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Summary

Chicken (Gallus gallus) is one of the most important animal species world-
wide. As a significant contributor to food industry, it provides eggs and meat,
which are important sources of animal protein in human diet. Moreover,
chicken has a unique genomic architecture, which has been investigated for
many years. This paper summarizes the most recent achievements in the field of
chicken genomics. Among domestic animals chicken was the first to be selected
for genome sequencing. Nowadays extensive chicken genetic and genomic re-
sources such as genetic maps (STR, SNP), RH panel, EST, nucleotide sequence,
QTLs and genes are known and publicly available. Finally, high-throughput
microarrays (60K SNP array and 44K gene expression array) have been designed
for the chicken genome as a modern tool applied in genome-wide association
studies and functional genomics.
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1. Wprowadzenie

Kura {Gallus gallus) jest przedstawicielem 9600 istniejgcych
na Swiecie gatunkoéw ptakéw, jest tez tgcznikiem ewolucyjnym
miedzy ssakami a mniej rozwinietymi kregowcami. Na podsta-
wie analizy sekwencji DNA kury i cztowieka wiadomo, ze oba ge-
nomy rozdzielity sie w procesie ewolucji ~310 milionéw lat temu.
Znana dzisiaj kura domowa (Gallus gallus domesticus) zostata udo-
mowiona w Azji okoto 8000 lat p.n.e., a zgodnie z sugestig
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Darwina, potwierdzong w badaniach mitochondrialnego DNA, jej bezposrednim
przodkiem byt czerwony kur dzungli (ang. RedJungle Fowl) (1). Kura jako zrodto wy-
sokobiatkowych produktoéw pochodzenia zwierzecego: jaj i miesa jest jednym z naj-
wazniejszych gospodarczo gatunkéw zwierzat uzytkowych. Biate mieso drobiowe
znajduje uznanie przez konsumentéw, i jest akceptowane przez wyznawcoOw
wszystkich religii (2). W przeciggu ostatnich trzydziestu lat produkcja miesa drobio-
wego na $wiecie potroita sie i wcigz wzrasta. W roku 2007 wyniosta 89 milionéw
ton, co stanowi —30% Swiatowe] produkcji miesa (3). Ten wzrastajgcy trend utrzy-
muje sie, mimo nawracajacych pandemii ptasiej grypy w Azji i jest spowodowany
stosunkowo niska ceng miesa drobiowego na Swiatowych rynkach, w poréwnaniu
do wieprzowiny i wotowiny. Swiatowa produkcja jaj w roku 2004 wyniosta 58,3 mi-
liona ton, a w roku 2007 wzrosta do 62,6 miliona ton (4).

2. Genom kury

Genom kury skitada sie z 38 chromosomdw autosomalnych oraz 2 chromosoméw
ptci. Chromosomy pici ptakow, okreslane sg dla odréznienia od chromosomow ssa-
kéw literami W i Z, przy czym ptec zenska jest heterogametyczna (ZW), a pte¢ meska
homogametyczna (ZZ). W sumie, na genom kury skfada sie —1,05 miliarda nukleoty-
déw (1), o masie molekularnej haploidalnego zestawu chromosomoéw (ang. C-value)
na poziomie 1,25 pg (5). Ogdlna liczba gendw szacowana jest na 20 000-23 000.

Chromosomy ptakow charakteryzuje znaczne zréznicowanie wielkosci, dlatego
morfologicznie wieksze chromosomy okreslane sg mianem makrochromosoméw
(MACs, ang. macrochromosomes), a mniejsze - mikrochromosomoéw (ang. MICs -
microchromosomes). Duzym problemem dla prawidlowego okreslenia kariotypu pta-
kéw jest fakt, ze najmniejsze mikrochromosomy nie sg rozr6zniane za pomocg kon-
wencjonalnych metod mapowania cytogenetycznego, takich jak prgzkowanie G. Po-
nadto, w literaturze spotyka sie kilka systemow klasyfikacji kariotypu kury. Zgodnie
z obowigzujacym, miedzynarodowym systemem standaryzacji kariotypu u ptakéw
(ISSAK, ang. International System for Standardized Avian Karyotypes), makrochromoso-
my obejmuja osiem najwiekszych chromosoméw autosomalnych (GGAI-8) oraz chro-
mosomy pici (GGAZ, GGAW) (6), natomiast pozostale chromosomy (GGA9-38) zali-
czane sg do mikrochromosoméw. Makrochromosomy osiggaja dtugos¢ 3-6 pm,
a mikrochromosomy - 0,5-2,5 pm (7).

