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1. Wstep

Mastitis stanowi najpowszechniejszy problem w hodowli kréw mlecznych. Straty
poniesione przez hodowcoéw w zwigzku z zapaleniem wymienia u kréw s3g czgsto znacznie
wyzsze niz wynikajace z innych chordb wystepujacych wsréd bydta mlecznego. Choroba
generuje koszty zwigzane z leczeniem, diagnostyka choroby, stratami w produkcji mleka,
powiktaniami ze strony uktadu rozrodczego, dodatkowym nakladem pracy personelu, a w
drastycznych przypadkach z przedwczesnym ubojem ci¢zko chorych zwierzat (Cheng i Han,
2020).

Czynnikami etiologicznymi mastitis sg najczeSciej bakterie, ale réwniez grzyby,
wirusy, pierwotniaki oraz priony. Diagnostyka mastitis jest ztozona oraz zalezy od tego, w
jakiej formie choroba wystepuje (kliniczna, podkliniczna) i w zwigzku z tym w niniejSzej
pracy skupiono si¢ na obu kryteriach diagnostycznych komoérkach somatycznych (SC— ang.
somatic cells) oraz objawach klinicznej postaci mastitis. Objawy klicznego mastitis (CM —
ang. clinical mastitis) sa dostrzegalne ,,gotym” okiem. Natomiast, podkliniczne mastitis
(SCM - ang. subclinical mastitis) diagnozowane jest za pomocg posrednich wskaznikow, np.
liczby komorek somatycznych w mleku. Ich duza ito$¢ w mleku moze swiadczy¢ o toczacym
si¢ procesie zapalnym w gruczole mlekowym, poniewaz najliczniejszg frakcja komdrkowa
wchodzaca w ich sktad sa neutrofile, ktore jako pierwsze migruja do ogniska stanu zapalnego
(Alhussieni i Dang, 2018; Cheng i Han, 2020).

Zaobserwowano genetyczne roznice w podatnosci/odpornosci na mastitis wsrod bydta.
Odpornos¢ czy tez podatnos¢ na mastitis jest cechg wielogenowa i1 bardzo trudno przesledzié
sposob dziedziczenia tej choroby ze wzgledu na istnienie pozaaddytywnych oddziatywan
pomiedzy genami (epistaza, plejotropia, transgresja, dopetniajacy efekt gendw, modyfikacje
epigenetyczne), a takze interakcje pomiedzy genami a Srodowiskiem. Wiele programéw
hodowlanych wykorzystuje genetyczne roznice w podatnosci/odporno$ci na mastits w
selekcji bydta mlecznego. Ze wzgledu na niska odziedziczalno$¢ odpornosci na infekcje
gruczotu mlecznego poszukiwane sa markery genetyczne, ktdre s szczegdlnie przydatne w
doskonaleniu zwierzat w takich sytuacjach (Hill i in., 2008; Sender, 2002; Wojdak-
Maksymiec i in., 2013).

Autofagia jest waznym procesem, niezbednym do regulacji odpowiedzi
immunologicznej (swoistej 1 nieswoistej) na toczacy si¢ stan zapalny (Ge i in., 2018). Dlatego

mozna przypuszczac, ze polimorfizmy zlokalizowane w genach, ktorych produkty uczestnicza



w tym procesie, moga by¢ zwiagzane z odporno$cia czy podatnoscig na mastitis. Wiele prac
badawczych uwzglednia w modelach statystycznych jedynie proste sumowanie efektow alleli
danych gendéw, co nie odzwierciedla w pelni naturalnego mechanizmu dziedziczenia.
Pomijanie w badaniach efektu dominacji, epistazy oraz interakcji genotypu ze srodowiskiem
moze prowadzi¢ do niedokladnego oszacowania catkowitego efektu allelu danego genu.
Dlatego zasadne wydaje si¢ wlaczenie tych czynnikow do modeli asocjacyjnych (Sun i in.,

2014; Vitezica i in., 2018).



2. Cel pracy

Celem pracy bylo zweryfikowanie hipotezy dotyczacej istnienia asocjacji pomiedzy

polimorficznymi wariantami genow, ktérych produkty uczestnicza w procesie autofagii

a odpornoscia na mastitis u kréw rasy holsztynsko-fryzyjskiej odmiany czarno-bialej z

uwzglednieniem efektow dominacyjnych, epistatycznych oraz interakcji genotyp X

srodowisko.

Na realizacje powyzszego celu badawczego sktadaly si¢ nast¢pujace zadania:

identyfikacja polimorficznych wariantow wybranych genéw (CTSD, PRKCQ i
SH3GLB1, BCL2, ATG14) oraz oszacowanie frekwencji alleli i genotypow
wystepujacych w badanej grupie krow rasy holsztynsko-fryzyjskiej odmiany czarno-
biatej;

ustalenie, czy istniejg statystycznie istotne zwigzki pomiedzy polimorfizmem
wybranych genow (CTSD, PRKCQ i SH3GLB, BCL2, ATG14) a odpornoscig na
mastitis, wyrazona jako liczba komorek somatycznych w mleku (SCC — somatic cells
count) z uwzglednieniem réznych warunkéw Srodowiskowych (w kolejnych
laktacjach, w wybranych stadiach laktacji oraz klasach SCC) oraz efektow
nieaddytywnych i r6znych warunkéw $rodowiskowych;

ustalenie, czy istniejg statystycznie istotne zwigzki pomigdzy polimorfizmem
wybranych gendéw (CTSD, PRKCQ i SH3GLB1, BCL2, ATG14) a odporno$cia na
mastitis, wyrazona jako liczba przypadkéw wystepowania klinicznego mastitis acuta i
chronica, wraz z dlugoscig trwania infekcji i liczbg zajetych ¢wiartek wymienia z
uwzglednieniem efektow nieaddytywnych w kolejnych laktacjach, w wybranych
stadiach laktacji oraz klasach SCC;

ustalenie, czy addytywne i nieaddytywne efekty badanych genow sg stale, czy tez
zmieniajg si¢ w zaleznosci od kolejnej laktacji, stadium laktacji i1 klsay SCC.
wykazanie istnienia ewentualnych efektéw dominacyjnych i epistatycznych pomiedzy
genetycznymi wariantami wytypowanych genéw (CTSD, PRKCQ i SH3GLB1, BCL2,
ATG14) w ksztaltowaniu zmiennosci liczby komorek somatycznych w mleku w

badanej populacji kréw;



e wykazanie istnienia ewentualnych efektow dominacyjnych i episatycznych pomigdzy
genetycznymi wariantami wytypowanych genow (CTSD, PRKCQ i SH3GLB1, BCL2,
ATG14) w ksztaltowaniu zmienno$ci wystepowania klinicznych stanow mastitis;

e zweryfikowanie hipotez dotyczacych mozliwosci wykorzystania badanych genow
(CTSD, PRKCQ i SH3GLB1, BCL2, ATG14) jako markerow w selekcji prowadzonej

w kierunku odpornosci na mastitis oraz uzytkowosci mlecznej bydta.



3. Przeglad literatury

3.1 Mastitis
Mastitis jest stanem zapalnym gruczotu sutkowego, ktore pojawia si¢, gdy leukocyty

zostaja uwolnione do gruczotu sutkowego w odpowiedzi na inwazj¢ kanatu strzykowego
przez patogeny, zwykle przez bakterie. Patogeny przedostajg si¢ do sterylnego srodowiska
gruczotu sutkowego czesto w wyniku przerwania fizycznych barier stanowigcych pierwsza
lini¢ obrony przed szkodliwymi czynnikami $rodowiska (Jones i Bailey, 2009; Thompson-
Crispi i in., 2014). Drobnoustroje chorobotwoércze wytwarzajg szkodliwe toksyny, ktore
uszkadzaja tkanki gruczolu mlecznego. Podwyzszenie poziomu leukocytow lub komorek
somatycznych powoduje zmniejszenie produkcji mleka oraz zmieniaja jego sktad, co
niekorzystnie wptywa na jakos$¢ produktow mlecznych (Jones i Bailey, 2009). Reakcje uktadu
immunologicznego w odpowiedzi na toczacy si¢ stan zapalny mogg przybierac¢ rézny stopien
nasilenia i z tego powodu wyrdznia si¢ kliniczng i subkliniczng posta¢ mastitis (Pawlik i in.,

2010).

3.1.1 Wystepowanie mastitis
Czestos¢ wystgpowania subklinicznego i klinicznego mastitis dotyczy odpowiednio

42% oraz 15% krow mlecznych na $wiecie. Zatem subkliniczne przypadki zachorowan
wystepuja czesciej. Analiza oparta o 222 badania czg¢stosci wystgpowania subklinicznego
mastitis i 150 publikacji dotyczacych klinicznej postaci choroby wykazata, ze czesto§é
wystepowania podklinicznej postaci choroby wynosita 40% w latach 1967-2000, 38% w
latach 2001-2010 i 43% w latach 2011-2019, a dla postaci klinicznej stanowita odpowiednio
29%, 18% i 12% (Krishnamoorthy i in., 2021). Ponadto czgsto$¢ wystepowania subklinicznej
1 klinicznej postaci choroby réznita si¢ na wszystkich kontynentach i wynosita odpowiednio
44% i 12% w Afryce, 42% i 18% w Azji, 37% i 29% w Europie, 34% i 8% w Ameryce
Potudniowej, 46% 1 22% w Ameryce Potnocnej oraz 36% 1 5% w Oceanii. Kliniczne i
subkliniczne mastitis wystepuje czes$ciej u bawolow (odpowiednio 28% i 46%) niz bydta
(odpowiednio 14% 1 42%). Liczba badan z poszczegdlnych kontynentow byla rézna. Nie
wszystkie przypadki zachorowan sg rejestrowane prawidtowo ze wzgledu na rézne sposoby
diagnostyki czy klasyfikacji choroby (Krishnamoorthy i in., 2021). W Wielkiej Brytanii w
populacji liczacej ok. 2,2 mln kréw na kliniczng posta¢ choroby choruje ok. 880 tys. zwierzat.

Szacuje sig¢, ze ok. 50% krow w okresie laktacji ma zainfekowang jedng lub wiecej ¢wiartek



gruczotu mlekowego. Przecigtnie 25% krow w stadzie choruje na kliniczne mastitis. Nawroty

choroby moga wystgpowacé z czestotliwoscig 60% w obrebie stada (Hillerton i Berry, 2005).

3.1.2 Kliniczne mastitis

Kliniczne zapalenie gruczotu mlekowego rozpoznawane jest na podstawie objawow
dostrzegalnych ,,golym okiem”, z reguty na podstawie nieprawidtowego wygladu mleka czy
wymienia. Najczesciej wystepujacymi objawami sg: gorgczka, zaczerwienienie, bolesno$¢ i
obrzgk wymion. Mleko staje si¢ wodniste, widoczne sg ktaczki i skrzepy krwi. Choroba ma
charakter miejscowy, ale czasami przy obnizonej odporno$ci moze przybraé¢ charakter
ogolnoustrojowy. CM w zalezno$ci od stopnia nasilenia objawoéw chorobowych moze
przybra¢ posta¢ podostra lub ostrg (Cheng i Han, 2020; Hillerton i Berry, 2005). Okoto
potowa (50%) wszystkich przypadkéw CM rozwija si¢ w ciggu pierwszych 60 dni po
ocieleniu. Kliniczne objawy wystepuja rzadziej u mtodszych zwierzat. Przez ostatnie 35 lat w
krajach o rozwinigtym przemysle mleczarskim zachorowalno$¢ na kliniczne zapalenie
wymienia, zmniejszyta si¢ z 150 przypadkoéw/100 kréw rocznie do 40 przypadkow/100 krow
rocznie (Cheng i Han, 2020; Hillerton i Berry, 2005).

3.1.3 Subkliniczne mastitis
Subkliniczne zapalenie gruczolu mlekowego nie jest tatwe do wykrycia z powodu

braku widocznych objawdéw chorobowych. Nie wykazuje widocznych nieprawidtowosci w
mleku lub w obrgbie wymienia, a diagnostyka choroby wykonywana jest w oparciu o pomiar
SCC w mleku lub badania mikrobiologiczne. Subkliniczna posta¢ choroby wystepuje czgsciej
niz kliniczna i1 obejmuje 10-15% wszystkich kréw w stadzie. Wigksza czestotliwos¢ 1 czas
trwania oraz brak widocznych objawow chorobowych stanowi powazne zagrozenie dla calego
stada z powodu ryzyka przeniesienia infekcji z chorych kréw na zdrowe zwierzeta. Straty
wywotane przez subkliniczne mastitis sg trudne do oszacowania, ale przyjmuje si¢, ze sg
wicksze niz w te wynikajgce z klinicznej postaci choroby (Cheng i Han, 2020; Hillerton i
Berry, 2005; Pawlik i in., 2010).
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3.2 Diagnostyka mastitis

W pracy hodowlanej, ktorej celem jest ograniczenie zachorowalno$ci na mastitis
kluczowy jest wybor najlepszej metody monitorowania tej cechy w stadach krow mlecznych
(Sender, 2002). Odporno$¢ krow na mastitis moze by¢ diagnozowana na podstawie oceny
fenotypowej cech zwigzanych z zapaleniem wymienia (Heringstad i in., 2000). Niektore kraje
skupity si¢ na klinicznych objawach mastitis, a czestos¢ ich wystepowania wykorzystano w
pracach hodowlanych. Diagnoza moze by¢ subiektywna, a przez to trudno poréwnywalna
(Sender, 2002). Ogromng trudno$¢ sprawia oszacowanie czestosci wystgpowania CM w
stadzie. Rozne badania przyjmuja rézne definicje tej cechy. Zapalenie wymienia jest
traktowane przez niektorych badawczy jako cecha binarna (mastitis wystepuje albo nie),
natomiast inni naukowcy szacujg $rednig liczbe przypadkoéw mastitis przydajacych na jedng
laktacje. Istotng kwestia jest pochodzenie zapisow (weterynarz lub farmer). Trudnos¢ w
definiowaniu sprawia rowniez faza (zredukowana lub cata laktacja) i1 ilosci przebytych
laktacji (tylko pierwsza laktacja lub pierwsza i pozniejsze laktacje). Badania wskazatly, ze CM
wystepuje rzadziej w pierwszej laktacji 1 czg$ciej w kolejnych przebytych laktacjach
(Hinrichs i in., 2011; Kasna i in., 2018; Lund i in., 1994; Shook i Schutz, 1994).

Kolejnym problemem jest przyjecie definicji CM. Rozne kraje okreslaja inaczej CM.
Jednoznaczne zdefiniowanie choroby i przyjecie wspolnych kryteriow diagnostycznych
umozliwiloby poréwnywalnos¢ wynikow badan oraz przewidywanie wartosci hodowlanej dla
danej cechy migdzy r6znymi krajami oraz prezentowanie tych danych (Hinrichs i in., 2011;
Kasna i in., 2018; Lund i in., 1994; Shook i Schutz, 1994). Zatem wadg selekcji opartej na
klinicznych objawach zapalenia wymienia jest stosunkowo niska odziedziczalnos¢ cechy (2-
10%) oraz potrzeba rejestrowania prawidlowo zdiagnozowanego przypadku -choroby
(Thompson-Crispi i in,. 2014).

Najpopularniejszg cechg skorelowang genetycznie 1 wykorzystywang w celu oceny
stopnia odporno$ci na mastitis jest mierzenie SCC w mleku. Komoérki somatyczne to glownie
komorki uktadu immunologicznego (limfocyty, makrofagi, z niewielka zawarto$cig neutrofili)
1 komorki nablonkowe powszechnie wystepujace w mleku zdrowych zwierzat w niewielkiej
ilosci. Ich stezenie w mleku zwigksza sie, gdy dochodzi do infekcji wymienia w celu obrony
przed patogenami. Podczas stanu zapalnego komorki somatyczne stanowig w wigkszos$ci
leukocyty (99%) z przewaga frakcji neutrofili. Poza zwalczaniem infekcji, komorki
somatyczne uczestniczg w naprawie uszkodzonych zapalnie tkanek wymienia (Alhussieni 1

Dang, 2018; Bruckmaier i in., 2004; Rainard i in., 2018).
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Zaledwie po kilku godzinach od inwazji patogenéw SCC w mleku gwalttowanie
wzrasta w odpowiedzi na aktywowane mediatory zapalne. Znaczne przekroczenie wartosci
fizjologicznego SCC w mleku moze wskazywac na rozleglejszy stan zapalny, obejmujacy
wiecej niz jedng ¢wiartke u krowy (Alhussieni i Dang, 2018; Bruckmaier i in., 2004; Rainard
I in., 2018). Ocena SCC w mleku jest wykorzystywana jako marker do monitorowania
czestosci wystepowania mastitis wsrod krow mlecznych i z powodzeniem stosowana na
catym $wiecie (Alhussieni i Dang, 2018).

Liczne badania wskazujg na zwigzek miedzy SCC a mastitis. Wykazano dodatnig
korelacje genetyczng migedzy SCC a infekcja bakteryjng. Wskazujac, ze obie cechy sg od
siebie zalezne. Zaobserwowano rowniez dodatnig korelacj¢ migdzy SCC a mastitis, jednak
byta ona nizsza niz w przypadku infekcji bakteryjnej (0,3). Oszacowano réwniez genetyczng
korelacje na poziomie 0,7 migdzy SCS a mastitis (Burgess, 2010; Thompson-Crispi i in.,
2014; Weller i in., 1992). Inne badania wykazaly, ze korelacja genetyczna miedzy SCS
(Somatic Cell Score) i mastitis oscyluje w zakresie od 0,6 do 0,8 (Shook i Schutz, 1994).

Komorki somatyczne sa wydzielane do mleka w czasie doju i pomagaja w ocenie
jako$ci mleka. Zawarto$¢ komorek somatycznych w mleku zalezy od wydajnosci krow,
liczby poroddéw, stanu zdrowia, rasy czy fazy laktacji. Mleko o nizszej liczbie komoérek
somatycznych (SCC) to z zatozenia mleko o lepszej jakosci a produkty mleczne z niego
powstajace maja z reguly dtuzszy okres przydatnosci do spozycia. Odpowiednia higiena doju
oraz zrdéwnowazone odzywianie zwierzat pomaga w redukcji SCC. Nawet najmniejsza
zmiana warunkow $rodowiska, nieprawidtowe zarzadzanie stadem lub stres mogg przyczyni¢
si¢ do wzrostu SCC (Alhussieni i Dang, 2018).

Przekroczenie fizjologicznej normy komoérek somatycznych w mleku wplywa
znaczaco nie tylko na wydajno$¢ mleczna, ale takze na jakos$¢ produktu. Z tego powodu w
wielu krajach zostaly okre$lone normy dotyczace zawartosci komorek somatycznych w
mleku. W krajach Unii Europejskiej, Chinach, Nowej Zelandii, Australii, Szwajcarii i
Kanadzie SCC w mleku nie moze przekroczy¢ 300 tys. — 400 tys. SC/ml. Afryka potudniowa
I Brazylia dopuszczajg 500 tys. SC /ml, natomiast w USA liczba komoérek na ml nie moze by¢
wigksza niz 750 tys. (Alhussieni i Dang, 2018; Burgess, 2010; Thompson-Crispi i in., 2014;
Weller i in., 1992). Obecnie w Polsce mleko surowe przeznaczone do skupu musi spetniaé
wymogi ujete w ROZPORZADZENIU (WE) NR 853/2004 Parlamentu Europejskiego 1 Rady
z dnia 29 kwietnia 2004 r. ,ustanawiajace szczegolne przepisy dotyczace higieny w

odniesieniu do zywnoS$ci pochodzenia zwierzecego”. Przyjeto, ze ilo$¢ drobnoustrojow nie
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moze rowna oraz przekroczy¢ 100 tys./ml mleka a SCC nie moze by¢ rowna oraz wigksza niz
400 tys. SC/ ml mleka pochodzacego od kroéw i przeznaczonego do skupu (Jakiel i in., 2011).

SCC jest stosowane na calym $wiecie jako wskaznik mastitis i w tym celu ustalane sg
zakresy referencyjne SCC w celu rozréznienia kréw chorych od zdrowych (dos Reis i in.,
2011). Wykrywanie subklinicznego mastitis opiera si¢ na pomiarze SCC w mleku pobranym
z poszczego6lnych ¢wiartek wymienia krowy lub probkach mleka, ktore sa mieszaning mleka
pochodzacego ze wszystkich ¢wiartek danej krowy. Kazda ¢wiartka gruczotu mlekowego
krowy moze ulec zakazeniu niezaleznie od pozostatych, wiec wiekszo$¢ infekcji dotyczy
pojedynczej ¢wiartki. Dlatego podczas pobran subkliniczne mastitis moze zosta¢ niewykryte,
poniewaz mleko pochodzace z chorej ¢wiartki moze zostaé rozcienczone mlekiem
pochodzacym ze zdrowych ¢wiartek, zawierajagcych mniejszg ilos¢ komorek somatycznych.
Generalnie za niezainfekowane ¢wiartki uznaje si¢ takie, ktorych 1 ml mleka zawiera okoto
70 tysiecy komodrek somatycznych.

Zmniejszong wydajnos¢ mleczng obserwuje si¢ juz przy SCC wynoszacym powyzej
100 tys. (Ruegg i Pantoja, 2013; Schukken i in., 2003). Mleko zdrowych kréw zawiera
ponizej 100 tys. SC na ml mleka (Hamann, 2005). Sumon i in. (2020b) stwierdzili, ze SCC
przekraczajace 100 tys. moze $wiadczy¢ o rozwijajacym si¢ podklinicznym mastitis u krow
pochodzacych z Bangladeszu (Sumon i in., 2020b). Berry i Meaneya (2006) przyjeli, ze SCC
wynoszace 250 tys. wskazuje na subkliniczne mastitis (Berry i Meaneya, 2006). Natomiast,
jeszcze inny wynik otrzymali Jadhav i in. (2018) w swoich badaniach, w ktérych SCC
wynoszace 310 tys. swiadczyto o subklinicznym mastitis (Jadhav i in., 2018).

Chociaz r6zne badania przyjmuja rézne wartosci SCC odrdzniajace zdrowe krowy od
chorych, to uznaje sig, ze jego warto$¢ nie powinna przekracza¢ 200 tys. u zdrowych krow.
Mleko pochodzace od krow cierpigcych z powodu klinicznej postaci mastitis jest usuwane,
niezaleznie od SCC. Z reguty kliniczne mastitis diagnozuje si¢ na podstawie zmian w mleku i
objawéw chorobowych 1 z tego powodu zazwyczaj nie ma potrzeby stosowania wskaznikéw
takich jak, np. SCC. Praktyka pokazuje, ze SCC moze sta¢ si¢ jednak pomocny w
wykrywaniu klinicznych przypadkow mastitis poprzedzonych subkliniczng faza zakazenia
(Ruegg i Pantoja, 2013). Deluyker i in. (2005) uznali, ze SCC wigksze lub rowne 300 tys./ ml
mleka oznacza, ze krowy cierpig z powodu klinicznego mastitis (Deluyker i in., 2005).
Urioste 1 in. (2012) stwierdzili, ze silng korelacj¢ miedzy klinicznymi przypadkami
zachorowan na mastitis a SCC wynoszacym ponad 500 tys. (Urioste i in., 2012). Rdozne

badania okreslaja inny poziom SCC wskazujacy na kliniczng posta¢ choroby, ale generalnie
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w Polsce przyjeto, ze SCC wynoszacy 400 tys. i wiecej wskazuje na kliniczne mastitis (Jakiel
iin., 2011).

Pomiary dotyczace SCC poszczegdlnych badan mleka nie majg rozktadu normalnego.
Dane o takim charakterze nie mogg zosta¢ bezposrednio uzyte przy szacowaniu warto$ci
hodowlanej i1 z tego powodu SCC przeliczany jest na skale logarytmiczna w celu przyblizenia
wynikéw pomiaru SCC do rozkladu normalnego. W niektorych krajach Ameryki Péinocne;j
stosuje si¢ uproszczong skale logarytmiczng, gdzie SCC przeksztatca si¢ na SCS (ang.
somatic cell score) (Wiggans i Shook, 1987). Genetyczna korelacja migdzy CM a SCS waha

si¢ w granicach do 60 do 80%, co wskazuje na silny zwigzek migdzy tymi cechami (Ruegg i

Pantoja, 2013; Shook i Schutz, 1994).
Umits of Milk SCC

@ 500000 cells/mi
@ 750000 celis/mi
P Nolegallimits

Ryc. 1. Schematyczne przedstawienie §wiatowych limitéw liczby komoérek somatycznych

mleka krow. Zrédto: Alhussien i Dang, 2018.

Prowadzenie programéw selekcyjnych zwierzat w kierunku obnizenia SCC budzi
pewne kontrowersje. Zdaniem wielu naukowcow zbyt niskie SCC moze w dluzszej
perspektywie prowadzi¢ do zmniejszenia odpornosci (Suriyasathaporn i in., 2000). Jednak
wielu badaczy sadzi, ze prowadzenie selekcji w kierunku zmniejszenia SCC w mleku nie
obniza zasobow odporno$ci wymienia. Donosi o tym Rainard 1 in. (2018), ktory rozwaza te
kwestie. Wedtug autorow niska zawarto$¢ komorek somatycznych w wymieniu nie wiaze si¢
z obnizeniem odpornosci na infekcje (Rainard i in., 2018).

State kontrolowanie SCC krow mlecznych wymaga pobieranie probek mleka w
ramach probnych udojéw. Takie probne udoje powinny by¢ wykonywane przynajmniej raz w

miesigcu. Obecnie wykorzystuje si¢ metody: A4, A8 i AT4, ktére rdéznig si¢ migdzy soba
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minimalng liczba probnych udojow w ciagu roku oraz doby. Producent mleka decyduje o
rodzaju zastosowanej metody. Zwigkszenie czestotliwosci pomiaréw zwicksza wiarygodnosé
badan, poniewaz ewentualne stany zapalne pojawiajgce si¢ pomigdzy pobraniami moga nie
zosta¢ zaobserwowane. Zwigkszone SCC moze pojawié si¢ takze podczas pierwszego dnia
pobran prob mleka do analizy w wyniku infekcji, ktora nie rozwinie si¢ w stan zapalny. Inna
wadg okreslania stanu zapalnego na podstawie SCC jest to, ze nie mozna oszacowa¢ SCC w
mleku podczas zasuszenia, poniewaz w tym okresie proby mleka nie sg pobierane (Bednarko-
Mtynarczyk i in., 2014; Dingwell i in., 2004; Gilbert i in., 2017; Miller. 1984).

Do oznaczania SCC mogg stuzy¢ testy diagnostyczne, takie jak: California Mastitis
Test (CMT), Wisconsin Mastitis Test (WMT), metoda spektroskopii w bliskiej podczerwieni
(near-infrared spectroscopy), czy test Whiteside. Jednak testy te nie s3 w pelni obiektywne i
czgdciej stosowane w mniejszych gospodarstwach. Na wigkszych nowoczesnych fermach
SCC w mleku szacuje si¢, wykorzystujac zliczanie elektroniczne. Jedng z takich metod jest
zliczanie wybarwionych komorek somatycznych metoda fluoroforetyczno-elektroniczng
(fluoro-opto-electronic counting) oraz wiele innych metod (Dingwell i in., 2003; Hanus i in.,
2011; Miller 1984, Rossi i in., 2018; Tsenkova i in., 2001).

Zaleta okreslania stanu zapalanego za pomocag szacowania SCC jest tatwo$¢ ich
automatycznego oznaczenia przy zastosowaniu testow diagnostycznych oraz gromadzenie
wynikow SCC w krajowej bazie danych. Inng zaleta jest mozliwos¢ obiektywnego
stwierdzenia stanu zapalnego na podstawie liczebnosci komoérek somatycznych w mleku.
Ponadto pomiar SCC jako cechy mierzalnej wydaje si¢ bardziej wiarygodng metoda
okreslania odpornosci czy podatnos$ci na mastitis. Prawdopodobnie nizsza odziedziczalno$¢
CM diagnozowanego na podstawie oceny fenotypowej wynika z braku obiektywizmu.
Zliczanie komorek somatycznych w mleku jest duzo tansza metoda niz wykorzystywanie
testow bakteriologicznych (Shook i Schutz, 1994; Sender, 2002).

Szacowanie SCC pozwala wykry¢ zaréwno Subkliniczng posta¢ mastitis, jak i
kliniczng. Niestety SCC mozna szacowac tylko w mleku, a wiec nie nie ma mozliwosci jej
ustalenia podczas zasuszenia, poniewaz krowa w tym czasie nie wydziela mleka. Istnieje tez
mozliwo$¢ przeoczenia wystgpowania stanu zapalnego wymienia pomig¢dzy kolejnymi
prébnymi udojami, poniewaz pobrania odbywajg si¢ jedynie raz w miesigcu (Shook i1 Schutz,
1994; Sender, 2002).

Proponowano takze inne wskazniki zdrowia wymienia takie jak badania
bakteriologiczne mleka, pomiar N-acetylo-p-D-glukozaminidazy (NAGaza), aktywnosci

dehydratu mleczanu genazy (LDH) czy antytrypsyny lub przewodnos¢ elektryczna mleka,
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jednak pomiar SCC jest uwazana za najlepszg metode diagnozowania SCM (Bogni i in.,

2011; Heringstad i in., 2000; Kuczaj, 2003; Thompson-Crispi i in., 2014).

3.3 Przyczyny mastitis
Znanych jest kilka przyczyn zwigzanych z ryzykiem wystepowania mastitis u bydta

mlecznego. Najczestszg przyczyng jest wniknigcie patogenu do gruczotu mlekowego
gospodarza, stan zdrowia (fizjologiczny) krowy oraz czynniki $rodowiska. Wszystkie
wymienione czynniki zostaly uwzglednione w programach hodowlanych w celu ograniczenia
ryzyka rozwoju stanu zapalnego gruczotu mlekowego (Cheng i Han, 2020).

Drobnoustroje chorobotwoércze, bedace najczestszg przyczyng zaplenia wymienia,
mozna podzieli¢ na dwie grupy — patogeny zakazne i $srodowiskowe. Patogeny zakazne
przenoszone sg najczesciej podczas procesu dojenia z krowy na krowe. Naleza do nich
miedzy innymi: Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus i Corynebacterium bovis.
Patogeny srodowiskowe obecne sg w calym $rodowisku krow mlecznych, a wérdéd nich
dominujg: Streptococcus uberis, Streptococcus dysgalactiae, Escherichia coli i inne ziarniaki
Gram-dodatnie i katalazo-ujemne (Dufour i in., 2019).

Badania przeprowadzone w catej Polsce wykazaly, ze najczestsza przyczyng zapalenia
wymienia u bydta sg gronkowce (24,61%) oraz gram-pozytywne, koagulazo-ujemne ziarniaki
(32,15%). Wsrod paciorkowcoOw najezesciej izolowanymi z probek mleka byly Streptococcus
agalactiae (2,61%) oraz inne (29,53%), takie jak: Streptococcus uberis, Streptococcus
dysgalactiae czy Enterococcus spp. W przypadku gronkowcow najczgéciej wystgpowal
Staphylococcus aureus (6,07%), a koagulazo-ujemne gronkowce stanowity 18,54% z
wszystkich probek mleka. Bakterie z rodziny Enterobacteriaceae (Escherichia coli,
Klebsiella spp, Serratia spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Citrobacter spp.) znaleziono w
4,38% probek mleka z zainfekowanych ¢wiartek a niefermentujace gram-ujemne pateczki,
wyizolowano z 2,01% prob. Bakterie z rodzaju Corynebacterium oraz Listeria
monocytogenes stanowily 1,99% wszystkich probek (Krukowski i wsp. 2019). CM
powodowane jest glownie przez gronkowce, paciorkowce i Escherichia coli, natomiast
najczestszg przyczyng SCM sg bakterie (Staphylococcus aureus, Streptococcus uberis,
Streptococcus agalactiae) (Sender i in., 2010).

Zapalenie wymienia moze by¢ powodowane takze przez grzyby, wirusy i Prototheca
(Czernomysy-Furowicz i wsp. 2008). Krukowski i in. (2006) przebadali tacznie 3091 probek
mleka od polskich krow z CM i SCM z 29 stad i wykazali, ze najczgsciej izolowanymi
drozdzami byly Candia sp., Candida kefyr, Candida humicola, Candida rugosa, Candida
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inconpicua (Krukowski i in., 2006). W innych badaniach przeprowadzonych réwniez w
Polsce najczesciej wystepowaty Candinda parapsilosis w badanych probkach mleka
(Dworecka-Kaszak i in., 2012).

Malinowski i in. (2002) badajac polskie krowy z CM i SCM wykazal, Ze najcze¢sciej
wystepujacym gatunkiem Prototheca u chorego bydta jest Prototheca zopfi (Malinowski i in.,
2002). Jagielski i in. (2011) wskazali Prototheca zopfi i Prototheca blaschkeae jako
przyczyne mastitis (Jagielski i in., 2011). Chociaz zapalenie wymienia wywolane przez
Prototheca stanowia niewielka cze$¢ wszystkich przypadkow mastitis, to wykazuje tendencje
wzrastajacg. Odnotowano przypadki zapalenia gruczolu mlecznego wywolanego przez
Prototheca zopfi rowniez w innych panstwach, takich jak: USA, Brazylia, Wielka Brytania,
Niemcy, Wtochy, Rumunia, Belgia, Dania, We¢gry, Kanada, Nowa Zelandia, Japonia (Lassa, i
Malinowski 2007).

Etiologia wirusowego zapalenia gruczotu mlekowego nie zostata doktadnie zbadana.
Przypuszcza si¢, ze wirusy moga by¢ posrednig przyczyng mastitis. Wirusy takie jak:
herpeswirus bydta 1, herpeswirus bydta 4, wirus pryszczycy czy wirus paragrypy 3 moga
powodowac¢ uszkodzenie strzykow 1 w efekcie tego doprowadzi¢ do ostabienia naturalnych
mechanizméw chronigcych przed inwazjg innych patogenéw, np. bakterii. Ponadto
herpeswirus 1 bydta, wirus niedoboru odpornosci bydia, wirus biegunki bydta i wirus
biataczki bydta ze wzgledu na ich wlasciwo$ci immunosupresyjne, moga rowniez odgrywac
posérednig role w zapaleniu gruczolu mlekowego u bydta (Comakli i Ozdemir, 2019;

Wellenberg i in., 2002).

3.3.1 Patogeneza i transmisja patogenu

Przenoszenie patogenow wywolujacych mastitis nastepuje w wyniku kontaktu
strzykow czy wymienia krowy z zanieczyszczonymi pastwiskami, dojarkami czy rekoma
dojarza. Inng droga zakazenia moze by¢ transmisja mi¢dzy ustami a wymionami wsrdd cielat
(Abb-Schwedler i in., 2014; Hillerton i Berry, 2005). Ze wzgledow ekonomicznych cielgta
czesto karmione sg mlekiem, ktoére nie nadaje si¢ do sprzedazy. Mleko to pochodzi od
chorych krow 1 zawiera antybiotyki lub drobnoustroje chorobotworcze. Cielgta moga
przenosi¢ bakterie do gruczotu mlekowego poprzez wzajemne ssanie wymion po spozyciu
skazonego mleka (Abb-Schwedler i in., 2014).

Drobnoustroje przedostajg si¢ do gruczotu sutkowego poprzez otwor strzykowy w
wyniku pokonania wrodzonej, fizycznej bariery odpornosciowej (Wellnitz i Bruckmaier,

2012). Kanal strzykowy stanowi pierwsza fizyczna barier¢ obrony przed patogenami i
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stanowi zrédlo substancji przeciwdrobnoustrojowych. Kanal strzykowy zakonczony jest
zwieraczem mig$ni gladkich, ktory zapobiega samoczynnemu wyptywowi mleka oraz stanowi
kolejng barierg fizyczng przed wnikaniem chorobotworczych drobnoustrojéw ze srodowiska
zewnetrznego. Zrédlo substancji przeciwdrobnoustrojowych —stanowi zdrowa skoéra
pokrywajaca strzyk oraz nabtonek ptaski wyscielajacy przewdd strzykowy. Skora strzyku
zawiera kwasy thuszczowe, ktore spowalniajg wzrost bakterii chorobotworczych. Nabtonek
ptaski przewodu strzykowego wytwarza keratyne, czyli woskowatg substancje wychwytujaca
bakterie i utrudniajgca ich przedostawanie si¢ do wnetrza wymienia (Alnakip i in., 2014;
Marshall i in., 2018; Wellnitz i Bruckmaier, 2012).

Poza barierami fizycznymi, gruczol mlekowy chroniony jest przez mechanizmy
wrodzonej 1 nabytej odpowiedzi immunologicznej, ktore koordynuja si¢ nawzajem 1 dziataja
synergicznie, aby zapewni¢ skuteczng obrong przed patogenami. Odporno$¢ wrodzona
(nieswoista) gruczolu mlekowego stanowi pierwsza lini¢ obrony, gdy patogen pokona bariery
fizyczne 1 przedostanie si¢ do wnetrza wymienia. Dziata natychmiast, a czas jej inicjacji
wynosi kilka minut lub godzin i1 odgrywa kluczowa role w rozwoju stanu zapalnego.
Mechanizmy nabytej (swoistej) odpornosci reaguja z reguly wolniej, ale silniej przy
ponownym zakazeniu danym patogenem, poniewaz sg zalezne od antygenu i1 wymierzone
przeciwko konkretnemu patogenowi oraz majg zdolnos¢ do jego zapamigtywania (Alnakip i
in., 2014; Marshall i in., 2018).

3.4 Leczenie mastitis
Wiasciwe leczenie mastitis powinno by¢é poparte wynikami diagnostyki
mikrobiologicznej 1 uwzglednia¢ krajowe 1 miedzynarodowe wytyczne dotyczace stosowania

srodkow przeciwdrobnoustrojowych (Pyoréld, 2009).

3.4.1 Terapia Kklinicznej postaci mastitis

Leczenie CM powinno by¢ ukierunkowane na bakterie wywolujace chorobe, jednak w
przebiegu ostrego stanu zapalnego leczenie powinno rozpoczaé¢ si¢ od analizy danych
dotyczacych stada i osobistych do$wiadczen, aby wybra¢ odpowiedni sposob leczenia.
Szybka diagnostyka mikrobiologiczna przeprowadzona w obrebie stada jest pomocna w
wyborze najbardziej odpowiedniego S$rodka przeciwdrobnoustrojowego. Prowadzenie
dokumentacji dotyczacej sposobu leczenia mastitis sprzyja racjonalnemu stosowaniu srodkow
przeciwdrobnoustrojowych. Skuteczno$¢ zastosowanego leczenia nalezy monitorowac,

wykorzystujac dane dotyczgce SCC oraz wyniki analiz mikrobiologicznych (Pyorald, 2009).
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3.4.2 Terapia antybiotykowa

Srodkami przeciwdrobnoustrojowymi pierwszego wyboru stosowanymi w przypadku
klinicznego zapalenia gruczolu mlekowego powinny by¢ antybiotyki o waskim spektrum
dziatania, np. antybiotyki p-laktamowe, w szczegélnosci penicylina G. Srodki
przeciwdrobnoustrojowe o szerokim spektrum dziatania, takie jak cefalosporyny trzeciej i
czwartej generacji, nie powinny by¢ stosowane jako pierwsza alternatywa w sytuacji, w ktorej
leczenie antybiotykami B-laktamowymi zawodzi. Leczenie ogolnoustrojowe zalecane jest w
przypadku zakazeh wywolanych przez Staphylococcus aureus czy Escherichia coli. Czas
leczenia powinien wynosi¢ co najmniej 3 dni. Krotszy czas leczenia jest niezalecany ze
wzgledu na niska skuteczno$¢. Dluzszy czas leczenia jest istotny w leczeniu stanow
zapalnych wywotanych przez Staphylococcus aureus czy Strepococcus uberis (Pyorala,
2009).

Leki mozna podawa¢ w postaci wlewu dowymiennego lub wstrzyknigé
domigéniowych lub dozylnych. Takze zaszuszenie krowy jest preferowanym okresem na
stosowanie antybiotykdéw, o ile zachodzi taka potrzeba, poniewaz w tym okresie krowa nie
produkuje mleka 1 w zwigzku z tym ryzyko wlaczenia pozostalosci stosowanych
antybiotykoéw do tancucha pokarmowego jest minimalne (Cheng i Han, 2020).

Istnieje wiele negatywnych aspektow stosowania antybiotykow w leczeniu mastitis.
Przenikanie, wchlanianie oraz dystrybucja antybiotykow w obrebie wymienia na skutek
podania dowymiennego zalezy od wlasciwosci  farmakokinecznych  substancji
(rozpuszczalno$¢ w lipidach, stopien zdolnosci do wigzania si¢ leku z biatkami surowicy i
wymienia). Zatem powodzenie terapeutyczne zalezy migdzy innymi od wlasciwosci
farmakokinecznych podanej substancji. Innym aspektem wptywajacym na leczenie jest
farmakodynamika antybiotykéw. Generalnie mleko nie powinno zakldcaé dziatania
antybiotykdw, jednak wykazano, ze aktywno$¢ makrolidow, tetracyklin oraz potaczen
trimetoprimu z sulfonamidami jest mniejsza. Co wigcej, zastosowany w terapii antybiotyk
powinien wykazywac dziatanie bakteriobojcze, a nie bakteriostatyczne, poniewaz fagocytoza
w gruczole mlekowym jest zaburzona (Pyorala, 2009).

Ponadto wszystkie antybiotyki stosowane w medycynie weterynaryjnej maja podobna
lub taka samg strukture¢ 1 mechanizm dziatania jak antybiotyki stosowane u cztowieka, co
sprzyja rozwojowi opornosci krzyzowej (Ungemach, 2006). Kolejnym problemem jest
obecno$¢ pozostato$ci antybiotykow w mleku. Zwigkszone ryzyko wystapienia alergii i

lekoopornosci na antybiotyki dyskwalifikuje takie mleko do spozycia przez konsumenta.
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Zatem producent ponosi nie tylko koszty zwigzane z leczeniem choroby, ale takze straty
wynikajace ze zmniejszonej ilosci mleka nadajacego si¢ do sprzedazy. Nie zaleca si¢
stosowania antybiotykow o dlugim czasie dziatania, zwtaszcza w podczas laktacji. Dazy si¢
do tego, aby okres karencji byt jak najkrdtszy i producent nie ponidst dodatkowych strat
ekonomicznych. Zatem nalezy dobra¢ antybiotyk skuteczny, ale o mozliwie najkrétszym
czasie dzialania. Ponadto antybiotyki moga wyeliminowa¢ infekcjg, ale nie chronig gruczotu

mlekowego przed nieodwracalnym uszkodzeniem jego tkanek (Cheng i Hen, 2020).

3.4.3 Terapia subklinicznej postaci mastitis

Leczenie SCM w czasie laktacji jest z jednej strony nieoptacalne ze wzgledu na duze
koszty leczenia i niska skutecznos¢. Wskaznik wyleczen mastitis, w ktorym czynnikiem
sprawczym sg bakterie, wynidst 75% w przypadku wdrozenia leczenia i 68%, gdy leczenie
nie zostalo zastosowane. Z drugiej strony niewyleczone zwierze stanowi rezerwuar
patogenow wywotujacych mastitis, ktore moga zosta¢ przeniesione na inne krowy w stadzie.
Wdrozenie leczenia SCM zaleca si¢ przy zakazeniach stadnych 1 wywotanych przez
Staphylococcus aureus lub Streptococcus agalactiae, ktore sg bardzo zakazne (Pyorala,
2009).

3.4.4 Szczepionki

Modulacja odpornosci krow mlecznych w okresie laktacji szczepionkami jest
potencjalng metoda zwigkszania odpowiedzi ze strony uktadu immunologicznego na inwazj¢
patogendéw. Szczepionki mozna stosowac jako jedng z mozliwych metod profilaktyki mastitis
oraz zapobiegajacych rozwojowi ci¢zkiego stanu zapalnego. Komercyjnie dostepne
szczepionki maja ograniczong skuteczno§¢ w przypadku wystapienia CM. Wigksza
skuteczno$¢ zaobserwowano przy zastosowaniu autogennych szczepionek (specyficzne dla
stada) (Bradley i in., 2015; Cheng i Han, 2020; Ismail, 2017; Landin i in., 2015; Rainard i in.,
2021). Wiegkszos¢ komercyjnych szczepionek jest skierowana przeciwko Staphylococcus
aureus, Streptococcus agalactiae i Escherichia coli. Udowodniono, ze szczepionki nie
zapewniajg niezawodnej ochrony. Popularna szczepionka o nazwie handlowej Startvac
przeciwko Staphylococcus aureus osiggata rézny stopien skutecznosci. Prawdopodobnie
wynikalo to z rodzaju zastosowanych praktyk zarzadzania stadem. Niedostateczna
skuteczno$¢ szczepien moze wynika¢ rowniez z wieloetiologicznego charakteru choroby.
Zatem szczepienia moga by¢ stosowane wraz z antybiotykoterapia czy wlasciwymi

procedurami higienicznymi, aby osiggna¢ wiekszg skuteczno$¢ w walce z mastitis. Ponadto
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stosowanie szczepien jest stosunkowo drogie (Bradley i in., 2015; Cheng i Han, 2020; Ismail,
2017; Landin i in., 2015; Rainard i in., 2021).

