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Genetyczna oporno$¢ zwierzat na choroby*

Intensywne doskonalenie zwierzat gospodarskich przyniosto ogromny postep
genetyczny w zakresie cech uzytkowych. Réwnoczesnie jednak ze wzrostem produk-
cyjnosci zwierzat obserwowane jest znaczne pogorszenie ich zdrowotnosci 1 odpor-
nosci na choroby infekcyjne i inwazyjne. Dlatego poprawa stanu zdrowotnego
zwierzat gospodarskich powinna byé, obok cech uzytkowych, jednym z celéw pracy
hodowlanej. W krajach zachodnich, gdzie hodowla zwierzat jest wysoko rozwinigta,
opracowywane sa programy hodowlane uwzgledniajace doskonalenie zdrowotnosci
zwierzat. Niektore z nich znalazly juz zastosowanie w praktyce, np. program dla bydia
mlecznego w Norwegii [16]. Szczegblne znaczenie moze mie¢ wykorzystanie gene-
tycznego zrézmicowania zwierzat w opornosci na choroby trudne do zwalczania
metodami weterynaryjnymi.

Mechanizm dziedziczenia genetycznej oporno$ci na choroby nie zostal jeszcze w
Pehi poznany. Na ogél jest to cecha poligeniczna, chociaz w przypadku niektérych
schorzen stwierdzono, iz opomo$¢ na nie zalezy od pojedynczego genu o duzym
efekcie. Jak dotad, u zwierzat gospodarskich zidentyfikowano tylko kilka genéw
gléwnych. Naleza do nich, na przyktad, gen K88, zwiazany z podatnoscia prosiat na
biegunki wywolywane przez niektore szczepy E.coli, i gen opornosci na kleszcze u
bydla ras migsnych hereford i shorthom w Australii. W o$rodkach naukowyck wielu
krajow prowadzone sg intensywne poszukiwania gen6w, majacych duzy wplyw na
opornoéé zwierzat takze na inne choroby [15]. Podstawowe zalozenia i etapy tych
badar obrazuje rysunek 1. Pierwszym krokiem jest wybor cechy bedacej wskaznikiem
opornosci, uwzgledniajacy pewne kryteria [9]. Cecha taka powinna:

— charakteryzowaé si¢ duza genetyczna zmiennoscia i odziedziczalnoscia;

———

Praca zostala wykonana w ramach projektu nr 5 PO6D 020 12, finansowanego przez KBN.
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Rysunek 1. Badania genetycznego tta oporno$ci na choroby

— posiada¢ istotng warto$¢ ekonomiczna; moze to by¢ np. produkt nadajacy si¢ do
sprzedazy badz obnizajacy koszty produkcji;
— powinna by¢ fatwa do mierzenia bez ponoszenia wysokich kosztow.

Gdy cecha — wskaznik opornosci — jest juz wybrana, nalezy oszacowac j€j
zmienno$¢ genetyczna w celu poznania sposobu jej dziedziczenia. W przypadku, gdy
opornos¢ na chorobe jest cecha poligeniczna, nastepnym krokiem jest oszacowanie
parametrow genetycznych: odziedziczalnoci tej cechy i jej korelacji genetyczne) z
innymi cechami istotnymi ekonomicznie. Informacje te moga by¢ przydatne w opraco-
waniu strategii doskonalenia opornosci. Jesli okaze sie, iz cecha opomoéci jest warunko-
wana pojedynczym genem, celowe jest zmapowanie tego genu, czyli okrelenie jego
polozenia na chromosomie, nastepnie sklonowanie go i poznanie sekwencji.

W opracowywaniu strategii doskonalenia genetycznej opornosci wykorzysty-
wane sa zarOwno metody tradycyjne, jak i techniki inzynierii genetyczne;j.

Praca hodowlana w kierunku zwickszenia oporno$ci zwierzat moze by¢ pro-
wadzona drogg selekcji posredniej, w ktorej wskaznikami sa markery genetyczne.
Moga nimi by¢ na przyklad antygeny erytrocytarne czy bialka polimorficzne (marke-
ry klasy I) lub niekodujace sekwencje DNA (markery klasy IT). Zasadniczym krokiem
jest poszukiwanie sprzezen miedzy tymi markerami a opornoscia, warunkowana
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wieloma lub, znacznie rzadziej, jednym genem. Sprzgzenia takie sa szczegdlnie
przydatne, gdyz umozliwiaja okre$lanie opomosci/podatnosci zwierzat zdrowych
przed kontaktem z patogenami.

