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Analiza polimorfizmu w genie FGFR3 u owiec rasy suffolk 
Polymorphism analysis of FGFR3 gene in Suffolk sheep 

Streszczenie. Zespół pajęczy (ang. Spider Lamb Syndrome, SLS) to dziedziczna chondrodyspla-
zja, związana z nieprawidłowym rozwojem układu mięśniowo-szkieletowego owiec. Jest to scho-
rzenie monogeniczne, spowodowane obecnością autosomalnego, recesywnego allelu w genie 
receptora czynnika wzrostu fibroblastów 3 (FGFR3). Celem pracy było określenie obecności 
substytucji g.1719T>A w genie FGFR3, która w układzie homozygotycznym powoduje chondro-
dysplazję owiec, m.in. rasy suffolk, hampshire, shropshire, oxford. Doświadczeniem objęto 240 
maciorek rasy suffolk z trzech stad zarodowych zlokalizowanych w Polsce południowej, środko-
wej i północno-zachodniej w latach 2011–2012. Wyniki badań, którymi objęto 240 owiec rasy 
suffolk, wskazują na brak allelu odpowiadającego za wystąpienie zespołu SLS. Biorąc pod uwagę 
wielkość przebadanej populacji, należy stwierdzić, że prawdopodobieństwo występowania nosi-
cieli recesywnego allelu FGFR3SLS/ w krajowej populacji suffolk jest bardzo niskie.  
Słowa kluczowe: FGFR3, polimorfizm, owce, syndrom pajęczy  

WSTĘP 

Syndrom pajęczy (ang. SLS, Spider Lamb Syndrome) to dziedziczna chondrody-
splazja owiec objawiająca się nieprawidłowym rozwojem układu mięśniowo-szkie-
letowego [Rook i in. 1988, Vanek i in. 1989]. Po raz pierwszy zespół ten opisano 
u jagniąt w latach 70. XX w. [Saperstein i in. 1975]. Późniejsze doniesienia wskazywały, 
iż jest on charakterystyczny dla czarnogłowych ras owiec utrzymywanych w Stanach 
Zjednoczonych i Kanadzie, przede wszystkim u ras suffolk i hampshire [Rook i in. 1988, 
Keegan i in. 1991]. 

Dziedziczna chondrodysplazja owiec związana jest z nieprawidłowym rozwojem 
tkanki kostnej i chrzęstnej. Zwierzę cierpiące na SLS charakteryzuje się nienormalnie 
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długimi, zdeformowanymi kończynami, nieprawidłowym umięśnieniem, a także skrzy-
wieniami kręgosłupa, odkształceniami żeber oraz deformacjami głowy, m.in. tzw. rzym-
skim nosem [Rook i in. 1988, Vanek i in. 1989]. Przeprowadzenie szeregu badań radio-
logicznych i histologicznych pozwoliło stwierdzić szereg nieprawidłowości w tkankach 
owiec dotkniętych chorobą, takich jak erozja tkanki chrzęstnej i obecność tkanki chrzęst-
nej w gąbczastej tkance kostnej (chondrodysplazja) [Rook i in. 1986, Vanek i in. 1986, 
Vanek i in. 1989, Nakano i in. 1994]. 

SLS jest schorzeniem monogenicznym, spowodowanym obecnością autosomalnego, 
recesywnego genu dziedziczonego według praw Mendla [Hanneman 1985, Toydemir 
i in. 2006]. Nieprawidłowości związane z tym syndromem ujawniają się u homozygot 
recesywnych z pełną ekspresją w fenotypie, obserwowaną już pod koniec drugiego try-
mestru ciąży [Berg i in. 1987, Oberbauer i in. 1995]. Wykazano, że transwersja tyminy w 
adeninę w pozycji 1719 nukleotydu (egzon 17) genu receptora czynnika wzrostu fibro-
blastów 3 (FGFR3, ang. fibroblast growth factor receptor 3) jest odpowiedzialna za 
podstawienie aminokwasów w łańcuchu białka (V700E) i wystąpienie syndromu paję-
czego [Beever i in. 1998, Cockett i in. 1999, Beever i in. 2006]. Locus genu FGFR3 
znajduje się u owiec na chromosomie 6. Zidentyfikowano w nim 2 mutacje – oprócz 
badanej 1719T>A mutację cichą w pozycji 955 nukleotydu (955G>C, egzon 11). Recep-
tor czynnika wzrostu fibroblastów 3 należy do rodziny białek receptorów kinaz tyrozy-
nowych. W swej budowie FGFR3 zawiera trzy domeny insulinopodobne, parę domen 
kinaz tyrozynowych znajdujących się w cytoplazmie oraz jedną domenę transmembra-
nową. Białko to chroni przed nadmiernym rozrostem kości długich poprzez kontrolę 
proliferacji [Peters i in. 1993, Keegan i in. 1991]. Myszy pozbawione genu FGFR3 ce-
chują się przerostem tkanki kostnej spowodowanym nieograniczoną proliferacją chon-
drocytów [Colvin i in. 1996, Deng i in. 1996]. Nadekspresja tego genu skutkuje zmniej-
szoną proliferacją i ograniczeniem powierzchni płytek wzrostu kości u myszy [Naski i in. 
1998]. U ludzi zidentyfikowano szereg chorób związanych z występowaniem mutacji w 
genie FGFR3, takich jak achondroplazja, hipochondroplazja, dysplazja tanatoforyczna 
typu I i II, ciężka achondroplazja z opóźnieniem rozwojowym i rogowaceniem ciemnym 
(SADDAN), kraniosynostoza (zespół Crouzona) i zespół nadpobudliwości ruchowej 
LADD [Troyer i in. 1988, Cohen 2002]. 