3.5 Konsekwencje mastitis

3.5.1 Straty ekonomiczne z powodu mastitis

Stany zapalne wymienia stanowig najpowszechniejszy problem hodowli krow
mlecznych. Straty poniesione przez hodowcow w zwiazku z zapaleniem wymienia u krow sa
czesto znacznie wyzsze niz wynikajagce z innych choréb wystepujacych wsrdod bydta
mlecznego. Koszty poniesione przez hodowcéw czy producentéw mleka sg ogromne i
wynikaja miedzy innymi z dodatkowych ustug weterynaryjnych, diagnostyki, leczenia,
obnizenia klasy jako$ciowej mleka, spadku wydajnosci mlecznej, a w skrajnych przypadkach
z koniecznosci przedwczesnego uboju powaznie chorych zwierzat (Azooz i in., 2020).
Ponadto mastitis moze powodowaé problemy z ptodnoscia, a nawet przyczyni¢ si¢ do
bezpotodnosci zwierzat. Zaburzenia ptodnosci u krow cierpiacych z powodu zapalenia
gruczotu mlekowego s3 zwigzane z infekcja i odpowiedzig immunologiczng na toczacy si¢
stan zapalny, wyrazony poprzez dziatanie cytokin (zwlaszcza TNF-alfa), kortyzolu,
reaktywnych form tlenu, prostanglandyn czy mediatoréw stanu zapalnego (Malinowski i
Gajewski, 2010).

Starty przemystu mleczarskiego z powodu mastitis sg zréznicowane w roznych
panstwach, np. w USA ten koszt szacuje si¢ na okoto 2 miliardy USD rocznie. Koszt
pojedynczego przypadku mastitis rocznie wynosi 200 USD (USA), 43,63- 84,84 EUR
(Czechy), 240 EUR (Dania), 117 EUR (Hiszpania), 240 EUR (Holandia), 69-228 GBP
(Szkocja), 160,4 EUR (Wegry), 662 CAD (Kanada) lub 692 USD (Kolumbia)
(Aghamohammadi i in., 2018; Bogni i in., 2011; Felix i in., 2016; Fodor i in., 2014; Pérez-
Cabal i in., 2008; Romero i in., 2018; van Soest i in., 2016; Wolfova i in., 2006; Yalgin i in.,
2000).

3.5.2 Straty zwigzane z wydajnoscia mleczna

Spadek produkcji mleka jest uwazany za glowny sktadnik strat ekonomicznych
spowodowanych CM lub SCM (Hagnestam-Nielsen i in., 2009). Szkodliwy wplyw mastitis
na produkcj¢ mleka zostal potwierdzony wieloma badaniami réznych autorow.

De Graaf i Dwinger (1996) przeprowadzili badania, w ktoérych poréwnali wydajnos¢
mleczng u krow zdrowych 1 krow z SCM. Straty oszacowano na 1,56 kg mleka dla dobowe;j

wydajnosci mleka na jedng chorg krowe (De Graaf i Dwinger, 1996). Halasa i in. (2009)
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wykazali, ze wzrost SCC wigzal si¢ z mniejszg wydajnos$cig mleczng (Halasa i in., 2009).
Wilson i in. (2004) oszacowali straty w wydajnosci mlecznej wérdd zwierzat z kliniczng
postacig choroby. Badaniami objeto krowy rasy Holsztynskiej. Straty w wydajnosci mlecznej
wyniosty ok. 600 kg mleka/krowe na caty okres laktacji (Wilson i in., 2004). Rajala-Schultz i
in. (1999) réwniez ocenili wplyw CM na wydajno$¢ mleczng wsérdd 24 276 kréw finskich
rasy Ayrshire. Dobowe straty z powodu choroby po pierwszych dwoch tygodniach od
momentu rozpoznania wynosity od 1 do 2,5 kg. Suma strat odnotowanych w przebiegu calej
laktacji wahaty si¢ od 110 do 552 kg/ krowe na laktacje (Rajala-Schultz i in., 1999). Wyniki
przedstawionych badan sa podobne do szacunkéw otrzymanych przez Wilsona i in. (2004)
(Wilson i in., 2004).

Kocak (2006) przeanalizowal wplyw mastitis na wydajno$¢ mleczng w okresie
laktacji. Calkowite straty wydajnoSci mlecznej oszacowano na ok. 600 kg
mleka/krowe/laktacje wsrod krow, ktore zachorowaly w pierwszych szesciu tygodniach
laktacji. W przypadku zwierzat, u ktérych mastitis wystapito po szostym tygodniu laktacji
starty, wynosity ok. 500 kg mleka/krowe/laktacje (Kocak, 2006). Bartlett 1 in. (1991) w
swoich badaniach poréwnali wyniki dobowej wydajnosci mlecznej u krow przed
wystapieniem choroby 1 w 60 dniu po zachorowaniu na CM. Chore zwierzegta produkowaty
ok. 341 kg/krowe/laktacje mniej mleka nadajacego si¢ do skupu (Bartlett 1 in., 1991).
Obnizenie wydajnosci mlecznej o 231 kg na laktacje zaobserwowano takze wérdd brytyjskich
fryzyjskich krow z klinicznymi objawami mastitis (Firat, 1993). Dane dotyczace
holenderskich czarno—biatych krow z klinicznym zapaleniem gruczolu mlekowego wskazaty
na obnizenie wydajnosci mlecznej o 527 kg mleka/ krowe na laktacje (Houben i in., 1993).
Zatem straty w wydajnos$ci mlecznej u chorych zwierzat waha si¢ w granicach od 110 do 600
kg/ krowe na laktacje. Wszyscy autorzy przytoczonych badan potwierdzaja, ze leczone na

mastitis krowy nigdy nie osiagnely zdrowego, oczekiwanego poziomu mlecznosci.

3.5.3 Straty zwigzane ze zmiang kompozycji mleka

Sktad mleka jest wazny dla producentow i1 przetworcow zywnosci z ekonomicznego
punktu widzenia. Coraz wigksze wymagania konsumentow mleka 1 produktow mlecznych
oraz uzaleznienie cen mleka od jego sktadu, zmusza rolnikéw do produkcji mleka o
najwyzszej jakosci (Roy 1 in., 2020).

Mastitis wptywa na sktad wydzielanego mleka i w konsekwencji na jego przydatnosé
technologiczng w przemysle mleczarskim. Sktad mleka zdrowych kréw roznic sie od

chorych. Najwazniejsza zmian¢ stanowi wzrost komoérek somatycznych (Le Maréchal i in.,
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2011). Zwigkszenie ilosci komorek somatycznych (SCC) ma negatywny wplyw na jako$¢
surowego mleka. Poziom SCC zalezy przede wszystkim od stanu zdrowia krowy. Istnieje
wiele czynnikow wplywajacych na podwyzszenie poziomu SCC, najwazniejszym z nich jest
stan zapalny gruczotu mlekowego. SCC wzrasta wraz ze wzrostem liczby zakazonych
¢wiartek wymienia (Sharma i in., 2011).

Ponadto infekcja wymienia wigze si¢ z obnizeniem wydajnosci mlecznej, niska
zawarto$¢ kazein 1 laktozy w mleku, zmiany w konsystencji mleka, zmniejszong mozliwo$¢
obrobki mleka, wysokie ryzyko niedotrzymania higieny doju, poniewaz mleko moze zawiera¢
patogeny. Wzrost SCC moze wptywac takze na skrocenie przydatnosci mleka do spozycia,
czy obnizenie wlasciwos$ci organoleptycznych i sensorycznych mleka (Sharma i in., 2011).
Mleko pasteryzowane lub UHT o wysokiej koncentracji komorek somatycznych
charakteryzuje si¢ nieprzyjemnym zapachem i smakiem. Przyczyng jest obecnos$¢ patogenow
w mleku oraz proteoliza czy lipoliza sktadnikoéw mleka (Le Maréchal i in., 2011). Jogurt
wyprodukowany z mleka o wysokiej zawartosci SCC moze wykazywac skrocony okres
przydatnosci do spozycia. Okres przydatnosci jogurtu otrzymanego ze zdrowego gruczolu
szacowany jest na 30 dni. Natomiast jogurt wyprodukowany na bazie mleka o wysokiej
koncentracji SCC po 20 dniach przechowywania traci swoja konsystencje, a po 30 dniach
stajesi¢ gorszy w smaku (Oliveira i in., 2002).

Biatka stanowig ok. 3,4% wszystkich sktadnikow mleka krowiego. Standardowe
mleko pochodzace od kréw sklada si¢ z dwoch glownych frakeji biatek — kazein i1 biatek
serwatkowych. Kazeiny stanowig ok. 80% (29,5 g/l) calkowitej zawarto$ci biatka w mleku
zdrowych zwierzat, natomiast biatka serwatkowe — 20% (6,3 g/l) (Davoodi i in., 2016;
Maénsson, 2008). Przyjmuje si¢, ze mleko krow chorych na mastitis charakteryzuje si¢
obnizeniem poziomu o-kazainy i f-kazeiny, a wzrostem y-kazeiny (Le Maréchal i in., 2011).
Wiadomo, ze mleko pochodzace od krow cierpigcych na mastitis zawiera wigksza liczbe
komorek somatycznych, w tym neutrofilii, a obecne w ziarnisto$ciach neutrofilii proteazy
hydrolizuja wiazania peptydowe biatek. Dlatego mozna przypuszczaé, ze zwigkszenie
stezenia komorek somatycznych w mleku moze prowadzi¢ do degradacji biatek i w efekcie
prowadzi¢ do obnizenia ich stgzenia w mleku krowim. Zwigkszone stezenie proteaz moze
pojawi¢ si¢ w mleku rowniez wskutek ich przedostania si¢ z krwi pochodzacej z naczyn
krwionos$nych uszkodzonego gruczolu mlekowego. Uszkodzenia takie czgsto towarzysza
mastitis (Dallas i in., 2015; Hinz i in., 2012). Proteazy pochodzace z neutrofilii i makrofagow

mogg przyczynic¢ si¢ do hydrolizy kazein mleka.
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Considine 1 in. (2000) zaobserwowali, ze elastaza leukocytow wielojadrzastych oraz
makrofagéw posiada zdolno$¢ do specyficznej hydrolizy kazeiny asl, obecnej w mleku
krowim (Considine i in., 2000). Inne badania wykazaly, ze katepsyna G leukocytow
wielojadrzastych oraz makrofagdéw jest zdolna do specyficznej hydrolizy o s1- kazeiny oraz
B- kazeiny (Considine i in., 2002). Katepsyna B ma takze zdolno$¢ do proteolizy (glownie
kazein) produktow mlecznych, zwlaszcza wytwarzanych z mleka o wysokiej zawartosci
komorek somatycznych (Considine i in., 2004). Ponadto, bakterie bedace przyczyng mastitis
oraz zanieczyszczajace mleko podczas procesow jego obrobki i przetwarzania, wytwarzaja
proteazy i lipazy. Aktywno$¢ tych enzymoéw moze prowadzi¢ do zmian wiasciwos$ci
sensorycznych i fizycznych mleka (Burchacka i Witkowska, 2016; Chen i in., 2003; Dallas i
in., 2015).

Haddadi i1 in. (2006) przeprowadzili badania, w ktorych wykazali, ze proteazy
uwalniane przez neutrofile i Escherichia coli biorg udziat w proteolizie kazein mleka w
przebiegu mastitis (Haddadi i in., 2006). Peptydy pochodzace z proteolizy kazein mleka moga
wptywacé niekorzystnie na czas krzepniecia i jedrnos¢ twarogu (Le Maréchal i in., 2011).
Wyzsze stezenie kazein w mleku jest korzystne dla wydajnej produkcji sera cheddar. Im
wyzszy stosunek kazein do bialek serwatkowych (immunoglobulin, albumin) w mleku, tym
efektywniejsza produkcja sera cheddar (Amenu i Deeth, 2007).

Halasa i in. (2007) wykazali, ze zawarto$¢ biatka w mleku pochodzacym od chorych
pierwiastek 1 wielorodek spadta odpowiednio o: 10,23g i 12,49g na dzien przy SCC
wynoszacym do 200 tys. komorek na ml mleka, 13,75g 1 17,64g / dzien przy SCC
wynoszacym do 300 tys. komorek/ ml mleka, 16,25g 121,29 g / dzien przy SCC wynoszacym
do 400 tys. komorek/ ml mleka, 18,17 i 24,13 g/ml przy SCC wynoszacym do 500 tys.
komorek na ml mleka oraz 19,75 126,44 g/ml przy SCC wynoszacym do 600 tys. komorek na
ml mleka (Halasa i in., 2007). W innych badaniach tych samych autorow straty biatka w
mleku pochodzagcym od pierwiastek i wielorédek wynosity odpowiednio 9 i 13 g dziennie
przy SCC wynoszacym 200 tys. komorek/ml mleka (Halasa i in., 2009).

Ponadto istnieja frakcje biatek, ktorych koncentracja wzrasta w przebiegu mastitis.
Najczesciej sa to biatka krwiopochodne, uczestniczace w odpowiedzi na toczacy si¢ stan
zapalny, przedostajace si¢ do mleka w wyniku zwiekszonej przepuszczalnosci bton naczyn
krwiono$nych (albumina, immunoglobuliny) (Isaea i Kurtu, 2018).

Thuszcz stanowi ok. 4,2% wszystkich sktadnikow mleka pochodzacego od zdrowych
krow (Mansson, 2008). Halasa i in. (2009) zaobserwowali, ze zawarto$¢ ttuszczu w mleku

pochodzacego od pierworddek i1 wielorodek cierpigcych z powodu mastitis spada o
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odpowiednio 6 i 10g/d przy SCC do 200 tys. komorek/ml mleka (Halasa i in., 2009). Ten sam
autor wykazatl spadek zawartosci thuszczu mlecznego u pierwiastek 1 wielorédek odpowiednio
0: 4,51 g1 10,16 g/dzien przy SCC wynoszacym do 200 tys. komoérek/ml mleka, 8,91 g i
18,10 g/dzien przy SCC wynoszgcym do 300 tys. komoérek/ ml mleka, 12,03 1 23,67 g/dzien
przy SCC wynoszacym do 400 tys. komorek/ ml mleka, 14,45 i 28,02 g/dzien przy SCC
wynoszacym do 500 tys. komoérek/ml mleka oraz 16,43 i 31,58 g/ dzien przy SCC
wynoszacym do 600 tys. komorek/ml mleka (Halasa 1 in., 2007).

Uallah 1 in. (2005) analizowali wptyw nasilenia zapalenia gruczotu mlekowego u
bawolow na zawarto$¢ biatka i thuszczu w mleku. Wyniki badan wskazuja, ze zawartos¢
biatka i tluszczu w mleku istotnie zmniejszala si¢ wraz z rozwojem choroby (Uallah i in.,
2005). Istnieje wiele innych dowodéw potwierdzajacych szkodliwy wplyw mastitis na
zawarto$¢ ttuszczu w wydzielanym mleku (Harjanti i in., 2020; Morsi i in., 2000; Uallah i in.,
2005). Auldist i in. (1995) badali zmiany w sktadzie mleka u kréw z mastitis i zdrowych.
Mleko krow cierpigcych z powodu mastitis zawierato nizsze stgzenia thuszczu, laktozy i
potasu oraz wyzsze stezenie sodu i chloru niz mleko zdrowych zwierzat (Auldist i in., 1995).

Laktoza stanowi ok. 4,6% wszystkich sktadnikow mleka zdrowych krow. Coulon i in.
(2002) zaobserwowali obnizenie poziomu laktozy w mleku pochodzacym od chorych kréw
(Coulon i in.,, 2002; Ménsson, 2008). Ogola i in. (2007) réwniez stwierdzili nizsza
koncentracje laktozy w mleku krow z mastitis (Ogola i in., 2007). Istnieje kilka badan
wskazujacych na obnizenie zawarto$ci laktozy w mleku chorych krow (Andreatta i in., 2007;
O’Brien i in., 2001; Somers i in., 2003).

3.5.4 Wplyw mastitis na parametry rozrodu/plodnosé

Stan zapalny gruczotu mlekowego prowadzi do pobudzenia roéznych typoéw
mechanizmow ze strony ukladu immunologicznego 1 tym samym wplywa na nieprawidtowe
wydzielanie hormonéw 1 cytokin. Skutkiem tego moze by¢ nieprawidlowe funkcjonowanie
uktadu rozrodczego poprzez zahamowanie owulacji, dojrzewania oocytow czy problemy z
prawidlowym zagniezdzeniem si¢ wczesnego zarodka (Wang i in., 2021). Uwalniane
reaktywne formy tlenu (ROS) w przebiegu zapalenia gruczotu mlekowego zmniejszaja
produkcje progesteronu. Ponadto ROS wplywaja negatywnie na apoptoze komorek ciatka
z6ltego 1 poprzez to na oocyty. W przebiegu stanu zapalnego uwalniane zostaja cytokiny
prozapalne stymulujace produkcje ROS i aktywujg fosfolipaze A2, prowadzac do luteolizy
(Smulski i in., 2020).
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Istniejg badania, ktére udowadniaja niekorzystny wptyw subklinicznej i1 klinicznej
postaci mastitis na ptodnos¢ i czynno$¢ jajnikow. Rahman i in. (2012) udowodnili, ze
zapalenie gruczotu mlekowego moze prowadzi¢ do zaburzen czynnosci jajnikow.
Zaobserwowano zmniejszenie tozyska naczyniowego 1 wzrost tkanki widknistej oraz
zmniejszenie poziomu biatka GDF-9 w oocytach, co wptywa niekorzystnie na dynamike
folikulogenezy (Rahman i in., 2012).

Asaf i in. (2013) stwierdzili, ze mastitis ma wplyw na kompetencje rozwojowe
oocytow (Asaf 1 in., 2013). Furman 1 in. (2014) zaobserwowali zaburzenia funkcji
pecherzykow w jajnikach, zwlaszcza we wcezesnych pecherzykach antralnych z powodu
rozwoju subklinicznego zapalenia gruczotu mlekowego (Furman i in., 2014). Herzog i in.
(2012) wykazali, ze bakteryjny lipopolisacharyd (LPS) wplywa na zmniejszenie wielkosci
cialka zo6ltego oraz obniza poziom progesteronu w osoczu krwi (Herzog i in., 2012). Nguyen i
in. (2011) udowodnili, ze wzrost SCC wptywa na wzrost czgstosci wystapienia przedtuzonej
fazy luteralnej (Nguyen i in., 2011). Smulski i in. (2020) przeprowadzili badania, w ktérych
ocenili wplyw roznych terapii wspomagajacych leczenie mastitis u krow leczonych za
pomocg antybiotykdw na skuteczno$¢ zastosowanego leczenia, a takze na wskazniki
ptodnosci. Wyniki badan potwierdzily, ze kliniczne zapalenie gruczolu mlekowego wptywa
negatywnie na wskazniki rozrodu. Ponadto stwierdzono, ze zastosowanie terapii
wspomagajacej leczenie mastitis (np. przeciwutleniacze) moze poprawi¢ ptodno$é zwierzat
(Smulski i in., 2020).

Wiele autorow donosi o negatywnym wptywie mastitis na uktad rozrodczy i parametry
rozrodu/ ptodnosci, ale trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy toczacy si¢ proces zapalny w
obrebie uktadu rozrodczego i jego nastepstwa sg konsekwencjg mastitis, czy tez ,,nowego”

(niezwigzanego z mastitis) zakazenia.

3.6 Czynniki Srodowiskowe zwigzane z wystepowaniem mastitis

3.6.1 Czynniki Srodowiskowe

Wystagpienie klinicznego lub subklinicznego zapalenia gruczolu mlekowego czy
wzrost liczby komorek somatycznych uzaleznione jest od wptywow czynnikow genetycznych
1 $srodowiska. Czynniki genetyczne decyduja jedynie w 5-10% o mozliwosci wystapienia
mastitis. Pozostaly wptyw warunkujg czynniki srodowiska (Sender i Bagnicka, 2000). Istnieje
wiele przyczyn wplywajacych na wzrost zachorowalnosci i zwigkszenie ilosci komoérek
somatycznych (bedacych jednym z przejawow rozwoju mastitis). Do najistotniejszych z nich

naleza:

26



3.6.1.1 Higiena doju

Odpowiednie warunki sanitarne wplywaja na jako$¢ mleka 1 zmniejszajg
prawdopodobienstwo wystapienia stanu zapalnego gruczotu mlekowego u zwierzat. Do
wiekszosci infekcji dochodzi w czasie doju (Beukuma i Galmessa, 2018). Krowy moga by¢
dojone recznie lub maszynowo. Bez wzgledu na sposob przeprowadzania doju wazne jest,
aby rece 1 ubrania dojarza byly czyste, a takze sprzgt udojowy oraz stuzacy do
przechowywania mleka (Bekuma i Galmessa, 2018). Bhakat i in. (2017a) poréwnywali doj
reczny oraz maszynowy i wykazali, ze podczas doju recznego wartosci SCC w mleku byty
wyzsze niz w przypadku doju maszynowego (Bhakat i in., 2017a).

Stan techniczny aparatury udojowej ma réwniez ogromne znaczenie 1 moze wplywac
na zawarto$¢ komorek somatycznych w mleku. Wadliwa konstrukcja lub uszkodzenie dojarki
moze zwickszy¢ ryzyko wystapienia infekcji gruczolu mlekowego oraz SCC wskutek
uszkodzen tkanek gruczolu mlekowego 1 strzykéw. Podczas doju dochodzi do rozciggania
tkanki strzykoéw, co powoduje mikropekniecia w skorze. Skutkiem tego moze by¢ zwigkszona
produkcja keratyny, prowadzaca do hiperkeratynozy, czyli przerostu warstwy rogowej kanatlu
strzykowego. Hiperkeratynoza moze przyczyni¢ si¢ do wystgpienia mastitis. Ponadto
wnikanie patogenow do kanatu strzykowego moze sprzyja¢ kontakt strzyku z
zanieczyszczong powierzchnia gumy strzyku bedaca czegscia aparatu udojowego. Wysoki
poziom podcisnienia (powyzej 50 kPa), podobnie jak zbyt niskie ci$nienie moze réwniez
mie¢ negatywny wplyw na stan strzykow i przyczynié¢ si¢ do powstawania mastitis. (Beiser i
in., 2016; Peris i in., 2003).

3.6.1.2 Typ i higiena obory

System utrzymywania bydta mlecznego ma wplyw na jakos$¢ otrzymywanego mleka.
Obory wolnostanowiskowe charakteryzuja si¢ korzystniejszymi warunkami $rodowiska i
nowoczesnym systemem doju w przeciwienstwie do obor uwigziowych, gdzie do6j odbywa si¢
przy stanowiskach legowiskowych, co sprzyja ryzyku wystgpienia mastitis (Bogucki i in.,
2010). Kapela 1 Gulinski (2007) porownywali wptyw systemu utrzymywania kréw na jakos¢
mleka. Krowy rasy holsztynsko-fryzyjskiej byly hodowane w oborach uwig¢ziowych oraz
wolnostanowiskowych. Zaobserwowano, ze mleko pochodzace od kréow hodowanych w
systemie uwi¢ziowym charakteryzowato si¢ wyzsza liczbg komorek somatycznych w
porownaniu do bydia utrzymywanego w oborach wolnostanowiskowych (Kapela 1 Gulinski,
2007). Do podobnych wnioskéw doszli Bogucki i in. (2010). Mleko kréw hodowanych w

oborach uwig¢ziowych zawieriato wigcej komodrek somatycznych (Bogucki i in., 2010).
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Niewlasciwa higiena bydla mlecznego jest zwigzana ze wzrostem komorek
somatycznych w mleku i ryzykiem rozwoju subklinczego oraz klinicznego mastitis. Mleko
pochodzace od krow z brudnymi nogami oraz wymieniem charakteryzowalo si¢ wyzszymi
wskaznikami SCC. Obornik 1 wilgo¢ obecne w oborze sprzyja bytowaniu patogenow
srodowiskowych, wywotujacych stany zapalne gruczolu mlekowego i1 wzrost komoérek
somatycznych w mleku kréw (DeVries i in., 2012; Erdem i Okuyucu, 2019). Na wzrost liczby
komorek somatycznych mleka majg wptyw: brud w oborze, brak wentylacji czy niewygodne
stanowiska. Wlasciwe wyposazenie obory ma ogromne znaczenie. Dobdér odpowiedniego
legowiska czy boksu dla krowy moga zapobiec urazom mechanicznym nodg i przez to
wplywa¢ na SCC w mleku. Do rozwoju mastitis moga si¢ takze przyczynia¢ pogryzienia
przez owady (Bhakat i in., 2017b; Fulwider i in., 2007).

3.6.1.3 Zywienie zwierzat

Niewlasciwie zywienie krow moze wptywaé na wzrost komorek somatycznych w
mleku i przyczynia¢ si¢ do rozwoju stanu zapalnego gruczotu mlekowego. Zapewnienie
zwierzetom odpowiednio zbilansowanej diety jest niezbedne dla utrzymania gruczotu
mlekowego w dobrej kondycji zdrowotnej. Odpowiednia dieta ma na celu zaspokojenie
potrzeb zyciowych kréow mlecznych na réznych etapach laktacji (O'Rourke, 2009).
Zapotrzebowanie energetyczne krow w okresie przejsciowym (od trzeciego tygodnia
poprzedzajacego wycielenie do samego dnia porodu) wigksza si¢ o ok. 23% a mozliwosci
pobrania paszy spada o 30-35% z powodu obnizenia apetytu. Skutkiem tego jest spadek
bilansu energetycznego 1 zaburzenia metaboliczne (Wtodarczyk 1 Budvytis, 2011). Krowy z
ujemnym bilansem energetycznym sg bardziej podatne na ketozg¢ i poprzez to na mastitis
(Leslie i in., 2000; Uyarlar i in., 2018). Leslie i in. (2000) zaobserwowali, ze wiecej krow z
przedporodowa ketoza zachorowato na kliniczne mastitis niz zwierzeta bez przedporodowej
ketozy (Leslie i in., 2000). Do podobnych wnioskoéw doszli duzo wezeséniej Oltenacu i Ekesbo
(1994), ktorzy stwierdzili, ze kliniczna ketoza wigze si¢ z dwukrotnie wigkszym wzrostem
ryzyka wystapienia klinicznego mastitis (Oltenacu i Ekesbo, 1994).

Na ryzyko wystgpienia mastitis wptywa rowniez rodzaj zastosowanego systemu
odzywiania zwierzat. Sobotka 1 in. (2011) poréwnujac tradycyjny sposob odzywia i TMR
(total mixed ration), zaobserwowali nizsze wartosci SCC w mleku krow karmionych TMR
(Sobotka i in., 2011). Ponadto nadmierne zywienie krow, jak i niedozywienie moze wigzac

si¢ z wieksza sklonnoscig do pojawienia si¢ stanéw zapalnych (Sordillo 1 in., 2016).
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Niedobory niektérych mikroelementow pokarmowych w okresie okotoporodowym sa
zwigzane z czg¢stoscia wystepowania mastitis. Niektore witaminy i pierwiastki $ladowe
wspierajg funkcje uktadu odpornosciowego. Do pierwiastkow sladowych i witamin mogacych
wplywac na zdrowie wymion nalezg: selen, witamina A i E, miedz, cynk i B-karoten (Sordillo
I in., 2016). Niedobor witaminy E i selenu prowadzi do zaburzenia aktywnosci granulocytow.
Suplementacja selenu i tokoferolu wptywa na zmniejszenie czestotliwosci i skrocenie czasu
trwania klinicznego mastitis (Hoque i in., 2016; Smith i in., 1997). Moyo i in. (2005) na
podstawie przeprowadzonej metaanalizy (w latch 1984-2003) stwierdzili, ze suplementacja
witaming E byla zwigzana z mniejszym ryzykiem wystgpienia klinicznego i podklinicznego
mastitis u kréw (Moyo i in., 2005). Niskie stezenia witaminy A i B-karotenu w osoczu
wigzato si¢ z nasileniem zapalenia gruczotu mlekowego (O'Rourke, 2009). Cope i in. (2009)
wykazali, ze suplementacja cynkiem zmniejszyta liczbe komorek somatycznych w mleku
krowim (Cope i in.,, 2009). Machado i in. (2013) zaobserwowali, ze suplementacja
pierwiastkéw $ladowych (mangan, selen, miedz i cynk) zmniejszata zawarto§¢ komorek
somatycznych w mleku oraz czgsto$¢ wystgpowania mastitis u kréw mlecznych (Machado i
in., 2013).

Mileko pochodzace od krow zbyt chudych lub otluszczonych moze zawiera¢ wigce]
komorek somatycznych. Straten 1 in. (2009) donosza, ze podwyzszona SCC w mleku krow
jest zwigzana z utrata masy ciala we wczesnej laktacji (Souissi i Bouraoui, 2019; van Straten i
in., 2009). Ponadto wydajno$¢ mleczna krow oraz cechy mlecznosci koreluja z kondycja ciata
(Souissi i Bouraoui, 2019). BCS (ang. body condition score) ocenia proporcje tkanki
thuszczowej bydta 1 jest uznawany przez naukowcoé4w 1 producentow mleka za wazny czynnik
w zarzadzaniu stadem krow mlecznych (Roche i in., 2009). Zwigzek migdzy BSC i1 masg ciata
(BW- ang. body weight) a zdrowiem wymienia jest sporny. Berry i in. (2007) przeanalizowali
zwigzek migdzy BSC oraz masg ciala a zdrowiem wymienia. Zdrowie wymion oceniano za
pomocg pomiaru zawartosci komorek somatycznych 1 zdiagnozowanych, klinicznych
przypadkéw mastitis. Zaobserwowano, ze zwigkszony BCS byl zwigzany ze zmniejszonym
SCS u krow po pierwszym i drugim porodzie oraz zwigkszonym SCS po trzecim i kolejnych
porodach. BW réwniez byto zwigzane z SCS. Zwigkszona utrata masy ciata byla zwigzana z
nizszym SCS. Nie wykazano istnienia statystycznie istotnego zwigzku miedzy BSC a
Klinicznym mastitis, natomiast kilka zmiennych BW bylo zwigzanych z kliniczng postacia
choroby (Berry i in., 2007).
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3.6.1.4 Pora roku i temperatura

Gwaltownie postepujace w ostatnim czasie zmiany klimatyczne powoduja wydtuzone
wystepowanie okresow goracych w strefie umiarkowanej. Wysoka temperatura otoczenia
oraz wilgotno$¢ wywoluja u krow zmiany fizyczne, biochemiczne i biologiczne w
odpowiedzi na stres cieplny. Stres termiczny zmniejsza produkcje mleka oraz wptywa na
obnizenie wskaznikéw reprodukcji, a takze obniza odpornos¢. Skutkiem tego jest zwickszenie
czestosci wystgpowania stanéw zapalnych gruczotu mlekowego i pojawienie si¢ wigkszej
liczby komorek somatycznych w mleku. Stres termiczny zmniejsza zdolnos$¢ do fagocytozy i
zaburza proces wybuchu tlenowego komoérek PMN (Hammami i in., 2013; Rakib 1 in., 2020).

Doktadne badania dotyczace stresu termicznego zostaly przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych. Norman i in. (2000) zaobserwowali, ze liczba komoérek somatycznych jest
wyzsza w potudniowo-zachodnich regionach kraju, a mniejsza w stanach zachodnich. Co
wigcej, SCC bylo wyzsze od lipca do sierpnia, a mniejsze od pazdziernika do stycznia

(Norman i in., 2000).

3.6.1.5 Stan fizjologiczny
Wigkszos$¢ przypadkow mastitis wystepuje w okresie laktacji, czgsto zaraz po

wycieleniu (Hillerton i Berry, 2005). SCC wzrasta wraz z wiekiem i stopniem zaawansowania
laktacji (Sumon i in., 2020a). Mleko pochodzace od pierwiastek charakteryzuje si¢ nizszym
SCC niz wielorddek. Ponadto pierwiastki produkuja mniej mleka niz starsze krowy
(Alhussieni i Dang, 2018). Sebastino i in. (2020) zaobserwowali istnienie statystycznie
istotnego zwigzku miedzy liczba porodow (laktacji) i stadium laktacji wyrazone jako DIM
(ang. day in milk) a SCC u bydta mlecznego. Wykazali, ze SCC wzrastal wraz z liczbg
porodow i stadium laktacji (Sebastino i in., 2020). Sabuncu i in. (2013) rowniez wykazali, ze
SCC i czgstos¢ zachorowan na kliniczne mastitis wzrasta z wiekiem (liczbg porodow)
(Sabuncu i in., 2013). Inna grupa naukowcéw stwierdzita, ze odpornos$¢ gruczotu mlekowego
pierwiastek jest wyzsza niz u wielorodek przez wszystkie stadia laktacji (Dang 1 in., 2014).

Istnieje korelacja migdzy SCC a stadium laktacji (Alhussieni i Dang, 2018). Sheldrake
I in. (1983) zaobserwowali, ze wartosci $redniej SCC wzrosty z 80000 komodrek/ ml mleka w
35 dniu potogu do 160000 komoérek/ ml mleka w 285 dniu po porodzie (Sheldrake i in.,
1983). Singh 1 Ludri (2001) rowniez sugerowali, ze SCC byt wyzszy w pozniejszych etapach
laktacji (Singh i Ludri, 2001).
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Wahania SCC moga wynika¢ z tzw. efektu rozcienczenia, czyli zwigkszenia
koncentracji komoérek somatycznych w mleku na skutek obnizenia ilosci wydzielanego
mleka. Rzeczywista liczba komoérek somatycznych moze pozosta¢ bez zmian (Harmin, 1994).

Siara jest wydzieling gruczolu mlekowego o duzej koncentracji sktadnikow
odzywczych 1 biologicznie czynnych niezbednych do prawidlowego rozwoju cielat.
Akumulowana jest w koncowej fazie cigzy i w pierwszych dniach po ocieleniu. Sktadniki
siary wspomagaja prac¢ uktadu hormonalnego i immunologicznego (Puppel i in., 2019).
Liczba komorek somatycznych jest wskaznikiem jakosci siary. Wskazniki SCC sg najwyzsze

w siarze, a najnizsze w 9-10 tygodniu w mleku (Alhussieni i Dang, 2018).

3.6.1.6 Stres

Stres roznego pochodzenia powoduje wzrost liczby komoérek somatycznych w mleku.
Stresory napotkane przez zwierzgta podczas ich hodowli, pielegnacji czy rutynowej obstugi
moze niekorzystnie wptywaé na uktad odpornosciowy (Burdick i in., 2011; Harmin, 1994).
Yagi i in. (2004) donosza, ze stres zwigzany z transportem bydla mlecznego moze wplywac
na zwickszenie ilosci SCC w wydzielanym mleku (Yagi i in., 2004). Mleko kréw trzymanych
w zamknigetym systemie zawiera wigcej komorek somatycznych niz hodowanych w systemie
pastwiskowym (Fontaneli i in., 2005).

Zaobserwowano, ze zwigkszony poziom stresu jest zwigzany z ostrzejszym
temperamentem 1 nerwowoscig u bydla. Temperament moze zmniejsza¢ odpornosé
immunologiczng na infekcje. Ponadto, bydlo o wigkszym temperamencie ma wigksza
sktonnos$¢ do zadawania obrazen innym zwierz¢tom czy autoagresji. Zatem istnieje zwigzek
migdzy reakcja na stres, temperamentem a odpornoscia u bydta (Burdick i in., 2011). Hatas
czy wibracje odczuwane przez krowy w czasie doju rowniez mogg by¢ czynnikami
stresogennymi. Gygax 1 Nosal (2006) przeanalizowali wptyw hatasu 1 wibracji na SCC u
bydta mlecznego. Wykazano, ze liczba komorek somatycznych wzrastala wraz z
intensywno$cig wibracji, ale nie z hatasem. SCC obnizyly si¢ po modyfikacji systemu udoju

w celu redukcji hatasu i1 wibracji (Gygax i Nosal, 2006).

3.7 Czynniki genetyczne zwigzane z wystegpowaniem mastitis

Zmiana sposobu zarzadzania stadem w oparciu o popraw¢ warunkow srodowiskowych
jak do tej pory, mimo znacznego postepu technologicznego oraz rozwoju wiedzy nie byta w
stanie catkowicie czy przynajmniej w znaczacy sposob wyeliminowaé zachorowalno$ci na

mastitis w stadzie. Konieczne jest zatem postepowanie dwutorowe: doskonalenie srodowiska
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1 jednoczes$nie zwrdcenie uwagi na genetyczne podtoze choroby w pracy hodowlanej (Sender,
2002).

3.7.1 Rasa

Rasa holsztynska jest najbardziej rozpowszechniong rasg kréw mlecznych na §wiecie i
coraz czesciej wypiera rodzime gatunki bydta mlecznego w aspekcie produkcji mlecznej ze
wzgledu na ich wysoka wydajnos¢ (Zadoks i1 Fitzpatrick, 2009). Mleko pochodzace od
wysokowydajnych ras bydta charakteryzuje si¢ zazwyczaj wigkszymi warto$ciami SCC,
poniewaz wysokomleczne krowy narazone sa na stres zwigzany z produkcjag mleka, co
prowadzi do spadku odpornosci i wzrostu SCC w mleku (Alhussieni i Dang, 2018). Walsh 1
in. (2007) poréwnujac mleko, pochodzace od kilku ras bydta mlecznego wskazal, ze
najwyzszymi wskaznikami SCS charakteryzowato si¢ mleko od kréw holsztynskich (Walsh i
in., 2007). Typ rasy wplywa na ksztalt i wielko§¢ strzykow. Zaobserwowano wyzsze
wskazniki SCC w mleku pochodzacym od krow o krotszych strzykach i1 o wigkszej Srednicy
kanatu strzykowego (Alhussieni i Dang, 2018).

3.7.2 Dziedziczenie cech ilosciowych i genetyczne podloze mastitis

Wiele cech waznych z punktu widzenia ekonomicznego sa cechami ilosciowymi i
wykazuja poligeniczny sposob dziedziczenia (Du 1 in., 2015). Nalezy do nich takze
odpornos¢/podatnos¢ na mastitis u krow mlecznych. Osiagnigcia genetyki populacyjnej i
molekularnej w znaczacym stopniu przyczynily si¢ do projektowania nowych strategii
hodowlanych dla cech ztozonych, ktore sa bardziej skuteczne od tradycyjnej selekcji
fenotypowej (Cooper i in., 2005).

Zrozumienie dziedziczenia cech iloSciowych wymaga stworzenia systemowego
modelu wspodtdzialania gendéw. Stosowany dotychczas model zaklada proste sumowanie
efektow gendw i niestety nie odzwierciedla w pelni naturalnego mechanizmu dziedziczenia.
Bardzo trudno przesledzi¢ sposob dziedziczenia odpornosci na mastitis z powodu istnienia
nieaddytywnych interakcji migdzy genami takich jak: dominacja, epistaza, modyfikacje
epigenetyczne oraz interakcje genu ze $srodowiskiem (Cooper i in., 2005; Hill i in., 2008;
Lopes i in., 2015; Wojdak-Maksymiec i in., 2013).

Okreslenie poziomu zmienno$ci genetycznej cechy jest wazne w przewidywaniu
konsekwencji selekcji w populacji. Wskaznikiem tej zmiennosci jest odziedziczalnosé
wyrazana jako stosunek zmiennosci genetycznej do zmiennosci ogolnej/fenotypowej. Wysoka
odziedziczalno$¢ wskazuje, ze wigkszo§¢ zmienno$ci obserwowanej w badanej populacji jest

powodowana przez wickszy wudzial zmienno$ci genotypowej] w ksztaltowaniu si¢
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réznorodnos$ci okreslonej cechy i w zwigzku z tym prowadzenie selekcji genetycznej w takim
przypadku moze przynie§¢ efekty. Niska odziedziczalno$¢ wskazuje, ze zmienno$¢
srodowiska miata wiekszy wplyw na zmienno$¢ cechy (Hill i in., 2007; Peaston i Whitelaw,
2006; Visscher i in., 2008; Wojdak-Maksymiec i in., 2013).

Odziedziczalno$¢ cech odpornosci na mastitis oscyluje w zakresie od 2 % do 10%.
SCS, ktory jest genetycznie skorelowany z mastitis, ma wyzsza odziedziczalno$¢ mieszczaca
si¢ w granicach 17% (Thompson-Crispi i in., 2014). Badania przeprowadzone przez Jattawa i
wsp. (2012) wykazaty, ze odziedziczalnos¢ SCC (ktdra zostata przeksztalcona logarytmicznie
— InSCC) wynosi 0,12 (Jattawa i in., 2012). Natomiast Kadarmideen i Pruce (2001)
zaobserwowali, ze odziedziczalno§¢ CM wynosi 0,034, a SCM — 0, 120 (Kadarmideen i
Pryce, 2001). Z kolei Lund i in. (1994) wykazali, ze odziedziczalno$¢ klinicznego mastitis
wynosi 0,011-0,025, natomiast dla SCC wynosi 0,18 (Lund i in., 1994). Koenen i in. (1994)

oszacowal odziedziczalno$¢ mastitis na poziomie 0,083 + 0,030 (Koenen i in., 1994).

3.7.3 Doskonalenie genetyczne odpornosci bydla mlecznego na mastitis

Poprawa wydajno$ci mlecznej i jakosci mleka, ktora zostala dokonana w ostatnich
dziesigcioleciach, mogta przyczyni¢ si¢ do pogorszenia ptodnosci krow i1 zdrowotnosci
wymienia. Wiadomo, Ze istnieje niekorzystna korelacja genetyczna pomiedzy wydajnoscia
mleczng a odpornoscig na mastitis (Brajnik i Ogorevc, 2023). Zapewnienie odpowiednich
warunkow srodowiskowych pozwala zniwelowaé w pewnym stopniu niekorzystne nastepstwa
zbyt intensywnie prowadzonej selekcji, ale nie eliminuje catkowicie problemu. Poprawa
odpornosci na choroby jest zatem uwazana za jeden z kluczowych celéw w nowoczesnych
programach hodowlanych (Brajnik i Ogorevc, 2023).

Obecne metody selekcji genetycznej majace na celu poprawe odporno$ci na mastitis,
moga by¢ realizowane albo w kierunku ograniczania liczby wystgpowania klinicznych
przypadkéw mastits (metoda bezposrednia) lub w kierunku obnizenia SCC (metoda
posrednia). Wigkszo$¢ krajow, w tym Polska, w pracy hodowlanej zmierza do obniZenia
liczby komorek somatycznych w mleku. Wyjatkek stanowig kraje Skandynawskie, ktore
skupiajg si¢ na ograniczeniu liczby przypadkow zachorowan na kliniczng posta¢ choroby.
Jednak metoda ta nie jest szeroko stosowana, poniewaz kliniczne mastitiS ma nizsza
odziedziczalnos$¢ (0,02 do 0,05) niz SCC. Problemy zwigzane z takim podej$ciem obejmuja
tez potrzeb¢ doktadnego rejestrowania i diagnozowania kazdego przypadku Klinicznego

mastitis (Jattawa i in., 2012; Thompson-Crispi i in., 2014). Metoda ta jest w duzym stopniu
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subiektywna, wymaga tez duzej §wiadomosci, dyscypliny i konsekwencji wtascicieli zwierzat
w rejestracji przypadkow.

Od péznych lat 70 XX wieku SCC jest powszechnie stosowany w programach
hodowlanych na catym §wiecie jako fenotypowy wskaznik wystepowania mastitis. Uznawany
jest za bardziej obiektywny, niezalezny od uznania wiasciciela zwierzat, jego do§wiadczenia i
sumiennosci. Wzrost SCC spowodowany jest rekrutacja leukocytéw do ogniska stanu
zapalnego w odpowiedzi na infekcje gruczotu mlecznego. Pomiar liczby komorek
somatycznych jest tanszy oraz szybszy niz bezposrednie oceny bakteriologiczne zapalenia
gruczotu mlecznego. SCC jako wskaznik odzwierciedla zarowno przypadki subkliniczne, jak
i kliniczne choroby. Ponadto nie wymaga wprowadzenia nowego systemu rejestracji danych,
poniewaz probki mleka sg rutynowo pobierane i analizowane (Martin 1 in., 2018). Probki
mleka badane sg co miesigc zatem istnieje mozliwo$¢ ,,przeoczenia” przypadku mastitis w
okresie pomiedzy pobraniami lub w okresie zasuszenia, kiedy mleko nie jest pobierane.
Wartosci SCC nie maja rozktadu normalnego i w zwiazku z tym istnieje konieczno$¢ jego

transformacji do skali logarytmicznej (SCS) (Weigel i Shook, 2018).

3.7.4 Markery genetyczne

Zaledwie niewielka czgs¢ DNA genomowego stanowig geny. Znaczng cze$¢ genomu
stanowig sekwencje niekodujace, ktorych rola nie jest dokladnie znana. Markery genetyczne
mozna traktowac¢ jako punkty orientacyjne w genomie. Zatem uscislajac, marker genetyczny
to polimorficzna sekwencja DNA o znanej lokalizacji na chromosomie, ktére mogg by¢
przekazywane z jednego pokolenia do nastgpnego. Identyfikacja takich marker6w opiera si¢
na testach molekularnych (np. PCR). Istnieja rézne rodzaje markeréw genetycznych, ktore
wykorzystywane sa do analizy zmiennos$ci organizmu, np. polimorfizm pojedynczego
nukleotydu (SNP — ang. single nucleotide polymorphism), polimorfizm insercyjno-delecyjny,
polimorfizm krotkich powtorzen tandemowych STR (ang. short tandem repeats) czy zmienna
liczba powtorzen tandemowych (VNTR — ang. variable number of tandem repeats).
(Brodowska-Wojcik i in., 2017; Moniruzzaman i in., 2014).

Istnieja dwa glowne podejScia poszukiwania markerow — metoda genow
kandydujacych oraz metoda wskazania lokalizacji QTL (ang. quantitative trait loci). Metoda
gendw kandydujacych poszukuje polimorfizméw (np. SNPS) genéw zwigzanych
funkcjonalnie z dang cechg fenotypowa (Sender i in., 2013).