Warto wspomnie€ o alternatywnych metodach klasyfikacji kariotypu kury. Z jed-
nej strony, ze wzgledu na zjawisko stopniowego zmniejszania sie wielkosci chromo-
somow w kariogramie, wyrézniono pie¢ par makrochromosomow (GGAI-5), pie¢ par
chromosoméw posrednich (GGA6-10) oraz 28 par mikrochromosoméw (GGAI 1-38) (8).
Z drugiej strony, w ostatnich latach opracowano metode umozliwiajgcg rozréznie-
nie wszystkich mikrochromosomoéw kury (9). jej autorzy wykorzystali sortowanie
fluorescencyjne mikrochromosoméw, ich mikrodysekcje, a nastepnie detekcje za
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pomocg metody DOP-PCR (ang. Degenerate Oligonucleotide - Primed Polymerase Chain
Reaction) oraz FISH (ang. Fluorescent in situ Hybridization). W efekcie, zaproponowany
zostat niezalezny sposéb klasyfikacji chromosoméw, obejmujacy cztery grupy.
W grupie A (GGAI-10) zawarte sa najwieksze, cytogenetycznie rozrézniane makro-
chromosomy; grupa B (GGAI 1-GGA16) obejmuje najwieksze mikrochromosomy
wraz z chromosomem NOR (GGAIB); grupa C (GGAI7-32) zawiera niewielkie mikro-
chromosomy, zwigzane z grupami sprzezeniowymi markeréw mikrosatelitarnych,
natomiast grupa D (GGA33-38) - najmniejsze mikrochromosomy, nie sg zwigzane
ze znanymi do tej pory grupami sprzezeniowymi.

3. Mapy genetyczne

Sprzezeniowa mapa genetyczna genomu kury, zostata skonstruowana na pod-
stawie czestosci zdarzern rekombinacji miedzy markerami mikrosatelitarnymi, z wy-
korzystaniem trzech dostepnych populacji referencyjnych (East Lansing, Compton
i Wageningen) (10). Skladajg sie na nig 1889 loci, z czego 480 tworzy podstawe
mapy {ang. framework map), zgrupowang w 50 grupach sprzezeniowych, a kolejne
1409 loci zostato zlokalizowanych wzgledem loci ramowych. Wielko$¢ konsensuso-
wej mapy genetycznej oszacowano na —3800 cM. Wraz z rozwojem technik mole-
kularnych, rozdzielczo$¢ mapy genetycznej zostala drastycznie zwiekszona o 12 945
markeréw SNP zgenotypowanych w 34. grupach sprzezeniowych na 29. chromoso-
mach autosomalnych (11). Uzyskana w ten sposéb nowa mapa konsensusowa jest
znacznie mniejsza od mapy poprzedniej generacji i posiada wielkos¢ 3228 cM. Do-
piero na jej podstawie okreslono, ze poziom rekombinacji ré6zni sie miedzy popula-
cjami, natomiast jest niezalezny od pici.

4. Mapy fizyczne

jedng z pierwszych metod fizycznego mapowania genomu bylo mapowanie cyto-
genetyczne. Opiera sie ono na klasycznych technikach prgzkowania lub cytogenety-
ce molekularnej. W przypadku genomu kury, liczacego 38 chromosomow (n), z cze-
go wiekszos¢ stanowig mikrochromosomy, trudnosci przysparzata prawidtowa iden-
tyfikacja tych ostatnich. Obecnie, mapowanie cytogenetyczne opiera sie na specy-
ficznych dla chromosomu sondach i technologii FISH, obejmujgcych zaréwno sondy
malujgce caly chromosom, jak i specyficzne dla danego locus (9).