Na przestrzeni ostatnich lat hodowcy owiec rasy suffolk importowali do naszego kra-
ju materiał hodowlany m.in. z Niemiec, gdzie w populacji owiec tej rasy zidentyfikowa-
no recesywny allel 1719T>A, odpowiedzialny za pojawianie się chondrodysplazji  
[Drögemuller i in. 2005]. Dlatego celem podjętych badań była identyfikacja polimorfi-
zmu w genie FGFR3 w wybranych stadach owiec rasy suffolk. 

MATERIAŁ I METODY 

Doświadczeniem objęto 240 maciorek rasy suffolk z trzech stad zarodowych zlokali-
zowanych w Polsce południowej, środkowej i północno-zachodniej w latach 2011–2012. 
W monitorowanych stadach badaniami objęto wszystkie matki. Przeprowadzono wywiad 
środowiskowy, który nie wykazał anomalii kostnych u potomstwa. Zgromadzony mate-
riał biologiczny pochodził od około 40% całej krajowej populacji maciorek rasy suffolk, 
wpisanych do ksiąg zwierząt zarodowych w latach 2011–2012 [PZO 2012, 2013].  
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Od zwierząt pobrano jednorazowo krew z żyły szyjnej zewnętrznej do probówek 
z K3EDTA (Sarstead, Polska). Izolację DNA genomowego przeprowadzono przy pomo-
cy kitu Wizard (Promega, Niemcy). Identyfikację polimorfizmu 1719T>A w locus genu 
FGFR3 wykonano metodą PCR-RFLP [Cockett i in. 1999], wykorzystując startery:  
FGFR3F: 5’-GACGTACCCTGGCATCCTCG-3’ oraz FGFR3R: 5’-TCAGCGCCCG 
CCCTCGAGACT-3’. Reakcję PCR przeprowadzono w objętości 20 µl roztworu, stosu-
jąc profil termiczno-czasowy: 94oC – 7 min; 94oC – 45’, 62oC – 45’, 72oC – 45’ 
(35 cykli); 72oC – 10 min. Zastosowano następujący skład mieszaniny reakcyjnej PCR: 
3,0 mM MgCl2, 0,25 mM dNTP, 0,1 pmol każdego ze starterów, 1 U Taq polimerazy 
(Thermo Scientific, Litwa), 200 ng DNA. Otrzymany produkt PCR trawiono enzymem 
restyrykcyjnym XhoI (Thermo Scientific, Litwa) przez 3 godz. w temperaturze 37oC, 
a następnie produkty reakcji rozdzielano w 3% żelu agarozowym (Agarose for rutine use, 
Sigma-Aldrich) przez 1,5 godz. i wizualizowano w G:BOX Chemi XR5 (Syngene, UK).  

WYNIKI 

Zastosowanie metody PCR-RFLP u krajowych owiec rasy suffolk pozwoliło na uzy-
skanie produktu PCR obejmującego fragment badanego genu o wielkości 147 pz. W ma-
teriale biologicznym nie stwierdzono obecności miejsca cięcia dla enzymu restrykcyjne-
go XhoI, co upoważnia do stwierdzenia, że przebadana populacja owiec jest monoalle-
liczna i nie występuje u niej mutacja decydująca o występowaniu syndromu pajęczego. 
Wykazano występowanie jedynie osobników o genotypie TT. Otrzymany w reakcji PCR 
produkt poddano sekwencjonowaniu i porównano jego sekwencję z sekwencją znajdują-
cą się w bazie danych NCBI (AY737275), co potwierdziło homologię z owczym genem 
FGFR3, a także umożliwiło wykazanie, iż zwierzęta znajdujące się w analizowanej po-
pulacji są homozygotami dominującymi, z genotypem dzikim FGFR3+/+.  