Wykrywanie QTL jest czesto wczesnym etapem identyfikacji rzeczywistych genow

wplywajacych na zmienno$¢ danej cechy, czyli genéw kandydujacych do miana markera
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(Abiola i in., 2003). Zdarza si¢, ze znalezione fragmenty sekwencji DNA nie wplywaja
bezposrednio na ksztalttowanie danej cechy, a jedynie znajduja si¢ w bliskiej odleglosci od
locus zawierajacego allel realnic wptywajacy na ksztattowanie danej cechy (Dekkers, 2004;
Wakchaure i in., 2015).

Wykrywanie QTL nie wymaga zadnej wcze$niejszej wiedzy na temat gendw i moze
by¢ przeprowadzone przy zastosowaniu metody GWAS (ang. genome—wide association
study). Metoda GWAS polega na przeszukiwaniu catego genomu duzej liczby osobnikow w
celu wyszukiwania fragmentow sekwencji DNA statystycznie zwigzanych z dang cecha
fenotypowa. Metoda GWAS odniosta spory sukces w identyfikacji alleli, gléwnie SNP,
zwigzanych z powszechnie wystepujacymi chorobami. Przeprowadzono wiele badan
asocjacyjnych calego genomu (GWAS) bydta w celu lokalizacji QTLs zwigzanych z
odpornoscig czy podatnosécig na zapalenie gruczolu mlecznego. Odpornos¢ na mastitis byta
badana za pomoca wskaznikéw posrednich takich jak SCC lub SCS lub klinicznych
przypadkow zachorowan na mastitis (Raza i in., 2020; Ren i in., 2023; Sharma i in., 2015;
Sender i in., 2013). W ostatnich latach zidentyfikowano wiele QTLs u bydta zwigzanych z
mastitis. QTLs zwigzane z zapaleniem gruczolu mlecznego oraz z cechami produkcji
mlecznej sa na biezaco aktualizowane w obszernej bazie Cattle Quantitative Trait Locus

(https://www.animalgenome.org).

3.7.4.1 Przyklady genow kandydujacych
Poszukiwanie markeréw metodg genow kandydujacych skupia si¢ na analizie gendw,

ktore sg zwigzane funkcjonalnie z dang cechg fenotypowa, np. mastitis. W tym podejsciu
wykorzystuje si¢ wiedz¢ na temat funkcji produktu danego genu i szukaniu w jego obrebie
polimorfizmu, ktéry moze kontrolowa¢ zmiennos$¢ cechy. W przypadku mastitis ze wzgledu
na istnienie ztozonych mechanizmdéw genetycznych przyczyniajacych si¢ do zmiennos$ci
cechy, proponowano bardzo wiele roznych genow, ale wigkszo$¢ badan koncentruje si¢ na

genach, ktorych produkty uczestniczag w mechanizmach odpornosci (Sender i in., 2013).

3.7.4.1.1 Elementy odpornosci dzialajace jak antybiotyki (elementy ziarnistosci
neutrofili)

Wiele badan wskazuje na istnienie statystycznie istotnych asocjacji miedzy genem
LTF, kodujacym laktoferyng a mastitis u bydta (Wojdak-Maksymiec i in., 2006; Wojdak-
Maksymiec i in., 2013). Istniejg dowody na zwigzek defensyn z mastitis. Bagnicka i in.
(2007) przeanalizowali asocjacje w genie kodujagcym P-defensyny i wykazali istnienie

statystycznie istotnego zwigzku migdzy analizowanym genem a liczbga komorek
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somatycznych w mleku oraz niektorymi cechami uzytkowosci mlecznej (Bagnicka i in.,
2007). Inne badania przeprowadzone przez Ryniewicz i in. (2003) wskazuja, ze analizowane
polimorfizmy gendéw kodujacych p-defensyny mozna stosowaé z powodzeniem w
programach selekcji bydta mlecznego (Ryniewicz i in., 2003). Wskazano, ze geny kodujace
katelicydyny (CATH4, CATHS i CATHG), transferryny czy lizozym rowniez sg zwigzane z
mastitis (Chen i in., 2013; Ju i in., 2011; Kosciuczuk i in., 2011).

3.7.4.1.2 Mediatory i cytokiny prozapalne
Wiele badan wskazuje na asocjacje migdzy genem kodujacym interleuking 8 czy 6

oraz receptor dla interleukiny 8 a mastitis u bydta. (Chen i in., 2014; Galvao i in., 2011,
Muhaghegh-Dolatabady, 2014; Ridhowi i in., 2017; Stanistawczyk i Wojdak-Maksymiec,
2018; Youngerman i in., 2004). Badania przeprowadzone na 810 chinskich krowach rasy
holsztynskiej przez Chen i wsp. (2014) wykazaty SNP -105G> A w genie IL-8 moze mieé
wplyw na mastitis. Analiza statystyczna wykazala znaczacg asocjacje miedzy badanym SNP a
somatic cell score (SCS). Genotyp GA i AA mialy znaczaco wyzszy SCS niz genotyp GG.
Dodatkowo w tych samych badaniach badano poziom ekspresji mMRNA tego samego genu.
Najwyzszy poziom ekspresji mRNA zostal odnotowany u osobnikdéw o genotypie GG, a
najnizszy u zwierzat heterozygotycznych (GA) (Chen i in., 2014). Wojdak-Maksymiec i in.
(2013) wykazali asocjacje migdzy genem kodujacym czynnik martwicy nowotworow (TNF—
a) i mastitis (Wojdak-Maksymiec i in., 2013). Ranjan i in. (2015) wykazali asocjacje miedzy
fragmentem genu TNF—a (239 pz) a mastitis u krow (Ranjan i in., 2015).

3.7.4.1.3 Elementy ukladu immunologicznego zaangazowane w rozpoznanie i
prezentacje antygenu

Wiele badan potwierdza istnienie asocjacji migdzy genem kodujacym TLR2, TLR4,
TLR6 i mastitis u bydta (Chu i in., 2009; Huang i in., 2011; Bai i in., 2015; Morales i in.,
2017; Noori i in., 2013; Prebavathy i in., 2015; Ranjan i in., 2018; Razak i in., 2015; Sharma i
in., 2006; Sentitula i in., 2011; Wang i in., 2014; Zhang i in., 2009).

Analiza asocjacji pomigdzy polimorficznymi wariantami genu TLR2 (T385G, G398A i
G1884A) a SCS wykazala istnienie statystycznie istotnych zwigzkéw pomigdzy
analizowanym polimorfizmem (T385G) a SCS. W przypadku pozostatych polimorfizméw
takich zwigzkow nie wykazano (Zhang i in., 2009).

Wang i in. (2014) wytypowali gen TLR4 jako gen kandydujacy odpornosci na mastitis
I przeprowadzili badania na 404 krowach 3 roznych ras- chinskie holsztynskie, Sanhe oraz

chinskie Simmental. Oszacowano statystyczne zwigzki pomiedzy zrekonstruowanymi
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haplotypami a SCS w mleku. Badania ujawnily, ze Hap2, Hap4 i Hapl2 mogag by¢
niekorzystnie powigzane z SCS, natomiast Hapl3 moze wykazaé¢ pozytywny wplyw na
analizowang ceche (Wang i in., 2014).

Baltian i in. (2012) przeprowadzili badania, ktorych celem bylo ustalenie zwigzkow

migdzy allelami genu BOLA-DRB3 a SCC u krow rasy holsztynskiej. Wyniki badan wskazaty
istnienie statystycznych zwigzkow miedzy BoLa-DRB3.2, BoLa—DRB3.23 i BoLa-DRB3.25
a wysokim poziomem SCC (Baltian i in., 2012).
Komérki T CD4+ odgrywaja kluczowa rol¢ w prezentacji antygenu. He i in. (2011)
przeprowadzili badania na chinskich holsztynach w celu wykrycia asocjacji miedzy
polimorfizmami w genie CD4 a SCS. Wyniki badan wykazaty istnienie asocjacji migdzy
analizowanym polimorfizmem (g.13598C> T) a SCS (He i in., 2011).

3.7.4.1.4 Elementy ukladu immunologicznego dzialajace jako antyoksydanty
Neutrofilowy czynnik cytozolowy 4 (NCF4) wchodzi w sktad kompleksu oksydazy

fosforanowej dinukleotydu nikotyn amidowego (nicotinamide dinucleotide phosphate oxidase
complex), ktory petni wazng role w wielu szlakach metabolicznych oraz we wrodzone;j
odpowiedzi immunologicznej. Przeprowadzone badania ujawnity wigkszy poziom mRNA
NCF4-TV w tkankach gruczotu mlecznego chorych kréow niz w przypadku zdrowych kréw
(Juiin., 2015).

Innym genem kandydujacym do miana markera odporno$ci na mastitis byt gen
kodujacy lektoperoksydaze (LPO). Wykonano badania, w ktorych porownywano poziom
mRNA LPO u zdrowych 1 chorych bawotow. Wykazano o 2,41 razy wigkszy poziom (P =
0,097) mRNA tego genu u chorych niz u zdrowych bawotow (Stella i in., 2018).

3.7.5 Zastosowanie markerow genetycznych w selekcji

3.7.5.1 Selekcja wspomagana markerami (MAS)

Niektore markerowe sekwencje DNA zwigzane z podatnoscig czy odpornoscig na
mastitis moga przyczyni¢ sie¢ do postgpu w doskonaleniu tej cechy. Informacje dotyczace
markeré6w pomagaja oceni¢ wartos¢ hodowlang osobnika (Flint i Mott, 2001; Khatkar i in.,
2004; Wakchaure i in., 2015).

Jednym ze sposobow wybierania osobnikdw przeznaczonych do rozrodu jest selekcja
wspomagana markerami (MAS - ang. marker assisted selection), w ktorej cecha bedaca
przedmiotem zainteresowania jest oceniana metodami konwencjonalnymi i jednocze$nie

bierze si¢ pod uwage genotypy wybranych markeréw zwigzanych z ta cecha. Zastosowanie
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MAS ma sens, gdy markery sg silnie skorelowane z pozadanym fenotypem. Na przyktad
Pongpisantham (1994) stwierdzil, ze selekcja oparta na markerach moze zwigkszy¢ do 15%
odpowiedz genetyczng na selekcje pod katem tempa wzrostu w populacji kurczakow i tym
samym zwiekszy¢ wiarygodno$¢ wyceny warto$ci hodowlanej osobnikow (Pongpisantham,
1994; Wakchaure i in., 2015). Metoda MAS wykorzystuje markery molekularne, chociaz
pierwszymi markerami, ktore umozliwity zastosowanie tego rodzaju selekcji, byty markery
morfologiczne (Dekkers i Hospital, 2002).

Istnieja dwa gldéwne rodzaje markerow wykorzystywanych w ramach MAS — linked
markers (markery posrednie) oraz direct markers (markery bezposrednie). Pierwszy rodzaj
markeréw wystepuje w nierdbwnowadze sprz¢zen z analizowanym polimorfizmem, co
oznacza, ze dziedziczone sg zazwyczaj razem. Korzystajac z tego rodzaju markeréw, mozna
ustali¢ przyblizong lokalizacje¢ polimorfizmu, be¢dacego przedmiotem zainteresowania.
Wykorzystanie tego rodzaju markeré6w nie jest pozbawione wad, poniewaz pomigdzy
interesujgcym nas loci a markerem moze zaj$¢ zjawisko rekombinacji genetycznej (Crossing—
over). Identyfikacja tego rodzaju markerow moze by¢ tansza niz direct markers i mozna jg
zastosowac, gdy identyfikacja markera bezposredniego jest problematyczna (Dekkers, 2004;
Robinson, 1998; Weller i Ron, 2011). Drugi rodzaj markeréw (direct marker) jest czgscia
interesujgcego nas genu, czy fragmentu DNA. Taki marker moze by¢ z powodzeniem
wykorzystywany w programach hodowlanych, poniewaz mozemy przewidzie¢ z niemalze
100% doktadnos$cia, ktore zwierzeta odziedzicza pozadany wariant interesujacego nas genu
(Dekkers, 2004; Kinghorn, 2000).

Poszukiwanie markeréw, ktore mozna by wykorzysta¢ w selekcji MAS, obejmuje
analize direct marker (wystepujacego w obrebie gendow o znanej funkcji czy fragmentow
niekodujacego DNA) lub linked marker i sprawdzenie, czy istnieje silny zwigzek pomigdzy
danym markerem a interesujaca nas cechg oraz okreslenie, ktore allele korzystnie koreluja z
intersujaca nas ceche. Na kolejnym etapie badan nalezy wyizolowa¢ DNA od osobnikow z
danej populacji na wczesnym stadium rozwoju 1 podda¢ wyekstrahowane DNA testom
molekularnym w celu identyfikacji alleli danego genu lub gendéw. Nastepnie, w oparciu o
wyniki badan laboratoryjnych nalezy wybra¢ rodzicOw nastgpnego pokolenia na podstawie
posiadanych przez nich korzystnych wariantow gendéw (Kinghorn, 2000; Moniruzzaman i in.,
2014).

MAS moze by¢ stosowana w celu ulepszenia cech o stosunkowo niskiej
odziedziczalnoéci. Lande i Thompson (1990) udowodnili, ze w przypadku cechy o niskiej

odziedziczalnosci (0,025) MAS przyniosta lepszy rezultat niz tradycyjna selekcja
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(Krishnappa, 2021; Lande i Thompson, 1990; Wakchaure i in., 2015). MAS umozliwia
doktadniejsza selekcje, na ktorg nie wptywaja czynniki §rodowiskowe (Reshma i Das, 2021).
Istnieje zgodnos¢ co do tego, ze sukces danego rodzaju selekcji zalezy od rodzaju cechy jej
podlegajacej. Jesli interesujgca nas cecha jest trudna do zarejestrowania, zmierzenia (np.
odpornos¢ na choroby), to zastosowanie MAS moze przynie$¢ wigksze korzysci niz selekcja
tradyjna. Podobnie jest w przypadku cech, ktére sa warunkowane picig lub moga by¢
zmierzone w pdéznym wieku osobnika. (Moniruzzaman i in., 2014; Wakchaure i in., 2015).
Oszacowanie efektow addytywnych i1 nieaddytywnych (epistaza, dominacja), oraz interakcji
genotyp x srodowisko markeréw wykorzystywanych w MAS wydaja si¢ by¢ tatwiejsze niz w
przypadku selekcji genomowej, w ktorej wykorzystywanych jest od 10000 do 800000 SNPs
(Dezfouli, 2023; Gimelfarb i Lande, 1994; Varona i in., 2018).

Ograniczeniem tej metody jest koszt genotypowania wielu prob oraz koniecznos$¢
posiadania pelnej informacji fenotypowej o wszystkich analizowanych osobnikach. Zatem
koszty przeprowadzenia takiego rodzaju selekcji s3 stosunkowo wysokie, poniewaz oprocz
wydatkéw zwigzanych z wykorzystaniem testow molekularnych nalezy wzig¢ réwniez pod
uwage koszty zwigzane konwencjonalng oceng wartosci uzytkowej. Stosowanie MAS
wymaga dobrej znajomosci genetycznych wariantow uwzglednianych genow. Pracochtonnos¢
oraz czasochtonno$¢ analiz stanowig kolejng wade metody. Nastepnym ograniczeniem MAS
jest mozliwo$¢ charakterystyki niewielkiej liczby gendéw zwigzanych z badang cecha.
Ponadto, szacunki warto$ci hodowlanej opieraja si¢ jedynie o oddziatywania zachodzace
pomiedzy kilkoma analizowanymi genami, a nie pomiedzy wszystkimi genami czy
fragmentami genomu, ktore moga bezposrednio lub posrednio wptywac na ksztaltowanie si¢
danej cechy. Badania wyjasniaja jedynie cze§¢ zmienno$ci genetycznej danej cechy

(Krishnappa, 2021; Moniruzzaman i in., 2014; Pachota i in., 2016; Wakchaure i in., 2015).

3.7.5.2 Selekcja genomowa
Selekcja genomowa (GS - ang. genomic selection), jako nowsza koncepcja, jest

metoda selekcji, w ktorej warto$¢ hodowlana szacowana jest tylko na podstawie genomu.
Zatem podstawa decyzji o selekcji s3 wyniki otrzymane w oparciu o bardzo bogata pule
markerow DNA zwigzanych z dang cechg, ktore wptywaja na warto§¢ hodowlang osobnika.
Zastosowanie GS stato si¢ mozliwe dzigki identyfikacji duzej liczby SNPs za pomoca technik
sekwencjonowania calego genomu oraz nowoczesnym metodom wydajnego genotypowania
duzej liczby SNPs (mikromacierze) (Goddard i Hayesa, 2007; Kaminski, 2012; Krishnappa,
2021; Pachota i in., 2016; Zenger i in., 2019).
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Zaleta GS jest uwzglednienie przy ocenie warto$ci hodowlanej catkowitej ztozonosci
oddziatywan migdzy genami w calym genomie, a nie tylko wybranych genéw, jak w
przypadku MAS. Podczas GS identyfikuje si¢ setki tysiecy, a nawet miliony sekwencji, w
tym roéwniez loci o niewielkich efektach, ktore sg pomijane przez MAS. Kolejng zaletg jest
mozliwo$¢ zautomatyzowania genotypowania dzigki zastosowaniu mikromacierzy DNA
(Kaminski i in., 2012; Pachota 1 in., 2016). Brak konieczno$ci posiadania czy zbierania
danych fenotypowych dotyczacych wszystkich osobnikéw 1 ich krewnych jest kolejng zaleta
metody. Dane fenotypowe sg zbierane jedynie dla populacji referncyjnej. Ponadto GS
zmniejsza odstep pokoleniowy, poniewaz genotyp osobnika mozna stwierdzi¢ juz na bardzo
wczesnym etapie. GS nie wymaga znajomosci genu i jego produktu (Ibtisham i in., 2017;
Krishnappa, 2021).

Wada tego rodzaju selekcji jest koniecznos¢ stworzenia populacji referencyjnych dla
kazdej rasy, ktora musi by¢ stale ,aktualizowana” w celu prognozowania genomicznego

(Meuwissen i in., 2016).

3.8. Autofagia

Autofagia jest ewolucyjnie konserwatywnym procesem. Wystepuje we wszystkich
komorkach eukariotycznych (poczawszy od drozdzy a skonczywszy na ssakach). Autofagia to
proces samodegeneracji, ktory jest wazny dla utrzymywania zrOwnowazonego poziomu
energii w krytycznych momentach rozwoju organizmu, a takze w warunkach
niedostatecznego odzywiania. Odgrywa wazng rol¢ porzadkowa w usuwaniu uszkodzonych
organelli komérkowych (mitochondria, retikulum endoplazmatyczne, peroksysomy), bialek
oraz eliminowaniu patogendw wewnatrzkomorkowych. Autofagia promuje rowniez starzenie
si¢ komorek 1 prezentacje antygenu powierzchniowego komorki, chroni przed niestabilnoscig
genomu i zapobiega martwicy. Zapobiega powstawaniu i rozwojowi takich choréb jak rak,
neurodegeneracja, kardiomiopatia, cukrzyca, choroby watroby, choroby o podtozu

autoimmunologicznym oraz infekcje (Deren-Wagemann i in., 2013; Glick i in., 2010).

3.8.1 Mechanizm dzialania i rodzaje autofagii

Za odkrycie mechanizmow proceséw autofagii 3 pazdziernika 2016 r. przyznano
nagrod¢ Nobla w dziedzinie fizjologii lub medycyny dla Yoshinori Ohsumi. Autofagia moze
zosta¢ zainicjonowana przez gldd aminokwasowy, obnizony poziom insuliny, obnizony
poziom ATP i hipoksj¢. Indukcja autofagii prowadzi do uformowania si¢ pecherzyka

btonowego, zwanego fagoforem. Nowopowstaly pecherzyk optaszcza wybrany do usunigcia
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obszar cytoplazmy, co prowadzi do powstania autofagosomu. Nastepnie po dotaczeniu
lizosomu, rozpoczyna si¢ trawienie, a sktadniki ze zniszczonych organelli komdrkowych
moga by¢ ponownie wykorzystywane w réznym celu, np. do pozyskiwania energii dla
przeprowadzania wewnatrzkomérkowych syntez. Wyroznia si¢ cztery rodzaje autofagii:
makroautofagi¢, mikroautofagie, peksofagi¢ (autofagia specyficzna) i autofagie zalezng od
chaperonéw (Ichimiya i in., 2020; Levine i Klionsky, 2017; Niedzwiedzka-Rystwej i Deptuta,
2009).

Makroautofagia polega na otoczeniu przez pgcherzyk blonowy i zamknig¢ciu w swoim
wnetrzu organelli komorkowych przeznaczonych do usunigcia. Mikroautofagia dotyczy
usuwania jedynie niewielkich skladnikow komorki. Autofagia zalezna od chaperondéw
wymaga obecnosci bialek opiekunczych (chaperondéw), ktére pomagaja w dostarczaniu
pojedynczych bialek cytoplazmy do lizosomu. Peksofagia to usuwanie peroksysomow.
Zjawisko autofagii regulowane jest za pomoca swoistego zestawu gendéw kodujacych
katepsyny, czyli biatka indukujace oraz regulujgce caly proces. Ponadto wspiera mechanizmy
odpornosci swoistej 1 nieswoistej. Aktywacje tego procesu zaobserwowano w infekcjach

bakteryjnych oraz wirusowych (Niedzwiedzka-Rystwej 1 Deptuta, 2009).

3.8.2 Charakterystyka wybranych genéw i ich produktéw uczestniczacych
W procesie autofagii

Produkty wybranych gendow uczestniczg na poszczegdlnych etapach procesu autofagii,
poczawszy od inicjacji catego procesu, skonczywszy na degradacji biomaterialow w

lizosomach.

3.8.2.1 Gen SH3GLB1 kodujacy endofiling B1

3.8.2.1.1 Charakterystyka ogélna endofiliny B1
Endofiliny sa konserwatywna ewolucyjnie rodzing bialek. Gtowna rola endofilin jest

udzial w procesach zwigzanych z dynamika bton wewnatrzkomorkowych. Wyrdzniamy
endofiling A i B. Endofiliny A zidentyfikowano w 1997 roku, natomiast endofiliny B w 2000
roku (Kjaerulffaiin., 2011; Takahashi i in., 2009).

Zidentyfikowano 3 rodzaje endofilin A (endofilina A1-3) i dwa rodzaje endofilin B
(endofilina B1/SH3GLB1 oraz endofilina B2/SH3GLB2) u ssakéw. Endofilina Bl
zlokalizowana zostata w cytoplazmie 1 bierze udziat w regulacji dynamiki bton aparatu
Golgiego, mitochondriéw oraz autofagosoméw. Biatka z rodziny endofilin posiadaja domeng

N-BAR na koncu aminowym i domen¢ SH3 na koncu karboksylowym. Domena SH3 jest
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istotna w czasie tworzenia kompleksu z biatkiem zwierajacy region bogaty w proling,
natomiast domena N-BAR wspomaga wiazanie si¢ z btonami oraz wptywa na ich krzywizng.
Co wiecej, domena N-BAR utatwia endofilinom dimeryzowanie ze sobg (Kjaerulffa i in.,
2011; Takahashi i in., 2009).

3.8.2.1.2 Rola endofiliny B1 w procesie autofagii i mechanizmach odpornosci
Endofilina B1 tworzy kompleks z Becling 1 poprzez UVRAG (ang. UV Radiation

Resistance Associated). Kompleks ten zwieksza aktywnos$¢ kinazy lipidowej PI3KC3 i
usprawnia proces formowania si¢ autofagosomow. Badania przeprowadzone przez Takahashi
i in. (2007) wykazaty, ze tworzenie autofagosomow bylo zahamowane w komodrkach z
niedoborem endofiliny B1l. Ponadto endofilina Bl i biatko Beklina 1 biorg udzial w
powstawaniu btony fagoforu (nukleacji). Endofilina B1 wigzac si¢ z lipidami, indukuje
krzywizn¢ blony. Zatem przypuszcza si¢, ze endofilina B1 oddzialuje z Becling 1 poprzez
UVRAG i reguluje tym samym nukleacj¢ pecherzykow poprzez indukowanie Krzywizny
btony. Poza tym endofilina B1 jest zaangazowana w proces apoptozy i nowotworzenia

(Kjaerulff i in., 2011; Takahashi i in., 2007).

3.8.2.1.3 Polozenie i budowa genu SH3GLB1
SH3GLB1 kodujacy endofiling B1 zostat zdeponowany w bazie Ensembl (Finn i

Yates, 2023). Gen zmapowany zostal na chromosomie 3 (3BTA) w pozycji 57270182—
57314297. Zbudowany jest z 10 eksondw i 9 intronéw a obszar ten rozcigga si¢ na przestrzeni
44116 pz u bydla. Transkrypt tego genu zwigzany jest z 1906 wariantami alleli
(polimorfizmami). Gen koduje biatko zbudowane z 366 aminokwasow (Finn i Yates, 2023).
Polimorfizm o numerze rs470591018 typu insercyjno—delecyjnego zlokalizowany zostat w
obrebie I intronu w pozycji 57307410-57307435 (Finn i Yates,2023).

3.8.2.2 Gen CTSD kodujacy katepsyne D

3.8.2.2.1 Charakterystyka ogolna katepsyny D
Nazwa katepsyna stuzy do okres§lenia enzymu proteolitycznego, ktory aktywuje si¢ w

lekko kwasnym pH. Wyro6znia si¢ wiele rodzajow katepsyn: A, B, C, D, E, F, G, H, L, K, O,
S, V, W, X. Roznig si¢ one budowa, mechanizmem katalitycznym oraz biatkami, ktore
rozszczepiaja (Bossowska-Nowicka i in., 2018; Lkhider i in., 2004). Katepsyna D jest jedng z
nielicznych enzymow proteolitycznych, ktory wykazuje pewna aktywnos¢ w obojetnym pH.
Jest ona rozpuszczalng endopeptydazg asparaginowg zlokalizowang w lizosomach, a

syntetyzowang w siateczce $rodplazmatycznej jako preprokatepsyna D. Katepsyne D mozna
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znalez¢ w prawie wszystkich komorkach, tkankach i narzadach, z wyjatkiem dojrzatych
erytrocytow, ktére sa pozbawione lizosomow. Wystepuje takze w przestrzeni
pozakomorkowej. Miejsce katalityczne katepsyny D budowane jest przez dwie reszty
asparaginowe (aminokwas 33 1 231), zlokalizowane na tancuchach o masie 14 kDa i1 34 kDa.
Dojrzata forma katepsyny D sklada si¢ z 337 reszt aminokwasowych, w tym 196 reszt
aminokwasowych buduje tancuch cig¢zki, natomiast lekki zawiera 141 reszt
aminokwasowych. Oba tancuchy potaczone sa przez efekt hydrofobowy (Benes i in., 2008;
Minarowska i in., 2008).

3.8.2.2.2 Rola katepsyny D w procesie autofagii i mechanizmach odpornosci

Autofagia jest procesem zaleznym od lizosomdéw. Dojrzaty autofagosom taczy sie z
lizosomem, tworzac autolizosom. Lizosomy to organelle komorkowe, ktore degraduja
wszelkie biomateriaty. Wngetrze lizosoméw wypekione jest kwasnymi hydrolazami oraz
proteazami, zwtlaszcza: katepsynami B, D i H (Hausmann i in., 2004; Xie i Klionsky, 2007).
Katepsyna D spetnia wiele istotnych funkcji w uktadzie immunologicznym. Odgrywa
kluczowg role w prezentacji antygenu i tym samym prowadzi do proteolizy lizosomalnej i
degradacji biomateriatlu na mniejsze fragmenty (Cheng i in., 2021). Ponadto uczestniczy we
wczesne] apoptozie limfocytow T 1 B oraz neutrofili, czyli kluczowego procesu
zmniejszajacego intensywnos$¢ odpowiedzi zapalnej. Katepsyna D uczestniczy w apoptozie
neutrofili poprzez aktywacje kaspazy 8 (Conusa i in., 2008; Conus i Simon, 2010). Ketterer i
in. (2020) wykazali, ze nokaut genu CTSD w nabtonku sutka i tym samym niedobor katepsyn
D, blokuje rozwoj raka piersi. Brak katepsyn D zaburza sygnalizacje szlaku kompleksu celu
rapamycyny 1 (mTORL1), czyli jednego z kluczowych w procesie autofagii (Ketterer i in.,
2020).

3.8.2.2.3 Polozenie i budowa genu CTSD
CTSD kodujacy katepsyne D zostal zlokalizowany w obrebie 29 chromosomu bydta

(29BTA) w pozycji 49712700-49722179. Gen sktada si¢ z 9 eksondéw i 8 introndéw, ktore
osiggaja taczng dhugos¢ 9480 par zasad. Transkrypt tego genu zwigzany jest z 1973
wariantami alleli. Ponadto koduje biatko zbudowane z 412 aminokwasow (Finn i Yates,
2023). Polimorfizm o numerze rs432368101 typu insercyjno—delecyjnego zlokalizowany
zostal w obrebie II intronu pozycji 49716200-49716236 (Finn i Yates, 2023).
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3.8.2.3 Gen PRKCQ kodujacy kinaze bialkowg C theta

3.8.2.3.1 Charakterystyka ogélna kinazy bialkowej C theta
Kinaza biatkowa C (PKC) fosforyluje reszty seryny i treoniny w wielu biatkach, a

zatem spelnia rézne funkcje w organizmie. Enzym ten zostat pierwszy raz zidentyfikowany w
moézdzku bydlecym. PKC obejmuje duza rodzing enzyméw rdéznigcych si¢ budowa,
kofaktorem i funkcjg. Istnieja 3 grupy o innych domenach regulatorowych. Izoformy
konwencjonalne (aPKCo, B I, B II i y), ktore wymagaja aktywacji Ca2* i diacyloglicerolu
(DAG), nowe izoformy (nPKC9, €, {, 6 i p), ktore wymagaja tylko DAG oraz izoformy
nietypowe (aPKCC, 11 A) (Webb i in., 2000). Podobnie jak u wszystkich izoform, PKC theta
(PKC-0) zbudowana jest z N-koncowej domeny regulatorowej i konserwatywnej C-koncowej
domeny kinazy, ktora jest potaczona poprzez unikalny region zawiasowy V3. PKC6O odgrywa
kluczows rolg w aktywacji dojrzatych limfocytow T (Brezar i in., 2015; Hayashi i Altman,
2007).

3.8.2.3.2 Rola kinazy bialkowej C theta w procesie autofagii i mechanizmach odpornosci
Autofagia jest indukowana w odpowiedzi na uszkodzenia komoérkowe, ktore powoduja

nagromadzenie si¢ nieprawidlowo sfaldowanych biatek w retikulum endoplazmatycznym.
Fosforylacja petli aktywacyjnej PKC theta jest wymagana do aktywacji autofagii w
odpowiedzi na stres w obrebie siateczki $rodplazmatycznej (Sakaki i in., 2008). Ponadto
PKCO bierze udziat w kontrolowaniu kilku procesow zwigzanych z biologig limfocytéw T,
np. proliferacji 1 r6znicowani czy aktywacji limfocytow T. Kinaza biatkowa C theta integruje
sygnaty TCR i CD28 prowadzac do aktywacji czynnikow transkrypcyjnych (NF-xB i AP-1),
potrzebnych do aktywacji limfocytéw T, (Hayashi i Altman, 2007). Co wigcej, wykazano, ze
mysie komorki NK z niedoborem kinazy biatkowej C theta mialy zaburzong produkcje

interferonu (IFN)—y stymulowang przez IL-12 (interleukina 12) (Page i in., 2008).

3.8.2.3.3 Polozenie i budowa genu PRKCQ
PRKCQ kodujacy kinaze biatkowa C theta wystepuje w obrebie 13 chromosomu bydta

(13BTA) w pozycji 17008653—17100097. Gen sktada si¢ z 17 eksondw i 16 intronow, ktore
osiggaja taczng dlugos¢ 91445 par zasad. Transkrypt tego genu zwigzany jest z 4466
wariantami alleli. Ponadto koduje biatko zbudowane z 706 aminokwasow (Finn i Yates,
2023). Polimorfizm o numerze rs447037882 typu insercyjno—delecyjnego zlokalizowany
zostal w obrebie XI intronu w pozycji 17061630-17061675 (Finn i Yates, 2023).
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3.8.2.4 Gen BCL2 kodujacy biatko BCL2

3.8.2.4.1 Charakterystyka ogélna BCL2
Biatka z rodziny Bcl-2 sg kluczowymi regulatorami apoptozy i autofagii. Do tej pory

zidentyfikowano 25 heterogennych biatek z tej rodziny i mozna wyrdzni¢ dwie klasy —
hamujace i promujace apoptoze. Glowne biatko, zatozyciel rodziny Bcl-2, posiada cztery
homologiczne domeny Bcl-2 (BH1-4). Oprécz regiondéw BH wicle biatek z tej rodziny,
posiada hydrofobowa domene na koncu karboksylowym, ktéry jest odpowiedzialny za
ulokowanie biatka na btonie. Bcl-2 znajduje si¢ na cytoplazmatycznej powierzchni btony
zewngtrznej mitochondrium. To zakotwiczenie biatka w blonie moze wptywaé na
integralno$§¢ btony mitochondrialnej. Biatko Bcl-2 sktada sie¢ z o$miu a-helis z
hydrofobowym rowkiem na ich powierzchni. Gen BCL-2 zostal po raz pierwszy
zidentyfikowany w chtoniaku grudkowym z komoérek B. Dowiedziono, ze biatko Bcl-2

hamuje $mieré¢ komorek (Petros i in., 2004; Tzifi i in., 2012; Xu i in., 2013).

3.8.2.4.2 Rola BCL2 w procesie autofagii i mechanizmach odpornosci
Biatko Bcl-2 reguluje $mier¢ komorek poprzez hamowanie apoptozy. Ponadto moze tworzy¢

kompleks wraz z biatkiem beclin 1 1 hamowac¢ autofagi¢ zalezng od tego biatka. Xu 1 in.
(2013) donosza, ze aktywacji autofagii towarzyszy zmniejszenie poziomu biatka Bcl-2.
Spadek poziomu Bcl-2 byt hamowany przez inhibitory autofagii. Thumienie funkcji Bel-2 za
pomoca inhibitoréw dodatkowo wzmocnito aktywno$¢ autofagii. Zatem Bcl-2 odgrywa
zasadniczg role w ograniczaniu nadmiernej aktywacji autofagii 1 zapobiega $mierci komoérek
(Xu 1 in., 2013). Badania przeprowadzone na myszach wykazaty, Ze nadekspresja Bcl-2
zwigkszyla przezycie limfocytow T 1 B. Co wigcej, transgeniczne biatko Bel-2 powodowato
wzmocnienie odpowiedzi immunologicznej przez IgM i 1gG. Ponadto myszy Bcl2 =~ mimo
zakonczenia rozwoju wykazywaty kilka wad, w tym mniejszy rozmiar ciata, mniejszg grasice

oraz charakteryzowaty si¢ zaburzonym rozwojem uktadu immunologicznego (Renault i

Chipuk, 2013).

3.8.2.4.3 Polozenie i budowa genu BCL2
BCL2 kodujacy biatko bel-2 wystepuje w obrebie 24 chromosomu bydta (24BTA) w pozycji

61396513-61588241. Gen sktada si¢ z 2 eksondéw i 1 dlugiego intronu (190654 par zasad),
ktore osiagajg taczng dlugosé 19 1729 par zasad. Transkrypt tego genu zwigzany jest z 8702
wariantami alleli. Ponadto koduje biatko zbudowane z 229 aminokwasow (Finn i Yates,
2023). Polimorfizm o numerze rs520904638 typu insercyjno—delecyjnego zlokalizowany
zostal w obrebie intronu w pozycji 24:61497169-61497199 (Finn i Yates, 2023).
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3.8.2.5 Gen ATG14 kodujacy kluczowy regulator zwigzany z autofagia

3.8.2.5.1 Charakterystyka ogélna ATG14

ATG to biatka, ktore posredniczg w tworzeniu autofagosoméw. Po raz pierwszy zostaty

zidentyfikowane u drozdzy. Znaleziono je takze w komorkach wyzszych organizmow

eukariotycznych. Biatka ATG tworzg sze$¢ podstawowych grup funkcyjnych, obejmujacych:

1) kompleks ATG]1 sktadajacy si¢ z ATG1, ATG13, ATG17, ATG29 1 ATG31;

2) ATGY;

3) kompleks 3-kinazy (P13K) fosfatydyloinozytolu, zawierajacy ATG6, ATG14 i ATG3S,;

4) Kompleks ATG2-ATG18;

5) System koniugacji ATG12, sktadajacy sie¢ z ATGS, ATG7, ATG10, ATG12, 1 ATG16;

6) System lipidacji ATGS, sktadajacy si¢ z ATG3, ATG4, ATG7 1 ATGS.

Wszystkie grupy funkcyjne tworzg struktury zwane preautofagosomy (Matoba i Noda, 2021).
ATG14 jako specyficzna podjednostka kompleksu PI3K zbudowana jest z dwoch

fragmentow N—koncowego i C—koncowego. Pierwszy z nich zawiera domeny typu coiled-

coil, ktore sa wymagane do utworzenia kompleksu PI3K i skierowania go w odpowiednie

miejsce, natomiast C—koncowy fragment bierze udzial w formowaniu autofagosomu (Obara i

Ohsumi, 2011).

3.8.2.5.2 Rola ATG14 w procesie autofagii i mechanizmach odpornosci
Kompleks 3-kinazy (PI3K) fosfatydyloinozytolu jest konieczny do formowania

autofagosomow. ATG14 jako specyficzna podjednostka kompleksu PI3K, kieruje go do
prawdopodobnego miejsca powstania autofagosomu i wspiera jego tworzenie (Obara i
Ohsumi, 2011). Zatem ATG14 rekrutuje kompleks PI3K do retikulum endoplazmatycznego,
tworzac omegasom (Mizushima i in., 2011). Ponadto fosforylacja ATG14 w 29 serynie za

posrednictwem ULK 1 promuje autofagie (Wold 1 in., 2016).

3.8.2.5.3 Polozenie i budowa genu ATG14
ATG14 kodujacy biatko o tej samej nazwie, wystepuje w obrebie 10 chromosomu

bydta (10BTA) w pozycji 67842151-67879035. Gen zbudowany jest z 10 eksonow i 9
intronow, ktore osiagaja taczng dlugos¢ 36885 par zasad, koduje biatko zbudowane z 492
aminokwasow (Finn i Yates, 2023). Transkrypt tego genu zwigzany jest z 2218 wariantami
alleli. Polimorfizm o numerze rs380963644 typu insercyjno—delecyjnego zlokalizowany
zostal w obrebie 3 intronu w pozycji 10:67863855-67863886 (Finn i Yates, 2023).
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4. Material i metody

4.1. Material
Badaniami objeto 745 krow mlecznych rasy polskiej holsztynsko—fryzyjskiej odmiany

czarno-biatej. Zwierzgta utrzymywane byly w tej samej oborze wolnostanowiskowej i
hodowane w identycznych warunkach srodowiskowych. Krowy dojone byty w hali udojowe;j
typu rybia 0$¢, pojone ad libitum, karmione identyczng standardowa dawka TMR (ang. total
mixed ratio). Co wigcej, podczas udoju kazda krowa dokarmiana byta specjalnie dobranym do
indywidualnych potrzeb (poziom mlecznosci, kondycja fizjologiczna) koncentratem
paszowym. Krowy pochodzity od 244 r6znych buhajow. Krew obwodowa zostata pobrana od
kazdego osobnika z zyly szyjnej podczas rutynowych, cyklicznych badan weterynaryjnych, a
zatem zgoda komisji etycznej nie byta wymagana.

Zwierzeta podlegaty kontroli uzytkowosci mlecznej prowadzonej metoda A4. W
dokumentacji hodowlanej zebrane zostaly dane dotyczace probnych udojow — dobowej
wydajno$ci mlecznej, zawarto$ci suchej masy, procentowej zawartosci biatka, thuszczu,
laktozy oraz liczby komorek somatycznych (SCC) w mleku.

Ponadto dokumentacja prowadzona przez doswiadczonego lekarza weterynarii
zawierata dane dotyczace zachorowalnosci na mastitis acuta i chronica, z uwzglgdnieniem
dlugos$ci trwania choroby oraz jej intensywnosci definiowanej jako liczba zajetych zapalnie
¢wiartek wymienia.

W tabeli 1. w celu doktadniejszej charakterystyki stada zaprezentowane zostaty
srednie wartosci poszczegolnych cech odpornosci i mlecznosci (SCC): dobowa wydajnosé
mleka, procentowa zawarto$¢ biatka, tluszczu 1 laktozy oraz zawarto$¢ suchej masy w mleku)
z uwzglednieniem liczby laktacji pochodzace z probnych udojow. Zwierzeta znajdowaty sig
w trakcie I, II, III, IV, V, VI, VII oraz VIII laktacji i wedtug tego zostaly podzielone na
oddzielne klasy. Wyjatkiem byty krowy znajdujace si¢ w trakcie VI, VII 1 VIII laktacji, ktore
zostaly potraktowane jako jedna klasa ze wzgledu na zbyt niskg liczebno$¢ w wymienionych
laktacjach. Najwigksza dobowa wydajnosciag mleczng charakteryzowaly si¢ krowy znajdujace
si¢ w III laktacji (34,28 kg) a najnizsza w I laktacji (29,31 kg). Mleko z najwyzsza
procentowg zawartoscig thuszczu pochodzito od zwierzat bedacych w trakcie 11 1 III laktacji
(4,05%) a najnizszg w 11V (3,98%). Najwyzsze wartosci biatka w mleku odnotowano u krow
znajdujacych sie w I laktacji (3,61%) a najnizsze — VI i kolejne laktacje (3,44%). Mleko z

najwyzsza zawartoscig laktozy pochodzito od zwierzat w I laktacji (4,77%) a z najnizsza w
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VI 1 kolejnych laktacjach (4,64%). Najwigcej suchej masy wystepowato w mleku
pochodzacym od krow znajdujacych sie w 111 laktacji (13,01) a najmniej w | laktacji (12,46).
Krowy z najwyzsza liczbg komorek somatycznych w mleku znajdowaly si¢ w trakcie VI i
kolejnych laktacji (1391,06) a najnizsza w I laktacji (404,79). Podobnie jak w przypadku
liczby komorek somatycznych, InSCC przyjmowal najwyzsze wartosci dla krow VI i
kolejnych laktachach (6,24) a najnizsze w I laktacji (5,10).

Tabela 2. przedstawia wyniki probnych udojow dla poszczegolnych cech: SCC,
dobowa wydajno$¢ mleka, procentowa zawartos¢ biatka, thuszczu i1 laktozy oraz zawarto$¢
suchej masy w mleku z uwzglednieniem stadiow laktacji. Kazda laktacja zostata podzielona
na 3 stadia. Pierwsze stadium trwato od 5 do 21 dnia laktacji, drugie od 120 do 150 dnia
laktacji a trzecie stadium laktacji byto tozsame z ostatnim probnym udojem ze wzgledu na to,
ze laktacja miala rézny czas trwania u poszczegdlnych zwierzat. Najwyzsza dobowa
wydajnos¢ mleczng odnotowano dla krow w I stadium laktacji (39,47 kg) a najnizsza w
ostatnim stadium laktacji (26,36 kg). Odwrotnie bylo w przypadku procentowej zawarto$ci
thuszczu w mleku, poniewaz najwyzszymi warto§ciami charakteryzowalo si¢ mleko krow w
Il stadium laktacji (4,18%) a najnizszymi w I stadium laktacji (3,86%). Mleko o najwyzszej
procentowej zawartosci biatka pochodzito od zwierzat bedacych w I1I stadium laktacji (3,81),
natomiast o najnizszej w I stadium laktacji (3,81%). Najwyzsza procentowg zawarto$¢
laktozy odnotowano w mleku pochodzacym od krow w II stadium laktacji (4,75%) a
najnizszg w [ 1 III stadium laktacji (4,71%). Najwyzsza zawarto$¢ suchej masy w mleku
zaobserwowano w I1l stadium (13,25) a najnizszag w I stadium laktacji (12,22). Liczba
komorek somatycznych byta najwyzsza w mleku krow w ostatnim stadium laktacji (771,22) a
najnizsza w I stadium laktacji (553,92). LnSCC osiagal najwyzsze wartosci w mleku od krow
w 111 laktacji (5,74) a najnizsze w I stadium laktacji (5,15).