Wskaznikami odzwierciedlajacymi zrdéznicowanie zwierzat w podatnosci/opor-
nosci na choroby moga by¢ takze cechy eksterierowe, widoczne gotym okiem. Na
przyklad ciemna obwdédka wokét oczu u bydla rasy hereford (bydlo z bialo umasz-
czong glowa), zwiazana z opomoscia na raka oczu, i barwne upierzenie drobiu,
wskazujace na wigksza niz u osobnik6w biatych opomos$¢ na choroby wirusowe.

U bydta mlecznego wykazano, iz sktonno$¢ kréw do stanéw zapalnych gruczolu
mlekowego (mastitis) w duzej mierze zalezy od budowy oraz wielko$ci wymienia i
strzykow. W programach hodowlanych juz od dawna uwzglednianie sa cechy budowy
morfologicznej wymion i szybko$¢é oddawania mleka. Ich wybor jest uzasadniony
uwarunkowaniem genetycznym tych cech i powiazaniem ze stanem zdrowotnym
wymienia. Dla przykladu — korelacja genetyczna miedzy glebokoscia wymienia a
mastitis zawiera si¢ w granicach od -0,2 do -0,5 [18].

Ze wzgledu na stosowana u bydla sztuczna inseminacje bardzo istotnym zagad-
nieniem jest przekazywanie cechy opomosci na mastitis przez buhaje. W wigkszosci
krajow europejskich prowadzone sa badania nad mozliwo$cia wprowadzenia do
oceny warto$ci hodowlanej buhajéw cechy ,.choroba” — mastitis [3]. W Norwegii
Juz w 1978 roku wlaczono mastitis jako ceche do programu hodowlanego dla bydta
mlecznego [16]. Ocena rozplodnikéw jest dokonywana na podstawie zdrowotnosci
gruczolu mlekowego ich potomstwa zenskiego, ktorego wskaznikiem jest liczba
komoérek somatycznych w mleku (SCC). Zalecana jest selekcja buhajéow w kierunku
Zmniejszenia zawarto$ci komérek somatycznych w mleku ich corek. Jednakze bada-
nia niektorych autoréw, wskazujace na istotna rolg poszczegélnych rodzajéw komo-
rek somatycznych w zabezpieczaniu wymienia przed drobnoustrojami chorcbotwor-
CZymi, moga sugerowal, iz selekcja w kierunku zmniejszenia zawartos$ci komorek
Somatycznych w mleku moze obnizy¢ zdolno$é kréw do reakcji na infekcje gruczohu
mlekowego [8]. Stad sugestie o zmianie kryterium selekcji posredniej w kierunku
Poprawy opomosci na mastitis. Jedni autorzy zalecaja polaczenie obu kryteriow:
liczby komérek somatycznych (SCC) w 1 ml mleka i cech budowy morfologicznej
Wymienia [5]. Inni zwracaja uwagg na wspotzaleznos¢ migdzy antygenami giéwnego
ukladu zgodnosci tkankowej a czestoscia wystgpowania mastitis [19].

U drobiu zjawisko opomosci obserwowane jest, migdzy innymi, w odniesieniu do
k(’kcytiiozy. Kokcydioza powoduje obnizenie tempa wzrostu, zmniejszone wykorzys-
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tanie paszy, a takze, zwlaszcza u mlodych kurczat, $miertelno$¢. Za wskaznik
opomosci na kokcydiozg przyjegto liczbe produkowanych oocyst, gdyz z jedne;j strony
odzwierciedla ona stopien zainfekowania $rodowiska, z drugiej — konsekwencje
zarazenia ptaka.