Wiekszg rozdzielczoscig od mapy cytogenetycznej charakteryzuje sie panel RH
(RH panel, ang. Radiation Hybrid panel). Sktada sie na niego zestaw hybryd komérko-
wych, powstalych przez fuzje kurzych zarodkowych fibroblastéw, napromieniowa-
nych dawka 6000 raddéw, z komérkami chomiczymi Wg3hClI2 pozbawionymi aktyw-
nosci HPRT (fosforybozylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej). W obrebie DNA
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pozyskanego z 452 klonéw hybryd komdrkowych przeprowadzono analize panelu
markeréw mikrosatelitarnych. Najej podstawie dokonano rekonstrukcji mapy radia-
cyjnej, opierajacej sie na zjawisku wystepowania peknie¢ chromosomoéw w obrebie
napromieniowanych komérek kury, doprowadzajgcego do rozdzielenia markerow
na poszczegolne hybrydy. Dzieki temu wyznaczana jest odlegtos¢ miedzy markera-
mi na mapie radiacyjnej (12). Obecnie, na stronie http://chickrh.toulouse.inra.fr do-
stepna jest sz6sta wersja mapy radiacyjnej, nazywana ChickRHG (13). Mapa ta zawie-
ra 2531 markerow, ktére umozliwity stworzenie mapy referencyjnej dla 20 chromo-
somOw oraz czterech innych grup sprzezeniowych. Dalsze prace nad poprawg roz-
dzielczosci panelu RH trwaja, a ich gtdbwnym celem jest mapowanie mikrochromoso-
moéw, ktére wcigz zawierajg regiony o niskim nasyceniu markerami na mapie radia-
cyjnej.

Mapa fizyczng o najwiekszej rozdzielczosci jest sekwencja nukleotydowa. Pierw-
szym krokiem do uzyskania sekwencji genomu kury bytlo masowe sekwencjonowa-
nie odcinkéw DNA ulegajacych ekspresji (EST, ang. Expressed Sequence Tags), zdepo-
nowanych w bibliotekach cDNA, przeprowadzone w kilku miedzynarodowych pro-
jektach (14-16). Uzyskano w ten sposéb prawie 600 000 EST zdeponowanych w r6z-
nych bazach danych (np. http://bioinfo.hku.hk/chicken/, http://www.chick.manche-
ster.ac.uk/, http://www.chickest.udel.edu/). Dzieki poznaniu petnej sekwencji pra-
wie 20 000 cDNA (17), mozliwe byto okreslenie w genomie kury elementéw funkcjo-
nalnych. Dane te postuzyly w nastepnych latach do konstrukcji mikromacierzy eks-
presyjnych, stuzacych do analizy funkcjonalnosci genéw.

5. Sekwencjonowanie genomu kury

Kolejnym krokiem milowym w genomice kury bylo sekwencjonowanie catego ge-
nomu kury. Zastosowana strategia objeta sekwencjonowanie i skiadanie materiatu
genetycznego kury sklonowanych w obrebie sztucznych chromosomoéw bakteryj-
nych (BAC, ang. Bacterial Artificial Chromosomes), fosmidéw i plazmidéw (1). Za spra-
wa relatywnie niewielkiego rozmiaru genomu kury oraz niskiego nasycenia elemen-
tami powtarzalnymi, uzyskano wysokiej jakosci sekwencje, w ktorej kazdy nukle-
otyd wystepowat Srednio 6,6 raza (ang. 6.6 coverage) i sumarycznej wielkosci 907
Mpz. Aktualnie, w publicznych bazach danych Ensembl (http://www.ensembl.org/)
oraz NCBI (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/) opublikowana jest druga wersja sekwencji
(ang. Genome Build 2.1), obejmujgca chromosomy autosomalne 1-28 oraz 32, chro-
mosomy pici Z i W, DNA mitochondrialne (MT), a takze dwie dodatkowe grupy
sprzezeniowe.

Na podstawie sekwencji nukleotydowej dokonano charakterystyki genomu kury.
Przede wszystkim zidentyfikowano 2,8 milionéw polimorfizméw punktowych (SNP,
ang. Single Nucleotide Polymorphism), poprzez poréwnanie sekwencji genomu czer-
wonego kura dzungli (fac. Gallus gallus, ang. RedJungle Eowl) z fragmentami sekwen-
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cji roznych ras kur niesnych, miesnych i ozdobnych (18). Ponadto, okreslono przy-
czyne znanego zjawiska znacznie zredukowanej wielkosci genomu ptaka
(~1,05Gpz) w poréwnaniu do genomu ssaka (np. genom cztowieka ~2,8Gpz).
Nastagpito ono w wyniku obnizenia ilosci elementéw powtarzalnych, pseudogendw,
duplikacji genoéw oraz duplikacji segmentowych w genomie kury, w ramach ewolu-
cyjnego przystosowania ptakéw do latania. Zmniejszenie wielkosci komorki, a tym
samym powiekszenie powierzchni wymiany gazowej wptyneto na zintensyfikowanie
metabolizmu tlenowego. W konsekwencji jednak obnizona zostata masa jadra ko-
morkowego, a zatem réwniez masa genomowego DNA, Scile skorelowana z masg
komorki (7). W kontekscie genomiki kury, zmniejszenie rozmiaru wiekszosci chro-
mosomoOw pociggneto za sobg konsekwencje w postaci negatywnej korelacji wielko-
Sci chromosomu ze wspoétczynnikiem rekombinacji, zawartoscig zasad G -+ C oraz
wysp CpG i - przede wszystkim - z zawartoScig gendw. Dlatego mikrochromoso-
my GGAI 1-38, stanowigce jedynie 18% genomu samicy, niosg ze sobg az —31% ge-
néw, przez co sa one okredlane jako regiony bogate w geny (1).

