gu i duzej Smiertelnoéci. Wielokrotnie usitowano okresli¢ kli-
nicznie skuteczno&¢ szczepionki, zawierajgcej antygeny spo-
rozoitow (form inwazyjnych pasozyta), napromieniowanych
promieniami X. Okazalo sig, ze do indukcji odpowiedzi immu-
nologicznej konieczne jest wniknigcie pasozyta do komarki
watroby. Szczepionka rokujacg najwieksze nadzieje wydawa-
ta sie by¢ tzw. poliwalentna wakcyna doktora Patarroyo, za-
wierajaca syntetyczny peptyd SPf 66. Jednak okazato sig, ze
nikt na Swiecie nie byt w stanie powtorzy¢ wczesniejszych
badan, aby potwierdzic¢ jej petng skutecznoéc. Dotyczy to tak-
ze szczepionek przeciw schistosomozie i niektérym robaczy-
com [12].

Reasumujgc nalezy stwierdzi¢, ze wsréd ogromnej grupy
pasozytow znajdujg sie bardzo rozmaite organizmy, od pier-
wotniakow, poprzez ptazince i oblence, az do réznych stawo-
nogow. Cykl rozwojowy wymienionych organizmow jest wie-
loetapowy. W zwiazku z powyzszym odpowiedz immunolo-
giczna przeciw nim zalezy w znacznym stopniu od ich sta-
dium rozwojowego oraz miejsca przebywania w organizmach
wyzszych. W eliminacji pasozytow przebywajacych w ukta-
dzie krwionoénym gtéwna role odgrywajg mechanizmy odpo-
wiedzi humoralnej. Pasozyty wewnatrzkomorkowe sg zas
niszczone w efekcie odpowiedzi komérkowej. W przypadku
inwazji niektorych pasozytow (przywry) zarbwno mechanizmy
komérkowe, jak i humoralne sg jednakowo wazne, a ich
wspoétdziatanie eliminuje pasozyta. Wymienione elementy wy-

jasniajg w znacznym stopniu trudnosci zwigzane z wyprodu-
kowaniem efektywnych szczepionek, ktére moglyby stanowié
wazny element profilaktyki.
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Skanowanie genomu jest jedng ze strategii, stosowanych
przy identyfikacji miejsc w genomie tzw. QTL (ang. quantita-
tive trait loci), ksztattujgcych w istotny sposdb zmiennos¢
cech ilosciowych, czyli uwarunkowanych czynnikami gene-
tycznymi i srodowiskowymi. Intensywne badania genomu
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swini domowej rozpoczety sie na poczatku lat 90., a ich efek-
tem byto m.in. wskazanie regionéw chromosomowych, w kto-
rych znajdujg sie potencjalne QTL dla cech uzytkowosci tucz-
nej i rzeznej [19]. W 1994 roku doniesiono na famach czaso-
pisma ,Science” o identyfikacji w ramieniu krotkim chromoso-
mu 4 $wini (SSC4q) regionu, ktéry w istotny sposob ksztatto-
wat wartosci cech wzrostu i ottuszczenia. Odpowiadat on za
18% i 12% zmiennoéci fenotypowej wyzej wymienionych
cech [1]. Pig¢ lat pozniej potwierdzono istnienie QTL w tym
chromosomie dla grubosci stoniny, iloéci ttuszczu otrzewno-
wego, dziennych przyrostow masy ciata i diugosci tuszy, a ana-
lizowany obszar chromosomu 4 o dlugosci 70 cM, zawarty
pomiedzy markerami Sw871 i S0097, nazwano FATT [11].
Przeprowadzone w ubiegtym roku badania dostarczyty no-
wych informacji na temat tego regionu [2]. Zostat on zawezo-
ny do odcinka o diugosci ok. 20 cM, lezgcego pomigdzy mar-
kerami S0107i S0214. Do chwili obecnej nie zidentyfikowano
jednak molekularnego podfoza QTL w tym regionie, stad pro-
wadzone sg intensywne badania nad identyfikacjg polimorfiz-
mu DNA, wywierajgcego opisany powyzej efekt fenotypowy.
W regionie FAT1 zmapowano dotychczas kilka genow,
ktérych produkty ekspresji sg zaangazowane w regulacje me-
tabolizmu lub gospodarki lipidowej i przez to moga potencjal-
nie ksztattowa¢ cechy wzrostu i ottuszczenia. Proksymalna
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czed¢ FAT1 wykazuje homologie z fragmentem chromosomu
8 cztowieka (rys.). Zlokalizowano tam geny z rodziny FABP
(ang. fatty acid binding protein), kodujgce biatka odpowie-
dzialne za wigzanie i transport kwaséw ttuszczowych w or-
ganizmie [4]. Z kolei Mercade i wsp. [12] po raz pierwszy za-

Rys. Poréwnanie chromo-
somu 4 $wini (SSC4) z chro-
mosomami 1 (HSA1) i 8
(HSAB8) cztowieka. Ramkami
objete sg ewolucyjnie odpo-
wiadajace sobie fragmenty
ww. chromosomow; region
FAT1 zostat wskazany na
podstawie nastepujacych
publikacji: * - Marklund
iwsp. [11], **— Molleri wsp.
[14], *** — Berg i wsp. [2].