Wartosci $redniej arytmetycznej wynikow probnych udojow dla poszczegdlnych klas
SCC zostaly zaprezentowane w tabeli 3. Krowy zostaty podzielone na 3 klasy zdrowotnos$ci —
zdrowe, cierpigce z powodu podklinicznego i klinicznego mastits. Przynalezno$¢ zwierzgcia
do danej klasy zdrowotno$ci zalezata od liczby komoérek somatycznych w mleku. Mleko
zdrowych kréw zawierato mniej niz 200 tys. komoérek somatycznych na ml mleka (SC/ml).
Krowy cierpigce z powodu podklinicznego mastitis dawaty mleko zawierajace od 200 tys. do
400 tys. SC/ml mleka. Natomiast za zwierzeta z kliniczng postacig choroby uznaje si¢ takie,
ktorych mleko zawierato powyzej 400 tys. SC/ml mleka—Wielu badaczy w inny sposob
klasyfikuje subkliniczne lub kliniczne mastitis w oparciu o rézne wartoSci SCC (Berry i
Meaneya, 2006; Deluyker i in., 2005; Jakiel i in., 2011; Sumon i in., 2020b; Urioste i in.,
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2012). W nieniejszej pracy zostaly przyjete wartosci posrednie SCC dla poszczegolnych klas
zdrowotnosci wymienia. Najwyzsza dobowa wydajnoscia mleczng charakteryzowaly sig¢
krowy zdrowe (34,87 kg) a najnizszg zwierzeta cierpigce z powodu klincznej postaci choroby
(29,98 kg). Mleko o najwyzszej procentowej zawartosci thuszczu pochodzito od krow z
podklinicznym mastitis (3,65%), natomiast o najnizszej od krow zdrowych. Najwyzsza
procentowg zawarto$cig biatka charakteryzowalo si¢ mleko pochodzace od kréw z klinicznym
mastitis (3,66%) a najnizszg — krowy zdrowe (3,49%). Odwrotne zaobserwowano dla
procentowej zawartosci laktozy w mleku, gdzie najwyzsze wartosci odnotowano w mleku
krow zdrowych (4,79%) a najnizsze w mleku krow z kliniczng postacig choroby (4,62%). W
przypadku suchej masy najwyzsza jej zawarto$¢ stwierdzono w mleku zwierzat z
podklinicznym mastitis (12,98) a najnizszag w mleku krow zdrowych (12,69). Liczba komorek
somatycznych 1 InSCC bylo najwyzsze w mleku kréw cierpiacych z powodu klinicznego
mastitis (kolejno: 1658,74 i 7,03) a najnizsze w mleku zwierzat zdrowych (kolejno: 86,72 i
4,25).
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Tabela 1. Srednie warto$ci cech zwigzanych z uzytkowoscia mleczng

Laktacja w[;?lz;r\llg)z}é Zawarto$¢ Zawarto$¢ biatka SCC Zawarto$¢ laktozy | Zawartos$¢ suchej
mleczna (kg) thuszczu (%) (%) (SC tys./ml) (%) masy (%)
I 29,31 3,98 3,61 404,79 4,67 12,46
I 34,05 4,05 3,600 531,18 4,77 12,97
" 34,28 4,05 3,57 688,99 4,76 13,01
v 33,72 4,02 3,54 891,66 4,72 12,93
\% 32,55 3,98 3,52 1103,64 4,68 12,87
V1i kolejne 32,09 3,94 3,44 1391,06 4,64 12,72

Tabela 2. Srednie warto$ci cech zwigzanych z uzytkowoscia mleczng W poszczegélnych stadiach laktacji

Iitk?gclzgi D((Jiggr\llgzc’; Zawartos¢ Zawartos$¢ biatka oo Zawartos¢ laktozy | Zawarto$¢ suchej
J wyday thuszezu (%) (%) SC tvs /ml (%) masy (%)
mleczna (kg) (SC tys./ml)
I 39,47 3,86 3,26 553,92 4,71 12,22
I 34,12 3,93 3,56 620,50 4,75 12,77
i 26,36 4,18 3,81 771,22 4,71 13,25
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Tabela 3. Srednie wartosci cech zwiazanych z uzytkowoscia mleczna W poszczegdlnych klasach SCC

(I;IC{;I St?/sgt‘/(r:ncl:) w[;(()lgfr\lleé Zawarto$¢ Za;;/ ;rl‘izéé SCC Zawarto$¢ laktozy | Zawarto$¢ suchej
mleczna (kg) thuszczu (%) (%) (SC tys./ml) (%) masy (%)
SCC>400 29,98 4,04 3,66 1658,74 4,62 12,87
400>SCC>200 30,98 4,11 3,65 288,07 4,72 12,98
SCC=200 tys. 34,87 3,96 3,49 86,72 4,79 12,69
Razem 32,47 4,02 3,58 663,34 4,72 12,80
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Tabela 4. Srednia liczba przypadkéw mastitis acuta i chronica, $rednia liczba zainfekowanych ¢wiartek (intensywnos¢ stanu zapalnego) oraz

dhlugos¢ trwania infekcji na krowe/laktacje

. . . . Liczba dni Liczba dni
. - Mastitis acuta Liczba Liczba dni . .
. Mastitis Mastitis . . . . wystepowania wystepowania
Laktacja : I chronica zajetych wystepowania . e i
acuta chronica . L. o mastitis mastitis acuta i
tacznie ¢wiartek mastitis acuta . . .
chronica chronica facznie
I 1,23 0,63 1,86 2,00 3,87 1,79 5,67
I 1,35 0,70 2,06 2,00 4,42 2,43 6,85
i 1,39 0,66 2,05 2,00 5,08 2,20 7,27
v 1,91 0,82 2,73 1,28 6,70 2,63 9,33
\ 1,93 0,63 2,56 1,29 7,59 2,20 9,79
VI i kolejne 2,05 0,70 2,75 1,34 7,55 2,65 10,20
Razem 1,53 0,69 2,22 1,52 5,36 2,25 7,61




4.2 Metody

4.2.1 Metody laboratoryjne
Z krwi obwodowej pochodzacej od badanych krow zostalo wyizolowane DNA przy

pomocy zestawu MasterPure™ Complete DNA and RNA Purification Kit firmy Lucigen.
Izolacja zostala przeprowadzona w oparciu o protokdt pochodzacy od producenta.
Identyfikacja wybranych polimorfizméw w badanych genach zostata przeprowadzona za
pomoca polimerazowej reakcji tancuchowej PCR. Wybrane polimorfizmy majg charakter
insercyjno-delecyjny. Reakcje prowadzone byty w termocyklerach firmy Whatman Biometra
(Whatman Biometra GmbH, Goéttingen, Niemcy). Startery (tab. 5.) wykorzystane w PCR
zostaty zaprojektowane przy uzyciu programu Primer3. W tabeli 6 zestawione zostaly
parametry reakcji PCR, a w tabeli 7. podane zostaty objetosci poszczegdlnych odczynnikow
w PCR. Wykorzystane odczynniki w PCR pochodzity z firmy A&A Biotechnology.

Tabela 5. Sekwencje starterow i dlugosci oczekiwanych produktow PCR dla badanych

polimorfizmow
Dhugos¢
Gen Polimorfizm Sekwencje starterow (5°—3”) oczeklwar)ych
produktéw
(P2)

F: GTCGTGAGTCAGTGGTGGCTGCTG Insercja: 185

CTSD | re43236810L | g CCATCCTCAGCCCCTCAGAGATCA | Delegja: 145

F: GCCAATTAAATGTCATCAGGAGC Insercja: 142
PRKCQ | rs447037882 | p- cTTCTGGCAGCTTTGAGGAGAAC Delecja: 95

F: TAGGCTATGTGCCTGTGCTAGTAA Insercja: 236

SH3GLBL | rs470591018 | o +7GAAACATCACGTTCTCTAAAATG | Delecja: 210

F: CCTACTGTGTGCATTCCTGTTC Insercja: 161

BCL2 | 15520904638 | p. A CAAGGCATGACTGGACTTTTT Delecja: 130

F: AGCTCTGTATTGGATAGGACAGGT Insercja: 299

ATGL4 | 15380963644 | o, GCAGGACATTATTTTCCATCTCTT | Delecja: 267

53




Tabela 6. Profile temperaturowe oraz czas reakcji PCR dla poszczegdlnych polimorfizméw

i i Denaturacja Denaturacja Annealing (etap . Elongacja
Gen Polimorfizm e . . Elongacja ,

wstepna wlasciwa przylaczenia starterow) koncowa
CTSD rs432368101 95°C, 5 min 95°C, 40sek 68,4°C, 40sek 72°C,40sek 72°C,5 min
PRKCQ rs447037882 95°C, 5 min 95°C, 40sek 60,9°C, 40sek 72°C,40sek 72°C,5 min
SH3GLB1 rs470591018 95°C, 5 min 95°C, 40sek 57,3°C, 40sek 72°C,40sek 72°C,5 min
BCL2 rs520904638 95°C, 5 min 95°C, 40sek 54,1°C, 40sek 72°C,40sek 72°C,5 min
ATG14 rs380963644 95°C, 5 min 95°C, 40sek 53,9°C, 40sek 72°C,40sek 72°C,5 min

Tabela 7. Sktad mieszaniny reakcyjnej wykorzystywanej do PCR o koncowej objetosci 15pul

Sktadnik Objetos¢ sktadnika (ul)
Master mix 7
Starter F 1
Starter R 1
Matryca DNA 1
Woda dejonizowana 5
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Produkty powstate w wyniku PCR rozdzielane byly w zelu agarozowym z dodatkiem
bromku etydyny (1ul/ 10 ml Zelu agarozowego). Wizualizacja i analiza otrzymanych
produktow wykonywana byta przy wykorzystaniu zestawu do dokumentacji 1 analizy zeli
elektroforetycznych firmy Viber Lourmat (Vilber Lourmat Deutschland GmbH, Eberhardzell,
Niemcy).

4.2.2 Metody statystyczne

Wyniki  badan  laboratoryjnych  zostaly = przeanalizowane  statystycznie.
Scharakteryzowana zostata struktura genetyczna badanej populacji — okreslono frekwencje
alleli i genotypéw badanych gendéw. Poszukiwano taze asocjacji pomigdzy polimorfizmami
analizowanych genow a SCC w mleku, klinicznymi przypadkami zachorowan na mastitis
oraz dobowa wydajnoscig mleczng, a takze zawartoScig bialka, thuszczu, suchej masy oraz
laktozy w mleku.

Wiadomo, ze poziom SCC oraz innych cech produkcji mlecznej moze zmienia€ si¢ w
ciggu catej laktacji w zalezno$ci od $rodowiska. Eliminacja czynnikéw $rodowiska jest
mozliwa dzigki analizie skumulowanych wartosci cech za cate laktacje (305-dniowg) lub
stosujgc model dla dziennych wydajnosci/probnych udojow (ang. test day model — TDM),
ktory jest skuteczniejszy, poniewaz uwzglednia wplyw srodowiska w kazdym dniu badania
(probnego udoju) oraz umozliwia modelowanie indywidualnych krzywych laktacji
(Schaeffer, 2004; Strabel i in., 2005).

Do oceny asocjacji cech zarejestrowanych podczas probnych udojéow a badanymi
genami zastosowano model mieszany z czynnikami losowymi i statymi. Obliczenia dokonano
oddzielnie dla kazdej laktacji (I, II, III, TV, V, VI i kolejnej) oraz dla wszystkich laktacji
lacznie. Przeanalizowano rowniez wptyw poszczegdlnych gendéw jako zmiennych w okresach
laktacji. Analiza danych zostata przeprowadzona osobno dla wybranych etapéw laktacji. W
obliczeniach wykorzystano trzy przedziaty DIM (dni laktacji, ang. day in milking): 5-21 dzien
(I etap), 120-150 dni (Il etap) oraz ostatni test z probnego doju wykonywany tuz przed
zasuszeniem (l11 etap). Ponadto dokonano oddzielnych analiz dla krow w réznych
przedziatach SCC, ktore prawdopodobnie odpowiadaly réznym stanom zdrowotnym
wymienia: < 200 tys./ml — zdrowe krowy, 200 tys./ml < SCC < 400 tys./ml — podkliniczne
mastitis oraz dla krow z SCC > 400 tys./ml — kliniczne mastitis. Model dla probnych udojow
zawieral, poza efektami analizowanych polimorfizmow, réwniez efekty state: dni laktacji

DIM, roku/miesigca wycielenia, daty doju w stadzie (rok/miesigc), udziatu genow rasy
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holsztynsko-fryzyjskiej. Ponadto, w modelu uwzgledniono réwniez efekty losowe, takie jak:
permanentny efekt srodowiskowy i addytywny efekt genetyczny (efekt tta genetycznego).

Przeanalizowano réwniez asocjacje pomigdzy badanymi polimorfizmami a klinicznym
mastitis. Uwzgledniono liczbe przypadkéw zachorowan oraz dni przechorowanych na mastits
acuta i chronica oddzielnie i tacznie w kolejnych laktacjach. Jako wskazniki intensywnosci
mastitis oszacowano takze $rednig liczbe ¢wiartek wymienia objetych procesem zapalnym
oraz ¢wiartko-dni w Kkolejnych laktacjach,, W modelu uwzgl¢dniono takze standardowe
czynniki, takie jak: rok/sezon badania, DIM, addytywny efekt poligeniczny i permamentny
efekt srodowiskowy.

SCC zostato transformowane na skale¢ logarytmiczng w celu uzyskania rozktadu
normalnego tej cechy. Rodzaj transformacji (logarytm naturalny) wybrano na podstawie
wynikéw testu Kolmogorowa-Smirnowa z poprawkami Lilleforsa oraz testu Shapiro-Wilka,
ktore badaja najlepsze dopasowanie rozkltadu przy réznych typach transformacji (np. log2, In,
log10), uwzgledniajac przy tym wartosci sko$nosci i kurtozy.

Ponadto model statystyczny uwzgledniat efekty dominacyjne oraz efekty epistatyczne,
zachodzace migdzy genami, w oparciu o model NOIA (ang. natural and orthogonal
interactions), ktory obejmuje 4 kombinacje interakcji (Alvarez-Castro i Calbourg, 2007):

e addytywny x addytywny,

e dominujgcy X dominujacy,
e addytywny X dominujacy,
e dominujacy X addytywny.

Do estymacji parametrow InSCC zastosowano wielomian Wilminka (Wilmink,
1987), a do oszacowania parametrow dobowej wydajnosci mlecznej, procentowej
zawarto$ci biatka, tluszczu, laktozy, suchej masy w mleku jako funkcji dnia doju DIM,
wybrano wielomiany Legendre’a trzeciego stopnia.

Zastosowano jednocechowe, mieszane modele regresji wielorakiej z czynnikami
losowymi i stalymi w celu oszacowania efektow genetycznych badanych loci we wszystkich
stadiach laktacji, kolejnych laktacjach i klasach zdrowotnos$ci wymienia krowy traktowanych
tacznie. Natomiast w celu oszacowania efektow genetycznych badanych loci we wszystkich
laktacjach, stadiach i klasach SCC traktowanych tacznie wykorzystano jednocechowe,
mieszane modele regresji wielorakiej z czynnikami losowymi i statymi.

Ogolny zapis wybranych modeli wygladatl nast¢pujaco:

18
}j'klmn = u + Z GU + TD;C + PI +Y5m + DIMn + Aj + PEJ + ejklmn
1
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gdzie:

Yikimn — InSCC (lub dobowa wydajno$§¢ mleka, procentowa zawarto$¢ biatka, laktozy,
thuszczu, suchej masy) dla j — tej krowy, w k — tej klasie roku / miesigca probnego
udoju, m-tej klasie roku/sezonu wycielenia, w n - tym dniu laktacji;

1 — srednia warto$¢ cechy w badanej populacji;

Gij — i-ty efekt — addytywny (a), dominacyjny (d) lub interakcji loci CTSD (1), SH3GLB1 (2),

PRKCQ (3) j - tej krowy:
18

ZGU :al‘l‘ag +a.3 +d1+d2+d3+a1a2 +a1d2 +d1a2 +d1d2+
i=1

+ a;ds + ald3 + ‘I‘dlag + d1d3 + 04 + a2d3 + dzag + d2d3;
gdzie:

DTk — efekt k - tej klasy roku / miesigca probnego udoju;

P) — efekt | — tej laktacji

YSm — efekt m - tej klasy roku /miesaca;

DIM, — efekt n - tego dnia laktacji;

A — losowy efekt addytywny poligeniczny dla j - tej krowy;

PE; — losowy efekt trwaty srodowiskowy j;

ejkmn— reszta losowa dla j - krowy, w Kk - tej klasie roku / miesigca probnego udoju, m- tej

klasie roku / sezonu wycielenia zagniezdzonej w | - tej laktacji, w n - tym dniu | - tej laktacji.
Rozwigzywanie roéwnan dla poszczegdlnych stadiow laktacji odbywalo si¢ z

uwzglednieniem tych samych czynnikow, co w przypadku wyznaczania krzywych dla

wszystkich probnych udojéw tacznie. Podobnie w przypadku analiz w grupach zwierzat o

SCC mieszczacych si¢ w trzech zakresach: 0 — 200 tys./ml, 200 tys. — 400 tys./ml oraz

powyzej 400 tys./ml zastosowano model analogiczny do modelu traktujacego wszystkie

laktacje tacznie. Natomiast w modelu stosowanego do analiz asocjacji w poszczegdlnych

laktacjach pominigto efekt kolejnej laktacji.

4.2.2.1 Ocena efektow badanych loci
W badaniach wykorzystano model uwzgledniajacy proste sumowanie efektoéw genow

(addytywny) oraz efekty nieaddytywne — efekty dominacyjne i epistatyczne wykorzystujac
skale zaproponowang przez Alvarez-Castro i Calbourg’a (2007). Prawidtowo skonstruowany

model powinien by¢ zgodny z regula ortogonalnosci sformutowang przez Cockerhama
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(1954). Zgodnie z zatozeniem ortogonalno$ci modelu dla efektow addytywnych rzeczywista
srednia warto$¢ cechy osobnikow homozygotycznych w populacji musi by¢ rowna $redniej
warto$ci oszacowanych efektow genotypow homozygotycznych. Podobny warunek dotyczy
takze efektow dominacyjnych i epistatycznych (Alvarez-Castro i Calbourg, 2007;
Cockerhama, 1954).

Model funkcjonalny NOIA spehia zalozenie ortogonalnosci dla wszystkich efektow
genetycznych tylko w przypadku, gdy:
P11 = P22 lub  p2=0
gdzie:
P11 i P22 — czgstosci homozygot,

P12 — czestos¢ heterozygot w populacji (Alvarez-Castro i Calbourg’a (2007).

W pierwszym etapie analiz postuzono si¢ formula statystyczng, poniewaz nie
stwierdzono takiego rozkladu analizowanych genotypéw w badanej populacji. Wstepnie
przeprowadzono kodowanie efektow genetycznych pojedynczych loci.

Parametryzacja Alvareza-Castro (2007) — model statystyczny dla szacowania efektow

(tylko dla genow, ktore w wyniku dalszych analiz okazaty si¢ polimorficzne):

— addytywnych genu CTSD:

~Pp—2P» (dia genotypu IN/INS
X=1{ 1-p,-2p,, dlagenotypulN/DEL

2-Pu=2P» dla genotypu DEL/DEL

— dominacyjnych genu CTSD:

( _ 2pnpan
Pt Py —(Py _Pzz)z dla genotypu IN/INS
X=X - 2PuPy — dla genotypu IN/DEL
putpyn—(py—py)
_ 2pupn
\ Pu+Pn=(Pu=Pn) dla genotypu DEL/DEL
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— addytywnych genu PRKCQ:

~Pu~2P»  dla genotypu IN/INS
X=1{ 1-p,-2p,, dlagenotypulIN/DEL

2-pu-2p% dla genotypu DEL/DEL

— dominacyjnych genu PRKCQ:

( 2p, Py
Pt Py —(Py _Pzz)z dla genotypu IN/INS
X=1 - 2PuPy — dla genotypu IN/DEL
Pu+Pn—(pn—pPn)
_ 2pupn
. PutPxn ~(Pu—Pn) dla genotypu DEL/DEL

— addytywnych genu SH3GLB1:

~Pp—2P» (dia genotypu IN/INS
X=1{ 1-p,-2p,, dlagenotypulN/DEL

2-Pu=2P» dla genotypu DEL/DEL

— dominacyjnych genu SH3GLB1:

( 2p, Py
Pt Py —(Py _Pzz)z dla genotypu IN/INS
X=X - 2PuPy — dla genotypu IN/DEL
putpyn—(py—py)
_ 2pupn
\ Pu+Pn=(Pu=Pn) dla genotypu DEL/DEL

gdzie: pi1, p12, P22 to odpowiednio: czestosci genotypow IN/IN, IN/DEL i DEL/DEL
dla genéow CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1.

Nastepnie rozszerzono formute, wprowadzajac wartosci interakcji dwugenowych jako
iloczyny Kroneckera macierzy wartosci dla trzech pojedynczych loci (CTSD), PRKCQ) i
(SH3GLB1).W ten sposob dla kazdej pary genow otrzymano cztery mozliwe rodzaje
interakcji:

Oszacowanie funkcjonalnego modelu substytucji genéw wymaga transformacji

formuly statystycznej na funkcjonalng zgodnie z procedura Alvarez-Castro i Calbourg’a
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(2007). Uzyskane po transformacji estymatory funkcjonalne sg oznaczone odno$nymi
symbolami: a — oznacza funkcjonalny efekt addytywny (efekt allelu w uktadzie
homozygotycznym), d - funkcjonalny efekt dominacyjny (efekt allelu w uktadzie
heterozygotycznym), natomiast symbole aa, ad, da oraz dd oznaczajg odpowiednie rodzaje
interakcji pomig¢dzy allelami z r6znych par w uktadzie homo- i heterozygotycznym:
Doktadny zapis interakcji pomiedzy badanymi genami wyglada nastepujaco:
CTSD x PRKCQ
aa— allele: w locus CTSD i PRKCQ w uktadzie homozgotycznym,
ad— allele: w locus CTSD w uktadzie homozygotycznym.
w locus PRKCQ w uktadzie heterozygotycznym,
da— allele: w locus CTSD w uktadzie heterozygotycznym,
w locus PRKCQ w uktadzie homozygotycznym,
dd— allele: w locus CTSD i PRKCQ w uktadzie heterozygotycznym
CTSD x SH3GLB1
aa— allele: w locus CTSD i SH3GLB1 w uktadzie homozgotycznym,
ad— allele: w locus CTSD w uktadzie homozygotycznym.
w locus SH3GLB1 w uktadzie heterozygotycznym,
da— allele: w locus CTSD w uktadzie heterozygotycznym,
w locus SH3GLB1 w uktadzie homozygotycznym,
dd—allele: w locus CTSD i SH3GLB1 w uktadzie heterozygotycznym
PRKCQ x SH3GLB1
aa— allele: w locus PRKCQ i SH3GLB1 w uktadzie homozgotycznym,
ad-— allele: w locus PRKCQ w uktadzie homozygotycznym.
w locus SH3GLB1 w uktadzie heterozygotycznym,
da— allele: w locus PRKCQ w uktadzie heterozygotycznym,
w locus SH3GLB1 w uktadzie homozygotycznym,
dd— allele: w locus PRKCQ i SH3GLB1 w uktadzie heterozygotycznym

Funkcjonalny efekt dominacyjny d, zgodnie z modelem NOIA, przedstawia
odchylenie wartosci genotypu heterozygotycznego od $redniej arytmetycznej obydwu
genotypow homozygotycznych. Gdy efekt ten ma taki sam znak jak efekt addytywny danego
allelu, to znaczy, ze analizowany allel jest dominujacy, natomiast, jesli znaki efektow

addytywnych i dominacyjnych r6znig si¢ to mamy do czynienia z allelem recesywnym.
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Warto$ci interakcji wyrazono natomiast jako odchylenia od warto$ci przewidywanych,

oszacowanych przy zatozeniu, ze wystepuje jedynie proste sumowanie efektéw addytywnych.

5. Wyniki

5.1 Frekwencje alleli i genotypow
W tabelach 8. — 10. zostaly zaprezentowane wyniki dotyczace frewencji alleli i

genotypow genow CTSD, PRKCQ oraz SH3GLB1.W analizie statystycznej pomini¢to wyniki
badan dotyczace polimorfizmu genow BCL2 i ATG14, poniewaz nie zaobserwowano
zmiennosci genetycznej w tych loci (monomorfizm) w badanej populacji krow mlecznych.
Analizujac frekwencje dotyczace genu CTSD, stwierdzono wyzsza frekwencj¢ allelu IN (ok.
73%) 1 najwyzsza genotypu IN/IN (ok. 54%). Nizsza frekwencje zaobserwowano w
przypadku genotypu IN/DEL (0k.39%) a najnizsza genotypu DEL/DEL (0k.7%) (tab. 8.). W
badaniach dotyczacych genu PRKCQ wykazano wyzsza frekwencje allelu IN (ok. 92%) oraz
genotypu IN/IN (ok. 84%). Genotyp IN/DEL wyst¢powat rzadziej (ok. 15%) a najrzadziej —
DEL/DEL (ok. 1%) (tab. 9.). W przypadku genu SH3GLB1 najwyzsza czgstosci
chatrakteryzowat si¢ allel IN (ok. 68%) i genotyp IN/DEL (ok. 53%). Nizej uplasowaty si¢
kolejno genotypy: IN/IN — ok. 42% i DEL/DEL- ok. 6 % (tab. 10.).

Tabela 8. Frekwencje poszczegolnych alleli i genotypow genu CTSD

Genotyp/ Allel Frekwencja (%)

IN/IN 53,960
Genotyp DEL/DEL 7,248
IN/DEL 38,792
IN 73,356

Allel
DEL 26,644

Tabela 9. Frekwencje poszczegolnych alleli i genotypow genu PRKCQ

Genotyp/ Allel Frekwencja (%)

IN/IN 83,893
Genotyp DEL/DEL 0,805
IN/DEL 15,302
IN 91,544

Allel
DEL 8,456
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Tabela 10. Frekwencje poszczegolnych alleli i genotypow genu SH3GLB1

Genotyp / Allel Frekwencja (%)
IN/IN 41,208
Genotyp DEL/DEL 6,174
IN/DEL 52,617
IN 67,517
Allel SEL 32,483

5.2 Efekty badanych genow w odniesieniu do wynikow probnych
udojow

W tabelach 11. — 36. zaprezentowane zostaty wyniki dotyczace efektow genow CTSD,
PRKCQ oraz SH3GLB1 w odniesieniu do wynikéw probnych udojow

5.2.1 Efekty badanych gené6w w odniesieniu do wynikow prébnych udojow
w kolejnych laktacjach
W tabeli 11. przedstawione zostaly wyniki dotyczace efektow badanych alleli w

odniesieniu do InSCC w kolejnych laktacjach. Allel IN genu CTSD wykazywat korzystny
efekt na cechg, gdyz wigzatl si¢ z mniejszg SCC w mleku w 1V laktacji (-0,171) oraz we
wszystkich laktacjach tacznie (-0,060) w uktadzie homozygotycznym (aCTSD - efekt
addytywny). Zaobserwowano tez podobny, pozadany efekt dominacyjny na liczbe komorek
somatycznych w 1l (-0,333) i IV (-0,624) laktacji w heterozygocie (dCTSD - efekt
dominacyjny). Zaobserwowano pozytywny efekt addytywny allelu IN genu PRKCQ na
INSCC w 111 (-0,208) i V (-0,370) laktacji w homozygocie (aPRKCQ) oraz podczas Il (-0,940)
I V (-0,608) laktacji w heterozygocie (dPRKCQ — efekt dominacji). Allel IN genu SH3GLB1
wykazywat pozadany efekt addytywny w ksztattowaniu cechy podczas | (-0,112), Il (-0,062),
VI (-0,282) i we wszystkich laktacjach tacznie (-0,069) w uktadzie homozygotycznym
(aSH3GLB1 - efekt addytywny). Niekorzystny efekt dominacyjny allelu IN genu CTSD
(dCTSD) na cechg zaobserwowano w przebiegu Ill laktacji w heterozygocie (0,368). W
przypadku genu PRKCQ niepozadany efekt dominacyjny allelu IN (dPRKCQ) na cecheg
zarejestrowano w | laktacji (1,306) oraz addytywny podczas Il laktacji (0,112) (aPRKCQ).
Allel IN genu SH3GLB1 wigzat si¢ z wigkszg od $redniej INSCC w mleku jedynie podczas VI
laktacji (0,765) w heterozygocie (dASH3GLB1 — efekt dominacyjny).
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Tabela 11. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do InNSCC w kolejnych laktacjach

Rodzaj efektu | laktacja Il laktacja I11 laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje
facznie

Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD 0,016 | 0,027 | -0,03 | 0,028 | -0,059 | 0,038 | -0,171 | 0,042 | -0,090 | 0,150 | -0,155 | 0,082 | -0,060 | 0,015
dCTSD 0,129 | 0,114 | -0,333 | 0,120 | 0,368 | 0,176 | -0,624 | 0,224 | 0,466 | 0,747 | 0,662 | 0,448 | 0,078 | 0,070
aPRKCQ -0,154 | 0,094 | 0,112 | 0,052 | -0,208 | 0,066 | -0,130 | 0,070 | -0,370 | 0,105 | -0,076 | 0,109 | -0,016 | 0,028
dPRKCQ 1,306 | 0,904 | -0,940 | 0,674 | -0,765 | 1,727 | 0,559 | 1,816 | -0,608 | 0,499 | -0,561 | 1,042 | -0,641 | 0,939
aSH3GLB1 -0,112 | 0,054 | -0,062 | 0,029 | -0,073 | 0,042 | 0,040 | 0,047 | -0,058 | 0,076 | -0,282 | 0,093 | -0,069 | 0,017
dSH3GLB1 -0,042 | 0,183 | 0,060 | 0,102 | 0,073 | 0,158 | -0,075 | 0,204 | -0,347 | 0,388 | 0,765 | 0,365 | 0,091 | 0,062
aCTSD x aPRKCQ 0,278 | 0,109 | 0,380 | 0,103 | -0,031 | 0,116 | -0,042 | 0,114 | -0,781 | 0,396 | 0,522 | 0,231 | 0,182 | 0,048
aCTSD x dPRKCQ -0,915 | 2,043 | -0,845 | 0,714 | -0,847 | 0,527 | -0,801 | 0,751 | -0,793 | 0,693 | -0,608 | 0,434 | -0,583 | 0,468
dCTSD x aPRKCQ -0,328 | 0,439 | -0,784 | 0,437 | 0,391 | 0,589 | 0,064 | 0,617 | 0,773 | 0,671 | -0,633 | 0,357 | -0,805 | 0,231

dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 0,136 | 0,045 | 0,130 | 0,047 | 0,043 | 0,067 | -0,049 | 0,082 | 0,399 | 0,291 | 0,446 | 0,172 | 0,130 | 0,027
aCTSD x dSH3GLB1 -0,031 | 0,149 | 0,087 | 0,169 | -0,911 | 0,246 | -0,701 | 0,369 | 0,523 | 0,765 | 0,507 | 1,285 | -0,272 | 0,104
dCTSD x aSH3GLB1 -0,626 | 0,188 | -0,378 | 0,198 | 0,144 | 0,289 | 0,74 | 0,467 |-0,991 | 0,508 | -0,288 | 1,003 | -0,361 | 0,120
dCTSD x dSH3GLB1 1593 | 0,609 | 0,235 | 0,705 | 0,874 | 0,789 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 1,221 | 0,451

aPRKCQ xaSH3GLB1 | -0,162 | 0,075 | 0,025 | 0,081 | -0,092 | 0,129 | 0,100 | 0,156 | 0,186 | 0,174 | 0,403 | 0,254 | -0,032 | 0,048
aPRKCQ x dSH3GLB1 0,212 | 0,211 | -0,288 | 0,238 | -0,048 | 0,422 | -0,868 | 0,736 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,151 | 0,147
dPRKCQ xaSH3GLB1 | -0,762 | 1,412 | 0,342 | 0,438 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,938 | 1,564
dPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,926 | 0,805 | -0,864 | 1,160 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,832 | 0,525

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone — efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,a” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd”” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



W  przypadku oddziatywan epistatycznych (tab.11.) zaobserwowano korzystne
wspotdziatanie badanych alleli w ksztalttowaniu SCC w podwojnej homozygocie genu CTSD i
PRKCQ jedynie w V laktacji (-0,781), natomiast niepozadane w | (0,278), Il (0,380), VI
(0,522) i we wszystkich laktacjach tgcznie (0,182) (aCTSD x aPRKCQ — efekt addytywno—
addytywny). Pozytywne dziatanie alleli na t¢ ceche, Stwierdzono w przebiegu prawie
wszystkich laktacji (11, I1L, IV, V, VI i wszystkie laktacje tacznie) w uktadzie IN/IN x IN/DEL
genéw CTSD oraz PRKCQ (aCTSD x dPRKCQ - efekt addytywno-dominacyjny), z
wyjatkiem I laktacji (wynik byt statystycznie nieistotny).

Podobnie, korzystne wspotdziatanie analizowanych alleli na ceche, zaobserwowano w
przebiegu Il (-0,784), VI (-0,647) i we wszystkich laktacjach tgcznie (-0,805) w ukladzie
IN/DEL x IN/IN genéw CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ - efekt dominacyjno—
addytywny) a niekorzystne jedynie w V laktacji (0,773). Niekorzystne dziatanie interakcji
addytywno—addytywnej genow CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x aSH3GBL1) na ceche wykazano
réwniez podczas 1 (0,136), Il (0,045), VI (0,446) laktacji i we wszystkich laktacjach tgcznie
(0,130). Odwrotny efekt, czyli pozadane wspotdziatanie alleli w ksztattowaniu cechy
zaobserwowano w 111 (-0,911) i we wszystkich laktacjach tgcznie (-0,272) w uktadzie IN/IN x
IN/DEL gen6éw CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x dSH3GLB1 — efekt addytywno—dominacyjny).
Ponadto pozytywne interakcje alleli zarejestrowano réwniez w 1 (-0,626), V (-0,991) i we
wszystkich laktacjach tacznie (-0,361) a niepozadane w 1V laktacji (0,74) w uktadzie IN/DEL
x IN/IN genéw CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x aSH3GLB1 — efekt dominacyjno—addytywny).
Niekorzystne efekty epistatyczne, biorgce udzial w ksztattowaniu si¢ cechy, odnotowano w
przebiegu 1 (1,593), Il (0,874) oraz we wszystkich laktacjach tacznie (1,221) w podwojnej
heterozygocie genow CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x dSH3GLB1 - efekt dominacyjno—
dominacyjny). Natomiast pozadane wspotdziatanie alleli w ksztattowaniu cechy wykazano w
czasie | laktacji w podwojnej homozygocie (-0,162) oraz w 1V laktacji (-0,868) w uktadzie
IN/IN x IN/DEL (aPRKCQ x aSH3GLB1 — efekt addytywno—addytywny), a takze w I laktacji
(-0,926) i we wszystkich laktacjach tgcznie (-0,832) w podwojnej heterozygocie genow
PRKCQ i SH3GLB1 (dPRKCQ x dSH3GLB1 — efekt dominacyjno—dominacyjny).
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Tabela 12. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do dobowej wydajno$ci mlecznej

w kolejnych laktacjach

Rodzaj efektu | laktacja Il laktacja I11 laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje
tacznie

Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE

aCTSD -0,360 | 0,152 | -0,183 | 0,213 | -0,782 | 0,304 | -0,040 | 0,348 | -0,809 | 1,096 | -1,023 | 0,569 | -0,288 | 0,110
dCTSD 1,60 | 0,650 | 1,252 | 0,929 | 0,957 | 1,394 | 0,022 | 1,839 | 0,412 | 0,457 | -1,424 | 1,109 | 0,852 | 0,503
aPRKCQ 0,554 | 0,53 |-0,828 | 0,399 | -0,673 | 0,525 |-0,941 | 0,573 | 0,801 | 0,769 | -0,922 | 0,760 | -0,805 | 0,202
dPRKCQ -0,504 | 0,517 | 0,555 | 2,954 | 0,566 | 1,551 | -0,891 | 1,905 | 0,768 | 0,952 | 0,725 | 0,907 | 0,293 | 0,769
aSH3GLB1 1528 | 0,305 | 0,798 | 0,223 | 0,947 | 0,333 | -0,084 | 0,384 | 0,031 | 0,553 | 1,611 | 0,648 | 0,626 | 0,120
dSH3GLB1 -0,872 | 0,429 | -0,367 | 0,787 |-0,913 | 1,245 | 0,520 | 1,167 | -0,320 | 1,832 | -0,986 | 0,554 | -1,141 | 0,451
aCTSD x aPRKCQ -1,235| 0,619 | -0,902 | 0,794 |-0,196 | 0,913 | -0,621 | 0,931 | 0,822 | 0,896 | 1,065 | 1,608 | -0,400 | 0,349

aCTSD x dPRKCQ 0,176 | 3,000 | 0,682 | 2,293 | -1,133 | 1,065 | -0,798 | 0,817 | 0,419 | 0,984 | 0,695 | 0,923 | -0,530 | 0,584
dCTSD x aPRKCQ 1921 | 2,495 | 0,763 | 0,384 | -0,928 | 0,655 | -0,846 | 0,907 | -1,299 | 1,102 | 0,900 | 1,043 | -0,815 | 0,967
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 -0,571] 0,257 | -0984 | 0,361 | -0,688 | 0,526 | 0,16 | 0,672 | -0,180 | 2,129 | -0,916 | 1,194 | -0,497 | 0,195
aCTSD x dSH3GLB1 1296 | 0,846 | 0,017 | 1,304 | 1,084 | 0,944 | -0,957 | 1,028 | 0,746 | 1,589 | 0,993 | 0,936 | 1,488 | 0,749
dCTSD x aSH3GLB1 -1,162 | 1,071 | -0,806 | 0,753 | -4,211 | 2,284 | -0,602 | 0,836 | 0,778 | 1,016 | 0,726 | 0,973 | -0,928 | 0,866
dCTSD x dSH3GLB1 1,533 | 3,465 | -0,634 | 1,453 | 0,860 | 0,820 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,973 | 1,249
aPRKCQ x aSH3GLB1 1,041 | 0,426 | 1,186 | 0,629 | 3,809 | 1,022 | 0,228 | 1,278 | 0,839 | 1,274 | 0,584 | 0,764 | 1,342 | 0,348
aPRKCQ xdSH3GLB1 | -1176| 1,198 |-1,759 | 1,837 | -0,807 | 1,339 | 0,459 | 0,904 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-1,876 | 1,060
dPRKCQ x aSH3GLB1 0,015 | 13,721 | 1,743 | 18,859 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,385 | 1,277
dPRKCQ x dSH3GLB1 0,715 | 0,620 | 0,813 | 0,634 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,858 | 1,417

Czerwonym kolorem zostaly zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,a” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd”” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



W tabeli 12. zaprezentowane zostaly wyniki dotyczace efektu allelu IN na $rednia
dobowa wydajnos¢ mleczng. Efekt addytywny allelu IN genu CTSD w ukladzie
homozygotycznym (aCTSD) byt niekorzystny dla dobowej wydajnosci mlecznej w | (-0,360),
111 (-0,782) i we wszystkich laktacjach tgcznie (-0,288). Korzystny dominacyjny efekt allelu,
w ksztaltowaniu cechy, w heterozygocie (dCTSD), zaobserwowano w przebiegu | (1,60), Il
(1,252) 1 we wszystkich laktacjach tacznie (0,852). Odwrotne dziatanie addytywne allelu IN
genu PRKCQ na ceche, zaobserwowano w czasie 1l (-0,828), IV (-0,941) oraz we wszystkich
laktacjach tacznie (-0,805) w homozygocie (aPRKCQ). Efekt addytywny allelu IN w
homozygocie genu SH3GLB1 (aSH3GLB1) byt pozadany dla dobowej wydajnos$ci mlecznej
w prawie wszystkich laktacjach, z wyjatkiem IV 1 V laktacji (efekt byl nicistotny
statystycznie), natomiast w uktadzie heterozygotycznym (dSH3GLB1) zaobserwowano
niepozadane dziatanie dominacyjne tego samego allelu w przebiegu 1 (-0,872), VI (-0,986) i
we wszystkich laktacjach tacznie (-1,141).

W przypadku epistaz (tab. 12.) zaobserwowano niekorzystng interakcje alleli typu
addytywno—addytywna w odniesieniu do dobowej wydajnosci mlecznej w | (-1,235), Il
laktacji (-0,902) i w uktadzie IN/IN x IN/DEL genéw CTSD i PRKCQ (aCTSD x aPRKCQ) w
I laktacji (-1,133). Podobne, negatywne dziatanie epistatyczne alleli na cechg zostato
zarejestrowane podczas 111 (-0,928) i V (-1,299) laktacji w uktadzie IN/DEL x IN/IN genow
CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ — efekt dominacyjno—addytywny) oraz w | (-0,571), Il (-
0,984) i we wszystkich laktacjach tacznie (-0,497) w podwojnej homozygocie genow CTSD i
SH3GLB1 (aCTSD x aSH3GLB1 — efekt addytywno—addytywny). Natomiast, wykazano, ze
wspoétdziatanie dominacyjno—addytywne alleli genéw CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ)
w ksztaltowaniu cechy jest korzystne w Il laktacji (0,763). Pozytywne dziatanie uktadu
addytywno-dominacyjnego alleli genow CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x dSH3GLB1) na cechg
odnotowano w 1 (1,296), 111 (1,034), VI (0,993) i we wszystkich laktacjach tacznie (1,488).
Odwrotne, czyli niepozadane wspotdziatanie alleli genow CTSD i SH3GLB1 w ksztattowaniu
cechy stwierdzono w Il (-0,806) i we wszystkich laktacjach tacznie (-0,928) w przypadku
uktadu IN/DEL x IN/IN (dCTSD x aPRKCQ - efekt dominacyjno—addytywny). Korzystne
dziatanie alleli na ceche zarejestrowano w Il laktacji (0,860) w przypadku dominacyjno—
dominacyjnej interakcji genéw CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x dSH3GLB1) oraz w 1 (1,041), 1l
(3,809) oraz we wszystkich laktacjach tgcznie (1,342) w przypadku interakcji addytywno—
addytywnej genow PRKCQ 1 SH3GLBl1 (aPRKCQ x aSH3GLB1). Niekorzystne
wspotdziatanie alleli w ksztattowaniu cechy, wykazano w przebiegu | laktacji (-1,176) w
uktadzie IN/IN x IN/DEL genow PRKCQ i SH3GLB1 (aPRKCQ x dSH3GLB1 — efekt
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addytywno—dominacyjno). Ponadto, oddzialywanie dominacyjno—dominacyjne alleli genoéw
PRKCQ i SH3GLB1 (dPRKCQ x dSH3GLB1) na ceche¢ bylo korzystne dla dobowe;j
wydajnosci mlecznej w 1 (0,715) i Il laktacji (0,813) (tab. 12.).

W tabeli 13. zaprezentowano wyniki dotyczace efektu, jaki wywieral allel IN
analizowanych gendw na procentowa zawarto$¢ tluszczu w mleku w kolejnych laktacjach.
Efekt allelu IN genu CTSD na procentowg zawarto$¢ thuszczu w mleku byt istotny i dodatni w
VI laktacji (0,179) oraz we wszystkich laktacjach facznie (0,027) w ukladzie
homozygotycznym (aCTSD — efekt addytywny). W przypadku genu PRKCQ wykazano, ze
allel IN dziata korzystnie na procentowa zawarto$¢ tluszczu w mleku w I laktacji
(homozygota, aPRKCQ -0,143, heterozygota, dPRKCQ — 1,104). Ponadto pozytywne
dziatanie allelu IN genu PRKCQ na ceche odnotowano w V laktacji w homozygocie (0,136)
(aPRKCQ - efekt addytywny) i negatywne w przypadku heterozygot (-0,560) (dPRKCQ —
efekt dominacji). Niepozadane dziatanie allelu IN genu SH3GLB1 na ceche¢ odnotowano we
wszystkich laktacjach tacznie w homozygocie (-0,036) (aSH3GLB1 — efekt addytywny) a
korzystne w I, II, V i we wszystkich laktacjach lacznie w heterozygocie (kolejno: 0,435;
0,191; 0,732 0,157) (dSH3GLB1 — efekt dominaciji).

