mack J.E., 2005 — Genome Res. 15, 1699-1705. 18. http://www.affy-
metrix.com/products/arrays/specific/500k.affx 19. http://www.animal-
genome.org/QTLdb/pig.html 20. http://bovineqtiv2.tamu.edu/in-
dex.html

przeglad hodowlany nr 9/2007



