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Zdrowe, prawidłowo zywione i utrzymywane kro-
wy powinny cielić się regularnię raz do roku; w
przeciwnym razie ma się do czyntenia z jałowością,
W stadach krów mlecznych doskonalonych przez
krzyżowanie z buhajami rasy holsztyńsko-fryzyj-
skiej (h.f.) obok białaczkt t niskiej wydajności, ja-
łowość jest głównąprzyczyną brakowania krów (2).
Oprócz lic.znych czynników środowiskowych, przy-
czynąjałowienia krów mogą być czynniki natury ge-
netycznej, istotnie zaburzające proces zapłodnienia lub
upośledzające ontogenezę nowego organizmu. U byd-
ła, jeśli śmierć embrionu następuje w okresie do
ok. 45 dnia ciąży (to jest w czasie od zapłodnienia
do zakończenta róznicowania się naruądów, czylt
organogenezy), określa się ją mianem obumieral-
ności zarodkowej (8). Wczesna obumiera|ność za-
rodków występuje dosyć często u wszystkich ga-
tunków zwlerząt. U klaczy straty spowodowane tym
zjawiskiem szacuje się na Z-IJVo, u owiec odpo-
wiednio |I-I9Vo, a u świń aż 30-40% (8). U bydła
całkowite straty w okresie ciąży, biorąc pod uwagę
różnicę między ltczb1 zapłodnień a|tczbą wycieleń,
określa się na ok. 33-55Vo (I).

Genetyczne przyczyny obumierania embrionów
mogą być rozmaite. Na największą uwagę u bydła
zasłu guj ą aberracj e chromosom ow e, ptzez wielu au-
torów uwazane za główną przyczynę zamierania
zarodków (I, 6, 11). Obok mutacji strukturalnych
polegających na zmianach w układzie genów na
chromosomach (pęknięcia chromosomów, translo-
kacje, inwersje, delecje, duplikacje), występują rów-
niez mutacje ltczby chromosomów, które u bydła
najczęściej mają charakter trisomii,

Odrębną grupę zmian genetycznych stanowią mu-
tacje punktowe polegające na substytucji nukleoty-
dowej w określonym genie. Mutacje takie często
są przyczyną defektów genetycznych i wywołują
dysfunkcję białek strukturalnych lub enzymatycz-
nych. Spośród dysfunkcji metabolicznych najgroź-
niejsze są te, które powodują niedobory enzymów
maj ąc yc h p od staw ow e znaczęnię dla org anizmu. Go-
ny letalne ujawniające się u zwietząt gospodarskich
do niedawna były poznawane metodami genetyki
klasycznej rejestrującej jedynie efekty fenotypowe
ich działania (3,7), Nieznane były i nadal w wielu
przypadkach takimi pozostają pierwotne wzyczyny

i natura zjawisk molekularnych prowadzących do
ujawnienia się genów letalnych.

Geny letalne powodują śmiertelność prawie wszyst-
kich osobników dotkniętych uwarunkowaną nimi
an omali ą i s ą pr zy czy ną znacznyc h s trat ekonomi c z-
nych w hodowli. Poznanie molekularnego podłoza
genów letalnych oraz opanowanie metod identyfi-
kacji ich nosicieli umozliwia eliminację heterozygot
z populacji lub ich kontrolowany dobór do kojarzeń.
Wydaje się, ze badania nad genem kodującym syn-
tazę urydyno-monofosforanu (UMPS - Uridine
Monophosphate Synthase) stanowią,,modelowy"
przykład takiego po stępow ania,

Do grupy genów letalnych wywołanych mutacją
punktową zaltczyć należy wykryty w latach osiem-
dziesiątych u bydła rasy h.f. niedobór enzymu bio-
rącego udział w syntezie pirymidyn, uwarunkowany
genem recesywnym (I2). Przyjęta skrócona nazwa
tego defektu genetycznego DUMPS pochodzi od
angielskich słów - Deficiency of Uridine Mono-
phosphate Synthase i określa niedobór syntazy ury-
dyno -monofosforanu, An alo giczn e zaburzenie j est
znane od lat w medycynie ludzkiej pod nazwą dzie-
dziczna acyduria orotowa (20),

Istota defektu genetycznego DUMPS

Kluczowa rola syntazy monofosforanu urydyny
w powstawaniu DNA i RNA wywołała zaintereso-
wanie genem kodującym ten enzym. Zaowocowało
to, jak dotychczas, poznaniem kodującej części genu
tzw. cDNA genu syntazy monofosforanu urydyny
u bydła (15). Sekwencja ta składa się z 1869 par
zasad (pz). Gen UMPS został równiez zmapowany
na bydlęcym chromosomie 1 w prązku 31 (14).