Markery genetyczne klasy I jako wskazniki opornosci

Do markeréw genetycznych klasy I naleza takie cechy jako$ciowe, jak: antygeny
erytrocytame (grupy krwi), antygeny leukocytamne i powierzchniowe innych komoérek
zawierajacych jadro (antygeny zgodnosci tkankowej-MHC), allotypy immunoglobu-
lin, allotypy lipoprotein, biatka polimorficzne osocza krwi i erytrocytow, biatka
polimorficzne mleka.

Wyniki badan prowadzonych na owcach w Australii i Nowej Zelandii wskazuja
na zalezno$¢ migdzy genotypem hemoglobiny a cz¢stoscia zarazenia pasozytem
Haemonchus contortus. Stwierdzono, iz zwierzeta z genotypem hemoglobiny AA sa
bardziej opome niz osobniki z genotypami HbAB i HbBB [13]. Wskaznikiem
opornosci moga by¢ takze antygeny erytrocytarne (grupy krwi). Na przyklad u bydia
opornego na biataczke czeéciej wystepuja antygeny B, Yo, D’ i P’, natomiast opornos¢
na mastitis jest sprz¢zona z antygenami N’, 1 S; [17].

Do wskaznikéw podatnosci/odpomosci zwierzat na choroby, bedacych przed-
miotem badan prowadzonych w wielu osrodkach naukowych, naleza antygeny (ina-
czej czasteczki lub biatka) gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC). Naj-
wazniejsza funkcja czasteczek MHC jest udzial w odpowiedzi immunologiczne]
organizmu na infekcje wewnatrzkomérkowe. Gdy patogeny (na przyklad niektore
bakterie czy pasozyty) pojawia si¢ w pltynach ustrojowych organizmu, system odpor-
no$ciowy reaguje wytwarzaniem przeciwciat przez limfocyty B. Przeciwciala te
wiaza sie bezposrednio z patogenem i stymuluja destrukcyjne dzialanie innych
komoérek odpomosciowych. Znacznie bardziej skomplikowana jest reakcja ukiadu
immunologicznego na infekcje wewnatrzkomérkowa, gdy wirusy, bakterie lub paSOT
zytnicze pierwotniaki wnikna do komorek gospodarza. Przeciwciata, bedac biatkami
rozpuszczalnymi w wodzie, docieraja do wszystkich miejsc organizmu, ale nie moga
dostaé si¢ do wnetrza komorki. W takim przypadku dziala mechanizm wykr)fwani""l
infekcji wewnatrzkomérkowych, w ktérym zasadnicza rol¢ odgrywaja czasteczkl
glownego ukladu zgodnosci tkankowej. Mechanizm ten sklada si¢ z dwoch etapoW
— powiadomienia uktadu immunologicznego o zakazeniu komoérki, a nastepnie jeg0
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stymulacji do rozpoznania i zniszczenia takiej komorki (odpowiedZ immunolo-
giczna). W obu etapach biora udziat czasteczki (antygeny) MHC, ktore wiaza peptydy
(fragmenty biatek pochodzace od patogenu) i prezentuja je komorkom ukltadu immu-
nologicznego wiaczonym w proces zwalczania infekcji.

W medycynie ludzkiej znane sa sprze¢zenia antygenéw MHC z zapadalno$cia na
wiele choréb. U zwierzat gospodarskich badania takich zaleznosci sa znacznie mniej
zaawansowane, ale ich wyniki $wiadcza o wplywie MHC na sklonno$¢/odpomos¢ na
takie choroby, jak mastitis [6], bialaczka [20] czy tuberkuloza [23] u bydla, inwazje
nicieni zotadkowo-jelitowych u owiec [1], infekcje E. coli [2] czy choroba Mareka i
migsak Rousa u drobiu [4].

Najwigksze mozliwo$ci ograniczania wystepowania chorob u zwierzat droga
hodowlang stwarzaja wyniki badan molekulamych, umozliwiajacych wykrycie po-
Jedynczych genéw odpowiedzialnych za odpornoéé, jak rowniez badania polimor-
fizmu w regionie gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej (MHC). Ustalenie na tej
podstawie odpornosci (lub sktonnosci) do choréb mozliwe jest juz u embrionu, co ma
zasadnicze znaczenie w hodowli bydta wobec coraz szerzej stosowanego transferu
zarodkow.

