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Rozpoznano juz wiele dziedzicznych anomalii u réznych ga-
lunkdéw zwierzat, zwigzanych z dysfunkcja, catkowitg utratg
funkcji genu (gendw) lub catkowitym brakiem okre$lonych
produktow genowych. Obiektem zainteresowania genetykow
i hodowcow sg zwlaszcza te defekty, ktére w widoczny spo-
sob zmieniaja status funkcjonalny organizmu i wplywajg na
zdrowie, rozréd lub higiene i jakos¢ produktéw konsumpeyj-
nych. Skala obcigzenia puli genowej populacji takimi anoma-
liami jest trudna do zdefiniowania. Wigkszos¢ z nich ma re-
cesywny charakter i nie ujawnia sie w genotypach heterozy-
gotycznych. Jezeli w genomie powstanie recesywna mutacja
niekorzystnie oddziatujgca na ktdras z cech przystosowaw-
czych, ale jednoczesnie wigzgca sie korzystnie (z zasady
przypadkowo) z priorytetem selekcyjnym, wtedy wystapienie
po pewnym czasie jej skutku biologicznego jest nieuchronne.
Priorytet selekcyjny poteguje skale nagromadzenia defektu
w puli gendéw, co po pewnym czasie prowadzi do nieuniknio-
nych kojarzen nosicieli i masowego pojawiania si¢ homozy-
gotycznych genotypow recesywnych. Kiedy u potomstwa lo-
sowo kojarzonych zwierzat wystgpig pierwsze przypadki fe-
notypowego ujawniania sie defektu, oznacza to, ze jego na-
gromadzenie w puli genowej populacji musi by¢ znaczne.

Na tle powyzszych uwarunkowan ujawnia sie potrzeba sta-
tego rozwijania badan nad genomem zwierzat gospodarskich,
gdyz najskuteczniejsza metoda przeciwdziatania problemom
wynikajacym z obcigzenia populacji recesywnymi anomalia-
mi jest rozpoznanie patologicznej formy ujawniania sie wady,
a nastepnie wczesne wykrywanie i eliminowanie nosicieli. A-
nomalie genowe powstajg spontanicznie, co sprawia, ze na-
wet po uwolnieniu populacji od okreslonego defektu moze sie
on pojawi¢ ponownie, a jego szybkiemu rozprzestrzenieniu
sprzyjajg wspolczesne biotechniki rozrodu, miedzynarodowy
handel zwierzetami i materiatem biologicznym, itp.

Przyktadem ogniskujgcym w sobie wiele réznorodnych za-
gadnien genetyczno-hodowlanych o istotnym znaczeniu gos-
podarczym i jednoczeénie dobrze charakteryzujgcym ,jast-
rzebiecki” nurt badan zmian czynnosciowych u zwierzat wy-
wotanych zmianami w sekwencji DNA (okresla sie je jako ,de-
fekty” lub choroby genetyczne), sa badania nad zespotem
goraczki ztosliwej swin — MHS (malignant hyperthermia syn-
drome). Badania tego zagadnienia zostaty uwienczone odk-
ryciem molekularnego podtoza MHS, co otworzyto mozliwosci
niezawodnej identyfikacji mutacji przyczynowej o wielorakim
pleiotropowym wplywie na cechy miesnosci i jakosci tuszy,
a lakze oddziatujacym na homeostaze organizmu.
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Zagadnienia zwigzane z zespolem gorgczki ztosliwej swin,
ktore m.in. stymulowaly na $wiecie podjecie szerokich badan
w dziedzinie ludzkiej farmakogenetyki, sa takze Swiadect-
wem na wspolnote zjawisk biologicznych i dokumentujg fakt,
iz eksperymenty prowadzone na modelowym gatunku zwie-
rzat gospodarskich moga by¢ wykorzystane w dziedzinie ba-
dan medycznych, bardzo odlegtych od hodowli. W wielu cho-
robach genetycznych u ludzi, eksperymentalnym obiektem
badan nad etiologig tych dysfunkcji sa zwierzeta. Molekular-
ne podtoze chorob dziedzicznych u ludzi i zwierzat jest czes-
to identyczne. Taka sytuacja ma miejsce m.in. w przypadku
immunologicznej dysfunkcji — niedoboru czgstek adhezyjnych
BLAD u bydta i ludzkiego LAD oraz bydlecego zespotu
DUMPS i kwasicy orotowej u ludzi. Zespot gorgczki ztosliwej
(MH), wywotywany podaniem drogg wziewng halotanu, wy-
stepuje takze u ludzi (1:15 000 dzieci i 1:100 000 dorostych)
i w wielu przypadkach predyspozycja do MH ma identyczne
genetyczne podtoze jak u swin.

