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From 2011 WAHO Conference Doha,
Qatar, Part | — Professor Matthew Binns

rofessor Matthew Binns, is one of the world’s leading equ-

ine geneticists. Formerly at the Animal Health and Royal

Veterinary College in Great Britain, he is currently based

in the United States, working at the cutting edge of equ-

ine genetic research. One can remember Professor Binns
was a guest speaker at the 2004 WAHO Conference in Warsaw.

There are going to be three presentations on genetics at this
meeting and | have tried hard to avoid duplicating what | think,
from their titles, the topics the other speakers will cover. | am
going to be very interested to hear Michael Bowling’s talk and
perhaps there will be some discussion to which | can contribute,
after he has spoken. | am going to cover the following areas,
| always like to have a plan of a talk when | am sitting in the au-
dience so | know how far through it is, and if it is an incredibly
boring talk | know that we are getting towards the end of things!
So/l am going to try and talk a little bit about pedigrees, and
what the genetic realities of pedigrees are. This doesn’t involve
any modern research, this is knowledge that has been known
for a hundred years, but isn’t generally recognized by breeders.
And | am going to talk about new information concerning what
| refer to as the ‘genetic architecture’ of breeds, a kind of scaf-
folding, there are certain characteristics which are very surpris-
ing in domestic animal breeds such as the Arabian horse. Then
| am going to talk about some really fascinating new research
that’s being coordinated by a group at the University of Minne-
sota, which lets us understand the inter-relationships between
many horse breeds. And again, you can see where the Arabian
horse fits in this picture. And then | am going to go-on to some
of the work that | have done with Thoroughbred horses. | am
a Thoroughbred horse person, working in the racing.industry,
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Wystgpienie prof. Matthew Binns’a na
Konferencji WAHO w Katarze, 2011 r.

rof. Matthew Binns jest swiatowej stmwy specjalisty

w dziedzinie genetyki koni. Poprzednio pracowal na

Wydziale Weterynarii i Ochrony Zdrowia Zwierzqr

w Wielkiej Brytanii, a obecnie przenidst si¢ do USA,

gdzie zajmuje si¢ najnowszymi badaniami z zakresu ge-
netyki koni. Uczestnicy Konferencji WAHO 2004 w Warszawie mogy
pamietad jego wystqpienie jako zaproszonego goscid.

W programie tej konferencji przewidziane sa trzy prezentacje
na tematy zwigzane z genetyka, wiec postaram sie nie dublowacé
doniesien innych autoréw. Z ciekawos$cig oczekuje wystapienia
Michaela Bowlinga i chetnie wezme udzial w dyskusji po jego
referacie. Na poczatku chce powiedzie¢ Paristwu, o czym zamie-
rzam méwié, bo gdy sam siedze na widowni — lubie mie¢ przed
soba plan wystgpienia mojego przedmdwey, aby wiedzieé, do
jakiego miejsca juz doszedt. Jezeli doniesienie okaze sig¢ nudne
—wiem, ze szybko sig skoriczy. Chciatbym powiedzie¢ pare stow
o rodowodach i ich rzeczywistej wartosci z punktu widzenia ge-
netyki. Nie potrzeba do tego najnowszych osiagnie¢ nauki, gdyz
sg to sprawy znane od stu lat, tylko hodowcy nie przykiadaja
do nich dostatecznej wagi. Pragne tez poda¢ troche nowych in-
formacji o tym, co nazywam ,architekturg genetyczng” réznych
ras zwierzat, czyms$ w rodzaju ,szkieletu”, chociaz niektére rasy
zwierzat domowych, jak np. konie arabskie, posiadaja pewne za-
skakujgce cechy charakterystyczne. Mam réwniez zamiar wspo-
mnie¢ o naprawde fascynujacych wynikach najnowszych badan,
prowadzonych przez zespél Uniwersytetu Stanu Minnesota,
ktére pozwolg nam zrozumie¢ wzajemne powigzania miedzy
poszczegdlnymi rasami koni. Oczywisdcie Panfstwo z fatwoscia
zauwazg, co wspolnego majg z tym konie arabskie. Nastepnie
chciatbym zapoznaé Paristwa z wynikami moich wilasnych ba-
dari prowadzonych nad korimi petnej krwi angielskiej. Specja-
lizuje sie bowiem w tej rasie i wspoétpracuje z przemystem wy-
$cigowym. Zidentyfikowaligmy juz niektére geny odpowiedzialne
za cechy uzytkowe, a dla Paristwa najwigksze znaczenie majg
markery wytrzymalosci dystansowej. Wczoraj ogladatem wyscigi
arabéw i wydaje mi sie, ze niektére wyniki naszych badar nad
konmi petnej krwi moga mie¢ zwigzek takze z uzytkowoscig wy-
$cigowa koni arabskich. Poswigce rowniez troche czasu dziedzi-
czeniu bialych odmian na kofczynach, aby udowodni¢, ze na-
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uka poszia naprzod tak znacznie, ze je-
ste$my w stanie sporzadzi¢ mapy gendw
determinujacych tak ztozone cechy. Pod-
sumowujgc, przedstawie Paristwu swojg
wizje przysziosci i przewidywane efekty
naszych prac.

