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Gen PRLR - marker cech uzytkowosci rozrodczej loch?
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PRLR gene — a marker for reproduction performance traits in sows?

Summary

Reproduction rate, and litter size in particular, is one of the most economically important aspects of pig
production. Progress in researching the porcine genome has enabled polymorphic loci controlling reproduction
characteristics in animals to be identified. An example of a gene affecting reproduction is the prolactin receptor
(PRLR) gene, which has been mapped to chromosome 16 in pigs. The mechanism through which the PRLR
gene affects litter size is not yet known, nor is it known whether the PRLR polymorphism itself causes dif-
ferences in litter size or whether this polymorphism is a marker for the closely linked major gene for litter size.
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Prolaktyna jest hormonem o dziataniu ogdlnoustrojo-
wym, wydzielanym gtownie przez przedni plat przysad-
ki mozgowej, jednakze zostata wykryta réwniez w moz-
gu, tozysku, jelicie, btonie mig$niowej macicy, grasicy,
sledzionie oraz tkankach uktadu immunologicznego. Pro-
laktyna obecna jest rowniez w niektorych ptynach ustro-
jowych: mleku, ptynie mozgowo- rdzeniowym, pocie czy
tzach (2). Charakteryzuje ja duza homologia w sekwen-
cji aminokwasoéw oraz w masie czqsteczkowej pomig-
dzy r6znymi gatunkami zwierzat. Prolaktyna §wini zbu-
dowana jest ze 198 aminokwasow, jej masa czasteczko-
wa wynosi 22,4 kDa i jest w ponad 80% homologiczna
z prolaktyna bydta i owiec. Do tej pory udokumentowa-
nych zostato ponad trzysta roznych rodzajow oddziaty-
wan tego hormonu na okreslone funkcje biologiczne or-
ganizmu.

Hormony biatkowe, do ktorych nalezy prolaktyna czy
hormon wzrostu, dziataja na tkanki docelowe najczesciej
droga endokrynna, podczas ktérej okreslony hormon
zostaje uwolniony do krwiobiegu. Nast¢pnie razem
z krwia dociera do odpowiednich narzadow, gdzie taczy
si¢ z licznymi receptorami ulokowanymi w btonie ko-
moérkowej, przez co wywiera swoisty dla siebie efekt.
Receptor prolaktyny (PRLR) zostal zidentyfikowany po-
nad 20 lat temu i pod koniec lat 90. wyizolowano cDNA
szczura kodujace PRLR (4). Ponadto wykazano, ze re-
ceptor prolaktyny jest biatkiem transblonowym naleza-
cym do rodziny receptorow cytokinowych klasy I 1 wy-
kazuje duze podobienstwo do receptora hormonu wzros-
tu (GHR) (9). Dotychczas poznano kilka r6znych izo-
form receptora prolaktyny, powstajqcych w wyniku
alternatywnego cigcia i sktadania, jak rowniez obrobki
proteolitycznej. Do najbardziej znanych form PRLR za-
licza sig: krotka (sPRLR), §rednia (mPRLR) oraz dtuga
(IPRLR). Formy krotkie, $rednie i dtugie posiadaja iden-
tyczne domeny zewnatrzkomoérkowe (EC — extracellu-

lar) i sSrodbtonowe (TM — transmembrane), r6znig si¢ na-
tomiast dlugoscia domeny wewnatrzkomorkowej, czyli
cytoplazmatycznej (CYD — cytoplasme) (7).

W sktad dtugiej formy receptora prolaktyny szczura
wchodzi 591 aminokwaséw, $redniej — 393, za$ krotka
forma zlozona jest z 291 aminokwaséw. U myszy ziden-
tyfikowano jedng dluga i trzy krétkie izoformy PRLR,
ktore roznily sig tylko kilkoma aminokwasami w C-kon-
cowych odcinkach domeny cytoplazmatycznej (3). W gru-
czole mlekowym $wini zidentyfikowano za§ dwie formy
receptora prolaktyny: dluga — ztozona z 592 aminokwa-
sow 1 krotka — sktadajaca si¢ z 291 aminokwasow (13).
Wykazano (5) ponadto, ze wystgpuje jeszcze rozpusz-
czalna forma receptora prolaktyny, ktdra pozbawiona jest
domeny $rodblonowej i cytoplazmatycznej i utozsamia-
na jest gtownie z biatkiem wiazacym prolaktyng (PRLBP
— prolactin binding protein), ktore wiaze ligand i uczest-
nlczy w transporcie prolaktyny np. do mleka czy ptynu
mozgowo-rdzeniowego poprzez splot naczyniowy.

Biatko wiazace prolaktyng (PRLBP) obecne we krwi
wiaze okoto jednej trzeciej ilo$ci PRL przyczyniajac si¢
do zwiqkszenia czasu j ej p(')hrwania W momencie pola-
czenia si¢ prolaktyny z jej receptorem nie dochodzi do
aktywacji, jednakze uwidacznia sig na jego powierzchni
miejsce stuzace do przytaczania drugiego receptora i do-
piero taki kompleks receptor—prolaktyna—receptor staje
si¢ w pelni aktywny. Powoduje to uaktywnienie kinazy
tyrozynowej JAK?2 (kinaza Janusa 2) i fosforylacje reszt
tyrozynowych wewnatrzkomorkowej domeny IPRLR (5).