Geny warunkujgce odpornos¢

——

Od paru lat prowadzone sa badania wspélzaleznosci migdzy polimorfizmem w
loci gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej a odpornoscia/podatnoscia kréw na stany
Zapalne wymion. Cecha charakterystyczna glownego ukladu zgodnosci tkankowej
Jest polimorfizm w loci tego regionu DNA. Dzigki temu polimorfizmowi mozliwa
Jest analiza zaleznosci miedzy danym allelem a czesto$cia wystgpowania okreslonego
Schorzenia. Jednym z genéw tego ukladu, bedacym obiektem takich badan, jest gen
Klasy I1 MHC — DRB3, ktérego wysoko polimorficzny egzon 2 koduje domeng
Czasteczki MHC klasy II, wiazaca antygen (podczas reakcji immunologicznej). Jak
Wykazaty wyniki badan prowadzonych na kanadyjskim bydle rasy holsztynskiej, allel
DRB3.2%23 wykazuje istotny zwiazek z wystepowaniem mastitis u krow tej rasy [19].

Ostatnio stwierdzono, iz takze dany haplotyp moze by¢ skoreloway z okreslona
feakcja na infekcje. Dla przyktadu, haplotyp MHC klasy I DQA*3A-DQB*3A-
DRB+ 2A-DRB3.2*11 jest skorelowany zodpomoscia bydia na biataczke, natomiast
haplOt}’D DQA*12-DQB*12-DRB2*3A-DRB32*8 z podatnoscia [24].



82 K.M. Charon

mapa genu PrP u bydfa

] oSmiopeptydowe

[6 lub 5] powtdrzenia

H H H
- | -
I——— 0,6 kb I 7,4 kb ¥
mapa genu PrP u owiec
112 136 154 171
kodon
E E E
: . !
! l :
el !
e2
- region kodujacy H miejsce ciecia e1 Zmutowany
sekwencje dla enzymu fragment
aminokwasowg Hind 1l
e2 hormalny
region kodujacy = miejsce ciecia fragment
mRNA dla enzymu
EcoR | x chromosom

Rysunek 2. Schemat genu PrP u bydfa i owiec



Genetyczna opornosé wierzqt na choroby 83

W wypadku niektorych chordb infekcyjnych odpormosé na nie jest kontrolowana
przez jeden gen. Przykladem moze by¢ gen NRAMP1, warunkujacy odpormos¢ na
infekcje Salmonella enteriditis u drobiu [12].

U swin odpomo$¢ na niektére choroby infekcyjne jest kontrolowana przez po-
jedynczy gen. Naleza do nich biegunki okresu noworodkowego u prosiat, w przewaza-
Jacej mierze powodowane enterotoksycznymi szczepami Escherichia coli. Podatno$¢
na te biegunki zalezy od obecnosci receptoréw na powierzchni komorek nablonka
Jelita cienkiego u zwierzat. Z kolei, wystepowanie tych receptoréw warunkowane jest
genem gléwnym (o duzym efekcie). Loci receptoréw dla E. coli K88 zlokalizowano
na chromosomie 13, blisko locus Tf (transferyny) [7]. Receptory te prawdopodobnie
peinia jakie$ funkcje fizjologiczne, bowiem stwierdzono, iz ich obecnos¢ jest skore-
lowana ze zwigkszonymi przyrostami masy ciata od 24 kg do 100 kg. Jednak podtoze
tego zwiazku nie zostato dotad wyjasnione.

U prosiat w p6zniejszym wieku (4-12 tygodni) wystepuje choroba obrzgkowa
(objawy — m.in. ataksja, konwulsje i paraliz) i biegunka poodsadzeniowa (koli-baci-
lloza jelitowa), schorzenia wywolywane przez enterotoksyny produkowane przez
zasiedlajaca powierzchnie jelita cienkiego E.coli szczep F18 (bakterie posiadajace
fimbrie). Odpornosé/podatnosé na adhezje tej bakterii jest kontrolowana przez locus
ECF18R, znajdujacy si¢ na chromosomie 6 i wchodzacy w sklad halotanowe;j grupy
Sprzgzeniowej [22]. Podatno$é jest cecha dominujaca (allel B), a odpornos¢ —
recesywna (allel b). Stwierdzony fakt, iz prosi¢ta podatne na zlosliwa goraczke
(genotyp RYR™) charakteryzuja sic odpomnoscia na chorobg obrzgkowa 1 biegunke
(genotyp ECF18R™) éwiadczy o tym, ze praktycznie nie jest mozliwe uzyskanie
Zwierzat odpomych na kilka choréb jednocze$nie. Mozna jedynie méwi¢ o doskona-
leniu cechy odporosci na okreslone schorzenie.