Zacznijmy wiec od rodowoddw. Na
slajdzie nr 1 ukazany jest dowcip rysun-
kowy, autorstwa znanego amerykanskie-
go rysownika koni, wystepujacego pod
pseudonimem Peb. Animacja przedsta-
wia dwoje Zrebigt rozmawiajacych przez
ptot. Jedno z nich chwali sie koledze
swoim rodowodem. Tym z Panstwa, kto-

and we have found some genes which
are relevant to performance traits and
| think particularly the distance marker is
of relevance to you. Having watched the
Arabian horse racing last night, | think
there are some interesting results we
have from Thoroughbreds which have
implications for the sport of Arabian
horse racing. Then | am going to talk
a little bit about the genetics of white leg
markings, just to really show you how the
technology has moved forward and we
can map genes for fairly complex traits.
And finally, a very brief summary with my
views on the future and where some of
this work is going.

So, if we start with pedigrees. This slide
(no.1) is a cartoon, by a very famous horse
cartoonist in the United States called Peb.
It shows two foals talking to each other
across a fence, and one of them is giving
his pedigree. For those of you unfamiliar
with Thoroughbred pedigrees, Northern
Dancer is probably the greatest sire of the
20th Century, and Dahlia was a very good
mare. So this is a blue-blooded foal and he
is basically saying, “Look at me, | am this
fantastically bred horse”, and the other
foal is just saying “So what? ”. And | want
to sort of explore that concept of how im-
portant is the pedigree, and which of these
foals is right, if you like.
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rzy niezbyt dobrze orientujg sie w gene-
alogiach koni petnej krwi, podpowiem, ze
Northern Dancer byl chyba najwybitniej-
szym reproduktorem tej rasy w XX wieku,
a i Dahlia byta wartosciowg klacza. Zre-
bak ten jest wiec prawdziwym arystokratg
i z duma o$wiadcza: ,Popatrz, jakie mam
wspaniale pochodzenie!”. A drugi kwituje
krétko: ,No i co z tego?”. Sprébuje wiec
Panstwu wyjasni¢, ktéry z tych zZrebakow
miat racje, a wiec, jakie rzeczywiste zna-
czenie majg rodowody.

Hodujac zwierzeta jakiegokolwiek ga-
tunku musimy pamietac¢, ze kazdy osob-

Sire/Ojciec

Sperm

nik jest indywidualnoscia jedyna w swoim
rodzaju. Stopien inbredu nie ma tu zna-
czenia — nie moéwie w tej chwili o wyho-
dowanych w warunkach laboratoryjnych
szczepach wysoko zinbredowanych my-
szy, ale o zwierzetach towarzyszacych
czlowiekowi. Pomysimy, jak wygladajg
problemy genetyki u ludzi. Jakie cechy
mamy wspolne ze swoimi bra¢mi, siostra-
mi czy rodzicami, a jak bardzo sie od nich
réznimy. Ja na przyktad mam brata, ktore-
go nikt by nie posadzit o tak bliskie pokre-
wienstwo ze mng, gdyby znajdowat sie na
tej sali. Jest do mnie zupetnie niepodob-
ny, ma 167,5 cm wzrostu i ciemne wio-
sy, chociaz mamy w 50% to samo DNA.
W plemniku ogiera i w komérce jajowej
klaczy ilo§¢ mozliwych kombinacji genow
siega rzedu 2%, czyli wielu trylionéw. Dla-
tego z kazdym kolejnym kojarzeniem tej
samej pary otrzymamy osobnika o unikal-
nym geno- i fenotypie.

Na slajdzie nr 2 nie zmiesci sie rodo-
wod siegajacy do pigtego pokolenia, ale
na pewno Panstwo nie raz takie widzie-
li. Kiedy patrze na rodowdd z punktu
widzenia genetyka, dostrzegam przede
wszystkim dwa zjawiska. Jednym z nich
jest to, ze chromosom Y jest przekazywa-
ny po linii meskiej, czyli wzdtuz gérnego
brzegu rodowodu. W naszym przykta-
dzie przechodzi on od Street Cry poprzez
ogiery: Machiavellian, Mr. Prospector, Ra-
ise a Native i tak dalej. Natomiast po li-
nii zenskiej, czyli wzdtuz dolnego brzegu
rodowodu, biegnie mitochondrialne DNA
przekazywane przez matke na synow

Dam/Matka

Eggs
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One thing we should remember, when-
ever we breed any animals together, we
generate a unique individual (slide no.2).
It does not matter how inbred or rough-
ly how inbred.— | will leave experimen-
tal inbred mice out — but for the sort of
populations of companion animals, each
is a unique individual. | often think it is
useful, when trying to think about genet-
ics, to think about humans. Think about

your brothers and sisters and parents,
and what proportion of DNA you share
with them, and what traits you share
with them. What similarities you have,
and what differences you have. | have
a brother who, if he was here in the
room, nobody here would guess he is my
brother. He is 5 foot 7, he is dark haired,
he doesn’t look anything like me. We
share on average 50% of our DNA. When




i corki, z tym, ze synowie nie sg w stanie
swojego mitochondrialnego DNA przeka-
zac dalej.