Analiza oddziatywan nieallelicznych (tab. 13.) wskazata na niekorzystng interakcje
addytywno—addytywng alleli genow CTSD i PRKCQ (aCTSD x aPRKCQ) w ksztattowaniu
cechy w przypadku I (-0,161) i we wszystkich laktacjach tgcznie (-0,107). Podobne, czyli
negatywne wspoétdziatanie alleli na ceche zaobserwowano w odniesieniu do | (-0,279), Il (-
0,267) 1 wszystkich laktacji tacznie (-0,279) w uktadzie IN/IN x IN/DEL genéow CTSD i
SH3GLB1 (aCTSD x dSH3GLB1 — efekt addytywno—dominacyjny) oraz w V laktacji (-0,203)
w podwojnej homozygocie genéw PRKCQ i SH3GLB1(aPRKCQ x aSH3GLB1 - efekt
addytywno—-addytywny). Co wigcej, interakcja dominacyjno—addytywna zachodzaca
pomigdzy allelami genow PRKCQ i SH3GLB1 (dPRKCQ x aSH3GLB1) okazata si¢ by¢
niekorzystna dla procentowej zawartosci ttuszczu w mleku w przebiegu I (-1,586), 11 (-0,838)
i wszystkich laktacjach tacznie (-0,727). Odwrotne, czyli pozadane wspotdziatanie alleli na
procentowg zawarto$¢ thuszczu mlecznego odnotowano w przebiegu I (0,730), V (0,409) 1 we
wszystkich laktacjach tacznie (0,424) w uktadzie addytywno—dominacyjnym (aCTSD x
dPRKCQ) genéw CTSD i PRKCQ. Stwierdzono, ze oddzialywanie dominacyjno—addytywne
alleli genow CTSD i PRKCQ (aCTSD x dPRKCQ) bylo korzystne dla badanej cechy we
wszystkich laktacjach tacznie (0,428). Ponadto zaobserwowano pozadane dominacyjno-
addytywne epistazy genow CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x aSH3GLB1) dla cechy w 1 (,040), Il
(0,415) we wszystkich laktacjach tacznie (0,246) (tab. 13)
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Tabela 13. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci thuszczu w mleku

w kolejnych laktacjach

Rodzaj efektu | laktacja Il laktacja I11 laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje tacznie
Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt SE Efekt SE

aCTSD -0,006 | 0,018 | -0,002 | 0,020 | 0,074 | 0,051 | 0,082 | 0,058 | 0,094 | 0,085 | 0,179 | 0,049 | 0,027 | 0,014
dCTSD 0,041 | 0,075 | -0,023 | 0,086 | 0,373 | 0,233 | 0,149 | 0,306 | -0,141 | 0,424 | -0,360 | 0,266 | 0,108 | 0,062
aPRKCQ 0,143 | 0,062 | 0,030 | 0,0368 | 0,069 | 0,0877 | 0,100 | 0,096 | 0,136 | 0,060 | 0,063 | 0,065 | 0,016 | 0,025
dPRKCQ 1,104 | 0,906 | 1,010 | 1,195 | -0,436 | 1,599 | -0,714 | 2,483 | -0,560 | 0,413 | 0,0729 | 0,849 | 0,514 | 0,839
aSH3GLB1 -0,027 | 0,035 | -0,005 | 0,021 | -0,079 | 0,056 | -0,091 | 0,064 | -0,076 | 0,043 | 0,076 | 0,056 | -0,036 | 0,015
dSH3GLB1 0435 | 0,120 | 0,191 | 0,073 | 0,050 | 0,208 | -0,150 | 0,279 | 0,732 | 0,220 | 0,144 | 0,390 | 0,157 | 0,056

aCTSD x aPRKCQ -0,161 | 0,071 | -0,100 | 0,073 | -0,177 | 0,152 | -0,126 | 0,156 | 0,338 | 0,225 | -0,150 | 0,138 | -0,107 | 0,043
aCTSD x dPRKCQ 0,730 | 0,538 | 0,395 | 2,240 | 0,540 | 0,956 | 0,810 | 0,901 | 0,409 | 0,310 | 0,929 | 1450 | 0,424 | 0,312
dCTSD x aPRKCQ 0,438 | 0,288 | 0,254 | 0,312 | 0,608 | 0,777 | 0,360 | 0,844 | -0,906 | 1,174 | 0,690 | 0,808 | 0,428 | 0,207
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD xaSH3GLB1 | -0,010 | 0,030 | -0,013 | 0,033 | -0,030 | 0,088 | -0,067 | 0,112 | -0,158 | 0,165 | -0,089 | 0,102 | -0,037 | 0,0241
aCTSD x dSH3GLB1 | -0,279 | 0,098 | -0,267 | 0,120 | -0,265 | 0,325 | -0,564 | 0,505 | -0,337 | 0,434 | -0,189 | 0,766 | -0,279 | 0,093
dCTSD x aSH3GLB1 040 | 0,124 | 0,415 | 0,141 | 0,249 | 0,381 | -0,682 | 0,639 | 0,969 | 0,856 | -0,636 | 0,598 | 0,246 | 0,107
dCTSD x dSH3GLB1 0,757 | 0,400 | -0,009 | 0,508 | -0,723 | 0,931 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | -0,275 | 0,403
aPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,059 | 0,049 | -0,031 | 0,058 | -0,049 | 0,171 | 0,027 | 0,213 | -0,203 | 0,099 | 0,135 | 0,151 | 0,005 | 0,043
aPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,179 | 0,138 | 0,085 | 0,169 | 0,276 | 0,558 | -0,466 | 1,006 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,071 | 0,131
dPRKCQ xaSH3GLB1 | -1,586 | 0,883 | -0,838 | 1,739 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | -0,727 | 0,398
dPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,239 | 1,8100 | 0,497 | 3,997 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | -0,833 | 1,150

Czerwonym kolorem zostaly zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,8” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d”” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd”” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN)



Tabela 14. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci biatka w mleku

w kolejnych laktacjach

Rodzaj efektu | laktacja Il laktacja Il laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje
tacznie

Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD 0,034 | 0,014 | 0,023 | 0,012 | 0,058 | 0,047 | 0,034 | 0,014 | 0,089 | 0,045 | 0,057 | 0,023 | 0,033 | 0,009
dCTSD 0,086 | 0,060 | 0,042 | 0,054 | 0,235 | 0,216 | 0,060 | 0,0729 | -0,258 | 0,223 | 0,076 | 0,128 | 0,104 | 0,042
aPRKCQ -0,032 | 0,050 |-0,010| 0,023 | -0,046 | 0,081 | 0,039 | 0,023 | -0,013 | 0,031 | -0,009 | 0,031 | -0,015 | 0,017
dPRKCQ 0,504 | 1,533 |-0,294 | 0,753 | -0,45 | 0,34 |-0,419 | 0,591 | -0,624 | 0,393 | -0,536 | 0,407 |-0,118 | 0,565
aSH3GLB1 0,005 | 0,028 |-0,014 | 0,013 | 0,001 | 0,052 | 0,012 | 0,015 | -0,032 | 0,023 | 0,043 | 0,027 | 0,001 | 0,010
dSH3GLB1 0,249 | 0,097 | 0,066 | 0,046 | 0,247 | 0,193 | 0,027 | 0,066 | 0,350 | 0,116 | 0,652 | 0,187 | 0,098 | 0,038
aCTSD x aPRKCQ 0,065 | 0,057 |-0,018 | 0,046 | -0,106 | 0,142 | -0,014 | 0,037 | 0,088 | 0,118 | -0,135| 0,066 | -0,028 | 0,029
aCTSD x dPRKCQ -0,428 | 2,134 | 0,627 | 1,411 | 0,583 | 0,455 | 0,692 | 1,142 | 1,694 | 1,103 | 0,322 | 0,696 | 0,830 | 0,884

dCTSD x aPRKCQ 0,077 | 0,231 | -0,183 | 0,197 | -0,145 | 0,721 | 0,189 | 0,201 | 0,350 | 0,617 | 0,798 | 0,388 | 0,131 | 0,139
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | O,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 -0,024 | 0,024 | -0,039 | 0,021 | 0,066 | 0,082 | -0,040 | 0,027 | -0,242 | 0,087 | -0,036 | 0,050 | -0,028 | 0,016
aCTSD x dSH3GLB1 -0,194 | 0,079 | -0,129 | 0,076 | 0,066 | 0,301 | -0,153 | 0,120 | 0,004 | 0,228 | 0,325 | 0,368 | -0,120 | 0,063
dCTSD x aSH3GLB1 0,238 | 0,099 | 0,324 | 0,089 | 0,648 | 0,354 | 0,140 | 0,152 | 0,393 | 0,250 | -0,141 | 0,287 | 0,332 | 0,072
dCTSD x dSH3GLB1 -0,121 | 0,322 | -0,193 | 0,317 | 0,438 | 1,212 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,050 | 0,271
aPRKCQ xaSH3GLB1 | -0,061 | 0,040 | -0,018 | 0,037 | -0,197 | 0,158 | -0,151 | 0,051 | -0,297 | 0,052 | -0,009 | 0,073 | -0,056 | 0,029
aPRKCQ x dSH3GLB1 0,205 | 0,111 | 0,205 | 0,107 | -0,032 | 0,517 | 0,276 | 0,239 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,069 | 0,089
dPRKCQ xaSH3GLB1 | -0,889 | 1,273 | -0,929 | 0,096 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-1,975 | 0,942
dPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,251 | 3,0640 | -0,636 | 1,518 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | -0,921 | 1,123

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Blad
standardowy. Litera ,,@” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



W tabeli 14. przedstawiono wartosci efektow addytywnych, dominacyjnych oraz
epistaz w odniesieniu do procentowej zawartosci biatka w mleku w kolejnych laktacjach.
Efekt allel IN genu CTSD byt pozadany dla procentowej zawarto$ci biatka w mleku w I
(0,034), IV (0,034), V (0,089), VI (0,057) i we wszystkich laktacjach tacznie (0,033) w
homozygocie (aCTSD — efekt addytywny) oraz we wszystkich laktacjach tagcznie (0,104) w
heterozygocie (dCTSD — efekt dominacji) genu CTSD. Ponadto zaobserwowano korzystny
efekt allelu IN genu SH3GLB1 na cech¢ w przypadku 1 (0,249), V (0,350), VI (0,652) i
wszystkich laktacji fgcznie (0,098) w uktadzie heterozygotycznym (dSH3GLB1 — efekt
dominacji). Odwrotny, niekorzystny efekt allelu IN na ceche, odnotowano w przypadku V
laktacji (-0,624) w heterozygocie genu PRKCQ (dPRKCQ — efekt dominaciji).

Niepozadane wspotdziatanie alleli na procentowg zawartos¢ biatka w mleku,
stwierdzono w V (-0,242) laktacji w podwojnej homozygocie genow CTSD i SH3GLB1
(aCTSD x aSH3GLB1 — efekt addytywno—addytywny) oraz w 1V (-0,151) i V laktacji (-0,297)
w podwojnej homozygocie PRKCQ i SH3GLB1 (aPRKCQ x aSH3GLB1 — efekt addytywno—
addytywny) (tab. 14). Dodatkowo zaobserwowano negatywng interakcje dominacyjno—
addytywna alleli genéw PRKCQ i SH3GLB1 (dPRCKQ x aSH3GLB1) w ksztaltowaniu si¢
cechy w 11 (-0,929) i we wszystkich laktacjach tacznie (-1,975). Niekorzystne wspotdziatanie
addytywno—addytywne alleli genéw CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x aSH3GLB1) na procentowg
zawarto$¢ biatka w mleku, zaobserwowano w przebiegu V laktacji (-0,242). Odwrotne, czyli
pozytywne dziatanie uktadu dominacyjno—addytywnego (dCTSD x aPRKCQ) alleli genow
CTSD i PRKCQ na cech¢ odnotowano w VI laktacji (0,798) oraz w | laktacji (-0,194) w
przypadku wspotdziatania alleli typu addytywno—dominacyjnego genéw CTSD i SH3GLB1
(aCTSD x dSH3GLB1). Ponadto badania wykazaty, ze oddziatywanie dominacyjno—
addytywne alleli genéw CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x aSH3GLB1) na cechg byto pozadane
dla cechy w 1 (0,238), 11 (0,324), V (0,393) i wszystkich laktacjach tacznie (0,332) (tab. 14).
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Tabela 15. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci laktozy w mleku
w kolejnych laktacjach

Rodzaj efektu | laktacja Il laktacja I11 laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje
lacznie

Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD -0,007 | 0,004 | 0,009 | 0,024 | 0,000 | 0,007 | 0,003 | 0,009 |-0,020 | 0,030 | 0,030 | 0,018 | 0,004 | 0,007
dCTSD -0,063 | 0,0190 | 0,063 | 0,104 | -0,076 | 0,030 | -0,090 | 0,045 | -0,301 | 0,148 | -0,302 | 0,097 | -0,080 | 0,034
aPRKCQ 0,032 | 0,016 |-0,030 | 0,045 | 0,032 | 0,011 | 0,020 | 0,014 | 0,090 | 0,021 | 0,001 | 0,0238 | 0,003 | 0,014
dPRKCQ -0,595 | 0,483 | 0,497 | 1,454 | 0,729 | 0,470 | 0,105 | 0,364 | 0,435 | 0,395 | 0,435 | 0,310 | 0,300 | 0,452
aSH3GLB1 -0,003 | 0,009 | 0,044 | 0,025 | -0,012 | 0,007 | -0,035 | 0,009 |-0,035| 0,015 | 0,010 | 0,020 | 0,009 | 0,008
dSH3GLB1 0,011 | 0,030 |-0,207 | 0,088 | 0,030 | 0,027 | 0,026 | 0,041 | -0,111 | 0,077 | 0,018 | 0,142 | -0,093 | 0,030
aCTSD x aPRKCQ -0,033 | 0,018 | -0,014 | 0,089 | 0,029 | 0,020 | -0,039 | 0,023 | 0,262 | 0,079 | 0,080 | 0,050 |-0,001 | 0,023
aCTSD x dPRKCQ 1,013 | 0,673 | 0,414 | 2,726 | -0,449 | 0,909 | -0,661 | 0,704 | 0,382 | 0,734 |-0,245| 0,529 | -0,210 | 0,707
dCTSD x aPRKCQ -0,054 | 0,073 | 0,017 | 0,38 |-0,178 | 0,102 | 0,027 | 0,124 | -0,806 | 0,4105 | 0,096 | 0,295 | 0,038 | 0,111

dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 -0,010 | 0,008 | 0,052 | 0,040 | 0,025 | 0,011 | 0,037 | 0,016 |-0,073 | 0,058 |-0,093 | 0,037 | 0,011 | 0,013
aCTSD x dSH3GLB1 -0,049 | 0,025 | -0,264 | 0,146 | -0,051 | 0,042 | -0,356 | 0,074 | -0,153 | 0,152 | 0,391 | 0,279 | -0,136 | 0,050
dCTSD x aSH3GLB1 0,022 | 0,031 | 0,28 | 0,172 | -0,004 | 0,050 |-0,128 | 0,094 | 0,510 | 0,299 | 0,155 | 0,218 | 0,093 | 0,058
dCTSD x dSH3GLB1 -0,119 | 0,101 | -0,739| 0,612 | -0,558 | 0,171 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,679 | 0,217

aPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,027 | 0,012 |-0,124 | 0,071 | 0,004 | 0,022 | -0,046 | 0,031 | -0,057 | 0,035 |-0,129 | 0,055 | -0,062 | 0,023
aPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,078 | 0,035 | 0,484 | 0,206 | 0,090 | 0,073 |-0,217 | 0,147 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,058 | 0,071
dPRKCQ x aSH3GLB1 |-0,395| 0,401 |-0,582 | 1,116 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,290 | 0,754
dPRKCQ x dSH3GLB1 1,407 | 0,966 | 0,911 | 1,864 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,599 | 0,699

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad stand
oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt addytywno-addytywny (IN/IN x |
dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



W tabeli 15. zaprezentowane zostaly wyniki dotyczace oddziatywan allelicznych i
nieallelicznych genow CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 w odniesieniu do procentowej zawartoSci
laktozy w mleku w kolejnych laktacjach. Allel IN genu CTSD wykazywatl niekorzystne
dziatanie na ceche we wszystkich laktacjach (I, III, IV, V, VI i wszystkie laktacje tacznie), z
wyjatkiem II laktacji (wynik byl statystycznie nieistotny) w uktadzie heterozygotycznym
(dCTSD — efekt dominacji). W przypadku genu PRKCQ allel IN wykazywat korzystne
dziatanie na ceche w I (0,032), Il (0,032) i V (0,090) laktacji w homozygocie (aPRKCQ —
efekt addytywny) oraz w Il laktacji (0,729) w heterozygocie (dPRKCQ — efekt dominaciji).
Niepozadane dziatanie allelu IN na ceche¢ odnotowano w IV (-0,035) i V (-0,035) laktacji w
homozygocie (aSH3GBL1 — efekt addytywny) oraz w Il (-0,207) i wszystkich laktacjach
tacznie (-0,093) w heterozygocie (ASH3GBL1 — efekt dominacji) genu SH3GLB1.

Podobne, niepozadane dziatanie na procentowa zawarto$¢ laktozy w mleku,
odnotowano w przypadku epistazy zachodzacej pomigdzy allelami w uktadzie IN/DEL x
IN/IN genow CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ — efekt dominacyjno—addytywny) w V
laktacji (-0,806) oraz w podwojnej homozygocie genéw CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x
aSH3GLB1) w VI laktacji (-0,093) (tab. 15). Negatywne dziatanie epistazy addytywno—
dominacyjnej alleli genéw CTSD 1 SH3GLB1(aCTSD x dSH3GLB1) na cecheg,
zaobserwowano roéwniez w przypadku | (-0,049), 1V (-0,356) i we wszystkich laktacjach
tacznie (-0,136). Interakcja dominacyjno—dominacyjna zachodzaca pomiedzy allelami genéw
CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x dSH3GLB1) okazata si¢ niekorzystna dla procentowej
zawartosci laktozy w mleku w przebiegu Il (-0,739) Il (-0,558) i wszystkich laktacjach
tacznie (-0,679). Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku oddzialywania typu
addytywno—addytywnego alleli genow PRKCQ i SH3GLB1 (aPRKCQ x aSH3GLB1), ktore
okazato si¢ by¢ niepozadane dla badanej cechy w | (-0,027), VI (-0,129) i we wszystkich
laktacjach tacznie (-0,062). Niekorzystne rowniez bylo oddziatywanie addytywno—
dominacyjne alleli genow PRKCQ i SH3GLB1 w ksztattowaniu cechy (aPRKCQ X
dSH3GLB1) w | laktacji (-0,078). Odwrotne, czyli korzystne oddzialywanie alleli,
zaobserwowano w przypadku V laktacji (0,262) w podwojnej homozygocie genow CTSD i
PRKCQ (aCTSD x aPRKCQ - efekt addytyno—addytywny) oraz w 111 (0,025) i IV (0,037) w
podwdjnej homozygocie genow CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x aSH3GLB1 — efekt addytywno—
addytywny). Pozadang dla procentowej zawartosci laktozy w mleku interakcje typu IN/IN X
IN/DEL alleli genéw PRKCQ i SH3GLB1 (aPRKCQ x dSH3GLB1 — efekt addytywno-
dominacyjny) zaobserwowano w przebiegu Il laktacji (0,484) (tab. 15).
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Tabela 16. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB.1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci suchej masy

w mleku w kolejnych laktacjach

Rodzaj efektu | laktacja Il laktacja I11 laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje lacznie
Efekt SE Efekt | SE | Efekt | SE | Efekt | SE | Efekt | SE Efekt SE Efekt SE

aCTSD 0,026 | 0,035 | 0,028 | 0,039 | 0,061 | 0,029 | 0,072 | 0,035 | 0,158 | 0,106 | 0,260 | 0,059 | 0,054 | 0,018
dCTSD 0,093 | 0,149 | 0,107 | 0,171 | 0,152 | 0,135 | -0,049 | 0,185 | -0,606 | 0,528 | -0,498 | 0,323 | 0,102 | 0,081
aPRKCQ 0,134 | 0,123 | 0,055 | 0,073 | 0,108 | 0,051 | 0,167 | 0,058 | 0,195 | 0,074 | 0,057 | 0,079 | 0,020 | 0,033
dPRKCQ -0,381 | 1,793 | 0,504 | 1,379 | -0,666 | 0,809 | -0,986 | 1,502 | -0,436 | 0,406 | -0,104 | 1,0308 | 1,000 | 1,091
aSH3GLB1 -0,014 | 0,070 | 0,002 | 0,041 | -0,060 | 0,032 | -0,062 | 0,039 | -0,130 | 0,053 | 0,110 | 0,068 | -0,025 | 0,019
dSH3GLB1 0,666 | 0,239 | 0,362 | 0,145 | 0,286 | 0,120 | -0,020 | 0,169 | 0,942 | 0,274 | 0,761 | 0,474 | 0,258 | 0,073
aCTSD x aPRKCQ -0,152 | 0,142 | 0,001 | 0,146 | -0,187 | 0,088 | -0,145 | 0,094 | 0,667 | 0,280 |-0,219 | 0,167 | -0,089 | 0,056

aCTSD x dPRKCQ 1,089 | 1,281 | 1,083 | 1,461 | 0,924 | 0,703 | 0,612 | 0,904 | 0,903 | 0,612 | 0,110 | 1,061 | 0,622 | 0,571
dCTSD x aPRKCQ 0,157 | 0,573 | 1,211 | 0,621 | 0,672 | 0,450 | 0,619 | 0,510 | -0,657 | 1,462 | 1,575 | 0,981 | 0,841 | 0,269
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 -0,077 | 0,059 |-0,029 | 0,066 | 0,087 | 0,051 | 0,030 | 0,068 | -0,439 | 0,206 |-0,165| 0,124 | -0,046 | 0,0314
aCTSD x dSH3GLB1 -0,569 | 0,194 | -0,327 | 0,239 | -0,285| 0,188 | -0,686 | 0,305 | -0,412 | 0,541 | 0,347 | 0,930 | -0,391 | 0,121
dCTSD x aSH3GLB1 0,396 | 0,246 | 0,781 | 0,281 | 0,680 | 0,221 | 0,000 | 0,387 | 0,860 | 0,707 |-0,679 | 0,725 | 0,637 | 0,140
dCTSD x dSH3GLB1 0,042 | 0,796 | 0,198 | 1,001 | -0,868 | 0,566 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,331| 0,524
aPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,119 | 0,0980 | -0,100 | 0,116 | -0,250 | 0,099 | -0,162 | 0,129 | -0,512 | 0,123 | 0,060 | 0,183 | -0,084 | 0,056
aPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,126 | 0,275 | 0,519 | 0,337 | 0,492 | 0,323 | -0,307 | 0,608 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,155 | 0,171
dPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,596 | 1,150 | -0,860 | 0,463 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,982 | 0,818
dPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,439 | 1,582 | 1,513 | 1,959 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,509 | 4,098

Czerwonym kolorem zostaly zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,a” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd”” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



W tabeli 16. zestawione zostaly wyniki dotyczace oddzialywan allelicznych i
nieallelicznych genow CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 w odniesieniu do procentowej zawarto$ci
suchej masy w mleku w kolejnych laktacjach. Przeprowadzone badania wykazaty, ze efekt
addytywny allelu IN genu CTSD (aCTSD) byt korzystny dla procentowej zawartosci suchej
masy w mleku w Il (0,061), IV (0,072), VI (0,260) i we wszystkich laktacjach tgcznie
(0,054). Podobne, pozadane dziatanie na ceche, wykazano w przypadku genu PRKCQ w
uktadzie homozygotycznym (aPRKCQ — efekt addytywny) w Il (0,108), IV (0,167) i V
(0,195) laktacji oraz u heterozygoty genu SH3GLB1 (dSH3GLB1 — efekt dominacji) w |
(0,666), 11 (0,362), 111 (0,286), V (0,942) oraz wszystkich laktacji tgcznie (0,258). Odwrotne,
negatywne dziatanie allelu IN na ceche, zaobserwowano w 111 (-0,666) i V (-0,436) laktacji w
heterozygocie genu PRKCQ (dPRKCQ - efekt dominacji) oraz w V laktacji (-0,130)
homozygoty SH3GLB1 (aSH3GLB1 — efekt addytywny).

Niepozadang interakcj¢ addytywno—addytywna alleli genéw CTSD i PRKCQ (aCTSD
x aPRKCQ) na procentowa zawarto$¢ suchej masy w mleku, zaobserwowano w 11 laktacji (-
0,187) (tab. 16). Niekorzystne dziatanie alleli w uktadzie addytywno—adytywnym genow
CTSD i SH3GBL1 (aCTSD x aSH3GLB1) na cechg, wykazano w V laktacji (-0,439) oraz w
przebiegu | (-0,569), IV (-0,686) | wszystkich laktacjach tgcznie (-0,391) w uktadzie INS/INS
x INS/DEL genow CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x dSH3GLB1 — efekt addytywno—
dominacyjny). Ponadto negatywne oddziatywanie alleli na ceche odnotowano takze w III
laktacji (-0,868) w podwdjnej heterozygocie genéw CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x dSH3GLB1
— efekt dominacyjno—dominacyjny) oraz w Il (-0,250) i V laktacji (-0,512) w podwojne;j
homozygocie genow PRKCQ i SH3GLB1 (aPRKCQ x aSH3GLB1 — efekt addytywno—
addytywny). Zaobserwowano niepozadane wspotdziatanie dominacyjno—addytywne alleli
genow PRKCQ i SH3GLB1 (dPRKCQ x aSH3GLB1) w 11 (-0,860) i we wszystkich laktacjach
tacznie (-0,982) dla procentowej zawartosci suchej masy w mleku. Stwierdzono korzystng
interakcje addytywno—addytywna alleli genéw CTSD i PRKCQ (aCTSD x aPRKCQ) dla
badanej cechy w V laktacji (0,667). Oddziatywanie addytywno—dominacyjne alleli genow
CTSD i PRKCQ (aCTSD x dPRKCQ) byto korzystne dla badanej cechy w Ill (0,924), V
(0,903) i we wszystkich laktacjach tacznie (0,622). Zaobserwowano korzystne wspotdziatanie
dominacyjno-addytywne alleli genéw CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ) na procentowg
zawartos¢ suchej masy w mleku we wszystkich laktacjach tacznie (0,841). Pozytywne
dziatanie alleli genéw CTSD i SH3GLB1 na cech¢ odnotowano takze w przypadku Il (0,781),
111 (0,680) i V (0,860) i we wszystkich laktacjach tacznie (0,637) w uktadzie INS/DEL x
INS/INS (dCTSD x aSH3GLBL1 — efekt dominacyjno—addytywny) (tab. 16).
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5.2.3 Efekty badanych gené6w w odniesieniu do wynikow préobnych udojow
w poszczegolnych stadiach laktacji

Tabela 17. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich efekty
epistatyczne w odniesieniu do InNSCC w mleku w kolejnych stadiach laktacji

Rodzaj efektu | stadium laktacji Il stadium laktacji 111 stadium laktacji
Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD -0,075 0,030 -0,063 0,028 -0,050 0,022
dCTSD 0,027 0,135 0,071 0,128 0,068 0,101
aPRKCQ 0,027 0,053 0,050 0,052 -0,081 0,042
dPRKCQ 0,363 1,759 -0,218 0,761 -0,601 1,430
aSH3GLB1 -0,090 0,032 -0,078 0,030 -0,049 0,024
dSH3GLB1 0,194 0,121 0,007 0,115 0,052 0,090
aCTSD x aPRKCQ 0,273 0,092 0,208 0,085 0,123 0,075
aCTSD x dPRKCQ -0,851 1,761 -0,803 0,531 -0,199 0,124
dCTSD x aPRKCQ -1,097 0,447 -0,697 0,415 -0,823 0,343
dCTSD x dPRKCQ 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 0,174 0,052 0,045 0,050 0,157 0,039
aCTSD x dSH3GLB1 -0,174 0,201 0,083 0,192 -0,528 0,150
dCTSD x aSH3GLB1 -0,590 0,232 -0,446 0,223 -0,195 0,173
dCTSD x dSH3GLB1 -0,064 0,870 0,629 0,845 0,594 0,364
aPRKCQ x aSH3GLB1 0,12 0,093 -0,075 0,092 -0,101 0,069
aPRKCQ x dSH3GLB1 0,202 0,288 -0,042 0,276 0,229 0,209
dPRKCQ x aSH3GLB1 -0,445 3,044 0,544 3,053 -0,264 0,184
dPRKCQ x dSH3GLB1 -0,697 0,589 -0,366 0,271 -0,361 0,108

Czerwonym Kkolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy
P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Blad standardowy. Literg ,,a”
oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,.d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty
epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd”” — efekt
dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x
IN/DEL), ,,da” — efekt dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).

Zestawione w tabeli 17. dane wskazujg, ze allel IN w uktadzie homozygotycznym
genu CTSD (aCTSD - efekt addytywny) dziata korzystnie na InSCC poprzez obnizenie liczby
komorek somatycznych w mleku w przebiegu catej laktacji (kolejno: | stadium -0,075; Il
stadium -0,063; Ill stadium -0,050). Podobny, pozadany efekt addytywny allelu genu
SH3GLB1 (aSH3GLB1 — efekt addytywny) na ceche, zaobserwowano w przebiegu calej
laktacji (kolejno: I stadium -0,090; Il stadium -0,078; 111 stadium -0,049).

Korzystne interakcje addytywno—dominacyjnego alleli genow CTSD i PRKCQ
(aCTSD x dPRKCQ) dla InSCC zarejestrowano w przebiegu catej laktacji (kolejno: I stadium
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-0,851; Il stadium -0,803; 111 stadium -0,199). Wspétdziatanie typu dominacyjno—addytywne
alleli genow CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ) byto korzystne dla INSCC w przebiegu | (-
1,097) i 1l (-0,823) stadium laktacji (tab. 17). Pozadane dziatanie alleli genéw CTSD i
SH3GLB1 na badang ceche stwierdzono w przypadku ich addytywno—dominacyjnej (aCTSD
x dSH3GLB1) konfiguracji w 111 stadium laktacji (-0,528). Podobnie byto w przypadku alleli
gendow CTSD i SH3GLB1, ktorych dominacyjno—addytywna interakcja (dCTSD X
aSH3GBL1) okazata si¢ by¢ korzystna dla INSCC w | (-0,590) i Il (-0,446) stadium laktacji.
Pozadany efekt zaobserwowano takze dla 11l stadium laktacji (-0,264) w uktadzie IN/DEL x
IN/IN (dPRKCQ x aSH3GLB1 — efekt dominacyjno—addytywny) oraz dla catego okresu
trwania laktacji w podwdjnej heterozygocie (IPRKCQ x dSH3GLB1_— efekt dominacyjno—
dominacyjny) genéow PRKCQ i SH3GLB1. Odwrotne, czyli niekorzystne wspotdziatanie
epistatyczne alleli w ksztalttowaniu si¢ cechy, zaobserwowano w przypadku | (0,273) i Il
(0,208) stadium laktacji w podwdjnej homozygocie genéw CTSD i PRKCQ (aCTSD x
aPRKCQ - efekt addytywno—addytywny). Negatywne dzialanie alleli genow CTSD i
SH3GLB1 na badang ceche zaobserwowano w | (0,174) i Ill (0,157) stadium laktacji w
przypadku oddziatywania addytywno—addytywnego (aCTSD x aSH3GLB1) oraz podczas
dominacyjno—dominacyjnego (dCTSD x dSH3GLB1) wspotdziatania alleli tych genow w 111
stadium laktacji (0,594) (tab. 17).

W odniesieniu do dobowej wydajnos$ci mlecznej wykazano (tab. 18.), ze allel IN w
uktadzie homozygotycznym genu CTSD (aCTSD - efekt addytywny) dziata niekorzystnie na
badang ceche¢ w III stadium laktacji (-0,388). Zaobserwowano negatywny efekt allelu IN na
cech¢ w ukladzie homozygotycznym genu PRKCQ (aPRKCQ - efekt addytywny) w
przebiegu catej laktacji (kolejno: -0,747; -1,259; -0,509), a takze w II stadium laktacji (-
1,003) w uktadzie heterozygotycznym (dSH3GLB1 — efekt dominacji) genu SH3GLBL.
Pozadane dziatanie allelu na ceche¢, zauwazono w I (0,873) i II (0,941) stadium laktacji w
heterozygotycznym uktadzie genu CTSD (dCTSD — efekt dominacji) oraz w Ill stadium
laktacji (0,898) w heterozygocie genu PRKCQ (dPRKCQ - efekt dominacji). Ponadto,
dziatanie allelu IN w jego homozygotycznym uktadzie genu SH3GLB1 (aSH3GLB1 — efekt
addytywny) bylo pozytywne na dobowa wydajnos¢ mleczng w przebiegu catej laktacji
(kolejno: I stadium 0,404; 1l stadium 0,677; 111 stadium 0,773) (tab. 18).
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Tabela 18. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich efekty

epistatyczne w odniesieniu do dobowej wydajnosci mlecznej w kolejnych stadiach laktacji

Rodzaj efektu I stadium laktacji Il stadium laktacji Il stadium laktacji
Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD -0,208 0,172 -0,240 0,144 -0,388 0,155
dCTSD 0,873 0,783 0,941 0,662 0,791 0,705
aPRKCQ -0,747 0,310 -1,259 0,270 -0,509 0,291
dPRKCQ -0,753 0,923 0,811 0,908 0,898 0,538
aSH3GLB1 0,404 0,185 0,677 0,157 0,773 0,166
dSH3GLB1 -0,771 0,703 -1,003 0,594 -0,125 0,628

aCTSD x aPRKCQ 0,021 0,536 -0,287 0,440 -1,741 0,523

aCTSD x dPRKCQ -0,821 1,058 -0,788 0,794 0,429 0,386

dCTSD x aPRKCQ -1,648 0,600 -0,635 0,714 0,702 0,386

dCTSD x dPRKCQ 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000

aCTSD xaSH3GLB1 -0,323 0,304 -0,561 0,256 -0,484 0,272

aCTSD x dSH3GLB1 1,994 1,168 0,881 0,992 -0,203 1,043

dCTSD x aSH3GLB1 | -0,057 1,348 -0,674 1,149 -0,523 0,420

dCTSD x dSH3GLB1 0,591 0,606 0,906 1,036 0,490 0,848

aPRKCQ xaSH3GLB1 | 0,921 0,542 0,931 0,473 0,847 0,479

aPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,487 1,673 -0,550 0,894 -0,592 0,456

dPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,646 0,707 0,579 0,734 -0,832 0,921

dPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,561 1,050 1,180 0,608 0,592 0,353

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy
P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Blad standardowy. Literg ,,a”
oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,.d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty
epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt
dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x
IN/DEL), ,,da” — efekt dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).

Zaobserwowano, ze interakcja addytywno—-addytywna alleli genow CTSD i PRKCQ
(aCTSD x aPRKCQ) dziata w negatywny sposob na ceche w 111 stadium laktacji (-1,741) (tab.
18.). Podobnie byto w przypadku interakcji dominacyjno—addytywnej genow CTSD i PRKCQ
(dCTSD x aPRKCQ) w | stadium laktacji (-1,648) czy oddziatywania addytywno—
addytywnego genéw CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x aSH3GLB1) w Il stadium laktacji (-0,561).
Oba, powyzsze typy oddziatywan nieallelicznych okazaty si¢ by¢ niekorzystne dla dobowe;j
wydajnosci mlecznej. Niepozadane dziatanie alleli na cech¢ stwierdzono takze w III stadium
laktacji w uktadzie dominacyjno-addytywnym (-0,523) genéw CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x
aSH3GLB1) oraz w uktadzie addytywno—dominacyjnym (-0,592) genow PRKCQ i SH3GLB1
(aPRKCQ x dSH3GLB1). Natomiast, pozadane wspoétdziatanie alleli w ksztattowaniu cechy,
zaobserwowano w III stadium laktacji w uktadzie IN/IN x IN/DEL (0,429) (aCTSD X
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dPRKCQ — efekt addytywno—dominacyjny) oraz w uktadzie IN/DEL x IN/IN (0,702) (dCTSD
x aPRKCQ — efekt dominacyjno—addytywny) genow CTSD i PRKCQ. Ponadto wykazano
korzystne oddziatywanie addytywno—addytywne alleli genow PRCKQ i SH3GBL1 (aPRKCQ
X aSH3GLB1) na badang ceche w Il i Ill stadium laktacji (kolejno: Il stadium 0,931 i Il
stadium 0,847). Stwierdzono, ze oddzialywanie dominacyjno-dominacyjne alleli genéw
PRKCQ i SH3GLB1 (dPRKCQ x dSH3GLB1) bylo korzystne dla dobowej wydajnosci
mlecznej w Il i 11 stadium laktacji (kolejno: 1,180 i 0,592) (tab. 18).

W toku przeprowadzonych badan wykazano (tab. 19.), ze allel IN genu CTSD
zaro6wno w uktadzie homozygotycznym (aCTSD — efekt addytywny) jak i heterozygotycznym
(dCTSD - efekt dominacyjny) wykazuje korzystny efekt na procentowg zawartos¢ thuszczu w
mleku w 111 stadium laktacji (kolejno: aCTSD 0,032 i dCTSD 0,162). Podobny, pozytywny
efekt na ceche, zaobserwowano w przypadku allelu IN w uktadzie heterozygotycznym genu
SH3GLB1w Il stadium laktacji (0,242) (dSH3GLB1 — efekt dominacji). Negatywne dziatanie
allelu IN w homzygocie genu SH3GLB1 (aSH3GLB1 - efekt addytywny) na ceche,
zaobserwowano w przebiegu 111 stadium laktacji (-0,033).

Niekorzystne dziatanie na procentowa zawarto$¢ thuszczu w mleku stwierdzono w
przypadku oddzialywania addytyno—addytywnego genéw CTSD i PRKCQ (aCTSD x
aPRKCQ) w przebiegu Il (-0,181) i Il (-0,109) stadium laktacji (tab. 19). Co wigcej,
interakcja typu addytywno—dominacyjna alleli genow CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x
dSH3GLB1) rowniez byta niekorzystna dla cechy w III stadium laktacji (-0,316).
Zaobserwowano negatywng interakcje, w ktorej allele genow PRKCQ i SH3GLB1
wspoétdziataly ze sobg w konfiguracji dominacyjno—addytywnym (dPRKCQ x aSH3GLB1) w
Il (-0,742) i Il (-0,424) stadium laktacji. Inaczej bylo w przypadku oddzialywania
addytywno—dominacyjnego genow CTSD i PRKCQ (aCTSD x dPRKCQ), ktore okazato si¢
by¢ korzystne w II 1 III stadium laktacji (kolejno: II stadium 0,599 i III stadium 0,246).
Podobna sytuacja miata miejsce rowniez w przebiegu Il i III stadium laktacji, gdzie allele
genow CTSD i PRKCQ wystepujace w konfiguracji dominacyjno—addytywnej (dCTSD x
aPRKCQ) dziataty w pozytywny sposob na ceche (kolejno: II stadium 0,738 i Il stadium
0,558). Ponadto stwierdzono korzystng interakcje dominacyjno-addytywng alleli genow
CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x aSH3GLB1) na procentowg zawarto$¢ thuszczu w mleku w 111
stadium laktacji (0,539) (tab. 19).
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Tabela 19. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich efekty
epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci thuszczu w mleku w kolejnych stadiach

laktacji

Rodzaj efektu | stadium laktacji | Il stadium laktacji | 111 stadium laktacji
Efekt SE Efekt SE Efekt SE

aCTSD 0,040 | 0,040 | 0,009 | 0,015 0,032 0,014
dCTSD 0,179 | 0,182 | -0,086 | 0,068 | 0,162 0,063
aPRKCQ 0,026 | 0,072 | -0,006 | 0,028 0,030 0,026
dPRKCQ -0,283 | 2,371 | 0,603 | 0,933 0,366 0,884
aSH3GLB1 -0,060 | 0,043 | -0,019 | 0,016 | -0,033 | 0,015
dSH3GLB1 0,119 | 0,163 | 0,066 | 0,061 0,242 0,056

aCTSD x aPRKCQ -0,004 | 0,124 | -0,181 | 0,045 | -0,109 0,046
aCTSD x dPRKCQ 0,546 | 0,721 | 0,599 | 0,341 0,246 0,149
dCTSD x aPRKCQ -0,239 | 0,602 | 0,738 | 0,220 0,558 0,212
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000
aCTSD xaSH3GLB1 | -0,091 | 0,070 | -0,019 | 0,026 | -0,010 | 0,024
aCTSD x dSH3GLB1 | -0,304 | 0,271 | -0,183 | 0,102 | -0,316 0,093
dCTSD x aSH3GLB1 | -0,198 | 0,312 | 0,219 | 0,118 0,539 0,107
dCTSD x dSH3GLB1 | -0,513 | 1,173 | 0,637 | 0,448 | -0,717 0,398
aPRKCQ xaSH3GLB1 | 0,110 | 0,126 | -0,030 | 0,049 | -0,033 0,043
aPRKCQ xdSH3GLB1 | 0,125 | 0,388 | 0,073 | 0,146 0,041 0,129
dPRKCQ xaSH3GLB1 | -0,597 | 0,710 | -0,742 | 0,618 | -0424 | 0,352
dPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,800 | 0,928 | -0,717 | 0,956 | -0,508 1,141

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy
P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Blad standardowy. Literg ,,a”
oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,.d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty
epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt
dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x
IN/DEL), ,,da” — efekt dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).

W tabeli 20. zestawiono dane dotyczace oddziatywan addytywnych, dominacyjnych
oraz epistatycznych wystepujacych pomigdzy allelami badanych gendéw w odniesieniu do
procentowej zawartosci biatka w poszczegolnych stadiach laktacji. Allel IN genu CTSD w
uktadzie homozygotycznym (aCTSD — efekt addytywny) w 11 (0,024) i 111 (0,040) stadium
laktacji oraz w uktadzie heterozygotycznym (dCTSD — efekt dominacji) w I11 stadium laktacji
(0,192) dziatat korzystnie na procentowag zawarto$¢ biatka. Zaobserwowano, ze efekt allelu
IN byt pozadany dla cechy w przebiegu II stadium laktacji (0,079) w ukladzie
heterozygotycznym genu SH3GLB1 (dSH3GLB1 — efekt dominacji).

Przeprowadzone badania wykazaty, ze oddziatywanie dominacyjno—addytywne alleli
genoéw CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x aSH3GLB1) w III laktacji (0,414) byto pozadane dla
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procentowej zawarto$ci biatka w mleku. Niepozadane oddzialywanie na badana cechg
zaobserwowano w przypadku konfiguracji addytywno—dominacyjnej (aCTSD x dSH3GLB1)
oraz addytywno-addytywnej (aCTSD x aSH3GLB1) alleli genow CTSD i SH3GLB1 w I
stadium laktacji (kolejno: aCTSD -0,242 i dCTSD -0,060). Ponadto w tym samym stadium
laktacji zaobserwowano réwniez niekorzystne dziatanie alleli na ceche, wystepujacych w
konfiguracji addytyno-addytywnej (aPRKCQ x aSH3GLB1) oraz dominacyjno—addytywnej
(dPRKCQ x aSH3GLB1) genow PRKCQ i SH3GLBL1 (kolejno: aPRKCQ x aSH3GLB1 -0,082
i dPRKCQ x aSH3GLBL1 -0,608) (tab. 20).

Tabela 20. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich efekty
epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci biatka w mleku w kolejnych stadiach

laktacji

Rodzaj efektu | stadium laktacji | Il stadium laktacji | 111 stadium laktacji
Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD 0,031 | 0,026 | 0,024 | 0,009 | 0,040 0,009
dCTSD 0,0500 | 0,117 | -0,033 | 0,043 | 0,192 0,043
aPRKCQ -0,018 | 0,047 | -0,006 | 0,018 | -0,008 | 0,0178
dPRKCQ 0,347 | 1535 | -0,657 | 0,596 | -0,494 | 0,608
aSH3GLB1 0,025 | 0,028 | -0,015 | 0,010 | -0,006 | 0,010
dSH3GLB1 0,132 | 0,105 | 0,079 | 0,039 | 0,069 0,038

aCTSD x aPRKCQ 0,008 | 0,080 | -0,018 | 0,029 | -0,041 0,032
aCTSD x dPRKCQ 0,755 | 2,409 0,46 0,856 | -0,735 1,022
dCTSD x aPRKCQ 0,160 | 0,390 | 0,055 | 0,141 | 0,019 0,146
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 0,004 | 0,046 | -0,060 | 0,017 | -0,030 0,017
aCTSD x dSH3GLB1 0,085 | 0,175 | -0,242 | 0,066 | -0,103 0,064
dCTSD x aSH3GLB1 0,365 | 0,202 | 0,124 | 0,075 | 0,414 0,073
dCTSD x dSH3GLB1 0,686 | 0,759 | -0,055 | 0,286 | -0,477 0,274
aPRKCQ xaSH3GLB1 | -0,021 | 0,081 | -0,082 | 0,031 | -0,051 0,029
aPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,077 | 0,251 | 0,097 | 0,093 | 0,054 0,089
dPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,304 | 0,656 | -0,608 | 0,503 | -0,464 | 0,929
dPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,181 | 6,007 | -0,231 | 0,827 | -0,370 0,516

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy
P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad standardowy. Literg ,,a”
oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty
epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt
dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x
IN/DEL), ,,da” — efekt dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).
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Przeprowadzone badania wykazaty (tab. 21), ze allel IN w heterozygocie genu CTSD
(dCTSD - efekt dominacji) dziata w negatywny sposob na procentowa zawarto$¢ laktozy w
mleku w I (-0,059) i Il (-0,087) stadium laktacji. Podobnie byto w | (-0,044) i 11l (-0,157)
stadium laktacji w heterozygotycznym uktadzie alleli genu SH3GLB1 (dSH3GLB1 — efekt
dominacji), gdzie zaobserwowano rownie niekorzystny efekt na analizowang cechg.

Zaobserwowano niepozadang interakcje addytywno—dominacyjng (-0,305) (aCTSD x
dSH3GLB1) i dominacyjno—dominacyjng (-0,448) (dCTSD x dSH3GLBL1) alleli genow CTSD
i SH3GLB1 w III stadium laktacji na procentowg zawarto$¢ laktozy w mleku. Podobnie byto
w | (-0,049) i Il (-0,037) stadium laktacji, w ktorej allele genéw PRKCQ i SH3GLB1,
wystepujace w konfiguracji addytywno—addytywnej (aPRKCQ x aSH3GLB1), dziataty
niekorzystnie na procentowg zawartos¢ laktozy w mleku. Korzystne wspotdziatanie alleli na
analizowang cech¢ stwierdzono w przypadku oddzialywania dominacyjno—addytywnego
genow CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x aSH3GLB1) w | stadium laktacji (0,080) oraz
dominacyjno—dominacyjnego (dPRKCQ x dSH3GLB1) genéw PRKCQ i SH3GLB1 w |
(0,591) i 11 (0,288) stadium laktacji.

Przeprowadzone badania wykazuja (tab. 22), ze allel IN genu CTSD, wystepujacy w
uktadzie homozygotycznym (aCTSD — efekt addytywny), dziata korzystnie na zawarto$¢
suchej masy w mleku w Il stadium laktacji (0,052). Pozytywny efekt allelu IN genu
SH3GLB1 na badang ceche zaobserwowano takze, gdy wystepowat w ukladzie
heterozygotycznym (dSH3GLB1 — efekt dominacji) w 1 (0,272) i 111 (0,328) stadium laktacji.
Stwierdzono, ze interakcja addytywno—addytywna genow CTSD i PRKCQ (aCTSD x
aPRKCQ) w Il stadium laktacji (-0,195), addytywno—dominacyjna genéw CTSD i SH3GLB1
(aCTSD x dSH3GLB1) w 1l (-0,432) i HI (-0,509) stadium laktacji, dominacyjno—
dominacyjna genéw CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x dSH3GLB1) w 11 stadium laktacji (-0,460),
dominacyjno—addytywna genow PRKCQ i SH3GLB1 (dPRKCQ x aSH3GLB1) w 11 (-0,108) i
Il (-0,448) stadium laktacji, dziata niekorzystnie na zawarto$¢ suchej masy w mleku (tab.
22).