6. Loci cech ilosciowych {QTL)

Potencjal, jaki niesie rozwoj wiedzy na temat sekwencji nukleotydowej genomu
kury oraz nowych polimorfizméw SNP stanowi podstawowe narzedzie identyfikacji
genetycznego podioza waznych pod wzgledem produkcyjnym cech. Cechy iloscio-
we (ang. quantitative traits), tradycyjnie definiowane jako cechy z rozkladem cigg-
tym, w odr6znieniu od cech jakosciowych, o rozktadzie nieciggtym, obejmujg wiek-
szo$¢ cech produkcyjnych i odpowiedzi immunologicznej. Genetyczne uwarunko-
wania, jakim podlegaja, opierajg sie na poligenicznym kodowaniu danej cechy przez
wiele genéw o niskim efekcie. Geny te sa zlokalizowane w obrebie regionéw chro-
mosomalnych okreslanych jako loci cech ilosciowych (QTL, ang. Quantitative Trait
Loci). Pierwszym krokiem do identyfikacji podioza genetycznego danej cechy ilo-
Sciowej jest zlokalizowanie zwigzanego z nig QTL.

Detekcja QTL, zwana réwniez mapowaniem QTL (ang. QTL mapping) opiera si¢ na
wykorzystaniu map genetycznych, a nastepnie identyfikacji powigzan miedzy pozio-
mem analizowanej cechy fenotypowej a dziedziczeniem polimorficznych markeréw
DNA. Istotne statystycznie relacje miedzy czescig genotypowa a fenotypowg moga
stanowi¢ dowdéd na istnienie locus cechy iloSciowej w poblizu markera genetyczne-
go (lub markeréw genetycznych w przypadku analizy przedzialowej), z ktérym wy-
stgpito sprzezenie. Koncowym efektem badan nad mapowaniem QTL jest identyfika-
cja markeroéw genetycznych zlokalizowanych w poblizu QTL, dzieki czemu dany
marker i dany QTL dziedzicza sie razem. Zjawisko to nazywane jest nierbwnowaga
sprzezeniowg (LD, ang. Linkage Disequilibrium). Takie markery moga by¢ wykorzysty-
wane w programach hodowlanych (19). W niektérych przypadkach mapowanie QTL
prowadzi do identyfikacji genu (lub gendéw) determinujgcych dang ceche, jednak cel
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ten jest trudny do osiggniecia ze wzgledu na poligeniczne dziedziczenie, epistaze,
zréznicowana ekspresje genéw, a takze plejotropie. W zwigzku z tym, kazda analiza
QTL wymaga potwierdzenia w niezaleznej populacji (ang. QTL validation) oraz zawe-
Zenia regionu QTL, zwanego tez mapowaniem precyzyjnym {ang. fine-mapping) w ce-
lu doktadniejszego okreslenia jego lokalizacji (20).