Podłozem molekularnym defektu genetycznego
DUMPS jest mutacja punktowa w kodonie amino-
kwasowym nr 405. Substytucja cytozyny na tyminę
w kodonie CGA warunkującym argininę powoduje
powstanie sekwencji TGA. Konsekwencją tej za-
miany jest utworzerrie na mRNA kodonu. STOP
(UGA), kończącego translację białka (17). Skutkiem
tego jest utrata aktywności syntazy urydyno-mono-
fosforanu (I2) (tyc. 1). Defekt ten dziedziczy się
jak autosomalna cecha recesywna i ma charakter
letalny. U heterozygot nie występują widoczne oz-
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CHROMOSOM 1

prqżek 31:

prowidtowo :

sekwencjo
nukIeotydowo

sekwencjo
ominokwosowo

Zmutowonq :

sekwencj o
nu kleoiydowo

sekwencjo
qminokwqsowq

5,---GGc Tcc cGA GTA---3,
3,--- CcG AGo GcT CAT--_5,

-Gty-Ser-Ar9-Vot -

5,--- GGc Tcc TOA GTA--_3,
3,--- ccG AOG AcT cAT---5,

, Gty -Ser - STOP

Zomiqno C-T w l+05 kodonie ominokw.os_o_wym
powoduje 

-utroię okiywności syntozy Ul4P

populacji bydła a tym samym mozliwość eliminacji
ich z hodowli.

Test na nosicielstwo DUMPS

W ostatnich latach opracowano wiele molekular-

molekularnej defektów genetycznych jest polime-
tazowareakclałańc połączona Z UŻy,

ciem hybry dyzacji sond molekular-
nych lub anahząpo gmentów restryk-
cyjnych (RFLP) (21).-DÓ 

stwierdzenta obecności mutacji wywołującej
DUMPS zastosowano metodę PCR-RFLP opubli-

Wielkość fragmentów DNA, uzyskanych w wyniku
trawienia dane1 cząsteczki DNA za\eży od odległości

DNA, za nosiciela DUMPS, Obecność tylko jednego

Ryc. 1. Lokalizacja genu UMPS oraz istota jego mutacji

ży jący ch homozy got recesywnych.
IJ zw ierząt heterozy gotycznych mimo czę ściowe go

braku enzymu UMPS nie obserwuje się ujemnego
wpływu na ich wzrost czy rozwój. Przeciwnie, ba-

dania poświęcone ocenie stanu krów heterozygoty-
cznych DUMPS* / DUMPS- wykazały ich nieco

rzen|a homozygotycznych chorych zwierząt. Koja-
rząc ze sobą heterozygoty należy spodziewać się
ok. 25%o utraty cieląt spowodowanej ich zamieta-
niem w okresie prenatalnym (według oczekiwanego
rozkładu genotypów I:2:I).

Dostrzegając to zagrożenie, w USA od 1988 r.

wprowadzono oficjalne testowanie bydła w celu wy-
krycia nosicieli DUMPS. Liczbę nosicieli tej wady
letalnej wśród amerykańskiego bydła h.f. oceniono
na I-2%o populacji, przy czymwszystkie one wywodzą
się od buhaja Skokie Sensation Ned urodzonego w
1951 r. (20). Dotychczas nie wykryto wymienionej
wady wśród czołowych buhajów amerykańskich ra-
sy jersey, guernsey oraz wśród bydła innych ras
mlecznych i mięsnych. W Europie wśród przeba-
danych w latach 1988-1991 krów i buhajów rasy
h.f. zidentyfikowano 414 nosicieli DUMPS. Więk-
szość nosicieli wykrytych w USA i Europie była
potomkami buhaja Happy - Herd Beautician, pra-
wnuka Neda urodzonego w 1981 r.
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Ryc. 3. Elektroforogram przedstawiający fragmenty restrykcyjne DNA
powstałe w wyniku trawienia produktu PCR o długości l08 pz

enzymem restrykcyjnym Ava I.