Pozytywne oddziatywanie addytywno—dominacyjne alleli genow CTSD i PRKCQ
(aCTSD x dPRKCQ) na procentowg zawarto$¢ suchej masy w mleku, zaobserwowano w I
stadium laktacji (0,978). Ponadto stwierdzono korzystne dziatanie dominacyjno—addytywnej
epistazy genow CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ) na badang ceche w I (1,081) i III
(0,762) stadium laktacji. Stwierdzono, ze allele genow CTSD i SH3GLB1, znajdujace si¢ w
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konfiguracji dominacyjno—addytywnej (dCTSD x aSH3GLBl) w pozytywny sposéb
oddziatuja na ceche w I (0,528) 1 I1I (0,890) stadium laktacji (tab. 22.).

Tabela 21. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich efekty

epistatyczne w odniesieniu do procentowej laktozy w mleku w kolejnych stadiach laktacji

Rodzaj efektu | stadium laktacji Il stadium laktacji I11 stadium laktacji
Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD 0,008 0,005 0,000 0,005 0,003 0,0172
dCTSD -0,059 0,022 -0,087 0,022 -0,078 0,078
aPRKCQ 0,011 0,009 0,006 0,009 -0,008 0,032
dPRKCQ 0,135 0,282 0,317 0,296 0,520 1,105
aSH3GLB1 -0,004 0,005 0,006 0,005 0,019 0,018
dSH3GLB1 -0,037 0,019 -0,044 0,019 -0,157 0,070
aCTSD x aPRKCQ -0,004 0,015 0,007 0,014 -0,015 0,058
aCTSD x dPRKCQ 0,122 0,442 0,029 0,426 -0,091 1,858
dCTSD x aPRKCQ 0,019 0,072 -0,084 0,070 0,198 0,265
dCTSD x dPRKCQ 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 -0,005 0,008 -0,003 0,008 0,033 0,030
aCTSD x dSH3GLB1 -0,030 0,032 -0,005 0,032 -0,305 0,116
dCTSD x aSH3GLB1 0,080 0,037 0,000 0,038 0,169 0,134
dCTSD x dSH3GLB1 -0,013 0,139 -0,167 0,142 -0,448 0,250
aPRKCQ x aSH3GLB1 -0,049 0,015 -0,037 0,015 -0,086 0,053
aPRKCQ x dSH3GLB1 -0,058 0,046 -0,088 0,047 0,218 0,162
dPRKCQ x aSH3GLB1 0,074 0,488 0,310 0,514 0,238 1,689
dPRKCQ x dSH3GLB1 0,591 0,410 0,288 0,130 0,260 0,924

Czerwonym kolorem zostaly zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkre$lone— efekty istotne przy
P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Blad standardowy. Literg ,,a”
oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,.d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty
epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt
dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x
IN/DEL), ,,da” — efekt dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).
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Tabela 22. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich efekty
epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawarto$ci suchej masy w mleku w kolejnych

stadiach laktacji

Rodzaj efektu | stadium laktacji | Il stadium laktacji | 111 stadium laktacji
Efekt SE Efekt SE Efekt SE

aCTSD 0,047 | 0,032 | 0,047 | 0,031 0,052 0,024
dCTSD -0,009 | 0,143 | -0,090 | 0,141 0,190 0,110
aPRKCQ 0,086 | 0,057 | -0,005 | 0,058 0,022 0,045
dPRKCQ 1,671 | 1,873 | 0529 | 1,938 0,373 1,547
aSH3GLB1 -0,014 | 0,034 | -0,057 | 0,033 | -0,022 | 0,026
dSH3GLB1 0,272 | 0,129 | 0,062 | 0,127 0,329 0,098

aCTSD x aPRKCQ 0,150 | 0,098 | -0,195 | 0,094 | -0,136 0,081
aCTSD x dPRKCQ 0978 | 0941 | 0,618 | 0,786 0,394 0,602
dCTSD x aPRKCQ 1081 | 0,476 | 0,603 | 0,457 0,762 0,371
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000
aCTSD xaSH3GLB1 | -0,023 | 0,056 | -0,091 | 0,055 | -0,043 0,042
aCTSD x dSH3GLB1 | -0,197 | 0,214 | -0,432 | 0,219 | -0,509 0,162
dCTSD x aSH3GLB1 | 0,528 | 0,247 | 0,190 | 0,245 0,890 0,187
dCTSD x dSH3GLB1 | 0,440 | 0,927 | 0,208 | 0,931 | -0,460 | 0,270
aPRKCQ xaSH3GLB1 | 0,004 | 0,099 | -0,104 | 0,101 | -0,109 0,074
aPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,534 | 0,307 | 0,164 | 0,304 | -0,018 0,226
dPRKCQ xaSH3GLB1 | -0,709 | 0,824 | -0,108 | 0,361 | -0,448 0,364
dPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,636 | 0,734 | -0,598 | 0,739 | -0,788 0,849

Czerwonym kolorem zostaly zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkre$lone— efekty istotne przy
P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Blad standardowy. Literg ,,a”
oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,.d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty
epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt
dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x
IN/DEL), ,,da” — efekt dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).

5.2.4 Efekty badanych genéw w odniesieniu do wynikéw probnych udojow
w poszczegolnych klasach SCC
W tabeli 23. zestawiono wyniki dotyczace efektu allelu IN badanych genow na InSCC

w mleku w zaleznosci od statusu zdrowotnego, ocenianego na podstawie liczby komorek
somatycznych na 1 ml mleka. Za prawdopodobnie zdrowe, uznano zwierzgta w mleku,
ktorych liczba komorek somatycznych na 1 ml mleka byta réwna badz mniejsza niz 200 tys.
Za prawdopodobnie chore na podkliniczng posta¢ choroby, uznano zwierzeta w mleku,
ktorych liczba SC na 1 ml mleka byta wigksza niz 200 tys., ale réwna badz mniejsza niz 400
tys. Natomiast za prawdopodobnie chore na kliniczng posta¢ choroby, uznano zwierzeta w

mleku, ktorych liczba komérek somatycznych na 1 ml mleka byta wigksza niz 400 tys.

83



Allel IN dziatal w negatywny sposob na InSCC (tab.23) poprzez podwyzszenie liczby
komorek somatycznych w mleku w uktadzie heterozygotycznym genu CTSD (0,150) (dCTSD
— efekt dominacji) i SH3GLB1 (0,146) (dSH3GLB1 — efekt dominacji) oraz w homozygocie
genu SH3GLB1 (0,042) (aSH3GLB1 — efekt addytywny) u krow w mleku, ktorych bylo
powyzej 400 tys. SC/ml (kliniczne mastitis). Ponadto, zaobserwowano korzystny efekt na
analizowang cechg allelu IN w uktadzie homozygotycznym genu PRKCQ (aPRCKQ — efekt
addytywny) u zwierzat w mleku, ktorych byto powyzej 400 tys. SC/ml (kliniczne mastitis) (-
0,088). Pozadany efekt allelu IN na ceche, stwierdzono réwniez w przypadku uktadu
heterozygotycznego genu PRKCQ (-0,876) (dPRCKQ — efekt dominacji) oraz
homozygotycznego genu SH3GLB1 (-0,012) (aSH3GLB1 — efekt addytywny) u krow w
mleku, ktorych byto powyzej 200 tys., ale rowno lub mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne
mastitis) (tab. 23).

Negatywne wspotdziatanie alleli na analizowang cecheg (tab. 23.), zaobserwowano w
przypadku interakcji addytywno—addytywnej genéw CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x
aSH3GLBL1) u zwierzat w mleku, ktorych byto réwno lub ponizej 200 tys. SC/ml (zdrowe)
(0,060). Natomiast, stwierdzono pozadang interakcje dominacyjno—addytywna alleli genow
CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ) na InSCC u krow w mleku, ktorych byto powyzej 400
tys. SC/ml (kliniczne mastitis) (-0,661). Ponadto allele wystepujace w konfiguracji
dominacyjno—addytywnej genow CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x aSH3GLB1) rowniez dziataly
korzystnie na InSCC u krow w mleku, ktérych byto rowno lub ponizej 200 tys.SC/ml
(zdrowe). (-0,205) (tab. 23).

Przeprowadzone badania wykazaly (tab. 24.), ze allel IN w ukladzie
homozygotycznym genu CTSD (aCTSD — efekt addytywny) dziatal negatywnie na wydajno$é
mleczng u krow w mleku, ktorych byto powyzej 400 tys. SC/ml (kliniczne mastitis) (-0,636).
Niekorzystny efekt allelu IN na cechg, zaobserwowano réwniez w homozygocie genu
PRKCQ (aPRKCQ - efekt addytywny) u krow w mleku, ktorych bylo powyzej 400 tys.
SC/ml (Kkliniczne mastitis) (-0,999) i powyzej 200 tys., ale rowno lub mniej niz 400 tys.
SC/ml (podkliniczne mastitis) (-0,847). Pozadany efekt allelu IN na badang ceche
zaobserwowano w uktadzie heterozygotycznym genu CTSD (dCTSD — efekt dominacji) u
krow w mleku, ktorych bylo réwno lub ponizej 200 tys. SC/ml (zdrowe) (0,920) oraz
homozygotycznym genu SH3GBL1 (aSH3GLB1 — efekt addytywny) u zwierzat w mleku,
ktorych byto rowno lub ponizej 200 tys. SC/ml (zdrowe) (0,526) i powyzej 200 tys., ale
réwno lub mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (0,765) (tab. 24).
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Przeprowadzone badania wykazaujg, ze interakcja addytywno—addytywna alleli
gendéw CTSD i PRKCQ (aCTSD x aPRKCQ) jest korzystna dla dobowej wydajnosci mlecznej
u krow w mleku, ktorych byto rowno lub ponizej 200 tys. SC/ml (zdrowe) (0,899) (tab. 24).
Pozytywne wspoétdziatanie alleli genow PRKCQ i SH3GLB1 na analizowang cecheg,
zaobserwowano w przypadku konfiguracji addytywno—addytywnej (aPRKCQ x aSH3GLB1)
u krow w mleku, ktorych byto powyzej 200 tys., ale rowno lub mniej niz 400 tys. SC/ml
(podkliniczne mastitis) (0,411) i powyzej 400 tys. SC/ml (0,649) (kliniczne mastitis).
Negatywne dziatanie alleli genéow CTSD i PRKCQ na cechg, stwierdzono w przypadku
uktadu addytywno—dominacyjnego (-0,558) (aCTSD x dPRKCQ) oraz dominacyjno—
addytywnego (-0,718) (dCTSD x aPRKCQ) u krow w mleku, ktorych odnotowano réwno lub
ponizej 200 tys. SC/ml (zdrowe). Ponadto, niekorzystne dziatanie alleli genow CTSD i
SH3GLB1, zaobserwowano w przypadku ich dominacyjno—addytywnej (dCTSD x
aSH3GLB1) konfiguracji u krow w mleku, ktorych bylo powyzej 400 tys. SC/ml (kliniczne
mastitis) (-0,725) (tab.24).

W tabeli 25. zaprezentowane zostaly wyniki dotyczace oddziatywan addytywnych i
nieaddytywnych genéw CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 w odniesieniu do procentowej zawartosci
thuszczu w mleku w zaleznosci od statusu zdrowotnego krowy. Pozadany efekt allelu IN genu
CTSD zaobserwowano w ukladzie homo- (0,066) (aCTSD - efekt addytywny) i
heterozygotycznym (0,323) (dCTSD - efekt dominacji) u kréw w mleku, ktorych byto
powyzej 400 tys. SC/ml (kliniczne mastitis) oraz w heterozygocie genu SH3GLB1
(dSH3GLBL1 — efekt dominacji) u zwierzat, w mleku ktorych byto rowno lub ponizej 200 tys.
SC/ml (zdrowe) (0,109) i powyzej 200 tys., ale réwno lub mniej niz 400 tys. SC/ml
(podkliniczne mastitis) (0,273).
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Tabela 23. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do InSCC w mleku w zaleznosci od statusu

zdrowotnego
Rodzaj efektu 200 tys./ml > SCC 400 tys./ml > SCC > 200 SCC > 400 tys./ml
(zdrowe) tys./ml (kliniczne mastitis)
(podkliniczne mastitis)
Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD -0,013 0,012 -0,005 0,005 -0,012 0,015
dCTSD 0,045 0,046 -0,014 0,026 0,15 0,073
aPRKCQ 0,031 0,032 0,001 0,010 -0,088 0,033
dPRKCQ 0,277 0,827 -0,876 0,418 -0,293 0,457
aSH3GLB1 -0,014 0,012 -0,012 0,006 0,042 0,017
dSH3GLB1 -0,071 0,041 0,024 0,021 0,146 0,071
aCTSD x aPRKCQ -0,025 0,065 0,007 0,017 -0,070 0,043
aCTSD x dPRKCQ 0,710 0,857 -0,676 0,576 0,464 1,267
dCTSD x aPRKCQ 0,035 0,151 0,016 0,091 -0,661 0,236
dCTSD x dPRKCQ 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 0,060 0,020 -0,011 0,009 0,010 0,026
aCTSD x dSH3GLB1 -0,07 0,076 -0,006 0,034 -0,097 0,110
dCTSD x aSH3GLB1 -0,205 0,085 0,047 0,043 -0,096 0,125
dCTSD x dSH3GLB1 0,378 0,318 -0,139 0,156 0,743 0,486
aPRKCQ x aSH3GLB1 -0,031 0,034 -0,006 0,018 0,089 0,063
aPRKCQ x dSH3GLB1 0,043 0,111 0,066 0,054 0,087 0,200
dPRKCQ x aSH3GLB1 -0,291 0,603 0,567 0,730 -0,459 0,795
dPRKCQ x dSH3GLB1 -0,300 0,361 0,089 1,421 -0,615 0,74

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,8” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Tabela 24. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do dobowej wydajno$ci mlecznej

w zaleznosci od statusu zdrowotnego

Rodzaj efektu 200 tys./ml > SCC 400 tys./ml > SCC > 200 tys./ml | SCC > 400 tys./ml
(zdrowe) (podkliniczne mastitis) (kKliniczne mastitis)
Efekt SE Efekt SE Efekt SE

aCTSD -0,145 0,161 -0,291 0,260 -0,636 0,196
dCTSD 0,920 0,621 0,501 0,829 0,065 0,972
aPRKCQ -0,556 0,435 -0,847 0,512 -0,999 0,444
dPRKCQ -0,850 1,070 0,729 0,972 0,579 0,936
aSH3GLB1 0,526 0,159 0,765 0,274 0,229 0,220
dSH3GLB1 -0,874 0,556 -0,765 1,055 -1,068 0,938
aCTSD x aPRKCQ 0,899 0,487 -0,137 0,851 -0,752 0,568
aCTSD x dPRKCQ -0,558 0,496 -0,586 0,653 -0,804 0,828
dCTSD x aPRKCQ -0,718 0,303 -0,462 5,525 0,328 0,913
dCTSD x dPRKCQ 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 -0,388 0,271 -0,674 0,745 -0,079 0,350
aCTSD x dSH3GLB1 0,973 1,012 0,294 0,710 0,074 1,462
dCTSD x aSH3GLB1 -0,407 1,014 -0,808 0,912 -0,725 0,667
dCTSD x dSH3GLB1 0,582 0,727 0,825 0,743 0,424 0,645
aPRKCQ x aSH3GLB1 0,004 0,461 0,411 0,390 0,649 0,319
aPRKCQ x dSH3GLB1 0,063 1,148 -0,143 0,660 -0,60 0,657
dPRKCQ x aSH3GLB1 0,614 0,785 -0,824 0,890 0,574 0,713
dPRKCQ x dSH3GLB1 -0,821 0,989 -0,879 1,142 -1,676 0,829

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,8” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Pozytywne wspotdziatanie alleli genow CTSD i PRKCQ na procentowa zawarto$é
thuszczu w mleku, zaobserwowano w przypadku interakcji addytywno—dominacyjnej (0,569)
(aCTSD x dPRCKQ) oraz dominacyjno—addytywnej (0,599) (dCTSD x aPRKCQ) u zwierzat,
w mleku, ktorych byto réwno lub ponizej 200 tys. SC/ml (zdrowe). Stwierdzono korzystne
wspoéltdziatanie dominacyjno—addytywne alleli genéw CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x
aSH3GLBL1) na badang ceche u krow, w mleku ktérych bylo powyzej 200 tys., ale rowno lub
mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (0,597) (tab. 25). Natomiast, stwierdzono
niekorzystng interakcje typu addytywno—addytywnego alleli genéw CTSD i PRKCQ (aCTSD
x aPRKCQ) na analizowang cechg u zwierzat w mleku, ktorych byto réwno lub ponizej 200
tys. SC/ml (zdrowe) (-0,230). Ponadto réownie niepozadane dziatanie alleli na cechg,
zaobserwowano w przypadku addytywno—dominacyjnego oddziatywania alleli genéw CTSD i
SH3GLB1 (aCTSD x dSH3GBL1) u zwierzat w mleku, ktérych byto réwno lub ponizej 200
tys. SC/ml (zdrowe) (-0,219) i powyzej 200 tys., ale rowno lub mniej niz 400 tys. SC/ml
(podkliniczne mastitis) (-0,369). Negatywne wspotdziatanie alleli gendéw PRKCQ i SH3GLB1
w ksztaltowaniu cechy, zaobserwowano, gdy wystepowaty w konfiguracji dominacyjno—
addytywnej (dPRCKQ x aSH3GLB1) u kréw w mleku, ktorych byto réwno lub ponizej 200
tys. SC/ml (zdrowe) (-0,486) i powyzej 200 tys., ale rowno lub mniej niz 400 tys. SC/ml
(podkliniczne mastitis) (-0,707) Co wigcej, zaobserwowano niekorzystne wspoétdziatanie
addytywno—addytywne epistazy genéw CTSD i PRKCQ (aCTSD x aPRKCQ) u krow w
mleku, ktorych byto rowno lub mniej niz 200 tys./ml (zdrowe) (-0,230) oraz powyzej 200
tys., ale rowno lub mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis). Interakcja addytywno—
addytywna alleli genéw CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x aSH3GLB1) byta niepozadana dla
analizowanej cechy, u kréw ktorych mleko zawierato powyzej 400 tys SC/ml (kliniczne
mastitis) (tab. 25).

W odniesieniu do procentowej zawartosci biatka w mleku (tab. 26.) allel IN genu
CTSD w uktadzie homozygotycznym (aCTSD — efekt addytywny) wywieratl korzystne
dziatanie na cech¢ u kréw, ktorych mleko zawieralo rowno lub ponizej 200 tys. SC/ml
(zdrowe) (0,027) i u zwierzat w mleku, ktorych odnotowano powyzej 200 tys., ale réwno lub
mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (0,040) oraz powyzej 400 tys. SC/ml
(kliniczne mastitis) (0,048). Natomiast, w heterozygocie allel IN genu CTSD (dCTSD — efekt
dominacji) dziatat w pozadany sposob na badang cech¢ u krow w mleku, ktorych byto
powyzej 200 tys., ale rowno lub mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (0,177).

Ponadto pozytywny efekt na procentowa zawarto$¢ biatka w mleku wykazywat rowniez allel
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IN, wystepujacy w uktadzie heterozygotycznym genu SH3GLB1 (dSH3GLB1 - efekt
dominacji) u krow, ktorych mleko zawierato wigcej niz 400 tys. SC/ml (kliniczym mastitis)
(0,247) (tab. 26.).

Przeprowadzone badania wskazuja, ze dominacyjno—addytywne wspotdziatanie alleli
genow CTSD i PRKCQ (0,318) (dCTSD x aPRKCQ) oraz CTSD i SH3GLB1 (0,189) (dCTSD
x aSH3GLB1) jest korzystne dla analizowanej cechy u zwierzat w mleku, ktorych byto rowno
lub ponizej 200 tys. SC/ml (zdrowe) (tab. 26.). Ponadto stwierdzono pozadane wspotdziatanie
addytywno—dominacyjne alleli genow PRKCQ i SH3GLB1 (aPRKCQ x dSH3GLB1) na
badang cech¢ u zwierzat w mleku, ktorych byto powyzej 200 tys., ale rowno lub mniej niz
400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (0,448). Wykazano korzystne wspotdziatanie
dominacyjno—addytywne alleli genéw CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x aSH3GLB1) na badang
ceche u krow, ktorych mleko zawierato rowno lub mniej niz 200 tys. SC/ml (0,189) (zdrowe)
oraz w przypadku zwierzat, ktérych mleko zawierato powyzej 400 tys. SC/ml (kliniczne
mastitis) (0,655). Niepozadane dziatanie epistazy genéw CTSD i SH3GLB1 na badang ceche,
zaobserwowano w konfiguracji addytywno—addytywnej (aCTSD x aSH3GLB1) u zwierzat w
mleku, ktorych byto rowno lub ponizej 200 tys. SC/ml (zdrowe) (-0,031). Niekorzystne
wspoétdziatanie alleli genéw CTSD i SH3GBL1 na cechg, zaobserwowano w ukladzie
addytywno-dominacyjnym (aCTSD x dSH3GLB1) u krow, ktérych mleko zawierato wiecej
niz 200 tys., ale rowno lub mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (-0,241). Ponadto
stwierdzono niepozadang interakcj¢ dominacyjno-addytywng alleli genow PRKCQ i
SH3GLB1 (dPRKCQ x aSH3GLB1) w ksztattowaniu si¢ cechy u zwierzat, ktorych mleko
zawierato rowno lub mniej niz 200 tys. SC/ml (zdrowe)

(-0,411) (tab. 26.).
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Tabela 25. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci thuszczu w mleku

w zaleznosci od statusu zdrowotnego

Rodzaj efektu 200 tys./ml > SCC 400 tys./ml > SCC > 200 tys./ml | SCC > 400 tys./ml
(zdrowe) (podkliniczne mastitis) (kKliniczne mastitis)
Efekt SE Efekt SE Efekt SE

aCTSD 0,020 0,015 -0,014 0,022 0,066 0,033
dCTSD -0,018 0,059 0,085 0,108 0,323 0,163
aPRKCQ 0,009 0,041 -0,031 0,043 0,035 0,075
dPRKCQ 0,774 1,262 0,248 0,732 -0,389 0,625
aSH3GLB1 -0,027 0,015 -0,033 0,023 -0,042 0,037
dSH3GLB1 0,109 0,053 0,273 0,088 0,145 0,157
aCTSD x aPRKCQ -0,230 0,082 -0,144 0,071 0,00 0,095
aCTSD x dPRKCQ 0,569 0,269 0,127 0,385 0,751 0,823
dCTSD x aPRKCQ 0,599 0,192 0,516 0,378 0,253 0,526
dCTSD x dPRKCQ 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 0,002 0,026 0,014 0,037 -0,116 0,059
aCTSD x dSH3GLB1 -0,219 0,096 -0,369 0,143 -0,395 0,245
dCTSD x aSH3GLB1 0,077 0,108 0,597 0,177 0,336 0,28
dCTSD x dSH3GLB1 -0,095 0,404 0,470 0,647 -0,606 1,083
aPRKCQ x aSH3GLB1 0,015 0,044 0,061 0,075 -0,085 0,140
aPRKC x dSH3GLB1 -0,079 0,141 0,181 0,222 0,290 0,446
dPRKCQ xaSH3GLB1 -0,486 0,306 -0,707 0,503 0,747 0,923
dPRKCQ x dSH3GLB1 -0,415 0,627 -0,233 0,887 0,712 0,849

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Blad
standardowy. Literg ,,8” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Tabela 26. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci biatka w mleku

w zaleznosci od statusu zdrowotnego

Rodzaj efektu 200 tys./ml > SCC 400 tys./ml >SCC > 200 tys./ml | SCC > 400 tys./ml
(zdrowe) (podkliniczne mastitis) (kKliniczne mastitis)
Efekt SE Efekt SE Efekt SE

aCTSD 0,027 0,009 0,040 0,018 0,048 0,023
dCTSD 0,013 0,033 0,177 0,088 0,199 0,112
aPRKCQ -0,012 0,023 -0,062 0,035 -0,004 0,051
dPRKCQ 0,282 0,913 -0,115 1,412 -0,046 0,722
aSH3GLB1 -0,008 0,008 -0,004 0,0187 0,032 0,025
dSH3GLB1 0,013 0,030 0,072 0,072 0,247 0,108
aCTSD x aPRKCQ -0,072 0,046 -0,044 0,058 -0,009 0,065
aCTSD x dPRKCQ 0,658 0,845 0,631 0,944 -0,238 1,933
dCTSD x aPRKCQ 0,318 0,109 0,250 0,308 -0,061 0,360
dCTSD x dPRKCQ 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 -0,031 0,015 -0,037 0,030 -0,023 0,040
aCTSD x dSH3GLB1 -0,095 0,054 -0,241 0,117 -0,104 0,168
dCTSD x aSH3GLB1 0,189 0,061 0,208 0,144 0,655 0,191
dCTSD x dSH3GLB1 0,009 0,228 -0,339 0,528 0,078 0,741
aPRKCQ x aSH3GLB1 -0,013 0,025 -0,067 0,061 -0,129 0,096
aPRKCQ x dSH3GLB1 0,047 0,079 0,448 0,181 -0,042 0,305
dPRKCQ x aSH3GLB1 -0,411 0,374 -0,379 0,847 0,105 1,266
dPRKC x dSH3GLB1 -0,389 0,941 0,341 0,799 -0,495 0,629

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,8” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,.da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



W przypadku procentowej zawartosci laktozy w mleku (tab. 27.) allel IN dziatat
niekorzystnie na ceche, gdy wystepowal w uktadzie heterozygotycznym genu CTSD (dCTSD
— efekt dominacji) u kréw, ktorych mleko zawierato réwno lub mniej niz 200 tys. SC/ml
(zdrowe) (-0,069) i zwierzat, w ktorych mleku odnotowano wigcej niz 200 tys., ale rowno lub
mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (-0,114). Podobny, czyli negatywny efekt
allelu IN na cechg, zaobserwowano w heterozygocie genu SH3GLB1 (dSH3GLB1 — efekt
dominacji) u zwierzat w mleku, ktorych byto réwno lub ponizej 200 tys. SC/ml (zdrowe) (-
0,024) oraz krow w mleku, ktorych zawartos¢ SC przekraczata 400 tys. na ml (kliniczne
mastitis) (-0,230). Pozytywny efekt allelu IN w ksztattowaniu cechy, stwierdzono jedynie w
heterozygocie genu PRKCQ (dPRKCQ - efekt dominacji) u krow, ktérych mleko zawierato
wigcej niz 200 tys., ale rowno lub mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (0,628)
(tab. 27).

Analiza oddzitywan nieallelicznych (tab. 27.) wskazuje, ze interakcja addytywno—
dominacyjna alleli genéw CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x dSH3GLB1) jest niekorzystna dla
badanej cechy u zwierzat, ktorych mleko zawiera wigcej niz 200 tys., ale rowno lub mniej niz
400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (-0,122) i wigcej niz 400 tys. SC/ml (kliniczne
mastitis) (-0,435). Ponadto negatywne wspoétdziatanie alleli genéw CTSD i SH3GLB1 na
ceche zaobserwowano w przypadku ich dominacyjno—dominacyjnego uktadu (dCTSD X
dSH3GLBL1) u kroéw, ktorych mleko zawierato wigcej niz 400 tys. SC/ml (kliniczne mastitis)
(-0,527). Dodatkowo interakcja typu addytywno-addytywna (-0,055) (aPRCKQ x
aSH3GLB1) oraz addytywno-dominacyjna (-0,146) (aPRKCQ x dSH3GLB1) alleli genoéw
PRKCQ i SH3GLBL1 byta niekorzystna dla procentowej zawartos$ci biatka w mleku u krow,
ktorych zwartos¢ SC byta rowna lub nie przekraczata 200 tys. na ml (zdrowe). Stwierdzono,
ze interakcja addytywno—addytywna alleli genow CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x aSH3GLB1)
byta korzystna dla badanej cechy u krow, ktorych mleko zawierato wigcej niz 200 tys., ale
réwno lub mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (0,024) (tab. 27.).
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Tabela 27. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci laktozy w mleku

w zaleznosci od statusu zdrowotnego

Rodzaj efektu 200 tys./ml > SCC 400 tys./ml > SCC > 200 SCC > 400 tys./ml

(zdrowe) tys./ml (kliniczne mastitis)
(podkliniczne mastitis)

Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD -0,004 0,004 0,001 0,006 0,006 0,021
dCTSD -0,069 0,014 -0,114 0,030 -0,084 0,102
aPRKCQ 0,006 0,010 -0,006 0,012 -0,011 0,046
dPRKCQ 0,259 0,374 0,628 0,477 0,261 0,902
aSH3GLB1 -0,006 0,003 -0,001 0,006 0,018 0,023
dSH3GLB1 -0,024 0,012 -0,032 0,024 -0,230 0,098
aCTSD x aPRKCQ 0,019 0,019 -0,005 0,020 0,002 0,059
aCTSD x dPRKCQ -0,579 0,755 -0,324 0,657 -0,924 1,176
dCTSD x aPRKCQ -0,054 0,044 -0,050 0,104 0,098 0,327
dCTSD x dPRKCQ 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 -0,005 0,006 0,024 0,010 0,051 0,037
aCTSD x dSH3GLB1 -0,025 0,022 -0,122 0,039 -0,435 0,153
dCTSD x aSH3GLB1 -0,017 0,025 0,008 0,049 0,301 0,174
dCTSD x dSH3GLB1 -0,067 0,093 -0,238 0,178 -0,5627 0,467
aPRKCQ x aSH3GLB1 -0,055 0,0101 0,001 0,021 -0,100 0,087
aPRKCQ x dSH3GLB1 -0,146 0,032 0,059 0,061 0,509 0,277
dPRKCQ x aSH3GLB1 0,355 0,302 -0,513 0,834 -0,479 0,878
dPRKCQ x dSH3GLB1 0,292 0,499 -0,599 0,623 0,660 0,830

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,a” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,.da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Tabela 28. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci suchej masy

w mleku w zalezno$ci od statusu zdrowotnego

Rodzaj efektu 200 tys./ml > SCC 400 tys./ml > SCC > 200 SCC > 400 tys./ml

(zdrowe) tys./ml (kliniczne mastitis)
(podkliniczne mastitis)

Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD 0,051 0,028 0,052 0,049 0,062 0,028
dCTSD 0,008 0,110 0,285 0,242 0,126 0,136
aPRKCQ 0,011 0,077 -0,106 0,096 0,062 0,062
dPRKCQ 0,666 0,801 0,698 0,896 -0,666 0,714
aSH3GLB1 -0,035 0,028 -0,063 0,052 0,023 0,031
dSH3GLB1 0,147 0,098 0,254 0,198 0,430 0,132
aCTSD x aPRKCQ -0,224 0,153 -0,194 0,160 0,031 0,080
aCTSD x dPRKCQ 0,458 0,608 0,429 0,536 0,571 0,636
dCTSD x aPRKCQ 0,375 0,312 0,511 0,851 0,516 0,439
dCTSD x dPRKCQ 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 -0,027 0,048 -0,044 0,084 -0,058 0,049
aCTSD x dSH3GLB1 -0,319 0,178 -0,687 0,322 -0,456 0,205
dCTSD x aSH3GLB1 0,259 0,200 0,563 0,398 0,528 0,234
dCTSD x dSH3GLB1 -0,018 0,752 -0,332 1,146 -0,331 0,905
aPRKCQ x aSH3GLB1 -0,056 0,081 0,037 0,169 -0,246 0,117
aPRKCQ x dSH3GLB1 -0,055 0,261 0,685 0,500 0,316 0,372
dPRKCQ x aSH3GLB1 -0,702 0,429 -0,807 0,897 0,484 0,821
dPRKCQ x dSH3GLB1 -0,290 7,946 0,940 1,002 0,568 0,779

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,8” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,.da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Przeprowadzone badania wykazujg (tab. 28.), ze allel IN w homozygocie genu CTSD
(0,062) (aCTSD — efekt addytywny) oraz w heterozygocie genu SH3GLB1 (0,430)
(dSH3GLBL1 — efekt dominacji) dziatal w pozadany sposdb na procentowg zawarto$¢ suchej
masy w mleku od krow, u ktorych odnotowano powyzej 400 tys. SC/ml (kliniczne mastitis).

Badania wykazaty, ze oddzialtywanie dominacyjno—addytywne alleli genow CTSD i
PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ) bylo korzystne dla procentowej zawartosci suchej masy w
mleku u zwierzat, ktérych mleko zawierato rowno lub mniej niz 200 tys. SC/ml (zdrowe)
(0,375). Podobne, pozadane wspotdziatanie dominacyjno—addytywne alleli genéow CTSD i
SH3GLB1 dla cechy (dCTSD x aSH3GLB1), zaobserwowano w przypadku krow, ktorych
mleko zawiera powyzej 400 tys. SC/ml (kliniczne mastitis) (0,528). Niekorzystne dziatanie
epistazy genow CTSD i SH3GLB1 na analizowang ceche, stwierdzono w przypadku uktadu
addytywno—dominacyjnego (aCTSD x dSH3GLB1) u krow w mleku, ktoérych byto wiecej niz
200 tys., ale rowno lub mniej niz 400 tys. SC/ml (podkliniczne mastitis) (-0,687) oraz
zwierzat, ktorych mleko zawieralo wigcej niz 400 tys. SC/ml (kliniczne mastitis) (-0,456).
Ponadto negatywne wspotdziatanie alleli genow PRKCQ i SH3GLB1 na cechg, stwierdzono w
przypadku ich addytywno-addytywnej (aPRKCQ x aSH3GLB1) konfiguracji u kréw, ktorych
mleko zawieralo wigcej niz 400 tys. SC/ml (kliniczne mastitis) (-0,246). Podobne,
niekorzystne oddziatywanie dominacyjno—addytywne genéw PRKCQ i SH3GLB1(dPRKCQ x
aSH3GLBL1) na cechg, zaobserwowano w przypadku zwierzat w mleku, ktoérych byto rowno
lub mniej niz 200 tys. SC/ml (zdrowe) (-0,702) (tab. 28.).
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5.3 Efekty badanych genow w odniesieniu do klinicznego mastitis

5.3.1 Efekty badanych genéw w odniesieniu do klinicznego mastitis

w kolejnych laktacjach
Badania wykazaty (tab. 29.), ze efekt allelu IN genu SH3GLB1 byt niekorzystny dla

liczby przypadkéw mastitis acuta w homozygocie (aSH3GLB1 — efekt addytywny) w
pierwszej laktacji (0,305). Podobny, czyli negatywny efekt allelu IN genu CTSD,
zaohserwowano w heterozygocie (dCTSD — efekt dominacji) w V laktacji (0,709).

Ponadto niepozadane wspoétdziatanie alleli genow CTSD i SH3GLB1 na cechg
stwierdzono, gdy wystepowaly w konfiguracji dominacyjno—dominacyjnej (dCTSD x
dSH3GLB1) we wszystkich laktacjach tacznie (0,485). Natomiast, dominacyjno—addytywne
oddziatywanie alleli genow CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ) na badang cechg
zaobserwowano w IV laktacji (-0,480) (tab. 29.).

W tabeli 30. zestawione dane odnoszg si¢ do liczby przypadkéw mastitis chronica.
Efekt addytywny genu PRKCQ (aPRKCQ) byt korzystny dla analizowanej cechy w Il laktacji
(-0,515). Podobnie bylo w przypadku dominacyjno—addytywnego wspotdziatania genow
CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ), ktore okazato si¢ by¢ pozadane dla cechy w 11 laktacji
(-0,864). Natomiast, oddzialywanie dominacyjno—dominacyjne alleli genéw CTSD i
SH3GLB1 (dCTSD x dSH3GLB1) na ceche byto niekorzystne w 11 laktacji (0,620) (tab. 30.).

Badania wykazaty (tab. 31.), ze efekt allelu IN genu SH3GLB1 w uktadzie
homozygotycznym (aSH3GLB1 — efekt addytywny) wigzat si¢ z wigkszg liczbg przypadkow
zachorowan na mastitis acuta i mastitis chronica tacznie w | laktacji (0,490). Podobnie
zaobserwowano w przypadku II laktacji, w ktorej efekt allelu IN wystepujacego w uktadzie
heterozygorycznym genu CTSD (dCTSD - efekt dominacji) byt niekorzystny dla
analizowanej cechy (0,571). Korzystne dziatanie na ceche stwierdzono w przypadku
dominacyjno—addytywnej (dCTSD x aPRKCQ) konfiguracji alleli genow CTSD i PRKCQ (-
0,496) oraz dla interakcji addytywno—addytywnej alleli genow PRKCQ i SH3GLB1
(aPRKCQ x aSH3GLB1) w IV laktacji (-0,614). Co wigcej, badania wykazaty, ze
oddziatywanie addytywno—addytywne alleli genéw CTSD i SH3GLB1 (aCTSD x aSH3GLB1)
w IV laktacji wigzato sie ze wzrostem liczby przypadkow mastitis acuta i chronica tacznie
(0,442) (tab. 31.).

Tabela 32. zawiera dane dotyczace S$rednich wartosci efektow addytywnych i
dominacyjnych genéw CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz epistaz w odniesieniu do liczby
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¢wiartek wymienia objetych infekcja w kolejnych laktacjach. Wykazano, ze efekt allelu IN
genu CTSD w uktadzie heterozygotycznym (dCTSD — efekt dominacji) wiazal si¢ z wigksza
liczbg ¢wiartek wymienia objetych procesem zapalnym we wszystkich laktacjach lacznie
(0,521). Rownie niekorzystny efekt na badang ceche¢, rozumiang jako wigkszg liczbe ¢wiartek
wymienia objetych procesem zapalnym, stwierdzono w przypadku oddziatywania
addytywno—addytywnego alleli genéw CTSD i PRKCQ (aCTSD x aPRKCQ) w | laktacji
(1,046) 1 we wszystkich laktacjach tacznie (0,415). Podobnie niekorzystne dziatanie alleli
genéw CTSD i SH3GLB1 na ceche¢ zaobserwowano w przypadku ich dominacyjno-
addytywnej (dCTSD x aSH3GLB1) interakcji w V laktacji (0,580) (tab. 32.).

W odniesieniu do cechy wskazujacej stopien nasilenia choroby, czyli ¢wiartko-dni
(tab. 33) wykazano, ze allel IN genu CTSD w heterozygocie (dCTSD — efekt dominacji)
dziata niekorzystnie na cech¢ w II laktacji (0,527) i we wszystkich laktacjach tacznie (1,875).
Korzystny efekt allelu IN zaobserwowano w przypadku heterozygoty genu SH3GLB1
(dSH3GLB1 — efekt dominacji) w | laktacji (-0,822). Co wigcej, oddzialywanie typu
dominacyjno—addytywnego alleli genow CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ) wigzato si¢ z
mniejszg liczbg ¢wiartko-dni we wszystkich laktacjach tacznie (-0,893) (tab. 33.).

W tabeli 34. zostaly zestawione dane dotyczace mig¢dzy innymi wartosci efektow
addytywnych, dominacyjnych CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz epistaz w odniesieniu do
liczby dni przechorowanych na mastitis chronica w kolejnych laktacjach. Stwierdzono
niekorzystny efekt allelu IN wystepujacego w heterozygocie genu CTSD (dCTSD — efekt
dominacji) na analizowang ceche¢ w II laktacji (0,505). Stwierdzono, ze wspotdziatanie
dominacyjno—addytywne alleli genéw CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ) w Il laktacji (-
0,448), a takze CTSD i SH3GLB1 (dCTSD x aSH3GLB1) w I laktacji (-0,286) wiazato si¢ z
mniejszg liczba przechorowanych na mastitis chronica (tab. 34.).

Natomiast w odniesieniu do liczby dni przechorowanych na mastitis acuta (tab. 35)
wykazano, ze allel IN genu SH3GLB1 dziatal w niepozadany sposéb na ceche, gdy
wystepowatl w uktadzie homozygotycznym (0,487) (aSH3GLB1 — efekt addytywny), a w
pozadany w heterozygocie w | laktacji (-0,402). Negatywne oddziatywanie alleli genow
CTSD i SH3GLB1 na cechg, stwierdzono rowniez w przypadku uktadu addytywno-—
dominacyjnego (aCTSD x dSH3GLB1) w I laktacji (0,705) (tab. 35.).