Na zmiennoé¢ podatnosci na choroby infekcyjne i pasozytnicze sktadaja sig
2ar6wno rézmice osobnicze, jak i rasowe. Roznice rasowe w odpornosci/podatnosci
hachoroby moga by¢ wykorzystywane do krzyzowaniaw celu uzyskania mieszaicow
odpomych na dang chorobe. W niektérych przypadkach roznice rasowe znacznie
Utrudniaja poznanie genetycznego podtoza odpomosci. Przyktadem moga by¢ choro-
by prionowe — BSE u bydta i scrapie u owiec. Mimo iz znane s3 juz mutacje w genie
biatka prionowego (PrP) zar6wno u bydta, jak i owiec (rys. 2), jak dotad nie udato sie
alez¢ zdecydowanych zaleznoéci miedzy poszczegélnymi mutacjami a czQSiOéC.iat
Zachorowan. W obrebie genu PrP u owiec szczegélnie istotne sa trzy mutacje
Punktowe w nastepujacych kodonach: 136 (kodon dla waliny powodujaca zmiang na
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Tabela 1. Miejsca polimorficzne w obrgbie genu PrP u owiec [14]

Kodon Alternaty wne aminokwasy Kod literowy
136 walina/alanina V136 / A136
154 arginina/histydyna Ri1s4/His4
171 arginina/glutamina Ri171 /IQin

kodon dla alaniny; oznaczenia literowe V/A), 154 (arginina/ histydyna; R/H) oraz 171
(arginina/glutamina; R/Q) (tab. 1) [14]. Jednak duza zmienno$¢ rasowa w podatnosci
na scrapie ogromnie utrudnia poszukiwania genotypu ,,podatnego” i ,,odpornego”.
Wydaje si¢, ze najbardziej podatne sa owce o genotypie VV13sRR;5:QQi71. Genotyp
ten wystepuje jednak bardzo rzadko. W genie PrP u bydla wykryto polimorfizm,
zwiazany z roémica w liczbie o$miopeptydowych powtdrzen (5 lub 6 powtorzen).
Dotychczas stwierdzono, ze czgéciej wystepuje 6 powtdrzen. Sposrod trzech mozliwych
genotypow (6 : 6,6 : 515 : 5) najrzadziej wystgpuje genotyp homozygotyczny — pigé
powtorzen. Ponadto tylko ten genotyp nie wystepowat u kréw z BSE [14]. Prowadzone
sq intensywne badania na myszach transgenicznych z bydlecym genem PrP [11], ktore
powinny przyczyni¢ si¢ do wyjasnienia tego problemu. Jest to zagadnienie niezmiemnie
wazne, gdyz wystgpowanie BSE stwierdzono nie tylko w krajach zachodnich, ale takze
skandynawskich [21]. Wykrycie genotypu odpomego na gabczasta encefalopati¢ u obu
gatunkéw bedzie ogromnym krokiem naprzéd w pracy hodowlanej nad doskonaleniem
zdrowotnosci zwierzat. Pozostaje jednak jeszcze zasadnicze pytanie — czy jest tylko
jedna przyczyna tej choroby, czy moze inny czynnik odgrywa réwniez jakas role?