]
[
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sugerowali, ze QTL wplywajacy na diugosé tuszy i grubosé
tkanki ttuszczowej wini znajduje sie w poblizu genu FABP4
(A-FABP), czyli w okolicach pozycji 73 cM na mapie chromo-
somu 4. W tym regionie gen ten najczesciej wskazywano jako
kandydujacy do miana genu z duzym efektem dziatania.

Gen FABP4 ulega ekspresji przede wszystkim w komor-
kach tkanki ttuszczowej (adipocytach). Gerbens i wsp. [7] po
raz pierwszy opisali dwa polimorfizmy typu SNP (ang. single
nucleotide polymorphism), ktére byly zlokalizowane w intro-
nie 1. Szczegodlnie obiecujgce wydawaly sie analizy sekwen-
cji mikrosatelitarnej, zidentyfikowanej w tym samym intronie,
dla ktorej wykryto az dziesig¢ alleli [3, 7]. Poczatkowo wska-
zywano na zwigzek tego polimorfizmu z zawartoécia ttuszczu
Srodmigsniowego oraz cechami wzrostu swin [7]. Jednakze
dalsze analizy, prowadzone na innych populacjach, nie po-
twierdzity istnienia takich zaleznosci [3, 8, 15]. Odnotowano
pojedyncze asocjacje niektérych alleli mikrosatelitarnych
z cechami ottuszczenia i wzrostu, ale tylko w niektérych ra-
sach i do tego charakter tych zaleznosci nie zawsze byt taki
sam. Uzyskane wyniki mozna zatem ttumaczy¢ faktem wyste-
powania sprzezenia pomiedzy niektdorymi allelami nieznane-
go QTL, zlokalizowanego w poblizu badanego polimorfizmu
mikrosatelitarnego. Pod koniec 2006 roku pojawity sie kolejne
informacje, wzbogacajgce informacje na temat polimorfizmu
genu FABP4 Swini. W obrebie promotora, intronéw oraz
czesci 3'UTR zidentyfikowano ponad 20 polimorfizméw [13].
Analiza jednego z nich, delecji nukleotydu C w pozycji 2634
zlokalizowanej w intronie 1, wykazata zwigzek z cechami otiu-
szczenia i migsnosci [13]. Jednoczesnie zasugerowano, ze
cecha wzrostu jest uwarunkowana obecnoscig innego QTL,
ktérego locus jest odlegly o okoto 20 cM od genu FABPA4.
Zaledwie miesiac pozniej ukazata sie kolejna publikacja,
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w ktorej doniesiono o identyfikacji ponad 100 nowych poli-
morfizmoéw, wérdd ktérych tylko jeden byt zlokalizowany
w obrebie sekwencji kodujacej genu FABP4 [16]. Nie prze-
prowadzono jednakze analiz majgcych na celu oszacowanie
ich zwigzku z cechami ottuszczenia i wzrostu.

W bliskim sgsiedztwie genu FABP4 znajdujg sie dwa inne
geny z rodziny FABP:. FABP5 (E-FABP), ktory podlega eks-
presji w komorkach naskérka, moézgu, nerek, watroby, jelit
i w adipocytach oraz FABP8 (PMP2), ktérego ekspresje wy-
kazano w obwodowym uktadzie nerwowym. Analiza sekwen-
cji DNA genu FABP5 swini ujawnita obecnos¢ siedmiu poli-
morfizméw typu SNP, ktére byly zlokalizowane w obrebie in-
tronéw [6]. Badania zwiazku zidentyfikowanych polimorfi-
zmoéw w genie FABP5 wykazaty zaleznos¢ pomigdzy trans-
wersja T/G w pozycji 3000 (intron 2) a cechami oftuszczenia [6].