W tabeli 36. zestawiono dane dotyczace tgcznej liczby dni zachorowan na kliniczne
mastitis (zarowno mastitis chronica, jak i acuta). Wykazano, ze allel IN genu CTSD
wystepujacy W heterozygocie (dCTSD — efekt dominacji) dziata niekorzystnie na ceche w 1l
laktacji (0,656) oraz we wszystkich laktacjach tgcznie (0,836). Ponadto allel IN dziata w
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negatywny sposob na cecheg, gdy wystepuje w homozygocie genu SH3GLB1 (aSH3GLB1 —
efekt addytywny) w | laktacji (0,873) a korzystny w przypadku heterozygoty (dSH3GLB1 —
efekt dominacji) w I laktacji (-0,701) oraz wszystkich laktacji tacznie (-0,776). Co wigcej, W
badaniach przeanalizowano oddzialywania niealleliczne 1 wykazano, ze interakcja
addytywno—addytywna w IV laktacji (0,575) (aCTSD x aSH3GLB1) oraz addytywno-
dominacyjna (aCTSD x dSH3GLB1) w | laktacji (0,488) alleli genéw CTSD i SH3GLB1
wigzala si¢ z wigkszg liczbg dni zachorowan na mastitis acuta i chronica tacznie. Natomiast,
wspoétdziatanie dominacyjno—addytywne alleli genéw CTSD i PRKCQ (dCTSD x aPRKCQ)
bylo zwigzane z mniejsza liczbg dni zachorowan na mastitis acuta i chronica acznie we

wszystkich laktacjach ujetych tacznie (-0,789).
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Tabela 29. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby przypadkow mastitis acuta

w kolejnych laktacjach

Efekt | laktacja Il laktacja Il laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
razem

Efekt SE Efekt SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE
aCTSD 0,011 | 0,1211 | 0,0311 | 0,140 | 0,328 | 0,540 | -0,168 | 0,234 | 0,099 | 0,220 | -0,223 | 0,458 | 0,078 | 0,062
dCTSD 0,160 | 0,474 | 0,620 | 0,572 | -0,199 | 0,136 | -0,401 | 1,176 | 0,709 | 0,697 | 0,272 | 0,538 | 0,202 | 0,261
aPRKCQ -0,025 | 0,256 | 0,0750 | 0,282 | -0,405 | 0,252 | -0,210 | 0,397 | -0,213 | 0,326 | -0,002 | 0,912 | -0,112 | 0,109
dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,305| 0,728 | 0,715 | 0,825 | -0,308 | 0,403 | -0,250 | 0,405 | -0,607 | 0,636
aSH3GLB1 0,305 | 0,132 | 0,096 | 0,154 | -0,056 | 0,145 | 0,026 | 0,250 | -0,095 | 0,248 | -0,269 | 0,483 | -0,040 | 0,069
dSH3GLB1 -0,751 | 0,410 | -0,378 | 0,572 | 0,807 | 0,547 | 1,148 | 1,007 | 0,079 | 1,189 | 0,069 | 0,688 | -0,269 | 0,264
aCTSD x aPRKCQ -0,027 | 0,441 | -0,380 | 0,582 | -0,236 | 0,399 | -0,756 | 0,696 | -0,133 | 0,548 | 0,445 | 1,393 | 0,124 | 0,186
aCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dCTSD x aPRKCQ 0,813 | 1,277 | 0,000 | 0,000 |-0,540 | 1,060 | -0,480 | 0,146 | -0,782 | 0,382 | -0,297 | 0,961 | -0,498 | 0,785
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 |-0,118 | 0,206 | -0,079 | 0,239 | -0,203 | 0,263 | 0,771 | 0,462 | -0,039 | 0,415 | -0,276 | 1,026 | 0,058 | 0,112
aCTSD x dSH3GLB1 0,520 | 0,656 | 0,994 | 0,896 | 0,377 | 1,171 | -0,006 | 1,990 | 0,257 | 2,359 | 0,000 | 0,000 | 0,003 | 0,440
dCTSD x aSH3GLB1 | -0,719 | 0,769 | -0,085 | 0,978 | 0,824 | 1,06 |-0,199 | 0,514 | -0,341 | 0,915 | 0,000 | 0,000 | 0,126 | 0,464
dCTSD x dSH3GLB1 | -0,597 | 0,839 | 0,708 | 0,848 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,485 | 0,277
aPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,108 | 0,408 | 0,238 | 0,510 | 0,425 | 0,480 | -0,630 | 0,920 | -0,599 | 0,745 | -0,157 | 0,754 | 0,042 | 0,208
aPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,275| 0,612 | 0,401 | 0,845 | -0,161 | 0,439 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,223 | 0,692
dPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

Czerwonym kolorem zostalty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05)
standardowy. Literg ,,8” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,.da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).
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Tabela 30. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby przypadkow mastitis chronica

w kolejnych laktacjach

Efekt | laktacja Il laktacja Il laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt SE
aCTSD -0,082 | 0,130 | -0,029 | 0,125 | 0,052 | 0,454 | 0,036 | 0,196 | 0,213 | 0,202 | -0,110 | 0,354 | -0,011 | 0,068
dCTSD -0,266 | 0,509 | 0,951 | 0,513 | 0,175 | 0,115 | 0,200 | 0,982 | 0,122 | 0,918 | 0,034 | 0,965 | 0,440 0,287
aPRKCQ 0,511 | 0,275 | -0,515 | 0,253 | -0,209 | 0,212 | 0,011 | 0,331 | -0,224 | 0,300 | 0,065 | 0,706 | -0,106 | 0,120
dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,611 | 0,734 | -0,852 | 1,055 | 0,196 | 0,550 | -0,163 | 0,680 | -0,734 | 4,007595
aSH3GLB1 0,184 | 0,141 | -0,110 | 0,138 | 0,203 | 0,122 | -0,285 | 0,209 | -0,331 | 0,229 | -0,327 | 0,374 | 0,100 0,076
dSH3GLB1 -0,373 | 0,440 | 0,608 | 0,514 | 0,001 | 0,460 | -0,895 | 0,841 | -0,223 | 1,095 | -0,551 | 0,611 | -0,148 | 0,291

aCTSD x aPRKCQ -0,592 | 0,474 | -0,246 | 0,523 | 0,557 | 0,335 | -0,390 | 0,582 | 0,074 | 0,504 | 0,254 | 1,078 | -0,135 | 0,205
aCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000
dCTSD x aPRKCQ -0,893 | 1,390 | 0,000 | 0,000 |-0,864 | 0,347 | -0,476 | 0,629 | -0,410 | 0,619 | -0,378 | 0,614 | -0,411 | 0,866
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 | -0,230 | 0,221 | 0,388 | 0,215 | -0,065 | 0,221 | 0,671 | 0,386 | -0,222 | 0,382 | -0,814 | 0,794 | 0,0357 | 0,123
aCTSD x dSH3GLB1 | 0,186 | 0,703 | 0,448 | 0,804 | 0,506 | 0,985 | -0,507 | 1,166 | -0,258 | 0,517 | 0,000 | 0,000 | 0,789 0,485
dCTSD x aSH3GLB1 |-1,025| 0,825 | 0,852 | 0,878 | 0,369 | 0,905 | -0,584 | 0,910 | -0,698 | 0,764 | 0,000 | 0,000 | -0,285 | 0,511
dCTSD x dSH3GLB1 | 0,857 | 0,976 | 0,620 | 0,312 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,616 0,956
aPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,634 | 0,438 | 0,578 | 0,457 | -0,210 | 0,404 | -0,084 | 0,769 | 0,221 | 0,686 | -0,186 | 1,109 | -0,070 | 0,230
aPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,801 | 1,201 |-0,936 | 1,302 | 0,052 | 1,210 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | -1,004 | 0,763
dPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000
dPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,8” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Tabela 31. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby przypadkow mastitis acuta

I mastitis chronica tacznie w kolejnych laktacjach

Efekt | laktacja Il laktacja Il laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje lacznie
Efekt SE Efekt | SE Efekt SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE

aCTSD -0,071 | 0,187 | 0,002 | 0,181 | 0,37951 | 0,689 | -0,132 | 0,336 | 0,313 | 0,330 | -0,333 | 0,712 | 0,067 | 0,097
dCTSD -0,106 | 0,732 | 0,571 | 0,374 | -0,024 | 0,174 | -0,202 | 1,117 | 0,213 | 1,050 | 0,757 | 0,949 | 0,642 | 0,408
aPRKCQ 0,485 | 0,395 | -0,440 | 0,737 | -0,614 | 0,322 | -0,199 | 0,569 | -0,437 | 0,490 | 0,062 | 1,420 | -0,218 | 0,170
dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | -0,915 | 1,133 | 0,297 | 0,826 | -0,311 | 0,548 | -0,413 | 0,641 | -0,806 | 1,700
aSH3GLB1 0,490 | 0,208 | -0,014 | 0,200 | 0,148 | 0,185 | -0,259 | 0,359 | -0,427 | 0,729 | -0,596 | 0,751 | 0,060 | 0,109
dSH3GLB1 -1,125 | 0,632 | 0,230 | 0,742 | 0,807 | 0,698 | 0,253 | 1,044 | -0,144 | 0,787 | -0,828 | 0,918 | -0,417 | 0,414

aCTSD x aPRKCQ -0,619 | 0,681 | -0,625 | 0,755 | 0,322 | 0,508 | -0,915 | 0,999 | -0,059 | 0,823 | 0,199 | 0,217 | -0,011 | 0,292
aCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dCTSD x aPRKCQ -0,765 | 0,736 | 0,000 | 0,000 | -0,404 | 0,504 | -0,496 | 0,512 | -0,193 | 0,579 | -0,676 | 0,927 | -0,909 | 1,231
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 | -0,348 | 0,318 | 0,309 | 0,311 | -0,268 | 0,336 | 0,442 | 0,663 | -0,261 | 0,624 | -0,414 | 0,596 | 0,094 | 0,175
aCTSD x dSH3GLB1 | 0,389 | 1,011 | 0,443 | 1,163 | 0,883 | 0,949 | -0,513 | 0,853 | -0,300 | 0,545 | 0,000 | 0,000 | 0,792 | 0,690
dCTSD x aSH3GLB1 | -0,744 | 1,187 | 0,767 | 1,269 | 0,192 | 0,372 | -1,157 | 3,605 | -0,40 | 0,877 | 0,000 | 0,000 |-0,159 | 0,727
dCTSD x dSH3GLB1 | 0,626 | 0,687 | 0,790 | 0,951 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,910 | 0,781
aPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,526 | 0,630 | 0,815 | 0,661 | 0,215 | 0,612 | -0,614 | 1,314 | -0,377 | 1,120 | -0,343 | 0,393 | -0,028 | 0,326
aPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,526 | 1,073 | -0,535 | 0,882 | -0,108 | 0,836 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | -0,723 | 1,085
dPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Blad
standardowy. Literg ,,a” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,.da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Tabela 32. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby ¢wiartek wymienia objetych
infekcja w kolejnych laktacjach

Efekt | laktacja Il laktacja I laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje tacznie
Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE

aCTSD -0,043 | 0,118 | -0,061 | 0,136 | 0,262 | 0,527 | 0,070 | 0,092 | 0,012 | 0,087 | 0,271 | 0,209 | 0,029 | 0,051
dCTSD 0,203 | 0,462 | 0,585 | 0,556 | 0,194 | 0,133 | 0,901 | 0,464 | 0,650 | 0,393 | -0,720 | 1,158 | 0,521 | 0,217
aPRKCQ 0,239 | 0,249 | -0,289 | 0,274 | 0,435 | 0,246 | -0,020 | 0,157 | -0,051 | 0,129 | -0,433 | 0,416 | 0,058 | 0,091
dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,699 | 0,852 | 0,458 | 0,546 | 0,076 | 0,376 | -0,125 | 0,759 | -0,604 | 1,035
aSH3GLB1 -0,186 | 0,128 | 0,097 | 0,150 | 0,091 | 0,141 | -0,044 | 0,099 | -0,031 | 0,098 | 0,028 | 0,220 | -0,032 | 0,058
dSH3GLB1 0,201 | 0,399 | 0,232 | 0,556 | -0,323 | 0,534 | 0,194 | 0,398 | 0,171 | 0,469 | 0,463 | 0,523 | 0,193 | 0,221

aCTSD x aPRKCQ 1,046 | 0,429 | 0,166 | 0,566 | 0,748 | 0,389 | 0,284 | 0,275 | -0,137 | 0,216 | -0,591 | 0,636 | 0,415 | 0,155
aCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dCTSD x aPRKCQ | -0,403 | 0,725 | 0,000 | 0,000 | 0,524 | 0,956 | -0,617 | 0,724 | -0,204 | 0,939 | 0,599 | 0,720 | -0,227 | 0,656
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 | 0,009 | 0,201 | 0,072 | 0,233 | 0,069 | 0,257 | -0,011 | 0,183 | 0,258 | 0,416 | 0,431 | 0,468 | -0,001 | 0,093
aCTSD x dSH3GLB1 | -0,241 | 0,637 | 0,422 | 0,871 | -0,582 | 1,143 | -0,154 | 0,786 | 0,586 | 0,930 | 0,000 | 0,000 | 0,304 | 0,367
dCTSD x aSH3GLB1 | -0,197 | 0,748 | -0,466 | 0,951 | -0,252 | 1,050 | -0,787 | 0,993 | 0,580 | 0,7550 | 0,000 | 0,000 |-0,022 | 0,387
dCTSD x dSH3GLB1 | -0,800 | 1,032 | 0,197 | 0,383 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,400 | 1,481
aPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,463 | 0,397 | 0,022 | 0,495 | -0,372 | 0,469 | 0,251 | 0,363 | -0,063 | 0,294 | 0,054 | 0,702 | -0,225 | 0,14
aPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,228 | 1,088 | 0,123 | 1,411 | 0,451 | 0,840 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,723 | 0,578
dPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,a” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Tabela 33. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby ¢wiartko-dni w kolejnych

laktacjach

Efekt | laktacja Il laktacja I laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje tacznie

Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE Efekt SE
aCTSD -0,721 | 1,046 | -0,272 | 0,515 | 0,512 | 0,654 | -0,599 | 0,883 | 0,722 | 0,838 | -0,050 | 4,048 | 0,382 | 0,693
dCTSD 0,568 | 0,709 | 0,527 | 0,197 | 0,404 | 0,619 | 0,132 | 0,452 | 0,572 | 0,833 | 0,450 | 0,644 | 1,875 | 0,931
aPRKCQ 0,343 | 0,081 | -0,073 | 0,058 | -0,745 | 0,992 | 0,080 | 0,420 | -0,414 | 0,726 | -0,390 | 0,665 | -0,026 | 1,223
dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | -0,770 | 0,594 | 0,696 | 0,814 | 0,409 | 0,639 | -0,195 | 0,457 | -0,923 | 0,899
aSH3GLB1 0,248 | 0,585 | -0,148 | 0,670 | 0,451 | 0,719 | -0,795 | 0,901 | -0,263 | 0,408 | -0,252 | 0,269 | 0,066 | 0,781
dSH3GLB1 -0,822 | 0,693 | 0,024 | 0,720 | -0,373 | 0,492 | 0,441 | 0,709 | -0,425 | 0,943 | 0,874 | 0,768 | -0,873 | 0,972

aCTSD x aPRKCQ 0,631 | 1,311 | -0,035| 0,309 | 0,419 | 0,731 | 0,158 | 0,599 | -0,251 | 0,580 | 0,731 | 0,832 | 0,821 | 1,093
aCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dCTSD x aPRKCQ 0,393 | 1,336 | 0,000 | 0,000 | -0,812 | 0,901 | -0,818 | 0,929 | -0,471 | 0,919 | -0,122 | 0,700 | -0,893 | 0,784
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD xaSH3GLB1 | -0,542 | 0,648 | 0,164 | 0,594 | 0,673 | 0,812 | 0,410 | 0,716 | 0,369 | 0,470 | -0,165 | 0,675 | 0,715 | 1,254
aCTSD x dSH3GLB1 | 0,886 | 0,979 | 0,156 | 0,711 | -0,762 | 0,903 | -0,132 | 0,995 | -0,106 | 0,728 | 0,000 | 0,000 | 0,817 | 0,952
dCTSD x aSH3GLB1 | -0,017 | 0,255 | 0,700 | 0,981 | -0,484 | 0,770 | -0,580 | 0,721 | -0,205 | 0,401 | 0,000 | 0,000 | -0,273 | 1,216
dCTSD x dSH3GLB1 | 0,411 | 0,756 | 0,606 | 0,699 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,814 | 0,959
aPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,607 | 0,914 | 0,631 | 0,952 | 0,680 | 0,699 | -0,537 | 0,639 | -0,603 | 0,723 | -0,472 | 0,601 | -1,065 | 1,342
aPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,521 | 0,646 | -0,295 | 0,721 | 0,670 | 0,821 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-1,100 | 1,278
dPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Blad
standardowy. Literg ,,a” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,,da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Tabela 34. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby dni przechorowanych na mastitis
chronica w kolejnych laktacjach

Efekt | laktacja Il laktacja I11 laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje tacznie
Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt SE

aCTSD -0,322 | 0,395 | -0,093 | 0,482 | 1,072 | 1,827 | -0,480 | 0,749 | 0,861 | 0,903 | -0,084 | 1,321 | 0,237 | 0,225
dCTSD -0,530 | 1,543 | 0,505 | 0,397 | 0,781 | 0,462 | 0,355 | 0,762 | 0,450 | 0,519 | 0,396 | 0,732 | 0,6910 | 0,950
aPRKCQ 0,458 | 0,832 | -0,906 | 0,974 | -0,783 | 0,853 | 0,178 | 1,271 | -0,523 | 1,043 | 0,079 | 0,631 | -0,162 | 0,396
dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | -0,453 | 0,533 | -0,389 | 0,523 | -0,690 | 0,728 | -0,274 | 0,437 | -0,679 | 1,253
aSH3GLB1 0,738 | 0,428 | -0,317| 0,532 | 0,852 | 0,490 | -0,238 | 0,801 | -0,782 | 0,794 | -0,380 | 0,393 | -0,127 | 0,253
dSH3GLB1 -1,068 | 1,332 | 0,397 | 0,975 | -0,385 | 0,851 | -0,494 | 0,722 | -0,762 | 0,804 | -0,035 | 0,753 | -0,640 | 0,963

aCTSD x aPRKCQ -0,816 | 1,435 | 0,000 | 0,009 | 0,702 | 0,835 | -0,525| 0,623 | 0,496 | 0,675 | 0,217 | 0,502 | 0,810 | 0,678
aCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dCTSD x aPRKCQ -0,514 | 0,765 | 0,000 | 0,000 | -0,448 | 0,342 | -0,359 | 0,407 | 0,444 | 0,621 | -0,284 | 0,419 | -0,668 | 0,862
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD xaSH3GLB1 | -0,751 | 0,671 | 0,621 | 0,826 | 0,026 | 0,890 | 0,483 | 0,648 | 0,652 | 1,328 | -0,071 | 0,958 | 0,466 | 0,406
aCTSD x dSH3GLB1 | 0,283 | 0,313 | 0,266 | 1,093 | 0,792 | 0,964 | -0,188 | 0,366 | -0,789 | 0,955 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dCTSD x aSH3GLB1 | -0,286 | 0,501 | 0,804 | 0,375 | 0,452 | 0,640 | -0,028 | 0,604 | -0,559 | 0,713 | 0,000 | 0,000 | -0,265 | 1,690
dCTSD x dSH3GLB1 | 0,421 | 0,769 | 0,312 | 0,501 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,932 | 1,467
aPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,404 | 1,328 | 0,409 | 0,000 | 0,284 | 1,625 | -0,524 | 0,943 | -0,578 | 0,638 | 0,643 | 4,437 | -0,675 | 0,759
aPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,971 | 1,164 | -0,330 | 0,501 | -0,693 | 0,870 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | -0,460 | 0,852
dPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,8” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,.da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Tabela 35. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby dni przechorowanych na mastitis

acuta w kolejnych laktacjach

Efekt | laktacja Il laktacja Il laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje tacznie
Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE

aCTSD 0,203 | 0,512 | -0,458 | 0,619 | 0,889 | 0,960 | -0,959 | 0,932 | 0,451 | 1,087 | -0,299 | 1,665 | -0,157 | 0,299
dCTSD 0,760 | 1,000 | 0,151 | 0,533 | -0,642 | 0,766 | -0,560 | 0,679 | 0,807 | 0,930 | 0,710 | 1,230 | 1,145 | 1,263
aPRKCQ 0,792 | 1,079 | -0,172 | 1,250 | -0,693 | 1,212 | -0,512 | 0,758 | -0,263 | 1,261 | -0,563 | 1,318 | -0,144 | 0,527
dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,827 | 1,297 | 0,716 | 0,802 | 0,658 | 0,810 | -0,598 | 0,989 | -0,794 | 0,862
aSH3GLB1 0,487 | 0,555 | -0,365| 0,683 | 0,272 | 0,697 | 0,301 | 0,997 | -0,350 | 0,723 | -0,305 | 0,756 | 0,343 | 0,336
dSH3GLB1 -0,402 | 0,673 | -0,106 | 0,535 | -0,316 | 0,630 | 0,592 | 0,601 | -0,834 | 0,882 | 0,414 | 0,777 | -0,381 | 1,281

aCTSD x aPRKCQ -0,985 | 1,386 | -0,694 | 0,858 | -0,329 | 1,917 | -0,063 | 1,771 | -0,301 | 0,710 | 0,161 | 0,660 | -0,307 | 0,902
aCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dCTSD x aPRKCQ 0,195 | 0,474 | 0,000 | 0,000 | -0,546 | 0,702 | -0,418 | 0,521 | -0,605 | 0,784 | -0,135 | 0,677 | -0,912 | 1,181
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 | -0,738 | 0,870 | 0,102 | 1,060 | -0,489 | 1,265 | 0,592 | 0,840 | -0,224 | 0,405 | 0,400 | 0,730 | 0,327 | 0,540
aCTSD x dSH3GLB1 | 0,705 | 0,476 | 0,069 | 0,970 | 0,532 | 0,633 | -0,306 | 0,918 | -0,406 | 0,671 | 0,000 | 0,000 | 0,748 | 1,133
dCTSD x aSH3GLB1 | -0,276 | 0,524 | 0,580 | 0,733 | 0,593 | 0,617 | 0,081 | 0,300 | -0,224 | 0,473 | 0,000 | 0,000 | -0,296 | 0,425
dCTSD x dSH3GLB1 | -0,802 | 0,907 | -0,183 | 0,410 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,408 | 0,599
aPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,111 | 1,072 | 0,106 | 0,426 | 0,273 | 0,309 | -0,201 | 0,660 | -0,575 | 0,687 | -0,029 | 0,595 | -0,389 | 1,009
aPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,760 | 0,937 | 0,481 | 0,643 | -0,606 | 0,921 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,727 | 0,835
dPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,a” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,.da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



Tabela 36. Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby dni przechorowanych na mastitis
acuta i mastitis chronica tacznie w kolejnych laktacjach

Rodzaj efektu | laktacja Il laktacja Il laktacja IV laktacja V laktacja VI laktacja Wszystkie
laktacje lacznie
Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE Efekt | SE

aCTSD -0,119 | 0,699 | -0,551 | 0,806 | 0,961 | 1,090 | -0,439 | 1,220 | 0,312 | 1,038 | -0,383 | 0,309 | 0,080 | 0,390
dCTSD 0,230 | 0,730 | 0,656 | 0,296 | 0,240 | 0,806 | 0,376 | 0,613 | 0,523 | 0,237 | 0,673 | 0,797 | 0,836 | 0,650
aPRKCQ 0,425 | 1,473 | -0,508 | 1,116 | -0,716 | 0,949 | -0,338 | 0,697 | -0,179 | 0,204 | -0,484 | 0,600 | -0,306 | 0,689
dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,280| 0,564 | 0,773 | 0,806 | 0,297 | 0,712 | -0,337 | 0,485 | -0,473 | 0,803
aSH3GLB1 0,873 | 0,758 | -0,682 | 0,888 | 0,412 | 0,856 | -0,594 | 1,031 | -0,132 | 0,553 | -0,253 | 0,435 | 0,216 | 0,440
dSH3GLB1 -0,701 | 0,384 | 0,292 | 0,630 | -0,168 | 0,232 | 0,265 | 0,425 | -0,596 | 0,844 | 0,379 | 0,554 | -0,776 | 0,674

aCTSD x aPRKCQ -0,801 | 1,539 | -0,494 | 0,636 | 0,690 | 0,835 | -0,588 | 0,630 | -0,338 | 0,428 | 0,378 | 0,602 | 0,503 | 1,179
aCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dCTSD x aPRKCQ 0,681 | 1,200 | 0,000 | 0,000 | -0,699 | 0,946 | -0,478 | 0,640 | -0,716 | 0,907 | -0,420 | 0,905 | -0,789 | 0,697
dCTSD x dPRKCQ 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
aCTSD x aSH3GLB1 |-1,489 | 1,187 | 0,723 | 0,838 | -0,464 | 1,055 | 0,575 | 0,641 | -0,572 | 0,597 | 0,329 | 0,817 | 0,579 | 0,706
aCTSD x dSH3GLB1 | 0,488 | 0,298 | 0,335 | 0,717 | 0,645 | 0,920 | -0,494 | 0,737 | -0,20 | 0,764 | 0,000 | 0,000 | 0,793 | 0,885
dCTSD x aSH3GLB1 | -0,562 | 0,942 | 0,385 | 0,637 | 0,384 | 0,636 | 0,053 | 0,102 | -0,784 | 0,984 | 0,000 | 0,000 | -0,561 | 0,937
dCTSD x dSH3GLB1 | 0,619 | 0,747 | 0,129 | 0,905 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,849 | 1,240
aPRKCQ x aSH3GLB1 | -0,706 | 0,835 | 0,515 | 0,937 | 0,557 | 0,836 | -0,246 | 0,794 | -0,152 | 0,664 | -0,386 | 0,756 | -1,063 | 1,319
aPRKCQ x dSH3GLB1 | -0,790 | 0,744 | -0,381 | 0,836 | -0,598 | 0,850 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 |-0,734 | 1,383
dPRKCQ x aSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000
dPRKCQ x dSH3GLB1 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000

Czerwonym kolorem zostaty zaznaczone efekty istotne statystycznie (podkreslone— efekty istotne przy P < 0,01, bez podkreslenia — efekty istotne przy P < 0,05). SE- Btad
standardowy. Literg ,,a” oznaczono efekty addytywne (IN/IN), ,,d” — dominacyjne (IN/DEL), natomiast interakcje (efekty epistatyczne) zostaty oznaczone jako ,,aa” — efekt
addytywno-addytywny (IN/IN x IN/IN), ,,dd” — efekt dominacyjno-dominacyjny (IN/DEL x IN/DEL), ,,ad” — efekt addytywno-dominacyjny (IN/IN x IN/DEL), ,.da” — efekt
dominacyjno-addytywny (IN/DEL x IN/IN).



6. Dyskusja

6.1 Polimorfizmy w genach, ktérych produkty zaangazowane sa

w proces autofagii
W niniejszej pracy j zostaly przeanalizowane polimorfizmy typu IN/DEL wystepujace

w regionach niekodujacych genow CTSD, PRKCQ, SH3GLB1, BCL2 i ATG14.
Przeprowadzone badania wykazaly istnienie polimorfizméw jedynie w obrebie genow CTSD,
PRKCQ oraz SH3GLBL1 i tym samym obecno$¢ trzech roznych genotypow — IN/IN, IN/DEL,
DEL/DEL. Natomiast, w przypadku genow BCL2 i ATG14 wystgpowat tylko jeden wariant
genu (monomorfizm) i z uwagi na ten fakt w pracy zostaly przeanalizowane asocjacje z
badanymi cechami jedynie dla genow CTSD, PRKCQ i SH3GLBL.

Analiza polimorfizméw typu IN/DELw regionach niekodujacych wydaje si¢ by¢
zasadna. Polimorfizmy niekodujace IN/DEL nie ulegaja tak silnej selekcji jak IN/DEL, czy
SNPs, zlokalizowane w obrebie sekwencji kodujgcych oraz zostalty mniej przebane. Ponadto
analizowane polimorfizmy gendéw uczestniczacych w procesie autofagii nie zostaly
dotychczas zbadane w kontekscie mastitis i cech produkcji mlecznej u bydta. Produkty
wytypowanych w badaniu gendéw uczestnicza w poszczegdlnych etapach procesu autofagii
oraz wykazuja zwigzek z odpornoscia.

Sekwencjonowanie nowej generacji (NGS) dostarczyto danych genomicznych, ktore
pozwolily scharakteryzowaé roznorodno$¢ genetyczna populacji bydta oraz stworzenie
obszernej bazy danych. Lacznie w populacji bydta zidentyfikowano okoto 60,44 milionow
SNPs, 6,86 milionéw polimorfizméw typu IN/DEL oraz 76 634 regionow CNVs (Chen i in.,
2020). SNPs w regionach kodujacych i niekodujacych sg zarowno zaangazowane w choroby
dziedziczone zgodnie z prawami Mendla, jak 1 wielogenowe. Podobne zjawisko wystepuje w
przypadku polimorfizméw IN/DEL. Wystapienie insercji lub delecji w regionie kodujacym,
ktorych dlugos¢ nie jest podzielna przez trzy, moze prowadzi¢ do przesuni¢cia ramki odczytu
1 odczytania przez rybosom innego od typu dzikiego aminokwasu. Przyktadowo u ludzi taka
sytuacja ma miejsce w mukowiscydozie, gdzie wystepujaca w genie CFTR delecja skutkuje
usuni¢gciem jednego aminokwasu (fenyloalaniny) w pozycji 508, co prowadzi do
zahamowania funkcji biatka 1 wywotania objawow chorobowych. Polimorfizmy typu
insercyjno-delecyjnego moga zosta¢ rowniez zlokalizowane w sekwencjach niekodujacych.
Introny wbrew wcze$niejszemu przekonaniu o swojej bezuzyteczno$ci spetniaja wiele

waznych funkcji. Sekwencje intronowe mogg regulowac alternatywny splicing, wzmacniac¢
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ekspresje gendw, kontrolowac transport mRNA, sktadanie chromatyny czy zjawisko
rozpoznajace 1 niszczace mRNA zawierajacy przedwczesny kodon STOP (Nonsense-
mediated Decay-NMD). Zatem w przypadku regionéw nickodujgcych polimorfizmy typu
insercyjno-delecyjnego mogg wplywa¢ na przyklad na powinowactwo czynnika
transkrypcyjnego i miejsca jego wigzania czy na strukture¢ chromatyny (powstawanie
nukleosomoéw). Przyktadowo u ludzi insercje w promotorze genu FMR1 moga powodowac
zespot tamliwego chromosomu X (Gagliano i in., 2019; Jo i Choi, 2015).

Asocjacje pomiedzy SNPs w niektorych genach (np. geny odpornosci lub zwigzane z
procesami odpornosciowymi) a mastitis sa obecnie szeroko analizowane. Podobnie jest w
przypadku polimorfizméw typu CNVs, ktorych jest znaczniej mniej w genomie niz SNPs.
Jednak wyniki tych badan nie wyjasniaja w pelni zmiennosci tej cechy ze wzgledu na niski
wspolczynnik odziedziczalnosci. Drugim najczgséciej wystepujacym zaraz po SNPs w
genomie bydla typem polimorfizméw sg IN/DEL. Analiza tych polimorfizméw moze
przyczyni¢ do wyjasnienia ztozonego mechanizmu dziedziczenia zapalenia wymienia u krow
ze wzgledu na ich stosunkowo duze rozproszenie w genomie bydta. Skumulowany wptyw
polimorfizméw typu IN/DEL na ryzyko rozwoju poszczegodlnych chordb nie zostat tak
doktadnie przebadany, jak w przypadku SNPs Mniejsze zainteresowanie badawcze moze
wynika¢ z powodu podlegania genéw kodujacych IN/DEL silniejszej selekcji niz SNPs.
Silniejsza selekcja polimorfizmoéw insercyjno-delecyjnych w regionach kodujacych ma swoje
biologiczne uzasadnienie. Zmiana ramki odczytu nukleotydow moze nie$¢ z sobg negatywne
konsekwencje (powstanie innego aminokwasu czy nie powstanie waznego aminokwasu).
Zatem wazne jest eliminowanie takich polimorfizméw indel z puli genowej populacji na
drodze selekcji (Berry i in., 2011; Gagliano i in., 2019).

Gagliano 1 in. (2019) przeprowadzil badania, w ktorych poréwnywali wspdlny wplyw
polimorfizméw IN/DEL czy SNPs na dziedziczenie cechy ztozonej. Badania wykazaty, ze
zarowno indel 1 SNPs pod tym wzgledem sg genetycznie réwnowazne. Ponadto,
polimorfizmy insercyjno-delecyjne podobnie jak SNPs, pomimo tego, ze nie sa mutacja
przyczynowa, moga by¢ pomocne przy mapowaniu loci o wigkszym efekcie na dang ceche
(QTL), gdy wystepuja w nierdwnowadze sprz¢zen. Polimorfizmy typu indel maja
ekonomiczng przewage nad SNPs, gdyz sa tansze w identyfikacji niz SNPs, poniewaz
wymagaja jedynie przeprowadzenia klasycznego PCR (Gagliano i in., 2019; Vasemaigi i in.,
2010).
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6.2 Zwiazek autofagii z odpornoscig i procesem zapalnym
Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty istnienie wielu istotnych asocjacji

pomiedzy badanymi polimorfizmami a analizowanymi cechami (odporno$¢ na mastitis i
cechy uzytkowo$ci mlecznej), co wskazuje na zwigzek analizowanych gendéw (CTSD,
PRKCQ i SH3GLB1) z odpornoscig/podatnoscia na infekcje, W tym zapalenie gruczotu
mlecznego. Niniejsza praca jest pierwszym badaniem potwierdzajagcym istnienie asocjacji
pomiedzy polimorfizmami gendw, ktorych produkty uczestnicza w procesie autofagii, a
odporno$cig na mastitis u bydta mlecznego. Niemniej jednak juz wczesniej udowodniono, ze
istnieje zwigzek migdzy autofagia a odporno$cia/podatnoscia na infekcje.

Autofagia jest niezbedna do regulacji odpowiedzi immunologicznej na toczacy si¢
proces zapalny. Prawidlowe rozpoznanie drobnoustroju chorobotworczego prowadzi do
rekrutacji komoérek odporno$ciowych. Wydzielanie chemokin i cytokin wspiera rekrutacje
innych komoérek odporno$ciowych oraz aktywacje komodrek dendrytycznych, ktore aktywuja
mechanizmy adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej (Ge i in., 2018). Autofagia reguluje
mechanizmy odporno$ci swoistej i nieswoistej poprzez modulowanie elementéw uktadu
odpornosciowego, w szczegolnosci: komorek NK, makrofagow, komorek dendrytycznych
(DC), a takze limfocytow T i B. Ponadto wplywa rowniez na uwalnianie cytokin i przeciwciat
(Jiang i in., 2019). Komorki NK, w ktorych proces autofagii zachodzit nieprawidtowo,
gromadzg uszkodzone mitochondria i produkuja duze ilosci reaktywnych form tlenu (ROS).
Ogolnoustrojowa indukcja autofagii lekiem przeciwcukrzycowym metforming, zwigkszyla
produkcje komorek CD8*T, komoérek NKT, komorek mNK (ang. Mature NK cells- dojrzate
komoreki NK) i ILC typu 1 u myszy (Lopez-Soto i in., 2017).

Autofagia jest zaangazowana w prawie wszystkie funkcje makrofagow, poczawszy od
rozpoznania patogenu i fagocytozy, skonczywszy na uwalnianiu cytokin. Makrofagi nie sg
jednorodne 1 moga ulega¢ polaryzacji na rozbiezne fenotypy w réznych mikrosrodowiskach
tkankowych. Zazwyczaj mozna wyrozni¢ fenotyp M1 (aktywowany w klasyczny sposob) i
M2 (aktywowany alternatywnie). Interferon-y i lipopolisacharydy (LPS) mogg aktywowac typ
M1, prowadzac do zwigkszonej produkcji cytokin prozapalnych oraz innych zwigzanych z
odporno$cig komorkowa, podczas gdy IL-4 (interleukina 4) lub IL-3 (interleukina 3) moga
aktywowa¢ typ M2 w celu promowania naprawy tkanek 1 odpornosci humoralne;j.
Zaobserwowano, ze autofagia reguluje proces polaryzacji makrofagbw poprzez rozne
mechanizmy, np. degradacje NF-kB oraz szlak mTOR. Aktywacja NF-kB moze powodowac
polaryzacje makrofagow do M1 lub M2. Wykazano, ze sygnat pochodzacy z TLR2 (receptor
toll-podobny 2) indukuje ubikwitynacj¢ cytozolowa NF-xB p65 (czynnik transkrypcyjny,

109



podjednostka NF-kB), co powoduje jego degradacje przez autofagi¢c za posrednictwem p62
(Podjednostka biatkowa NF kappa B) (Chang i in., 2013a; Chang i in., 2013b; Wu i Lu,
2019). Aktywacja szlaku mTOR rozpoczyna polaryzacj¢ makrofagéw. Zaobserwowano, ze
rapamycyna (induktor autofagii) dzialajagc inhibicyjnie na proces autofagii, stymuluje
makrofagi M1. Zablokowanie szlaku mTOR wywotato odwrotny efekt (Chen i in., 2012; Wu
I Lu, 2019). Ponadto NF-«B jest znanym czynnikiem transkrypcyjnym, ktory reguluje wiele
genow zwigzanych z odpowiedzig zapalng. Autofagia reguluje degradacje kinazy aktywujace;j
NF-kB. Co wiecej, autofagia jest odpowiedzialna za skuteczne usuwanie mitochondriow,
ktore utracity swoja funkcje i przez to zapobiega aktywacji inflamasomu (Wu i Lu, 2019).

Komérki dendrytyczne (DC - ang, dendritic cell) rozmieszczone s3 w calym
organizmie, aby natychmiast reagowac na drobnoustroje chorobotworcze. Ich glowna funkcja
polega na przeniesieniu si¢ do wezidw chtonnych 1 prezentacji antygenu limfocytom Th w
celu wywotania adaptacyjnej odpowiedzi immunologicznej. Autofagia moze wpltywaé na
migracje komoérek DC. Zaobserwowano, ze komoérki dendrytyczne z niedoborem biatka
ATG16 (bialko biorace udzial w procesie autofagii), wykazywaty zmniejszona migracje¢ do
weztow chtonnych i zwigkszong adhezj¢ komorkows. Ponadto autofagia reguluje proces
dojrzewania komorek dendrytycznych. Zahamowanie autofagii w komorkach DC
(pochodzacych ze szpiku kostnego) zakazonych wirusem RSV zatrzymato ich dojrzewanie
(Ghislat i Lawrence, 2018).

Autofagia jest szczeg6lnie wazna dla homeostazy limfocytow T. Brak biatek autofagii
ATGS5 i ATG7 prowadzi wprawdzie do pelnego dojrzewania limfocytow T CD4" i CD8", ale
szybko ulegaja apoptozie. Oprocz utrzymania homeostazy autofagia moze wywola¢ Smierc
komorek lub by¢ zaangazowana w funkcjonalng odpowiedz limfocytow T. Badania
przeprowadzone przez Li i in. (2006) wykazato wyzszy poziom autofagii w spolaryzowanych
komoérkach Th2 (Li i in., 2006). Ostatnie badania udowodnity wazng rol¢ autofagii w
limfocytach B. Analizujac chimery watroby ptodowej z niedoborem biatka ATGS wykazano,
ze u dorostych myszy limfocyty B w §ledzionie sg zmniejszone. Ponadto, limfocyty B
$ledziony mialy wigksze szanse na zaj$cie apoptozy (McLeodi i He, 2010; Pua i in., 2007).

Inne badania udowodnily, Ze ekspresja biatka Bekliny-1 byta wigksza w limfocytach
pro-B, ale drastycznie obnizyta si¢ po przejsciu limfocytow z pro-B do pre-B. Co wigcej,
aktywacja receptorow limfocytow B jest zwigzana z formowaniem si¢ autofagosomoéw, a ich
tworzenie jest niezbedne do prezentacji antygenu limfocytom T (Arsov i in., 2008; McLeodi i
He, 2010).
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Autofagia jest regulowana przez cytokiny, ale réwniez sama moze bezposrednio
wptywaé na ich wydzielanie. Zakltocenie prawidlowego przebiegu autofagii skutkowato
zwigkszong produkcja cytokin prozapalnych IL-la, IL-1B 1 IL-18. Istniejg dowody, ze
autofagia reguluje wydzielanie TNF-a (czynnik martwicy nowowtworow alfa) przez
makrofagi i komorki dendrytyczne (Harris, 2011). Autofagia ulatwia wydzielanie IFN-y
(interferon gamma), IL-1B, TNF-a oraz hamuje produkcj¢ TNF-a, IL-1a, IL-17, IL-1B (Ge i
in., 2018).

Neutrofile odgrywaja wazng role w nieswoistych mechanizmach odpornos$ciowych,
poniewaz migruja do ogniska zapalnego, gdzie pochtaniaja i dezaktywuja patogeny poprzez
fuzje fagosomoé6w z =ziarnistosciami 1 tworzenie fagolizosoméw, w ktorych peptydy
przeciwdrobnoustrojowe i reaktywne formy tlenu unieszkodliwiajg patogen. Zaobserwowano,
ze hamowanie autofagii zapobiega wyrzutowi zewnatrzkomorkowych sieci neutrofilowych
(NET- ang. Neutrophil extracellular traps) (Qian i in., 2017).

Ponadto, istnieje kilka naukowych dowodow, ze produkty analizowanych w
niniejszych pracy gendow uczestniczg nie tylko w procesie autofagii, ale rowniez biorg udziat
w regulacji proceséw immunologicznych. PKC-0 jest wyrazana gléwnie w limforcytach T i
bierze udziat w ich aktywacji, przezyciu i rozwoju (Zhang i in., 2013). Co wiecej, PKC-0 ma
kluczowe znaczenie dla funkcji limfocytow Th2 1 Th17 1 sg od niego zalezne, co zostato
potwierdzone w badaniach Marsland i in. (2004) przeprowadzonych na myszach. Wykazano,
ze myszy z niedoborem PKC-6 maja uposledzong odpowiedz immunologiczng komoérek Th2
na zakazenie, wywotane przez Nippostrongylus brasiliensis. Ponadto autorzy zwracjg uwage
na zmniejszong produkcj¢ interleukiny 2 w limfocytach z niedoborem PKC-6 (Marsland i
wsp. 2004). Kilka grup badawczych, wykorzystujac r6zne modele infekcji, potwierdzito role
PKC-6 w odpowiedzi przeciwwirusowej i przeciwbakteryjnej (Giannoni i in. 2005; Marsland
I in., 2005; Valenzuela i in., 2009; Zhang i in., 2013). Udowodniono, ze PKC-0 jest rowniez
wazna w procesach przeciwnowotworowych. Kilku autoréw prac wskazuje, ze PKC-0 jest
silnie wyrazany w komorkach nowotworowych piersi u ludzi na poziomie transkryptu i biatka
oraz jest zaangazowany w progresje raka piersi (Belguise i Sonenshein, 2007; Chin i in.,
2006; Nicolle i in., 2021; Soyombo i in., 2013). Znane sg doniesienia o roli PKC-0 w
aktywacji komorek NK. Co wiecej, udowodniono, ze komorki NK z niedoborem PKC-0 u
myszy wykazywaly zaburzong produkcje interferonu (IFN)-y stymulowanego przez 1L-12
(Page i in., 2008). Strillacci i in. (2023) postulowali w swojej pracy, ze PKC-0 ma zwigzek z
odpornoscig (Strillaci i in., 2023). Badania przeprowadzone w ramach pracy doktorskiej
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wykazuja, ze polimorfizm genu PRKCQ wptywa na SCC, jako wskaznik
odpornosci/podatnosci na mastitis, w kolejnych laktacjach.

Stwierdzono, ze zwickszona ekspresja katepsyn D jest zwigzana z agresywnos$cig
nowotworu piersi oraz jego metastazg u ludzi (Benes i in., 2008; Liaudet-Coopman i in.,
2006; Radisky, 2010). Katepsyna D bierze udzial w procesie apoptozy neutrofili poprzez
bezposrednig aktywacj¢ inicjatora kaspazy-8 (Conus i Simon, 2010). Katepsyny D sa
zaangazowane w odpowiedz przeciwbakteryjng. Wykazano, ze ekspresja tych proteaz wzrasta
w makrofagach zakazonych Listeria monocytogenes (del Cerro-Vadillo i in., 2006; Fu i in.,
2020; Szulc-Dabrowska, 2022). Ponadto w badaniach in vitro zaobserwowano wzrost ekpresji
katepsyn D w komoérkach RAW 264.7 po infekcji Staphylococcus aureus i stwierdzono, ze
odgrywaja wazng role¢ w kontrolowaniu wzrostu i zywnotnosci tej bakterii w makrofagach (Fu
i in., 2020; Szulc-Dabrowska i in., 2022). Co wiecej, Oliveira i in. (2019) wykazali w swoich
badaniach, ze efekt genu CTSD wptywa na SCS przez caly okres laktacji u kréw rasy Jersey
(Oliveria i in., 2019). Podobne wyniki zostaly otrzymane w niniejszej pracy doktorskiej.
Wykazano istnienie asocjacji pomiedzy polimorfizmem w obrebie genu CTSD a SCC w | (-
0,075), 1l (-0,063) i Il (-0,050) stadium laktacji. Otrzymane wyniki w korzystny sposob
wptywaty na analizowang ceche, gdyz zaobserwowano obnizenie SCC w poszczegdlnych
stadiach laktacji.

Endofilina B1 jest niezb¢dna migdzy innymi do utrzymania morfologii mitochondriow
(Karbowski i in., 2004). Dunham-Snary i in. (2022) przeprowadzili badania, w ktorych
udowodnili, ze mitochondria w ludzkich neutrofilach posredniczg w zabijaniu Staphylococcus
aureus. Autorzy badan doszli do wniosku, ze zahamowanie funkcji kompleksu 111 fosforylacji
oksydacyjnej znacznie uposledza dziatanie przeciwdrobnoustrojowe (Dunham-Snary i in.,
2022). Ponadto, wykazano, ze mitochondria biorg udzial w sygnalizacji komorkowej, ktora
kontroluje wrodzong odporno$¢ oraz reakcje zapalne (Sandhir i in., 2017). Co wigcej,
mitochondrialne DNA reguluje funkcje immunologiczne poprzez interakcje i zarzadzanie
szlakami TLR9, inflammasomu i stymulatora genow interferonu (STING- ang. Stimulator of
Interferon Genes). Istnieja dowody sugerujace rol¢ mitochondriow w odpowiedzi
przeciwbakteryjnej poprzez wytwarzanie reaktywnych form tlenu oraz
zewnatrzkomérkowych mechanizmow wychwytywania i zabijania drobnoustrojow (Kausar i
in., 2020). Yousefi i in. (2008) sugerowali, ze eozynofile mogg uwalnia¢ mitochondrialne
DNA, ktore moze dziata¢ jako putapka zewnatrzkomorkowa dla bakterii (Yousefi i in., 2008).
Wyniki badan niniejszej pracy wyraznie wskazuja, ze istnieje asocjacja migdzy

polimorfizmem analizowanego genu a SCC, jako wskaznika odpornosci/podatnosci na
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mastitis, we wszystkich stadiach laktacji oraz niektorych laktacjach. Otrzymane wynki badan
wykazuja, ze wytypowany polimorfizm genu SH3GLB1 wplywa korzystnie na cech¢ poprzez

obnizenie SCC.

6.3 Znaczenie efektow nieaddytywnych

W niniejszej pracy wykazano istotno$¢ efektow nicaddytywnych i zasadno$é
uwzglednienia ich w analizie statystycznej. Do podobnych wnioskéw doszli inni autorzy prac
badawczych, ktorzy rowniez wykazali zasadno§¢ uwzgledniania tych efektow w modelach
statystycznych.

Wigkszo$¢ prac asocjacyjnych wykorzystuje modele statystyczne sumujace proste
(addytywne) efekty genéw. Prawdopodobnie wynika to z ograniczonej liczby dostgpnych do
badan osobnikow. Takie modele nie odzwierciedlaja petlnego mechanizmu dziedziczenia
wystepujacego naturalnie w przyrodzie. Pojedyncze efekty addytywne moga nie mie¢ takiej
sity jak efekty kombinowanych genotypow. Dlatego w pracy zastosowano modele
statystyczne uwzgledniajace efekty nieaddytywne (epistaza i efekt dominacji), ktére moga
mie¢ istotny wptyw na zmienno$¢ cechy. Co wigcej, efekty alleli genow sg zmienne w
zalezno$ci od $rodowiska zewnetrznego i wewngtrznego, czyli stanu fizjologicznego (takiego
jak: kolejna laktacja, stadium laktacji, stan zdrowia). Pominigcie efektow nieaddytywnych w
modelach statystycznych moze prowadzi¢ do uchybien i1 niedoktadnego oszacowania
catkowitego efektu allelu danego genu. (Sun i in., 2014; Vitezica i in., 2018).

Wielu autoréw zaproponowato wiaczenie efektow nieaddytywnych (efekt dominacji i
epistazy) do ocen genetycznych. Su i in. (2012) zastosowali w swoich badaniach cztery rdzne
modele statystyczne. Trzy z nich obejmowaty efekty nieaddytywne. Wyniki badan wykazaty,
ze modele zawierajace efekty nieaddytywne poprawity wiarygodno$¢ prognoz genomicznych
(Suiin., 2012).

Calleja-Rodriguez i in. (2021) stwierdzili, ze nieaddytywna wariancja genetyczna
moze odgrywac istotng rolg¢ w zmiennosci cech selekcyjnych sosny zwyczajnej (Calleja-
Rodriguez i in., 2021). Monir i Zhu (2018) przeprowadzili badania, w ktorych poszukiwano
loci zwigzanych z orientacja lisci kukurydzy. Cechy lisci analizowano przy pomocy petlnego
modelu genetycznego i addytywnego modelu wielu loci. Analiza wykorzystujaca petny model
genetyczny wykryta 38-47 znaczacych loci a calkowita odziedziczalno$¢ wyniosta 64,32-
79,06%. Natomiast badania z uzyciem modelu addytywnego uzyskata mniejsza catkowitg
odziedziczalnos$¢ (18,68-29,56%) i zidentyfikowano mniej znaczacych loci (30-36) (Monir i
Zhu, 2018).
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Aliloo i in. (2017) porownali wyniki programéw kojarzen opartych na réznych
modelach wyceny zwierzat, ktore obejmowaly zardwno efekty addytywne, jak 1
nieaddytywne. Autorzy zaobserwowali, ze programy kojarzen z modelami zawierajacymi
efekty nieaddytywne dziataty lepiej niz model z wylacznie efektami addytywnymi (Aliloo i
in., 2017)

Wojdak-Maksymiec i in. (2013) w swojej pracy wykazali, ze wyniki badan
asocjacyjnych dla genow TNF-a, LTF i mLYZ w odniesieniu do mastitis roznity si¢ w
zalezno$ci od zastosowanego modelu. Zastosowano trzy rézne modele. Pierwszy model
obejmowal dane z wszystkich laktacji tacznie wraz z addytywnymi efektami genéw. Drugi
model takze traktowat wszystkie laktacje tacznie wraz z efektami addytywnymi i
nieaddytywnymi. Trzeci model byt specyficzny dla kazdej laktacji i obejmowat jedynie efekty
addytywne gendéw. Wyniki badan wykazaty, ze w przypadku pierwszego 1 drugiego modelu
asocjacje miedzy analizowanymi wariantami genow a mastitis nie byty statystycznie istotnie.
Natomiast wyniki badan szacowane w oparciu o trzeci zastosowany model okazaly si¢
statystycznie istotne. Ponadto efekt TNF-« i LTF roznity sie¢ w zaleznosci od kolejnej laktacji
(Wojdak-Maksymiec i in., 2013).