Mechanizmy odpornosci uzyskane droga transgenezy

Doskonatym przykladem wykorzystania technik inzynierii genetycznej w celt?
wytworzenia zwierzat odpornych sa transgeniczne kurczeta odpome na wirusa ptasie)
leukozy [10]. Naturalna odpormo$¢ drobiu na infekcje wirusa ptasiej leukozy (ALV-
avian leukosis virus) spowodowana jest brakiem receptoréw, ktorych obecno$é jest
niezb¢dnado rozwoju wirusa w organizmie ptaka. Odpomos$é ta jest cecha recesywna
CO 0znacza, ze obecnos¢ receptorOw warunkowana jest genem dominujacym i Wys-
tarczy jeden taki gen w genotypie ptaka, aby byl on podatny na wirusa leukozy. Z
kolei, na podstawie licznych badan stwierdzono, ze otoczka glikoproteinowa kOI.I‘
trolowana przez gen dominujacy ogranicza zdolno$¢ wirusa do penetracji i jedyn€
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wirusy bez tej otoczki wywoluja leukoze. Wystarczy zatem, by jedna linia uzyta do
produkcji brojleréw posiadata ten gen, by kurczeta byly niewrazliwe na infekcje
wirusem leukozy. Wytworzenie takich transgenicznych kurczat moze si¢ przyczyni¢
do wzrostu odpomosci na wirusa ptasiej leukozy. Niezbyt korzystnym skutkiem
transgenezy jest opdznienie dojrzatosci piciowej. Zatem przy opracowywaniu pro-
graméw hodowlanych nalezy bra¢ pod uwage takze uboczne skutki.

Podobnie u bydla doswiadczalnie uzyskano odpornos$¢ na zakazenia rotawiruso-
we. Stosujac techniki inzynierii genetycznej w celu wprowadzenia do genomu zwie-
rzgcia genu warunkujacego odpomos¢ na infekcje (oczywiscie chodzi o zarazenie
okreslonym patogenem, uzyskanie odpornosci na wiele drobnoustrojow jednoczesnie
nie jest jeszcze mozliwe), nalezy liczy¢ si¢ z , biologicznymi” kosztami takiej inge-
rencji w genom zwierzat. Powodzenie tych zabiegéw zalezy od kilku przestanek.
Obecny stan wiedzy o patogenach i ich genomach jest wystarczajacy, by ten etap nie
stanowil problemu. Natomiast bardzo powaznym problemem sa techniki transgenezy
1 tu nalezy skupi¢ uwage na opracowaniu stosunkowo latwych i efektywnych metod.
Istotnym zagadnieniem, ktére wymaga badan, jest takze takie opracowanie wyko-
IZystania nowych mechanizméw odpomosci, by zminimalizowa¢ ich koszty biolo-
giczne i ewentualne niekorzystne skutki hodowlane.

Podsumowanie

—

Glownym celem pracy hodowlanej nad zwierzgtami gospodarskimi jest uzyskanie
Postepu genetycznego w zakresie cech uzytkowych. Od pewnego czasu coraz wigce]
uwagi poswieca si¢ zagadnieniu zdrowotnoéci zwierzat, zwlaszcza w aspekcie wy-
korzystania zmiennosci genetycznej w opomosci na choroby. O mozliwosci pro-
Wadzenia selekcji w kierunku poprawy zdrowotnosci zwierzat decyduje istnienie
Wskaznikéw opornoéci na choroby, ktére moga by¢ wykorzystane jako kryteria
selekcji posrednie;j.

Z kolei, w odniesieniu do choréb, przeciwko ktérym zwierzg nie posiada natural-
nych mechanizméw odpornosci, badz sa one niewystarczajace, uzasadnione bedzie
Zastosowanie technik inzynierii genetycznej w celu wytworzenia zwierzat odpornych.
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Aspects of genetic resistance in livestock breeding

Suimmary

Disease resistance of the animals may be improved using both, the conventional
(marker assisted selection) and genetic engineering methods. Marker-assisted selec-
tion (MAS) can use genetic markers as indices of resistance to diseases. The markers
may be devided into exterior traits (e.g. udder and teat conformation — mastitis),
determined by serological tests (erythrocyte antigens — leukaemia, MHC antigens
—mMastitis, leukaemia and tuberculosis in cattle, nematode infection in sheep, Marek’s
disease in poultry) and molecular analysis of DNA (loci encoding intestinal receptor
for K88 and F18 Eschericha coli, MHC genes — mastitis and leukaemia in cattle).
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Conventional methods should be preferable in improvement of existing resistance
mechanisms while the genetic engineering methods (e.g. transgenesis) can be used to
introduce into livestock genomes the genes controlling resistance to diseases.
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