Wszystkie trzy geny (FABP4, FABP5 i FABPS) zostaty
zmapowane w genomie $wini za pomoca techniki fluorescen-
cyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) w chromosomie 4q12 (rys.),
przy czym lokalizacj¢ genomowg genu FABP8 ustalono po
raz pierwszy [18]. W odpowiadajgcym regionie chromosomu
czlowieka potozony jest rowniez gen FABP9 (T-FABP). Moz-
na zatem przewidywac, ze w regionie FATT rowniez bedzie
obecny ten gen (FABPY), ktérego do tej pory nie udafo sie
jednak zmapowaé. W badaniach przeprowadzonych przez
Estelle i wsp. [6] zasugerowano, ze locus FAT1 moze by¢
potozone pomigdzy genami FABP4 i FABPS5. Ze wzglgdu na
sgsiedztwo czterech gendéw z rodziny FABP, tworzacych tzw.
klaster, nalezy zwroci¢ uwage na ich bardzo bliskie potoze-
nie, w kontekscie poszukiwan mutacji wywotujgeych duzy e-
fekt (QTL).

Dystalna czgé¢ obszaru FAT1 wykazuje homologie z re-
gionem chromosomu 1 cziowieka (HSA1q22-24), w ktorym
stwierdzono obecno&¢ nieznanego locus, odpowiedzialnego
za rozwoj cukrzycy typu 2 [5, 21]. Ponadto, w obszarze tym
zidentyfikowano gen kodujgcy czynnik transkrypcyjny USF1
(ang. upstream transcription factor 1), ktérego mutacje moga
byé zwiazane ze ztozong hiperlipidemig [17]. Innym genem
kandydujacym, ktérego locus wystepuje w regionie FATT,
jest gen APOAZ2 kodujacy apolipoproteing-A2, wchodzgcg
w sktad lipoprotein o duzej gestosci — HDL (ang. high-density
lipoprotein), tzw. dobrego cholesterolu. Wykazano, ze muta-
cje tego genu moga wptywaé na obnizenie poziomu czgste-
czek HDL, prowadzgc do rozwoju miazdzycy u ludzi [10]. Gen
kodujgcy apolipoproteing-A2 w genomie $wini domowej stat
sig rowniez obiektem badan, majgcych na celu wykrycie po-
limorfizmu DNA. Sekwencjonowanie DNA przyniosto wiedze
na temat trzech polimorfizméw typu SNP o charakterze tran-
zycji, zlokalizowanych w intronie 3 genu APOAZ: T/C, G/A
oraz G/T [9]. W tym samym intronie zidentyfikowano polimor-
fizm mikrosatelitarny, dla ktérego wykryto 15 réznigeych sie
ditugoscig alleli. Nie przeprowadzono natomiast dotad analizy
zwigzku tego polimorfizmu z cechami uzytkowymi Swini.

Region FAT1, ktéry wedtug Berg i wsp. [2] mozna zawezi¢
zaledwie do okoto 3 cM, jest homologiczny z obszarem
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HSA1g23.3 cztowieka (rys.), w ktérym wystepuje ok. 20 ge-
néw. Wérod nich najbardziej obiecujgcymi genami kandydu-
jacymi sa te, ktore kodujg czynniki transkrypcyjne: LMXT1A
(ang. LIM homeobox transcription factor 1 alpha) oraz PBX1
(ang. pre-B-cell leukemia transcription factor 1). Pierwszy
z nich podlega ekspresji w trzustce i jest zaangazowany
w aktywacje transkrypcji genu kodujacego insuling, nato-
miast drugi odpowiada za rozwdj i prawidtowe funkcjonowa-
nie trzustki. Badania ludzi ujawnity zwigzek trzech polimorfi-
zmow typu SNP w genie PBX1 z podatnoscig na cukrzyce
typu 2 [20]. Poszukiwania polimorfizmu tych genéw nie byly
jeszcze prowadzone w odniesieniu do $wini.

Sprawcza mutacja w regionie FATT nie zostata dotych-
czas zidentyfikowana. Moze to wynika¢ z faktu, ze co naj-
mniej dwa roézne loci sg zaangazowane w wyksztatcenie e-
fektu fenotypowego. Dodatkowo, cechy o ztozonym uwarun-
kowaniu, do ktérych zalicza sie tempo wzrostu, ottuszczenie
i umigsnienie, moga by¢ rowniez zalezne od dziatania genow
epistatycznych. Nie mozna rowniez wykluczyé, ze przyczyn
zmiennosci fenotypowej nalezy szukaé poza strukturalng
czescig gendw, w obrebie sekwenciji DNA odpowiedzialnych
za regulacje ekspresji genéw. Dlatego region FATT1, ktdrego
pofozenie jest juz znacznie bardziej precyzyjnie okreslone,
nadal cieszy si¢ duzym zainteresowaniem genetykéw mole-
kularnych. Mozna sie spodziewac, ze w nieodlegtej przy-
sztosci poszukiwania sprawczej (-ych?) mutacji zakonczg sie
sukcesem.
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