Objaśnienia: ścieżka 1 i 7 - marker molekularny DNA, ścieżka 2 i 5 -
- heterozygota (nosiciel DUMPS), ścieżka 3 i 6 - homozygoty dominujące
(osobniki zdrowe), ścieżka 4 - produkt PCR nie poddany trawieniu Ava I,
ścieżka 2 i 3 - użyto Ava I produkcji Peterfarm Sieradz, ścieżka 5 i 6 -
- użyto Ava I produkcji Promega

w mleku lub moczu krów laktujących oraz pomiar
aktywności enzymu syntazy monofosforanu urydyny
(I2). Oznaczenia takie jednak charaktyzują się duzą
zmiennością związaną z płclą, wiekiem i stadium
laktacji. Jones i wsp. (4) wykazali, ze cielęta cha-
raktery^)ją się o 807o wyższą aktywnością erytro-
cytarnej syntazy UMP niz zwięrzęta dorosłe (po-
wyżęj 2 lat). U samców wskaźnik ten jest o IOVo
wyższy niż u samic. Z kolęi Shanks i wsp. (18)
przyjmują 2/3 norma.lnej wartości aktywności syn-
tazy UMP jako rozgraniczenię mlędzy osobnikami
zdrowymi a heterozy gotycznymi. Metoda ta wydaje
się być dość czaso- i pracochłonna, a ponadto opiera
się na uźyciu pierwiastków pfomieniotwórczych. Te-
stowanie zwierząt na podstaw ie oznaczania poziomu
enzymu w erytrocytach wymaga poza tym u,życia
zwierząt kontrolnych będących tej samej płci i w
porównywalnym wieku (13).

Podobnie jak pomiar aktywności syntazy, ozna-
czenle ZawartoŚci orotanów równiez wrazliwe jest
na wpływ wielu czynników znacznlę zmniejszaią-
cych jednoznaczność testu. Niedobór enzymów me-
tabolizujących kwas orotowy w zmaga j ego groma-
dzenie w płynach ciała i w mleku. Przy czym orotan
jako pośrednik w biosyntezie nukleotydów pirymi-
dynowych jest naturalnym składnikiem mleka krów
i innych ptzeżl]waczy. Orotan powstaje w gruczole
mlekowym, tylko znikoma jego ilość, ok. O,IVo do-
cieraz krwią do tego gruczołu (I0).Zawartość kw,
orotowego w mleku krowim wykazuje dużązmien-
ność i zależy m.in. od rasy, fazy laktacji, liczby
laktacji oraz od indywidualnych właściwości osob-
ników (10). U krów rasy jersey i guernsey stwierdza
się nizsze stęzenie tego kwasu w mleku niz u krów
rasy holsztyńskiej i ayrshire. Analizując stadia lak-
tacji - najniższe stęzenie tego metabolitu obserwuje

; OUlł Z

l*r- "o*''n'" 
o"o'*r,

89 pz

53 pz

36 pz

19 pz

Ryc. 2. Schemat procedury identyfikacji mutacji związanej z niedoborem
syntazy urydyno-5'-monofosforanu bydła (oznaczenia genotypów:

-/- homozygota dominująca, +/- heterozygota, +/+ homozygota recesywna)

pasma o wielkoŚci 89 pz świadczyłaby, że DNA
lJżyte do amplifikacji PCR pochodzi od homozygoty
recesywnej.
B 20 krów - pierwiastek rasy

nizi Krowy te pochodziły z kilku
obó na terenie Żlialv. Dodatko-
wo, do badań włączono także 2 buhaje podejrzane
o nosicielstwo mutacji DUMPS oraz4 krowy uznane

pierwiastek poddanych
stępowania genotypu he-
/ DUMPS-. Korespon-

duje to z doniesieniem Shanksa i wsp, (20), którzy
szaclią frekwencję występowania allelu zmutowa-
nego na 7-2Vo wśród bydła h.f. w USA, Testowi
diagnostycznemu poddano także DNA czterech
krów uznanych jako często foniące. Krowy te jak
równteż dwa przebadane buhaje, które ze względu
na swe pochodzenie należały do grupy ryzyka, oka-
zały się wolne od DUMPS. Obecnie podejmowane
są próby ustalenia obecności potomstwa potencjal-
nych nosicieli DUMPS w Polsce.

Za|ety metody PCR-RFLP
w diagnostyce DUMPS

Metoda PCR-RFLP jest szeroko stosowana zę
względu na to, że pozwala na określenie genotypu
z próbek DNA (lub RNA) , a zatem jest niezalezna