DYSKUSJA 

Mutacja warunkująca niekorzystne deformacje kostne określana jako SLS obecna 
jest w stadach owiec od lat 60. XX w. i rozprzestrzeniła się w wyniku krzyżowania mię-
dzyrasowego u amerykańskich owiec suffolk, hampshire, shropshire, oxford, a następnie 
w stadach suffolka w Australii i Nowej Zelandii. Stosunkowo znaczny udział owiec bę-
dących nosicielami SLS przyczynił się do wzmożonej selekcji zwierząt pod kątem ewen-
tualnego nosicielstwa metodami tradycyjnymi, które zastąpiono opracowanym w 1997 r. 
testem opartym na reakcji PCR [Beever i in. 1998, Beever i Cockett 2006]. 

Spadający odsetek zachorowań na SLS notuje się systematycznie od czasu wprowa-
dzenia testu opartego na polimorfizmie pojedynczego nukleotydu opisanego, a następnie 
opatentowanego przez zespół Beevera [Beever i in. 1998, Beever i Cockett 2006]. Jolly 
i in. po przebadaniu około 2500 owiec rasy suffolk wskazali na istotny spadek liczebno-
ści heterozygotycznych osobników utrzymywanych w stadach na terenie Nowej Zelandii 
[Jolly i in. 2004]. Podobne wyniki uzyskano w Stanach Zjednoczonych, wykazując, iż 
1,4% jagniąt cierpiących na zespół pajęczy stanowią heterozygoty AT w pozycji 1719 
nukleotydu, co może sugerować prawdopodobieństwo występowania innego polimorfi-
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zmu powiązanego z występowaniem u owiec SLS [Beever i in. 2006]. Badania przepro-
wadzone na 256 owcach rasy suffolk i hampshire down należących do stad brazylijskich 
wykazały, że 4% suffolków i 6% owiec rasy hampshire down jest nosicielami mutacji 
[Passos i in. 2009]. Natomiast wyniki badań przeprowadzonych w 2008 r. na 200 trykach 
irańskich owiec rasy baluchi i karakuł nie wykazały obecności nosicieli polimorfizmu 
FGFR3 w badanej populacji [Nassir i in. 2008]. Zespół Drögemullera, badając częstość 
występowania mutacji w genie FGFR3 u niemieckich suffolków, wykazał jego obecność 
u 4% zwierząt. Autorzy wskazali jako źródło mutacji materiał hodowlany importowany 
do Niemiec z Nowej Zelandii i Australii [Drögemuller i in. 2005]. Smith i in. [2006] 
postawili hipotezę, że heterozygoty FGFR3SLS/+ wykazujące zwiększony wzrost kości 
długich i większą ramę ciała mogą charakteryzować się lepszą użytkowością mięsną. Stwier-
dzili, że rzeczywiście jagnięta o genotypie FGFR3SLS/+ vs FGFR3+/+ miały większe rozmiary 
ciała, większą wysokość w kłębie, większą długość kości palca III śródręcza. Nie wykazano 
natomiast różnic w przyrostach dobowych masy ciała i powierzchni mięśnia najdłuższego 
grzbietu, ale jagnięta FGFR3SLS/+ miały mniejsze otłuszczenie ciała [Smith i in. 2006].  

Podsumowując wyniki badań i biorąc pod uwagę wielkość przebadanej populacji 
owiec rasy suffolk, należy stwierdzić, że prawdopodobieństwo występowania nosicieli 
recesywnego allelu FGFR3SLS/ w krajowej populacji suffolków jest bardzo niskie. Dlate-
go też sugeruje się kontynuowanie podobnych badań jedynie w stadach, do których 
wprowadza się zwierzęta importowane. 
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Summary. Spider lamb syndrome (SLS) or hereditary chondrodysplasia is associated with abnor-
mal development of the musculoskeletal system in sheep. This monogenic disease is caused by an 
autosomal recessive allele in the fibroblast growth factor receptor 3 (FGFR3) gene. The aim of the 
study was to determine the presence of g.1719T>A substitution in the FGFR3 gene, which in the 
homozygous configuration causes chondrodysplasia in Suffolk, Hampshire, Shropshire and Ox-
ford sheep. The results of the study with 240 Suffolk sheep show that no allele is responsible for 
SLS. Considering the size of the analysed population, it is concluded that the probability of ani-
mals carrying the FGFR3SLS/ recessive allele in the national Suffolk population is very low. 
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