Informacje literaturowe dotyczace loci cech ilosciowych najwazniejszych gatun-
kéw zwierzat gospodarskich, w tym kury, zdeponowano w publicznie dostepnej ba-
zie danych animalQTLdb (21). Czes¢ bazy danych, zawierajgca informacje o QTL kury,
nosi nazwe chickenQTLdb i jest dostepna w zasobach internetowych pod adresem:
http;//www.animalgenome.org/QTLdb/chicken.html. Obecnie, w tej bazie danych
znajdujg sie dane literaturowe o 791 regionach QTL Kkury, sklasyfikowanych ze
wzgledu na chromosom zawierajacy loci okreslonej cechy ilosciowej, czy tez typ ce-
chy fenotypowej, z ktérg dany Q7L jest zwigzany. W odniesieniu do typu cechy uzyt-
kowej, najwieksza liczba prac eksperymentalnych, ktérych celem byla identyfikacja
QTL odpowiada cechom wzrostu (368 QTL), odpornosci na choroby (177 QTL) oraz
jakosci jaja (113 QTL). Mniejsza liczbe QTL zidentyfikowano dla cech behawioralnych
(48 QTL), zaburzen metabolicznych (31 QTL), produkciji jaj (28 QTL), jakosci miesa
(11 QTL), czy zywienia (9 QTL). Kompleksowa analiza piSmiennictwa dotyczacego re-
giondéw QTL kury zostala zaprezentowana w innych pracach przegladowych (22,23).

7. Analiza genéw kandydujacych

Podstawowym celem badar nad zwigzkiem proceséw biologicznych z ich gene-
tycznymi podstawami jest okreslenie genéw bezposrednio determinujgcych zmiany
fenotypowe. Poza znaczeniem poznawczym, identyfikacja gendéw wplywajacych na
cechy produkcyjne i odpornosciowe u zwierzat gospodarskich ma tez wymiar prak-
tyczny, w duzym stopniu przyczyniajgc sie do wykorzystania wynikow eksperymen-
tu w praktyce hodowlanej. Do realizacji tego celu wykorzystywana jest analiza ge-
néw kandydujgcych, opierajgca sie na wytypowaniu pozycyjnych i funkcjonalnych
gendw, a nastepnie okresleniu ich zwiazku z poziomem cechy fenotypowej. Do po-
zycyjnych i funkcjonalnych genéw kandydujacych nalezg loci potencjalnie zwigzane
z analizowang cecha. Interakcje miedzy genem a fenotypem okresla funkcja produk-
tu biatkowego danego genu w metabolizmie oraz/lub pozycja genu w obrebie regio-
noéw QTL. Ostatnio, metodyka analizy gendw kandydujacych zostata wzbogacona
o metode in silico (DigiCGA, ang. Digital Candidate Gene Approach), polegajaca na wy-
szukiwaniu gendw na bazie narzedzi bioinformatycznych, takich jak baza danych
Gene Ontology, skupiajaca dane dotyczace gendw i ich funkcji biologicznych w da-
nym organizmie (24). Po wytypowaniu genu, nastepuje poszukiwanie jego polimor-
fizmu w danej populacji referencyjnej (np. poprzez sekwencjonowanie lub genoty-
powanie markeréw SNP), a nastepnie - analiza statystyczna asocjacji polimorfizmu
genetycznego z poziomem analizowanej cechy iloSciowej. W przypadku uzyskania
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dowodu statystycznego na powigzanie danej mutacji funkcjonalnej lub polimorfi-
zmu markera z cechg uzytkowg, moze by¢ ona wykorzystywana do hodowli wspo-
maganej genami (GAS, ang. Gene Assisted Selection) (25).

8. Mikromacierze DNA

Do analizy polimorfizmu gendéw kandydujacych i detekcji mutacji funkcjonalnych
wykorzystywane jest genotypowanie polimorfizméw punktowych SNP (SNP, ang.
Single Nucleotide Polymorphism). Najnowsze metody analityczne opierajg sie na tech-
nologii chip DNA, w ktérej znakowane fluorescencyjnie genomowe DNA hybrydyzuje
jednoczesnie do wielu specyficznych oligonukleotyddéw przytwierdzonych na statym
podtozu (nylon lub szkio). W przypadku genomu kury, firma lllumina Inc. (San Die-
go, CA, USA) opracowata 3K SNP chip (chip obejmujacy 3000 SNP), ktéry zostat prze-
testowany na 2500 osobnikach nalezgcych do komercyjnych ras oraz tych, ktére
postuzyty do sekwencjonowania genomu kury i detekcji SNP, m.in. czerwony kur
dzungli, bialy leghorn, chifska rasa silkie oraz komercyjny brojler. Wyniki postuzyty
nie tylko do walidacji mikromacierzy, ale réwniez do oceny bior6znorodnosci ko-
mercyjnego pogtowia drobiu na Swiecie (26).