, {_i__l , ł_l
--T-.', i--t--]
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się w siarze , wzrastaono następnie aż do 10 tygodnia
laktacji, po czym utrzymuje się na stałym poziomie
do 38 tyg. laktacji, po którym następuje stopniowy
spadek koncentracji kwasu orotowego w mleku do
końca laktacji. Zjawisko to jest indukowane raczej
stanem laktacji krów niz ciążąbowiem po wycieleniu
następuje wzrost ilości orotanu wydalanego z mo-
czem (I2). Laktacja wymaga wzmozonej podaży
nukleotydów pirymidynowych dla syntezy laktozy
(z UDP - galaktozy) i białek mleka (poprzez RNA).
Zwtększone zapotrzebowanie na pirymidyny obja-
wia się wzmożoną sekrecją orotanu w mleku. Po-
dobnie dzieje się z orotanem w moczu, kumulowa-
nymzpowodu wzmozonego metabolizmu w wątrobie
podczas laktacji, Stęzenie kwasu orotowego w mleku
zmienia się wraz z ltczb4laktacji i począwszy od
czwartej laktacji maleje. Wymienione zjawiska na-
tu ry b i o c h e mi czno -f izjo l o gi c z nej o gr anic zaj ą w y k o -

rzystanie zmiennego poziomu kwasu orotowego w
płynach ustrojowych jako metody dedukcji genotypu
DUMPS. Sytuację pogarsza jeszcze fakt, że zwięk-
szone wydalanie kwasu orotowego w moczu zwle-
rząt występuje także ptzy wrodzonych niedoborach
enzymów cyklu mocznikowego, niezbilansowaniu
aminokwasów w tkankach i hiperamonemii (9).

Podsumowljąc należy uznać, że metoda PCR-
-RFLP w porównaniu z ilościowymi oznaczeniami
aktywności syntazy i poziomu kwasu orotowego
odznacza się większą wiarygodnością, precyzją t

łatwością wykonania.

Znaczenie p rakty czne identyfi kacj i nos icieli
DUMPS w hodowli bydła

Nowoczesne techniki rozrodu: inseminacja, ptzę-
noszenie zarodków, zapłodnientę in vitro powodują
szybsze rozpowszechnianie się mutacji o szkodli-
wym działaniu w populacjach zlvierząt. W USA od
1988 r. wprowadzono oficjalne testowanie bydła w
celu wykrycia nosicieli DUMPS. W rodowodach
przebadanych zwierząt rasy h.f, umieszcza się przy
nazw:'e osobnika odpowiednie oznaczenia: DP (z
ang. carrier of DUMPS) - jeśli zwierzę jest hete-
rozygotą i TD (ang. tested free as carrier) - dla
zwierzęcia o normalnym stanie (20). Podobnę dzia-
łania podjęto w krajach Unii Europejskiej.

Do Polski było i jest nadal importowane nasienie
buhajów rasy h.f. Istnieje zatem mozliwość wystą-
pienia mutacji w krajowej populacji bydła czarno-
-białego, Trudno jest ocenić frekwencję tej mutacji
w Polsce. Podjęte próby odtworzenia czasll, miejsca
i zakresu przeniknięcia mutacji genu UMPS do krajo-
wego pogotowia bydła, j akkolwiek fr agmentary cz-
ne, pozwalająprzyptlszczać, ze DUMPS jest raczej
zjawiskiem marginalnym i nie stanowi znaczącej
przyczyny zaburzeń płodności u bydła w Polsce.

Pomimo tego test na nosicielstwo DUMPS może
obecnie być wykonywany w następujących grupach
zwierząt,.

- u wybitnych buhajów dopuszczonych do roz-
płodu rasy nizinnej czarno-białej oraz czerwono-
-białej, u których analiza rodowodowa wskazuje na
pokrewieństwo ze znanym nosicielem DUMPS,
- u buhajów testowych, u których potomstwa

stwierdzono znaczne zabltzenia płodności z podej-
rzeniem, że mają one charakter genetyczny i u któ-
rych nie można wykluczyć spokrewnienia z nosi-
cielem DUMPS.

Rezultaty takich badań powinny stanowić uzupeł-
niającąinformacj ę w pro gramach hodow lanych byd-
ła mlecznego opartych na sztucznym unasienianiu
i transferze zarodków np. w MOET (multi ovulation
embryo transfer).

Dzięki postępowi w badaniach podstawowych z
zakresu biologii i genetyki molekularnej oraz od-
krywaniu nowych metod badania struktury i funkcji
genów mozna się spodziewać, że w najblizszej przy-
s zło ś ci liczb a zn any ch genów letalny ch bę dzie w zr a-

stać. Z pewnością zjawisku temu sprzyj aćbędąwyniki
Projektu Poznania Genomu Człowieka oraz Projekt
Mapowania Genomu Bydła (BovMap). Swiadomość
tego dynamicznego procesu u lekarzy weterynarii
z pewnośctą może okazać się pomocna w interpre-
tacji występujących schorzeń u zwierząt, w rozpo-
znanl:l mozliwości diagnostycznych oraz w podej-
mowaniu decyzji zmierzających do najskuteczniej-
szej t najtańszej terapii.
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