W 1986 roku zainicjowano w |IGiHZ PAN badania ,Zalez-
no$¢ miedzy locus wrazliwosci halotanowej u $win a cechami
uzytkowymi”, ktére przeksztaicity sie w szeroki nurt analiz
zwigzanych z wykorzystaniem markeréw genetycznych
w programach mapowania genomu $win. Podjecie tego za-
gadnienia miato Scisty zwigzek z 6wczesng sytuacjg w ho-
dowli swin, zwtaszcza w krajach Europy Zachodniej.
W zwigzku z ukierunkowaniem hodowli trzody chlewnej na
zwiekszanie miesnosci tuszy, pojawita sie, najpierw w ogra-
niczonym stopniu, a pézniej w znaczgcym ekonomicznie za-
kresie, genetycznie uwarunkowana wada okreélana skrotem
MHS (znana takze pod nazwg PSS - Swinski syndrom stre-
sowy). Charakterystyczne symptomy obserwowane u niekto-
rych osobnikéw poddawanych narkozie wziewnej z uzyciem
anestetyku halotanu (tzw. ,sztywno$¢ halotanowa” migéni
z postepujacymi zaburzeniami w krgzeniu krwi, co bez na-
tychmiastowego przerwania narkozy prowadzito do $mierci
zwierzecia), to tylko niektére z przejawow zespotu MHS. Na-
wet po przerwaniu aplikowania halotanu u duzego odsetka
osobnikow wrazliwych rozwijat sie grozny dla zycia zespot
goraczki ztosliwej. Objawialo sie to szybkim wzrostem tem-
peratury ciata (do 42°C), co czesto prowadzito do upadkow.
Okazato sie takze, ze migso wigkszo$ci (okoto 80%) osobni-
kow wrazliwych na halotan byto po uboju blade (pale), migk-
kie (soft) i wodniste (exudative), tzw. PSE, co powodowato
istotne obnizenie jego wartoéci technologicznej.

Zagadnienia zwigzane z zespotem MHS oraz obnizeniem
wartosci technologicznej wieprzowiny (PSE) ujawnity sie
w Polsce jako problem hodowlano-technologiczny wraz
z wprowadzeniem do programow hodowlanych swin rasy lan-
drace, najpierw linii belgijskiej, a nastepnie niemieckiej. Spo-
wodowalo to rowniez w krajowej populacji §win landrace staty
wzrost udziatu migsa o cechach PSE. Okazalo sie wkrotce,
ze wspomniana wrazliwos¢ éwin na aplikowanie drogg
wziewng halotanu jest tylko fragmentem szerszego zjawiska,
gdyz zwierzeta, u ktérych wystepowata ,sztywnos¢ halotano-
wa” sg szczegolnie podatne na roznorodne bodzce stresowe.
Dotyczyto to nawet takich sytuacji, ktére w produkeji uznaje
sig za catkowicie normalne (np. transport, przepedzanie). Me-
chanizm zaburzen homeostazy sktada sie z kaskady potegu-
jacych sig zjawisk metabolicznych, ktére wraz z nasilajgcymi
sie zaburzeniami w krgzeniu krwi mogg prowadzi¢ do upad-
ku. Bodziec stresowy wyzwala u osobnikow wrazliwych gwal-
towny wyplyw jondéw wapnia z komorki. Na skutek gwattow-
nego rozktadu glikogenu dochodzi w mieéniach do spadku
pH ponizej wartosci 5,8 i wzrostu temperatury powodujgcej
denaturacje biatek, co z kolei obniza ich zdolnos¢ wiazania
wody. Po uboju (czynnos$ci poprzedzajgce ubdj sg dla zwie-
rzat silnie stresogenne) migso osobnikow wrazliwych wyka-
zuje cechy PSE.
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Tabela 1

Liczebnos¢ genotypow w locus RYR1 w populacji knurow przebadanych w latach 2004-2007

pozwolit na wczesng, niezawod-
na identyfikacje zaréwno homo-
zygot, jak i nosicieli mutacji.