W oparciu na dalszej wspoipracy srodowiska akademickiego z firmg lllumina
Inc., obecnie trwa przygotowanie mikromacierzy iSelect™ BeadChip o pojemnosci
60 000 markeréw SNP (60K) obejmujacych wszystkie chromosomy kury. Wyniki ge-
notypowania SNP z jej udzialem zostang wykorzystane do zwiekszenia rozdzielczo-
éci mapy genetycznej kury. jednoczesnie, szybkie i wydajne oznaczanie wariantéw
wielu markeréw genetycznych jednoczesnie (ang. High-Throughput Genotyping), mo-
ze by¢ docelowo wykorzystane w genomowej selekcji wspomaganej markerami
(GMAS, ang. Genome-Wide Marker Assisted Selection). Wstepnie szacuje sie, ze mikro-
macierz 60K jest optymalna w przypadku kur niesnych, natomiast w selekcji brojle-
row musi by¢ rozszerzona do 300K (27).

9. Resekwencjonowanie

W najblizszej przysziosci przewiduje sie jednak odejscie od technologii genoty-
powania markeréw molekularnych na rzecz technologii resekwencjowowania catych
genomow lub ich Scisle okreslonych czesci. Dzieki temu mozliwe bedzie wykorzy-
stanie w analizach wszystkich mozliwych polimorfizméw znajdujgcych sie w geno-
mie, zidentyfikowanych na podstawie indywidualnych sekwencji nukleotydowych.
jest to mozliwe dzieki konstrukcji sekwenatoréw trzeciej generacji, takich jak Gene-
tic Analyzer lllumina™/Solexa™ (lllumina Inc., San Diego, CA, USA), SOLID™ (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA), czy 454 GS FLX™ (Roche Diagnostic®, Basel, Swit-
zerland), umozliwiajgcych sekwencjonowanie w krétkim czasie odcinkéw DNA
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0 tacznej diugosci kilku miliardow par zasad (Gbp, ang. Giga Base Pairs). W praktyce
oznacza to mozliwo$¢ resekwencjonowania catych genoméw. W przypadku wielu
gatunkéw problemem wcigz pozostaje brak odpowiedniej jakosci referencyjnej se-
kwencji DNA, jak réwniez trudnosci techniczne z analiza komputerowa i przecho-
wywaniem tak ogromnych zbioréw danych.

W przypadku genomu kury, jak do tej pory, resekwencjonowaniem objeto wy-
brane fragmenty chromosoméw. Przyktadem moze by¢ chromosom W, w ktérym
poszukiwano charakterystycznej dla genomu kury wysokiej zmiennosci genetycz-
nej. Resekwencjonowanie 7643 pz u 47 osobnikéw ujawnito natomiast niespodzie-
wanie niskg zmienno$¢ w poréwnaniu do innych fragmentéw genomu kury. Przy-
czyn tego zjawiska autorzy dopatruja sie w braku pozytywnej selekcji na ubogi
w geny chromosom W (28). Z kolei, w badaniach dotyczgacych wptywu presji selek-
cyjnej na zmiennos¢ gendw istotnych dla odpowiedzi immunologicznej, resekwen-
cjonowany fragment DNA objat tancuch a genu 1L-4R (receptor a interleukiny 4),
a analize przeprowadzono na 90. osobnikach nalezacych do réznych afrykanskich
| azjatyckich przedstawicieli rodzaju Gallus, blisko spokrewnionych z kurg domowa.
W badaniach ujawniono bardzo wysoka zmiennos¢ (wyrazong liczbg haplotypow)
analizowanego genu, co zostalo wytlumaczone jako efekt z jednej strony - wielo-
krotnych zjawisk udomowienia kury, a z drugiej - jako wynik naturalnej selekcji na
te warianty genu IL-4Ra, ktore w wiekszym stopniu przystosowywaly zwierze do
nowych zagrozen chorobotwérczych (29).