Jedna z glownych drég oddziatywania prolaktyny po-
faczonej z jej receptorem jest szlak zwiazany z czynni-
kami transkrypcyjnymi STAT (signal transducer and
activator of transcription). Biatka z rodziny STAT sa glow-
nymi uczestnikami transdukcji sygnatu receptorow cyto-
kinowych. Bialtka te posiadaja domene¢ SH2, dzigki kto-
rej przytaczaja si¢ one do dlugiej formy receptora pro-
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laktyny aktywowanej poprzez fosforylacje reszt tyrozy-
nowych badz tez do kinazy JAK2 w formie krotkie;j.
Nastgpnie biatka STAT ulegaja fosforylacji 1 tworza
homo- (sa to dwa ufosforylowane biatka) badz tez hete-
rodimery (kiedy ufosforylowane biatko wiaze si¢ z nie-
ufosforylowanym). Powstaty w taki sposob dimer wed-
ruje do jadra komorkowego, gdzie petni funkejg czynni-
ka transkrypcyjnego, taczac si¢ z tzw. GAS — sekwen-
cja aktywowana przez interferon (interferon activated
sequence), wchodzace w sktad promotorow roznych ge-
now (7).

W przekazywaniu sygnatu prolaktynowego uczestni-
czy¢ moga réwniez inne mediatory wewnatrzkomorko-
we: biatka adaptorowe (Sec/Grb2/SOS), kinazy MAP
(mitogen actovated protein), kinazy tyrozynowe c-src
i Fyn., jak rowniez kinazy biatkowe C (PKC) (3, 8).

Geny warunkujace syntez¢ hormonow wywieraja istot-
ny wplyw na regulacj¢ metabolizmu, a tym samym pro-
dukcyjnos¢ zwierzat. Wiedza o polimorfizmie w loci ge-
néw hormondéw jest wige interesujaca z kilku punktow
widzenia. Po pierwsze, polimorfizm ten przyczynia si¢
do poglebienia genetycznej charakterystyki populaciji,
po drugie za$, moze okaza¢ si¢ przydatny w procesie
doskonalenia zwierzat.

Gen kodujacy receptor prolaktyny zostal zmapowany
u ludzi i wielu gatunkéw zwierzat gospodarskich. Gen
PRLR zlokalizowany jest w chromosomie 5 u cztowieka
i zawiera dziesig¢ eksondéw o catkowitej, niezmiennej
dhugosci 100 kpz (1), za$ u $win gen receptora prolakty-
ny zlokalizowany zostat w 16 chromosomie (20).

Na podstawie analizy DNA grupa badaczy (16) wyka-
zala istnienie miejsca polimorficznego w genie PRLR,
ktoére rozpoznawane jest przez enzym restrykcyjny Alul.
Badania prowadzone byly w stadzie loch linii PIC two-
rzonej przy udziale ras: wielka biata (2), biata zwiasto-
ucha, duroc, biata zwiastoucha x pietrain i wielka biata
x meishan. Wykazano, iz analizowany polimorfizm genu
PRLR istotnie (p < 0,05) wplywat na ogo6lna liczbg pro-
siat urodzonych w miocie i na liczbg prosiat zywo uro-
dzonych. Osobniki o genotypie AA charakteryzowaty si¢
wyzsza catkowita liczbg prosiat w pierwszym miocie
W porOéwnaniu ze §winiami o genotypie BB. Uzyskana
roznica wynosita 0,25 prosigcia na miot, jednakze wigk-
sze efekty zaobserwowano w dalszych miotach. Intere-
sujacym byto rowniez, ze analizujac kolejne mioty nie
obserwowano roéznic w $redniej masie ciata prosiat po-
chodzacych od loch z r6znymi genotypami receptora pro-
laktyny. W pozniejszym okresie wielu innych naukow-
cow skoncentrowato swoja uwage na polimorfizmie genu
PRLR oraz jego zwiazku z wielko$cig miotu u $win.

Kolejne doswiadczenia prowadzone przez wielu ba-
daczy (10, 14, 15, 17-19, 21) obejmowaty stada loch na-
lezace do roéznych ras i potwierdzilty korzystny zwiazek
pomigdzy wystgpowaniem allelu A receptora prolaktyny
a liczebnoscia miotu $win. W wyniku tak przeprowadzo-
nych badan wykazano, ze lochy o genotypie receptora
prolaktyny AA posiadaty wyzsza warto$¢ cech zwiaza-
nych z liczebno$cia miotu (og6lna liczba prosiat urodzo-
nych, liczba prosiat zywo urodzonych, liczba prosiat od-
sadzonych) niz lochy o genotypie BB, a przewaga ta wa-
hata si¢ w granicach od 0,2 do ponad dwoéch prosiat
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w miocie. Wyniki te byly zgodne z uzyskanymi przez
Kmiecia i Termana (11), ktorzy analizowali wptyw poli-
morfizmu genu PRLR na cechy nasienia knur6w repro-
dukcyjnych rasy polskiej biatej zwistouchej. Odmienne
wyniki zostaty przedstawione przez Drogemiiller i wsp.
(6) oraz Korwin-Kossakowska i wsp. (12), ukaqu ac pozy-
tywny wplyw allelu B na wielko$¢ miotu u swin. Nalezy
jednak nadmieni¢, iz powyzsze wyniki zostaty wykaza-
ne tylko u rasy duroc oraz §win z linii syntetycznej 990.

Rothschild i wsp. (16) stwierdzili, Zze na podstawie
uzyskanych wynikow wiasnych oraz dost¢gpnych danych
pismiennictwa dotyczacych analizowanego miejsca poli-
morficznego genu receptora protaktyny, mozna uzna¢ go
za ,,gen kandydat” badz tez marker genetyczny zwiazany
z cechami wplywajacymi na wielko$¢ miotu u loch. Wy-
niki analizy tego genu moga stanowi¢ w potaczeniu
z metodami tradycyjnymi doskonale narzedzie w gene-
tycznym doskonaleniu liczebno$ci miotdow w poszcze-
g6lInych liniach i rasach §win.
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