Lata 2004-2005 2006 rok 1.01-3.10.2007 r. Wedtug obecnie stosowanej

Rasa genotyp genotyp genotyp nomenklatury przy genotypowa-

RYR1°® RYR1®T RYR1™™  RYR1®® RYR1" RYR1™  RYR1°® RYR1®T RYR1"" niu, RYR1° oznacza allel normal-

ny, natomiast zmutowany allel

pbz 599 214 18 312 65 6 218 as 3 wrazliwosci stresoweJ oznacza

wbp 583 52 2 260 11 2 118 9 = sig jako RYR1". Genotyp osobni-

duroc 44 5 - 36 4 » 19 3 - ka normalnego oznacza sie za-

— 3 1 4 oo 1 5 3 : tem jako RYR1”, genotyp nosi-

hampshire 9 2 - 7 - - 4 - - ciela - RYR1%T, a geﬂotyp 0-
sobnika wrazliwego — RYR1"

Takie nazewnictwo jest synonl—

Tabela 2 mem wspomnlanych tradycyl\{

Liczebnos¢ genotypow w locus RYR1 w populacji loch i loszek przebadanych w latach 2004-2007

nych oznaczen: HALNHALY,
HALN/HAL™ i HAL"/HAL".

Lata 2004-2005 2006 rok 1.01-3.10.2007 r. Recesywny allel HYH‘ET

Rasa genotyp genotyp genotyp (HAL") jest, jak dotad, jedynym
RYR1%® RYR1®T RYR1TT "~ RYR1°® AYR1®T RYR1T  RYR1®C RYR1T RYR1'" genem o udowodnionym istot-

nym oddziatywaniu na cechy ja-

pbz 71 12 o 156 24 - 1957 622 23 kosci tuszy i miesa Swin. Ponie-
wbp 82 9 - 138 12 - 1228 97 4 waz wplywa korzystnie na wydaj-
duroc 14 4 - 9 - - 157 6 - nosc¢ rzezna, stad czesto jest o-
pietrain - 1 4 - 1 = 14 20 21 kreslany jako ,gtowny gen migs-
hampshire - - _ _ _ _ 5 4 _ noéci”. W zakresie miesnoéci

i jakoSci tuszy czy reprodukeji

Poprzez analize sprzezen z polimorficznymi loci biatek
i grup krwi ustalono, ze hipotetyczny gen bedacy sprawcg
tego zjawiska (tzw. ,gen halotanowy”, zwany takze ,genem
podatnoéci stresowej”) jest umiejscowiony w chromosomie 6.
W popula gjl swin wystepujg osobniki o trzech genotypach:
HALN/HAL (genotypy normalne), HAL N/HAL" (nosiciele mu-
tacji) i HAL"/HAL" (homozygoty recesywne, wrazliwe na ha-
lotan). Uszeregowanie loci grupy sprzezeniowej wrazliwosci
na halotan umozliwiato odroznienie, juz we wczesnym etapie
chowu, osobnikow wrazliwych na czynniki stresowe (homo-
zygot recesywnych) od heterozygot (nosicieli genu recesyw-
nego), bez koniecznosci poddawania ich testowi narkozy
wziewnej. Wspomniana procedura (tzw. haplotypowanie) by-
fa jednak stosunkowo ucigzliwa, gdyz wymagata testowania
wielu markeréw, a wnioskowanie utrudniaty takze przypadki
rekombinacji w obrebie loci grupy sprzezeniowej. W pdzniej-
szych badaniach dotyczacych metabolizmu migéni szkieleto-
wych u §win (wyniki na temat wystepowania MHS u §win sty-
mulowaly takze podejmowanie licznych prac z dziedziny
ludzkiej farmakogenetyki, gdyz genetyczng podatnoéé na ha-
lotan wykazywali takze niektérzy pacjenci poddawani narko-
zie wziewnej) wykazano, ze u podioza anomalii MHS lezy
wadliwe funkcjonowanie kanatow wapniowych. Polega to na
zbyt intensywnym w stosunku do sity bodZca transporcie jo-
now Ca** z reticulum endoplazmatycznego do cytoplazmy
komorek. Z tego wzgledu defekt odpowiedzialny za niepra-
widtowy metabolizm jonow Ca*" okresla sie takze jako muta-
cje genu kanatu uwalniania jonéw wapnia (ang. calcium rele-
ase channel). Wreszcie, w 1991 roku, badacze kanadyjscy
zidentyfikowali mutacje genu receptora ryanodiny, jednej
z podjednostek kanatu wapniowego w migéniach szkieleto-
wych (stad oznaczenie RYR1), jako mutacje odpowiedzialng
za wystepowanie zespotu MHS. Jest to podstawienie C—T
w nukleotydzie nr 1843, a jego wynikiem jest zastapienie argi-
niny przez cysteing w 615 pozycji sekwencji aminokwasowej
w biatku, co istotnie wptywa na jego funkcje biologiczng. Opra-
cowany w Kanadzie molekularny test identyfikacyjny (jego ,jas-
trzgbiecka" modyfikacje stosuje sie w badaniach wtasnych)
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poszukuje sie takze innych ge-

now (tzw. QTLs) wplywajacych
na te cechy, co jest jednym z celéw programoéw mapowania
genomu $win,