Wariancja cech zwigzanych z mastitis i jakosciag mleka moze wynika¢ z niewielkich
zmian w aktywnos$ci potencjalnie sgsiadujacych gendw, ktore dziatajac wspdlnie wywierajg
wplyw na dang cechg. Zatem identyfikacja poszczegdlnego locus cechy ilo§ciowe;j jest trudne,
poniewaz jego efekt moze by¢ wynikiem przerdznych interakcji (Kadri i in., 2015). WyniKi
niniejszych badan wyraznie wskazuja, jak wazne jest oszacowanie efektéw oddzialywan
nieallelicznych, poniewaz mozna tatwo poming¢ locus o istotnym efekcie. Przyktadowo, efekt
allelu danego genu nie byt istotny, gdy analizowano jedynie oddzialywania alleliczne,
natomiast gdy ten sam allel wchodzit w przerézne interakcje z allelami innego genu, to efekt
tej interakcji stawal si¢ istotny statystycznie. Takie zjawisko zaobserwowano, analizujac
efekty allelu w poszczegdlnych laktacjach w odniesieniu do InSCC.

Efekt allelu IN w uktadzie homozygotycznym genu CTSD i PRKCQ byt statystycznie
nieistotny, natomiast interakcja pomigdzy nimi okazata si¢ statystycznie istotna w | laktacji.
W tej samej laktacji zaobserwowano, ze efekt allelu IN genu CTSD czy SH3GLB1 w
heterozygocie nie jest istotnie zwigzany z cechg. Jedynie interakcje zachodzace w podwojne;j
heterozygocie byty istotne statystycznie. W 11l laktacji efekt allelu IN genu CTSD w
homozygocie oraz SH3GLB1 w heterozygocie byl nieistotny. Dopiero po przeanalizowaniu
interakcji zachodzacych pomiedzy allelami tych genow efekt okazal si¢ istotny statystycznie.
Podobnie bylo w przypadku allelu IN genow CTSD w homozygocie i PRKCQ w
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heterozygocie. Analiza oddziatywan allelicznych byla niestotna statystycznie, natomiast
wspotdziatanie alleli tych genow okazato sig statystycznie istotne w Il laktacji (tab. Al). W
IV laktacji wykazano, ze efekt allelu IN genu PRKCQ w homozygocie oraz SH3GLB1 w
heterozygocie byt nicistotny. Dopiero ich interakcje okazaly si¢ by¢ istotne statystycznie.
Podobne zjawisko zaobserwowano w przypadku allelu IN genu CTSD w heterozygocie i
PRKCQ w homozygocie w VI laktacji (nieistotne statystycznie). Zachodzaca migdzy nimi
epistaza okazata si¢ by¢ istotna statystycznie. Identyczna sytuacja miata miejsce w tej samej
laktacji (VI),w ktorej efekt allelu IN genu CTSD w homozygocie i PRKCQ w heterozygocie
byt niestotony, natomiast wspotdziatanie alleli obu genéw byto statystycznie istotne.
Analizujac wszystkie laktacje tacznie, zaobserwowano podobng sytuacje. Allel IN genu
CTSD w heterozygocie i PRKCQ w homozygocie nie wigzat si¢ istotnie z cecha, natomiast
interakcja zachodzgca migdzy allelami obu gendéw okazala si¢ statystycznie istotna. Podobnie
byto w przypadku allelu IN genu CTSD w heterozygocie i SH3GLB1 w homozygocie oraz
genu PRKCQ i SH3GLB1 w heterozygocie we wszystkich laktacjach tgcznie. Wiecej takich
przyktadow zestawiono w tabelach Al, A2, A3 i A4, ktére zostaly dotaczone do aneksu
niniejszej pracy.

Oczywistym wydaje si¢, ze wigkszo$¢ fenotypow wynika ze skomplikowanych
interakcji genow. Te interakcje, znane jako odchylenia od efektéw addytywnych, nazywane
sg epistazami. Zasadniczo epistaza wynika ze sposobu, w jaki elementy genetyczne oddziatuja
ze sobg wzajemnie, natomiast niewiele wiadomo o0 przyczynach epistazy. Istnieja rdzne
hipotezy na ten temat. Epistaza moze wynika¢ z wptywu mutacji na stabilno$¢ RNA i poprzez
to na aktywno$¢ enzymow. Przyczyng moze byé rowniez interakcja bialek danego szlaku
metabolicznego (De Visser i in., 2011).

Inna hipoteza zaktada, ze przyczyna epistazy moze by¢ efekt plejotropowy genu.
Dobrze to wida¢ w przypadku negatywnej plejotropii, w ktorej mutacje majace pozytywny
wpltyw na jedng ceche maja negatywny wptyw na drugg ceche. Chociaz oczekuje sie, ze
korelacja miedzy efektami gendéw wplywajacych na cechy mlecznosci u bydia bedzie
dodatnia, to czesto okazuje si¢ ona ujemna. Niestety doskonalenie jednej cechy moze miec
antagonistyczny wptyw na druga cechg. Intensywna selekcja bydta mlecznego w celu
zwigkszenia wydajnosci mleka miata negatywne konsekwencje dla czestosci wystepowania
zapalenia wymienia. Poza tym, w wielu pracach wykazano, ze korelacja efektow genow
wplywajacych na SCC i dobowa wydajnos¢ mleczng czgsto jest ujemna. Przyktadowo,
Jankiel i in. (2011) analizujac zaleznosci migdzy dzienng zawartoscig komoérek somatycznych

a wydajnoscig mleka i zawartoscig thuszczu i1 biatka w mleku kréw wykazata ujemng korelacje
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miedzy SCS a dobowa wydajnoscig mleczng (De Visser i in., 2011; Jankiel i in., 2011; Kadri i
in., 2015).

6.4 Znaczenie czynnikow srodowiskowych

W niniejszej pracy wykazano, ze efekt genu nie jest staty i ulega zmianie w zaleznosci
od s$rodowiska wewnetrznego (stanu fizjologicznego krowy). Wyniki zawarte w pracy
pozwalaja stwierdzi¢, ze efekt genu zmienia si¢ w poszczegélnych laktacjach, stadiach
laktacji czy w zaleznos$ci od statusu zdrowotnego krowy.

Czynniki srodowiska odgrywajg istotng rol¢ w ksztalttowaniu si¢ fenotypu. Interakcja
genotyp-srodowisko to sytuacja, w ktorej wptyw srodowiska na rozwdj choroby jest rozny u
osobnikow o roznych genotypach lub odwrotnie, sytuacja, w ktérej wplyw genotypu na
ryzyko choroby jest rézny u osobnikow zyjacych w réznych warunkach s$rodowiska
(Wakchaure i in., 2016). Badania interakcji gen x srodowisko maja na celu opisanie, w jaki
sposob czynniki genetyczne i srodowiska tacznie wplywaja na ryzyko wystapienia choroby
(Hunter, 2005). Za pomoca interakcji genotyp-srodowisko mozna przewidzie¢ zarowno skutki
zmian warunkow $rodowiska (ktore mogg by¢ widoczne jedynie u osobnikow podatnych
genetycznie), jak i1 skutki ,,genetyczne” (ktére moga by¢ widoczne jedynie u osobnikow
poddanych silnemu lub dtugotrwatemu wptywowi danego czynnika Srodowiska). Wobec
powyzszego, badanie tej interakcji jest wazne dla poprawy precyzji przewidywan czgstosci
zachorowan i stanowi podstawe do sformutowania zalecen przeciwdziatajacych rozwojowi i
rozprzestrzeniania si¢ choréb (Ottman, 1996). Sprawdzonym sposobem oszacowania
interakcji genotyp-srodowisko sg badania dotyczace korelacji genetycznej migdzy cechami
wyrazanymi w réznych srodowiskach (Wakchaure i in., 2016).

Ron i Hillel (1983) przeprowadzili badania w celu ustalenia, czy zachodzi interakcja
genotyp-srodowisko 1 jaki ma wplyw na wydajno§¢ mleka migdzy wycieleniami.
Zastosowano rézne ilosciowe miary srodowiska. Gdy za czynniki $rodowiskowe przyjeto
poziom produkcji, to stwierdzono, ze znaczenie interakcji jest bardzo niskie. Natomiast, gdy
czynniki $rodowisko zdefiniowane zostaly jako Kkolejne laktacje i ich stadia, to wykazano
znaczace interakcje migdzy genotypami a s$rodowiskami (Ron i Hillel, 1983). Podobne
badania przeprowadzili Ramirez-Valverde i in. (2010), gdzie okreslali site interakcji genotypu
ze $rodowiskiem (system zywienia-izolacja i wypas). Krowy zostaly podzielone na dwie
grupy zyjace w réznych warunkach $rodowiskowych. Pierwsza grupa hodowana byla w
systemie alkierzowym a druga — pastwiskowym. Krowy trzymane w systemie alkierzowym

czy pastwiskowym byty rozwazane jako dwa osobne srodowiska. Wyniki przeprowadzonych
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badan jasno wskazywaly na istnienie interakcji genotyp-srodowisko (Ramirez-Valverde i in.,
2010). Shi i in. (2021) badali istnienie interakcji genotyp-srodowisko u zwierzat
wysokoprodukcyjnych. Wykryto znaczacg site interakcji genotyp-srodowisko (Shi i in.,
2010). Hayesa i in. (2003) przeprowadzili badania majgce na celu ocen¢ wielkosci wplywu
interakcji genotypu x srodowisko na cechy produkcji mlecznej (wydajnos¢ mleka, biatka oraz
thuszczu). Zaobserwowano znaczny wplyw interakcji genotyp x Srodowisko na cechy
mlecznos$ci (Hayesa i in., 2003).

Stres cieplny u bydia mlecznego prowadzi do zmiejszenia spozycia paszy, produkcji
mleka oraz moze stanowi¢ przyczyng wielu fizjologicznych reakcji stresowych. Li i in. (2018)
przeprowadzili analize¢ sekwencjonowania RNA i wykazali, ze 27 miRNA ulegaty
zroznicowanej ekspresji w gruczole mlecznym bydta narazonego na szok termiczny i krow,
ktére nie byly poddawane stresowi cieplnemu. Zaobserwowano, ze 20 miRNA
charakteryzowat wyzszy poziom ekpresji wsrdd zwierzat narazonych na stres termiczny w
poréwnaniu z drugg grupg krow (Garner i in., 2020; Li i in., 2018). Dai i in. (2018)
przeprowadzili badania, w ktorych poréwali profile ekspresji genéw w gruczole mlecznym w
dwoch grupach kréw karmionych réznymi paszami. Badania wskazaly na istotne réznice w
poziomie ekspresji 1631 genéw pomigdzy obiema grupami zwierzat (Dai i in., 2018).

Strucken i in. (2012) stwierdzili, ze wariancja efektu pewnego loci zmienia si¢ z
laktacji na laktacj¢ u krow niemieckich rasy holsztynsko-fryzyjskiej. Przyczyne tego zjawiska
mozna upatrywaé¢ w tym, ze organizm krow, w tym ich gruczol mlekowy czy przewod
pokarmowy, w czasie pierwszej laktacji nadal si¢ rozwija. Trwajace zmiany w organizmie
wptywaja na sktad mleka oraz odpornos¢ gruczotu mlekowego na infekcje. Zatem mleko
pochodzace z pierwszej laktacji moze r6zni¢ od tego pobranego w bardziej zaawansowanych
laktacjach (Strucken i in., 2012).

Wojdak-Maksymiec i in. (2013) przeprowadzili badania i zaobserwowali, ze allele,
ktore w analizach zostaly powigzane z wysokg odporno$cig na mastitis we wczesniejszych
laktacjach mialy odwrotny efekt w pdzniejszych laktacjach. Przyczyng tego moze by¢
postepujaca z wiekiem (kolejng laktacja) deregulacja uktadu odpornosciowego. Zatem efekt
genow zwigzanych z mastitis i cechami produkcji mlecznej moze by¢ zmienny w czasie calej
laktacji i migdzy laktacjami (Wojdak-Maksymiec i in., 2013).

Zmienne efekty alleli genow, ktorych produkty uczestnicza w procesie autofagii, moga
wynikaé z epigenetycznej regulacji genow autofagii (modyfikacja histonéw, metylacja DNA,
przebudowa chromatyny). Caty ztozony mechanizm regulacji epigenetycznej moze nie tylko

modyfikowaé geny zwigzane z autofagig, ale rowniez wpltywacé na niektore geny czgsteczek
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sygnatowych, ktére reguluja autofagie, wpltywajac w ten sposdb na ekspresje genow.
Metylacja DNA jest procesem odwracalnym, a wigc zmetylowane DNA moze by¢ réwniez
demetylowane. Dynamika procesu metylacji DNA moglaby zatem ttumaczy¢ zmienny efekt
genow w poszczegdlne] laktacji. Przyktadowo, biatko Beclin 1 jest wielofunkcyjnym
biatkiem autofagii i moze tworzy¢ kompleks z endofiling B1 oraz kinaza biatkowa C theta i
oddziatywaé w ten sposob na autofagi¢. Li i in. (2010) wykazali, ze poziom mRNA Beclin 1
byl nizszy u 14 z 20 pacjentek z rakiem piersi a ekspresja biatka byta obnizona u 13 z nich.
Przyczyng tego upatrywano migdzy innymi w nieprawidtowej metylacji regiony bogatego w
wyspy CpG w promotorze i intronie 1l genu Beclin 1. Podanie metylotransferaz spowodowato
zwigkszenie poziomu ekspresji genu (Hu, 2019; Li i in., 2010). Inne mechanizmy takie jak
np. acetylacja, metylacja, fosforylacja czy ubikwitynacja histonow moga réwniez regulowac
ekspresje genow uczestniczacych w procesie autofagii 1 tym samym wpltywaé na

nierownomierny rozktad efektu allelu danego genu w poszczeg6lnej laktacji (Hu, 2019).
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7. Podsumowanie i wnioski

1. Badaniem objeto 745 krow, od ktorych zostat pobrany materiat genetyczny
I wykorzystany w analizie laboratoryjnej. Zaobserwowano polimorficzne
warianty genetyczne w obrebie 3 genow (CTSD, PRKCQ i SH3GLB1) aw 2
pozostatych  monomorfizm (BCL2, ATG14). Najwyzsza frekwencja
charakteryzowat si¢ allel IN i genotyp IN/IN genu CTSD. W przypadku genu
PRKCQ najwyzsza frekwencje zaobserwowano takze dla allelu IN i dla
genotypu IN/IN. Podobne wyniki dotyczyty genu SH3GLB1 - najwyzsza
frekwencje miat allel IN oraz genotyp IN/DEL Nizszg frekwencje
zaobserwowano dla genotypu IN/DEL genu CTSD, IN/DEL genu PRKCQ oraz
IN/IN genu SH3GLB1, a najnizszg frekwencj¢ stwierdzono w przypadku
genotypu DEL/DEL genu CTSD, DEL/DEL genu PRKCQ oraz DEL/DEL
genu SH3GLBL1.

2. Badania wykazaty istnienie statystycznie istotnych asocjacji pomiedzy
analizowanymi polimorfizmami a odpornoscig na mastitis, wyrazang jako
liczba komoérek somatycznych w mleku. Wykazano roéwniez istnienie
statystycznie istotnych asocjacji pomigdzy analizowanymi polimorfizmami a
cechami produkcji mlecznej, takich jak: dobowa wydajnos¢ mleczna oraz
procentowa zawarto$¢ bialka, thuszczu, laktozy i suchej masy w mleku.

3. W pracy przeanalizowano roéwniez asocjacje pomiedzy polimorfizmami
a odporno$ciag na mastitis, wyrazong jako liczba przypadkéw wystepowania
klinicznego mastitis acuta i chronica, wraz z dtugoscig trwania infekcji i liczbg
zajetych ¢wiartek wymienia. Wykazano istnienie statystycznych asocjacji.

4. W badaniach wykazano, ze efekty niektorych gendéw byty nieistotne, gdy
analizowano je ,,oddzielnie”. Dopiero analiza interakcji pomigdzy genami z
roznych loci dawata statystycznie istotne wyniki.

5. Przeprowadzone badania wskazaly na zmienno$¢ w czasie efektu allelu danego
genu. W toku przeprowadzonych badan udowodniono, ze efekt genu nie jest
staly 1 moze zmienia¢ si¢ w zaleznosci od Srodowiska wewnetrznego (stan
fizjologiczny organizmu).

6. Modele statystyczne poza prostym sumowaniem efektow genow powinny

obejmowac¢ réwniez efekty dominacyjne i epistatyczne. Nieuwzglednienie
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efektow nieaddytywnych w modelu moze prowadzi¢ do niedostatecznego
oszacowania udzialu danego polimorfizmu w ksztalttowaniu okreslonego
fenotypu. Szacowanie jedynie efektow addytywnych poszczegdlnych gendéw
nie odzwierciedla w pelni naturalnego mechanizmu dziedziczenia
wystepujacego w przyrodzie i moze prowadzi¢ do niewtasciwego oszacowania
wartosci hodowlanej zwierzecia i w zwigzku z tym do podejmowania btgdnych
decyzji selekcyjnych. Przeprowadzone badania ujawniaja mechanizm
dziedziczenia wybranych gendw/alleli 1 wskazujg na zasadno$¢ wiaczania do
analizy statystycznej efektow nieaddytywnych, ktére uzupelniaja model
statystyczny i tym samym zwigkszajg wiarygodno$¢ wykorzystania genow
kandydujacych jako markera w przysztosci.

Stwierdzone asocjacje badanych polimorfizmoéw zwigzanych z odpornoscia na
mastitis, moga przyczynic¢ si¢ lepszego poznania genetycznych mechanizmow
warunkujgcych odporno$¢ na infekcje. Jednak na podstawie uzyskanych
wynikéw nie mozna jednoznacznie wskaza¢ gendéw markerowych, ktorych
polimorfizmy mogtyby stanowi¢ podstawe¢ do prowadzenia selekcji w kierunku
odpornosci na mastitis, a jednoczesnie nie wptywac antagonistycznie na inne

cechy zwigzane z ilo$cig 1 jakoScig mleka.
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9. Streszczenie/ Abstract

Wprowadzenie: Mastitis to stan zapalny gruczolu mlekowego, ktory moze wystgpowaé w
formie tatwo dostrzegalnych ,,golym” okiem objawéw klinicznych, jak i subklinicznej postaci
diagnozowanej za pomoca posrednich wskaznikow, np. liczby komoérek somatycznych w
mleku. Choroba jest wywolywana przez drobnoustroje (bakterie, wirusy, grzyby), ktorych
obecnos¢ w tkankach wymienia krowy wywoluje stan zapalny. Zaobserwowano genetyczne
roznice w podatnosci/odpornosci na chorobe wsrod bydia. Podatno$¢ czy odpornos¢ na
mastitis jest cechg wiclogenowa, ktorej sposob dziedziczenia jest skomplikowany do
przesledzenia ze wzgledu na istnienie nieaddytywnych oddziatywan miedzy genami oraz
interakcji pomiedzy $rodowiskiem a genami. Programy hodowlane, majace na celu
ograniczenie zachorowalnosci na mastitis, wykorzystuje genetyczne rdéznice W
podatnosci/odpornosci na chorobg do poszukiwania markerow genetycznych zwigzanych z

zapaleniem gruczotu mlecznego.

W niniejszej pracy zostaly przeanalizowane polimorfizmy genow, ktorych produkty zwigzane
sg z procesem autofagii (CTSD, PRKCQ, SH3GLB1, BCL2 i ATG14). Autofagia jest waznym
procesem, niezbednym do regulacji odpowiedzi immunologicznej (swoistej i nieswoistej) na
infekcje i dlatego mozna przypuszczaé, ze polimorfizmy zlokalizowane w genach, ktorych
produkty uczestniczg w tym procesie, moga by¢ zwigzane z odpornoscia czy podatnoscig na
mastitis. Ponadto, w pracy zostaty oszacowane efekty nieaddytywne badanych genow, a takze
przesledzono efekty poszczegodlnych genow, w zaleznosci 0d ktorych poziom ekspresji moze

by¢ zalezny od stanu fizjologicznego zwierzecia.

Cel: Celem pracy byto poszukiwanie asocjacji pomiedzy polimorficznymi wariantami genow
CTSD, PRKCQ, SH3GLB1, BCL2 i ATG14 a odpornoscia na mastitis u krow mlecznych rasy
holsztynsko-fryzyjskiej odmiany czarno-biatej. oraz oszacowanie ewentualnych efektow
nieaddytywnych migdzy badanymi genami oraz zmiennosci efektow gendw w zalezno$ci od

czynnikow srodowiskowych.

Material i metody: Materiat do badan stanowita krew obwodowa pobrana od 745 kréw, z
ktorej wyizolowano DNA i analizowano za pomocg PCR. Zwierzeta byly hodowane w
identycznych warunkach s$rodowiska. Badane krowy podlegaty kontroli uzytkowosci
mlecznej metoda A4. Analiza statystyczna wynikéw badan zostata przeprowadzona dla

poszczegolnych stadiow laktacji (I, II, III), kolejnych laktacji (1, 1, I, 1V, V i VI) i
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wszystkich laktacji tacznie oraz w zaleznos$ci od klasy zdrowotnos$ci krowy (kliniczne,
subkliniczne mastitis). Ponadto w badaniach uwzgledniono krowy, ktore cierpiaty z powodu
klinicznego mastitis. Dokumentacja dotyczgca klinicznych przypadkdéw zachorowan zostata
przeprowadzona przez doswiadczonego lekarza weterynarii 1 zawierala dane dotyczace
zachorowalnosci na mastitis acuta i chronica, z uwzglednieniem dlugosci trwania choroby
oraz jej intensywnosci definiowanej jako liczba zajetych zapalnie ¢wiartek wymienia.
Estymacja efektow wybranych gendéw zostata przeprowadzona za pomocg modelu, do ktorego
wlaczono efekty dominacyjne oraz efekt epistazy pomiedzy genami. Co wigce],

przeanalizowano interakcje genotypu ze srodowiskiem.

Wyniki i wnioski: Wykazano istnienie statystycznie istotnych asocjacji pomigdzy wariantami
genow CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 a odpornoscig mastitis u krow, wyrazang jako liczba
komorek somatycznych w mleku. Stwierdzono réwniez istnienie statystycznie istotnych
asocjacji pomigdzy analizowanymi polimorfizmami a cechami produkcji mlecznej. Ponadto,
zaobserwowano istnienie asocjacji pomigdzy badanymi polimorfizmami a liczba przypadkow
Klinicznego mastitis acuta i chronica oraz dlugoscig trwania infekcji i liczbg zajetych
¢wiartek wymienia. Co wigcej, wykazano, ze efekt allelu nie jest staty i zalezy od $§rodowiska
wewnetrznego (stan fizjologiczny krowy). Fakt ten powoduje, ze ewentualne wykorzystanie
analizowanych polimorfizméw jako markerow genetycznych w pracy hodowlanej jest
bardziej skomplikowane. Badania wymagaja kontynuacji na wigkszym stadzie i wsrdd innych

ras bydta mlecznego.
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Abstract

Introduction: Mastitis is an inflammation of the mammary gland, which can occur either in
the form of easily visible clinical symptoms or in a subclinical form diagnosed on the basis of
indirect indicators such as somatic cell count in milk. The disease is caused by
microorganisms (bacteria, viruses, fungi), whose presence in the cow’s udder tissues triggers
inflammation. It has been found that there are genetic differences in susceptibility/resistance
to udder inflammation in dairy cattle. Susceptibility or resistance to mastitis is a multi-gene
trait, whose inheritance mechanism is difficult to trace due to non-additive interactions
between genes and interactions between genes and environment. Cow breeding programmes
aimed at reducing the incidence of mastitis use genetic differences in susceptibility/resistance

to the disease to search for genetic markers associated with udder inflammation.

In this dissertation, | analyse polymorphic variants of genes whose products are associated
with the autophagy process (CTSD, PRKCQ, SH3GLB1, BCL2 and ATG14). Autophagy is
essential for the regulation of the immune response (both specific and non-specific) to
infection and it can therefore be hypothesised that polymorphisms located in the genes whose
products are involved in this process may be associated with resistance or susceptibility to
mastitis. In addition, during my study | estimated the non-additive effects of the analysed
genes and examined the effects of the individual genes whose expression levels may depend

on the physiological condition of the animal.

Aim: The aim of this study was to search for associations between the polymorphic variants
of the CTSD, PRKCQ, SH3GLB1, BCL2 and ATG14 genes and resistance to mastitis in
Black-and-White Holstein-Friesian dairy cows, and to estimate possible non-additive effects
between the genes under study and the variability of the gene effects in relation to

environmental factors.

Material and methods: The material for the study was peripheral blood collected from 745
cows, from which DNA was isolated and analysed by PCR. The animals were kept under
identical environmental conditions and subjected to milk performance testing using the A4
method. The results of the study were analysed statistically for individual lactation stages (|,
I1, 1), subsequent lactations (I, 11, I1I, IV, V and VI) and all lactations combined, and
according to the health class of the cow (clinical, subclinical mastitis). Additionally, cows
suffering from clinical mastitis were included in the study. Clinical cases were documented by

an experienced veterinarian, who recorded data on the incidence of mastitis acuta and
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chronica, including the duration of the disease and its intensity defined as the number of
inflamed udder quarters. The effects of the selected genes were estimated using a model
which included dominance effects and epistasis effects between the genes. Also analysed

were the interactions between the genotype and the environment.

Results and conclusions: Statistically significant associations were found between variants
of the CTSD, PRKCQ and SH3GLB1 genes and resistance to mastitis in cows, expressed as
somatic cell count in milk. Statistically significant associations were also revealed between
the analysed polymorphisms and milk production traits. What is more, associations were
observed between the polymorphisms under study and the number of cases of clinical mastitis
acuta and chronica, as well as the duration of infection and the number of affected udder
quarters. It was also shown that the effect of the allele is not constant and depends on the
internal environment (i.e. the physiological condition of the cow). This fact makes the
possible use of the analysed polymorphisms as genetic markers in breeding work more
complicated. The research needs to be continued on a larger population and in other breeds of

dairy cattle.
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10. Wykaz skrotow

AP-1 — (ang. activator protein 1) - kompleks biatkowy, zbudowany z dimeréw biatek z rodzin
Fos, Jun, ATF i Maf, ktory dziata jako czynnik transkrypcyjny.

ATG - (ang. autophagy related gene) — geny zwigzane z procesem autofagii.

ATG/ Atg — Biatka uczestniczace w procesie autofagii. Zidentyfikowano 27-30 biatek Atgl-
Atg30

ATP — Adenozyno-5'-trifosforan

BCL2 Gen kodujacy biatka BCL-2, ktdre reguluja proces autofagii

BCS — (ang. body condition score) — Punktacja oceniajaca kondycje ciata u zwierzat
Beklina 1 — Biatko uczestniczace w procesie autofagii. Oddziatluje z rodzing biatek Bcel-2.
Biatko GDF-9 — (ang. growth differentiation factor-9) - réznicujacy czynnik wzrostu-9,
BW — (ang. body weight) — masa ciata zwierzat

CATH4 — Gen kodujacy katelicydyne 4

CATHS5 — Gen kodujacy katelicydyne 5

CATHG6 — Gen kodujacy katelicydyne 6

CD28 — (ang. cluster of differentiation 28) — biatko wyst¢pujace na powierzchni komorek
uktadu immunologicznego (np. limfocytow T)

CD4 — Gen kodujacy glikoproteing wystepujaca na powierzchni komorek uktadu
immunologicznego (np. limfocytow T)

CD4" — (ang. cluster of differentiation 4) - biatko wystepujace na powierzchni komoérek
uktadu immunologicznego (np. limfocytow T)

CD8" — (ang. cluster of differentiation 8) - biatko wystepujgce na powierzchni komorek
uktadu immunologicznego (np. limfocytéw T)

CFTR — Gen kodujacy biatko CFTR (biatko tworzace kanat chlorkowy w btonie komérkowej)
CM — (ang. clinical mastitis) — kliniczna posta¢ mastitis

CMT — (ang. california mastitis test) — test stuzacy do zliczania liczby komorek
somatycznych

CNV/ CNVs — (ang. copy number variation) — polimorfizm zmiennej liczby kopii

CTSD — Gen kodujacy katepsyne D (biatko wystepujace, np. w ziarnisto$ciach neutrofilii)
DAG - diacyloglicerol

DC — (ang. dendritic cells) — komorki dendrytyczne

DIM — (ang. day in milk) — dni laktacji
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FMR1 — Gen kodujacy biatko biatka FMRP, wptywajace na prawidlowy rozwoj i funkcje
komorek nerwowych.

GS — (ang. genomic selection) — Selekcja genomowa

GWAS - (ang. genome-wide associations study) — Badania asocjacyjne catego genomu
IgG — Immunoglobulina G

IgM — Immunoglobulina M

IL-12 — Interleukina 12

IL-17 — Interleukina 17

IL-18 — Interleukina 18

IL-1o — Interleukina la

IL-1B — Interleukina 1P

IL-3 — Interleukina 3

IL-4 — Interleukina 4

IL-8 — Interleukina 8

ILC — Wrodzone komorki limfoidalne

Komorki PMN — Granulocyty

SC — Komorki somatyczne

LDH — Dehydrat mleczanu genazy

LnSCC — Logarytm naturalny liczby komorek somatycznych
LPO — Laktoperoksydaza

LPS — Lipopolisacharyd

LTF — Gen kodujacy czynnik martwicy nowotworow

LTM — Model progu laktacji

MAS — (ang. ang. marker sssisted selection) — selekcja wspomagana markerami
mLYZ — Gen kodujacy lizozym

MTLM — Model z wieloma progami

MTORL1 — biatko znane rowniez jako ssaczy cel kompleksu rapamycyny 1. Reguluje migdzy
innymi synteze biatek

NAGaza — N-acetylo-p-D-glukozaminidaza
NCF4 — Neutrofilowy czynnik cytozolowy 4

NCF4-TV — Wariant splicingowy neutrofilowego czynnika cytozolowego 4
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NET — Neutrofilowe sieci zewnatrzkomorkowe

NF-kB — Czynnik transkrypcyjny NF kappa B

NGS - (ang. next generation sequencing) -sekwencjonowanie nowej generacji
NOIA — Model oddziatywan naturalnych i ortogonalnych

p65 — Podjednostka biatkowa NF kappa B

PI3K — 3-kinaza fosfoinozytydu

PKC — Kinaza biatkowa C

QTL — (ang. quantitative trait loci) - locus cechy ilo§ciowej

Regiony BH —Domeny biatkowe BH beklin

ROS — Reaktywne formy tlenu

SC — (ang. somatic cells) — komorki somatyczne

SCC — (ang. somatic cells count) - liczba komoérek somatycznych

SCM - (ang. subclinical mastistis) -subkliniczna posta¢ mastitis

SCS — (ang. somatic cells score) - zawarto$¢ komorek somatycznych

SNP/ SNPs — (ang. single nucleotide polymorphism) - polimorfizm pojedynczego nukleotydu
STING — (ang. stimulator of interferon genes)- stymulator genéw interferonu
TCR — Receptor limfocytow T

TLR2 — (ang. toll-like receptor 2) — receptor Toll-podobny 2

TLR4 — (ang. toll-like receptor 4) — receptor Toll-podobny 4

TLR6 — (ang. toll-like receptor 6) — receptor Toll-podobny 6

TMR — (ang. total mixed ration) — rodzaj zywienia/diety zwierzat

TNF-a — Czynnik martwicy nowotworu

TNF-a — Gen kodujacy czynnik martwicy nowotworu

ULK1 — Kinaza aktywujaca autofagi¢

UVRAG - Bialko genu zwigzane z odpornoscig na promieniowanie UV

WMT - (ang. wisconsin mastitis test) — metoda stuzgca do oznaczania liczby komorek
somatycznych
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11. Wykaz tabel

Numer | Tytut tabeli Strona

tabeli

1 Srednie wartosci cech zwiazanych z uzytkowoscia mleczna 50

2 Srednie wartosci cech zwiazanych z uzytkowoscia mleczna 50
w poszczegdlnych stadiach laktacji

3 Srednie wartosci cech zwigzanych z uzytkowoscia mleczng w | 51
poszczegolnych klasach SCC

4 Srednia liczba przypadkéw mastitis acuta i chronica, $rednia liczba | 52
zainfekowanych ¢wiartek (intensywno$¢ stanu zapalnego) oraz diugosé
trwania infekcji na krowe/laktacje

5 Sekwencje starterow i dtugosci oczekiwanych produktéw PCR 53
dla badanych polimorfizmow

6 Profile temperaturowe oraz czas reakcji PCR dla poszczegélnych | 54
polimorfizmow

7 Sktad mieszaniny reakcyjnej wykorzystywanej do PCR o koncowej | 55
objetosci 15ul

8 Frekwencje poszczegdlnych alleli i genotypow genu CTSD 61

9 Frekwencje poszczegdlnych alleli i genotypow genu PRKCQ 61

10 Frekwencje poszczegdlnych alleli i genotypow genu SH3GLB1 62

11 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich | 63
efekty epistatyczne w odniesieniu do INSCC w kolejnych laktacjach

12 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich | 65
efekty epistatyczne w odniesieniu do dobowej wydajnosci mleczne;j
w kolejnych laktacjach

13 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich | 68
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawarto$ci thuszezu
w mleku w kolejnych laktacjach

14 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich | 69
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci biatka w mleku
w Kkolejnych laktacjach

15 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich | 70
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci laktozy
w mleku w kolejnych laktacjach

16 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich | 73

efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawarto$ci suchej masy
w mleku w kolejnych laktacjach
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17 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich | 75
efekty epistatyczne w odniesieniu do InSCC w mleku w kolejnych
stadiach laktacji

18 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich | 77
efekty epistatyczne w odniesieniu do dobowej wydajnosci mleczne;j
w kolejnych stadiach laktacji

19 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich | 79
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci thuszczu
w mleku w kolejnych stadiach laktacji

20 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich | 80
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci biatka
w mleku w kolejnych stadiach laktacji

21 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich | 82
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej laktozy w mleku
w kolejnych stadiach laktacji

22 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich | 83
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci suchej masy
w mleku w kolejnych stadiach laktacji

23 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich | 86
efekty epistatyczne w odniesieniu do InSCC w mleku w zaleznoS$ci
od statusu zdrowotnego

24 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich | 87
efekty epistatyczne w odniesieniu do dobowej wydajnosci mleczne;j
w zalezno$ci od statusu zdrowotnego

25 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich | 90
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci thuszczu
w mleku w zaleznosci od statusu zdrowotnego

26 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich | 91
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci biatka
w mleku w zalezno$ci od statusu zdrowotnego

27 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich | 93
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci laktozy
w mleku w zalezno$ci od statusu zdrowotnego

28 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLBL1 oraz ich | 94
efekty epistatyczne w odniesieniu do procentowej zawartosci suchej masy
w mleku w zaleznos$ci od statusu zdrowotnego

29 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich | 99
efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby przypadkow mastitis acuta
w kolejnych laktacjach

30 Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich | 100

efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby przypadkow mastitis
chronica w kolejnych laktacjach
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31

Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich
efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby przypadkoéw mastitis acuta
I mastitis chronica tacznie w kolejnych laktacjach

101

32

Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich
efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby ¢wiartek wymienia objetych
infekcja w kolejnych laktacjach

102

33

Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich
efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby ¢wiartko-dni w kolejnych
laktacjach

103

34

Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich
efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby dni przechorowanych
na mastitis chronica w kolejnych laktacjach

104

35

Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich
efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby dni przechorowanych
na mastitis acuta w kolejnych laktacjach

105

36

Efekty addytywne i dominacyjne CTSD, PRKCQ i SH3GLB1 oraz ich
efekty epistatyczne w odniesieniu do liczby dni przechorowanych
na mastitis acuta i mastitis chronica tacznie w kolejnych laktacjach

106

Al

Istotne statystycznie efekty addytywne alleli, ktore dziatajac pojedynczo
byly nieistotne statystycznie dla danej cechy w poszczegolnych laktacjach

167

A2

Istotne statystycznie efekty addytywne alleli, ktore dziatajac pojedynczo
byly nieistotne statystycznie dla danej cechy w poszczegdlnych stadiach
laktacji

168

A3

Istotne statystycznie efekty addytywne alleli, ktore dziatajac pojedynczo
byly nieistotne statystycznie dla danej cechy w zaleznosci od statusu
zdrowotnego krow

160

A4

Istotne statystycznie efekty addytywne alleli, ktore dziatajac pojedynczo
byty nieistotne dla danej cechy w odniesieniu do klinicznego mastitis
w poszczegblnych laktacjach

170
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12. Aneks

Tabela Al. Istotne statystycznie efekty addytywne alleli, ktore dziatajac pojedynczo byly

nieistotne dla danej cechy w poszczegélnych laktacjach

Typ oddzialywania

Cecha nieallelicznego Laktacja
(efekt istotny statystycznie)
aCTSD x aPRKCQ I
dCTSD x dSH3GLB1 I
aCTSD x dPRKCQ "l
aCTSD x dSH3GLB1 i
aPRKCQ x dSH3GLB1 \Y/
InSCC dCTSD X aPRKCQ VI
aCTSD x dPRKCQ VI
dCTSD x aPRKCQ Wszystkie laktacje Iacznie
dCTSD x aSH3GLB1 Wszystkie laktacje tacznie
dPRKCQ x dSH3GLB1 Wszystkie laktacje tacznie
dPRKCQ x dSH3GLB1 1
Dobowa wydajnosé¢ dCTSD x aPRKCQ i
mleczna dCTSD x dSH3GLB1 1l
dCTSD x aPRKCQ V
Procentowa dCTSD x aSH3GLB1 I
awartodé thuszezu dCTSD x aSH3GLB1 1
w mleku dPRKCQ x aSH3GLB1 i
dCTSD x aPRKCQ Wszystkie laktacje tacznie
dCTSD x aSH3GLB1 I
dCTSD x aSH3GLB1 1
Procentowa dPRKCQ x aSH3GLB1 1
Jawartodé biatka w aPRKCQ x aSH3GLB1 \Y/
mleku dCTSD x aSH3GLB1 \
aPRKCQ x aSH3GLB1 \Y
dCTSD x aPRKCQ VI
dPRKCQ x aSH3GLB1 Wszystkie laktacje lacznie
aCTSD x dSH3GLB1 I
p aCTSD x aSH3GLB1 i
zawarIggeri\II)azy . [ aCTSD xdsH3GLB1 IV
mleku aCTSD x aSH3GLB1 VI
aPRKCQ x aSH3GLB1 VI
aPRKCQ x aSH3GLB1 Wszystkie laktacje tacznie
dCTSD x aSH3GLB1 I
Procentowa dPRKCQ x aSH3GLB1 1
zawartosé suchej dCTSD x aSH3GLB1 i ' . '
masy w mleku dCTSD x aPRKCQ WszystkIe laktaCJ.e Ia[cane
dCTSD x aSH3GLB1 Wszystkie laktacje tacznie
dPRKCQ x aSH3GLB1 Wszystkie laktacje tacznie

a — efekt addytywny, d — efekt dominacyjny.
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nieistotne dla danej cechy w poszczegolnych stadiach laktacji

Tabela A2. Istotne statystycznie efekty addytywne alleli, ktore dziatajac pojedynczo byly

Cecha

Typ oddzialywania nieallelicznego
(efekt istotny statystycznie)

Stadium laktacji

InSCC

dPRKCQ x dSH3GLB1

dCTSD x aPRKCQ

dPRKCQ x dSH3GLB1

dCTSD x aPRKCQ

dCTSD x dSH3GLB1

dPRKCQ x dSH3GLB1

Procentowa zawartos¢
tluszczu w mleku

aCTSD x aPRKCQ

aCTSD x dPRKCQ

dCTSD x aPRKCQ

dPRKCQ x aSH3GLB1

Procentowa zawarto$c¢
biatka w mleku

aPRKCQ x aSH3GLB1

dPRKCQ x aSH3GLB1

Procentowa zawarto$c¢
laktozy w mleku

aPRKCQ x aSH3GLB1

dPRKCQ x dSH3GLB1

aPRKCQ x aSH3GLB1

Procentowa zawartos$¢
suchej masy w mleku

aCTSD x dPRKCQ

dCTSD x aPRKCQ

dCTSD x aSH3GLB1

aCTSD x aPRKCQ

aCTSD x dSH3GLB1

dPRKCQ x aSH3GLB1

dCTSD x aPRKCQ

dCTSD x aSH3GLB1

dPRKCQ x aSH3GLB1

a — efekt addytywny, d — efekt dominacyjny
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Tabela A3. Istotne statystycznie efekty addytywne alleli, ktore dziatajac pojedynczo byly

nieistotne dla danej cechy w zaleznosci od statusu zdrowotnego krow

Typ oddzialywania Zakres SCC
Cecha nieallelicznego (Status zdrowotny)
(efekt istotny statystycznie)
INSCC aCTSD x aSH3GLB1 200 tys./ml > SCC
dCTSD x aSH3GLB1 200 tys./ml > SCC
Dobowa aCTSD x aPRKCQ 200 tys./ml > SCC
wvdainodé aCTSD x dPRKCQ 200 tys./ml > SCC
rzleézna dCTSD x aSH3GLB1 SCC > 400 tys./ml
aPRKCQ x aSH3GLB1 SCC > 400 tys./ml
aCTSD x aPRKCQ 200 tys./ml > SCC
aCTSD x dPRKCQ 200 tys./ml > SCC
Procentowa dCTSD x aPRKCQ 200 tys./ml > SCC
zawarto$¢ thuszczu | dPRKCQ x aSH3GLB1 200 tys./ml > SCC
w mleku aCTSD x aPRKCQ 400 tys./ml > SCC > 200 tys./ml
dCTSD x aSH3GLB1 400 tys./ml > SCC > 200 tys./ml
dPRKCQ x aSH3GLB1 400 tys./ml > SCC > 200 tys./ml
dCTSD x aPRKCQ 200 tys./ml > SCC
Procentowa dCTSD x aSH3GLB1 200 tys./ml > SCC
zawarto$¢ biatka dPRKCQ x aSH3GLB1 200 tys./ml > SCC
w mleku aPRKCQ x dSH3GLB1 400 tys./ml > SCC > 200 tys./ml
dCTSD x aSH3GLB1 SCC > 400 tys./ml
Procentowa aPRKCQ x aSH3GLB1 200 tys./ml > SCC tys./ml
zawartos¢ laktozy | aCTSD x aSH3GLB1 400 tys./ml > SCC > 200 tys./ml
w mleku aCTSD x dSH3GLB1 400 tys./ml > SCC > 200 tys./ml
dCTSD x aPRKCQ 200 tys./ml > SCC
Procentowa dPRKCQ x aSH3GLB1 200 tys./ml > SCC
zawartos$¢ suchej aCTSD x dSH3GLB1 400 tys./ml > SCC > 200 tys./ml
masy w mleku dCTSD x aSH3GLB1 SCC > 400 tys./ml
aPRKCQ x aSH3GLB1 SCC > 400 tys./ml

a — efekt addytywny, d — efekt dominacyjny, Zdrowe krowy- zawarto$¢: 200 tys./ml > SCC,
Krowy prawdopodobnie cierpigce na podkliniczne mastitis — zawartos¢: 400 tys./ml > SCC >
200 tys./ml, krowy prawdopodobnie cierpigce na kliniczne mastitis- zawartos¢: SCC > 400

tys./ml.
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Tabela A4. Istotne statystycznie efekty addytywne alleli, ktore dziatajac pojedynczo byly

nieistotne dla danej cechy w odniesieniu do klinicznego mastitis w poszczegdlnych laktacjach

Typ oddzialywania nieallelicznego

Cecha (efekt istotny statystycznie) Laktacja
Liczba przypadkow mastitis dCTSD x dSH3GLB1 1
chronica dCTSD x aPRKCQ 11
Liczba przypadkow mastitis dCTSD x aPRKCQ [\
auta i mastitis chronica aCTSD x aSH3GLB1 \Y/
facznie aPRKCQ x aSH3GLB1 v
. - : aCTSD x aPRKCQ I
Llczslignce"rvn‘agel;%bjr?yCh dCTSD x aSH3GLBL Y
painy aCTSD x aPRKCQ Wszystkie laktacje
Liczba dni przechorowanych dCTSD x aSH3GLB1 I
na mastitis chronica dCTSD x aPRKCQ 11
Liczba dni przechorowanych ACTSD x aSH3GLB1 Y,

na mastitis acuta i chronica

a — efekt addytywny, d — efekt dominacyjny
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