10. Mikromacierze ekspresyjne

Osiagniecia na polu genomiki kury (poznanie sekwencji genomowej oraz sekwen-
cji EST), umozliwity gwattowny rozwéj genomiki funkcjonalnej kury, gdzie celem jest
analiza ekspresji gendw. Podobnie, jak w przypadku oznaczania mutacji punktowych
w genomowym DNA (mikromacierze DNA), analiza ekspresji gendw oparta jest gtow-
nie na technologiach mikromacierzy, zwanych mikromacierzami ekspresyjnymi (ang.
Expression Microarrays). W tym przypadku, pojedynczy slajd mikromacierzy zawiera
zestaw immobilizowanych, oligonukleotydowych sond, komplementarnych do se-
kwencji cDNA analizowanych genow. Giéwna zaletg tej technologii jest catosciowa
analiza ekspresji wielu genéw réwnoczesnie, co umozliwia identyfikacje funkcjonal-
nosci genéw zawartych w catych szlakach metabolicznych. Ponadto, analiza ekspres;ji
danego zestawu gendw w roznych gatunkach i/lub w réznych tkankach danego ga-
tunku prowadzi do identyfikacji ontologii genéw (GO, ang. Gene Ontology), opie-
rajacej sie na opisywaniu funkcji genéw poprzez definiowanie ich podstawowych
charakterystyk, jak molekularna funkcja produktow gendw, ich rola w procesach bio-
logicznych oraz ewentualny udziat w budowaniu struktur komérkowych (30).

Mikromacierze ekspresyjne, powstajace na przelomie ostatnich lat réznity sie
pod wzgledem ilosci analizowanych transkryptéw; od 3K-5K (31-34) poprzez 13-20K
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(35,36) do 33K i wiecej (37,38). W chwili pisania tego artykutu najnowszg mikroma-
cierz ekspresyjng - 44K Chicken Gene Expression Microarray (Agilent Technologies,
Santa Clara, CA, USA) - zaprojektowano w oparciu na 44 000 oligonukleotydach
hybrydyzujacych do cDNA wybranych gendw i mikro RNA kury oraz genéw wirusa
Mareka i ptasiej grypy (39) i - jak do tej pory - wykorzystano w kilku ekspery-
mentach z zakresu genomiki funkcjonalnej kury (40-42).

Warto podkresli¢, ze zestawy sond dla mikromacierzy ekspresyjnych sg projek-
towane specyficznie dla danego typu tkanek i / lub analizowanych szlakow metabo-
licznych, a uzyskane do tej pory wyniki obejmuja tak szerokie spektrum zagadnien
dotyczacych fizjologii, metabolizmu i zdrowotnosci kury, jak wystepowanie oste-
oporozy w tkance kostnej u kur (36), dojrzewanie oocytu i wczesny rozwoj zarodka
(38), ksztaltowanie sie odpornosci na zakazenia bakteriami Salmonella enterica (40)
i Clostridium perfringens (41), powstawanie nowotworow (31), akumulacje ttuszczu
w organizmie (43) oraz rozwdj i funkcjonowanie uktadu pokarmowego (32,42) i im-
munologicznego (33,34).

11. Kierunek dalszych badanh

Ostatnie lata przyniosty przelom w gromadzeniu danych z zakresu genetyki cze-
go owocem jest cala seria nhowych nauk, znanych pod wsp6lng nazwa omics i po-
wstalych na podstawie genomiki. Nalezg do nich transkryptomika (ang. transcripto-
mics), proteomika (ang. proteomics) oraz metabolomika (ang. metabolomics). Warto
podkresli¢, ze kura byta pierwszym zwierzeciem gospodarskim o catkowicie zsekwen-
cjonowanym genomie. W chwili obecnej najwiekszym wyzwaniem nauki jest kom-
pleksowe okreslenie nie tylko struktury, ale i funkcji poszczegdlnych gendéw. Wy-
zwanie, jakie zostalo postawione przed Swiatem nauki w epoce postgenomowej,
zostato okreslone jako problem stosunku genotypu do fenotypu (ang. genotype-to-
-phenotype problem), gdyz obecnie priorytetem jest przypisanie efektu fenotypowego
do danego genu. jednak, aby skutecznie identyfikowa¢ funkcjonalne powigzania
miedzy wplywem genow na fenotyp, konieczne jest uzupetnienie informacji o po-
ziom cech trudno mierzalnych, takich jak odpornos¢ na choroby. Okazuje sie, ze
obecnie najwieksza réznica zaistniata miedzy nieograniczonym dostepem do da-
nych genomowych, a stosunkowo skromnymi zbiorami danych fenotypowych. Dys-
proporcja ta, okreslana jako luka fenomiczna (ang. phenomic gap), musi zosta¢ uzu-
pelniona o kompletne dane pochodzace z duzych populacji.

Praca wykonana w ramach projektéw; 2 PO6D 012 30 i czesSciowo z N N31! 623938 finansowanego
przez Ministerstwo Nauki i Szkolnictwa Wyzszego.
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