Z informacji przedstawion¥ch w niniejszym artykule wyni-
ka, ze obecnos¢ allelu RYR1' w puli genowej populacji moze
by¢ zrédtem obiektywnej sprzecznos$ci w selekcji §win, gdyz
doskonalenie cech migsnoéci (selekcja pozytywna na
RYFHT) moze stwarzaé¢ przeszkody w uzyskiwaniu wieprzo-
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Rys. 1. Procentowy udziat knuréw poszczegoélnych ras zbadanych
w kierunku wrazliwosci na stres w okresie 1.01.-30.09.2007 r.

pbz
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hampshire g wbp
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Rys. 2. Procentowy udziat loch i loszek poszczegolnych ras zbada-
nych w kierunku wrazliwosci na stres w okresie 1.01.-30.09.2007 r.
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Rys. 3. Udziat alleli w focus RYR1 w zbadanej populacji knurow rasy
pbz

winy o odpowiedniej jakosci i przydatnosci technologiczne;.
Diatego monitorowanie materialu hodowlanego pod katem
obcigzenia allelem RYR1' winno by¢ przedmiotem stalej tros-
ki hodowcow oraz przemystu miesnego. Tylko wczesna infor-
macja o genotypie zwierzgt odchowywanych z przeznacze-
niem do rozrodu jest obiektywnym narzedziem, ktore umozli-
wia odpowiedni dobor zwierzat pod katem uzyskania zatozo-
nego celu selekcyjnego i ekonomicznego.

Wykonywane w IGiHZ PAN w Jastrzebcu analizy moleku-
larne, dotyczace wykrywania podatnoéci stresowej $win, ma-
ja obecnie charakter szerokiego programu uwalnia krajowej
hodowli od tego problemu, ktory realizowany jest w &cistej
wspotpracy z Polskim Zwigzkiem Hodowcow i Producentow
Trzody Chlewnej ,POLSUS” (ze strony PZHIiPTCh ,POLSUS”
nadzér nad sprawnym jej przebiegiem sprawuje Pani Martyna
Snopkiewicz). Zaktad Immunogenetyki Zwierzat IGiHZ PAN
posiada ustawowe uprawnienia do przeprowadzania analiz
grup krwi i biatek krwi oraz markerow DNA, ktére wykonuje
na masowg skale dla potrzeb praktyki hodowlane;j.

Molekularnemu monitorowaniu genomu poddawany jest
materiat pieciu ras z hodowli zarodowej: pbz, wbp, duroc,
pietrain i hampshire. W latach 2004-2007 przebadano tacz-
nie 4588 knuréw, loch i loszek uzytkowanych rozptodowo lub
przeznaczonych do rozrodu. Procentowy udziat knurkow i lo-
szek poszczegolnych ras w ogdlnej puli osobnikéw przetes-
towanych w 2007 r. przedstawiono na rysunkach 1i2. W ta-
belach 1 i 2 podano liczebno$é genotypow w locus RYR1
w poszczegolnych grupach zwierzat przebadanych w latach
2004-2007.

Najwieksza grupe rasowg wsrdd przebadanych loch i knu-
row stanowig Swinie pbz. Udziat badanych zwierzat poszcze-
golnych ras (rys. 1 i 2) odpowiada strukturze rasowej catej
populacji swin hodowlanych w Polsce.

W pierwszym okresie realizowania programu gtéwna uwa-
ge poswigcono testowaniu materialu meskiego. We wszyst-
kich rasach stwierdzono obecnos¢ nosmleh (genotyp
RYR1C J Knurow wrazhwych (genotyp RYR1" ) nie ziden-
tyfikowano tylko w rasie duroc i hampshire. Allel HYH1TwyS-
tepowat najczesciej u knurow rasy pbz, prawie 23% to nosi-
ciele (genotyp RYFH ) a 2% stawki to zwierzeta wrazliwe
(genotyp RYR1T ). Wprawdzie w stawce przetestowanej w
2007 roku odsetek knuréw-nosicieli pbz nieco sie obnizyt
(21% osobnikéw), jednak rozpowszechnienie allelu wrazli-
wosci na stres nalezy uznac za bardzo wysokie. Przyczyng
dtugiego utrzymywania sie allelu wrazliwoéci na stres s tak-
ze wzgledy formalne. W poczatkowym okresie przeprowa-
dzanie testowan materiatu odchowywanego z przeznacze-
niem do rozrodu byto dobrowolne i dlatego badania prowa-
dzono tylko w wybranych, najlepszych stadach. Wprowadze-
nie w 2007 roku obligatoryjnoéci uwalniania stad od allelu
wrazliwosci na stres spowodowato, ze badania zaczeto wy-
konywac¢ takze w stadach nigdy WCZQSHIE} nie monitorowa-
nych. Wtaénie w tym materiale allel RYR1T wystepowat z naj-
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Rys. 4. Udziatalleli w focus RYR1 w zbadanej populacji knurow rasy
wbp

wigkszg czestoscig (rys. 3 i 4). Zdecydowanego obnizenia
frekwencji tego allelu w grupie knuréw oczekiwaé mozna po
diuzszym okresie systematycznego nledopuszczanla do roz-
rodu osobnikéw o genotypie RYR1T i RYR1TT , co uregulo-
wano odpowiednimi zapisami w programie hodowlanym Ko-
nieczne byto takze ograniczenie ,doptywu” allelu RYR1'
z populacji loch, potencjalnych matek knuréw-reproduktorow
i loszek. Odpowiednie zapisy regulujgce to zagadnienie takze
zawarto w programie hodowlanym. Obecnie do stad wprowa-
dzane sa jedynie takie loszki remontowe, ktére pochodzg od
obojga rodzicéw o udokumentowanym genotypie RYR1
lub same zostaly przebadane i majg potwierdzony genotyp
RYR1%C. Tylko takie zwierzeta sg dopuszczane do rozrodu.
Dotyczy to takze loch stadnych, ktére sg juz obecne w sta-
dach. Zwierzeta te sg sukcesywnie badane i jesli majg geno-
typ inny niz HYFHC"C, sg eliminowane ze stada. Ich potoms-
two nie trafia do hodowli, a jedynie do produkcji. Majac na
uwadze powyzsze kryteria, w 2007 roku kontynuowano ba-
dania materiatu meskiego, gtéwny nacisk ktadac na monitoro-
wanie genomu loch. W trzech kwartatach biezacego roku prze-
badano facznie 4165 osobnikdw. Najwieksze rozpowszechnie-
nie allelu RYR1' zanotowano w rasie pbz, aj (9_{9 skala (praW|e
25% catej stawki to lochy o genotypie RYR1 lub RYR1™ )
jest podobna jak w stawce knuréw.

Chociaz zespdt gorgczki ztosliwej to jeden z najwczesniej
rozpoznanych defektow metabolicznych, ktory doczekat sie
licznych opracowan naukowych dotyczgcych aspektéw fizjo-
logicznych, biochemicznych, genetycznych i hodowlanych,
wiedza o mozliwym pleiotropowym oddziatywaniu alleli locus
RYR1 (HAL) wydaje si¢ wcigz niepetna. W wielu przypad-
kach trudno a priori definitywnie przesadzi¢ o ,przydatnosci”
(lub ,szkodliwoéci”) danego allelu w hodowh Zatem obok
kontynuacji prac nad eliminacja allelu RYR1' z populacji, jed-
noczesénie konieczne jest pogtebienie wiedzy i badan z tego
zakresu.

We wszystkich aktualnie prowadzonych pro%]ramach ho-
dowlanych uznaje sig, iz obecnoé¢ allelu RYR1' w genomie
jest niepozagdana. Jest to zasadnicza zmiana dotychczaso-
wego Bodejsma gdyz przez dtugi czas uwazano, ze genotyp
RYR1~"" stwarza przestanki do uzyskania wysokiej migsno-
sci-tuszy przy jednoczesnym zachowaniu dobrej jakosci mig-
sa. Opinie przetworcoéw miegsa i ekonomistow wykazaiy jed-
nak, ze sumarycznie biorac, obecnosé allelu RYR1™ w puli
genowej populacji jest niepozadana. Dlatego w dyrektywach
okreslonych w krajowym programie hodowlanym stwierdzo-
no, ze Swinie hodowlane ras wbp, pbz, duroc i hampshire
majg by¢ wolne od tego allelu.

Przedstawione wyniki wskazujg, ze mimo niezawodnosci
prowadzonych analiz molekularnych DNA, a takze duzego
zaangazowania sit i srodkow samej praktyki hodowlanej, do
konca 2007 roku z pewnoscig nie dojdzie do pelnego uwol-
nienia stad od allelu RYR1". Dla petnego osiggniecia tego
celu prace winny by¢ kontynuowane w nastepnych latach.
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