W populacji koni petnej krwi angiel-
skiej, jesli, sledzac przebieg mitochon-
drialnego DNA, cofniemy si¢ wystarcza-
jaco daleko w linii zeriskiej rodowodu,
dojdziemy do klaczy — zalozycielek linii.
W tej rasie byto ich okolo 70. Cofajac sie
do wstecznych pokolen rodowodu w linii
meskiej, zgodnie z torem przekazywania
chromosomu Y, dojdziemy do 3 ogierow
— zalozycieli. Do wytworzenia rasy przy-
czynito sie jednak wiele innych ogierdw,
tylko nie pozostawily one nastepcow i nie
miaty komu przekaza¢ swojego chromo-
somu Y. Podobne procesy zachodzity
w trakcie ksztaltowania sig rasy arabskiej,
tylko inne byly liczby jej protoplastow. Sa
to jednak jedyne informacje, jakie mo-
zemy uzyskaé¢ na podstawie rodowodu.
Obie wymienione postacie DNA, zawarty
w chromosomie Y i mitochondrialny, prze-
noszg tylko niewielki utamek tgcznej licz-
by okoto 20 000 gendw zawartych w in-
nych chromosomach, ktérych mozliwosci
losowej segregaciji sg nieprzewidywalne.

Jednak fanatycy rodowoddéw koni pel-
nej krwi (a podejrzewam, ze réwniez
niektérzy hodowcy arabéw) podkreslajg
z naciskiem, jak wazne jest, kiedy w ro-
dowodzie wybitny przodek powtarza sie
az dwa razy! Przyktadowo, w tym rodo-
wodzie stawny ogier Nashua wystgpuje
w pigtym pokoleniu, zaréwno po stronie
meskiej, jak zenskiej. Fanatycy twierdza,
ze to dzieki temu wiascicielka tego rodo-

a male horse makes a sperm, there are 2
to the power of 32 different possible com-
binations, trillions and trillions of possible
different combinations. The same when
the dam makes an egg. Put those two
together, and when you repeat a mating
you are going to get a very different indi-
vidual. Individuals are unique.

| appreciate this slide is probably
too small to see at the back, but you
all know what 5-generation pedigrees
look like. As a geneticist, when | look
at a pedigree, | know only two things.
That is that the Y chromosome goes
along the top male line, so in this case
Street Cry, Machiavellian, Mr. Prospec-
tor, Raise a Native and so on. The Y
chromosome goes along that top line
in a pedigree. Along the bottom line
goes the Mitochondrial DNA, passed
from mother to sons and daughters.
Sons cannot pass on their Mitochondri-
al DNA. And in a Thoroughbred, if we
go back far enough, if we follow the Mi-
tochondria back, we get to the found-
ing families, the founding females. In
Thoroughbreds there are about 70. If
we follow the Y chromosomes back
in Thoroughbreds, we get to 3 found-

ing males. But there were many other

males which contributed genetics to

the breed, they just don’t have any

wodu, klacz Zenyatta, miata tak wspania-
tg kariere wyscigowa. Istotnie, wygrata 19
sposréd 20 wyscigéw, a dwudziestg go-
nitwe przegrata do najlepszych ogierow
Swiata i to tylko o krotki teb! Hodowcy
ci Swiecie wierzg, ze kluczem do sukce-
su jest obecnos¢ wybitnego wyscigowo
przodka w pigtym, lub nawet 6smym, po-
koleniu wstecznym, totez prébujg stoso-
waé¢ podobne schematy kojarzen. Przy-
puszczam, ze podobnie postepujg ho-
dowcy psow, a pewnie i koni arabskich.
W jadrze komorki konia znajduja sie 64
chromosomy, z czego 32 pochodzag od
ojca, a 32 od matki. Prawda jednak jest
taka, ze po przodkach wystepujacych
w dalekich pokoleniach wstecznych ro-
dowodu kon dziedziczy bardzo niewielkg
iloé¢ materiatu genetycznego. W naszym
przykiadzie Nashua przekazat 32 chro-
mosomy ogierowi Gold Diggerowi, ktéry
przekazal og. Mr. Prospectorowi 16, ten
z kolei 8 og. Machiavellianowi, ktérego
4 chromosomy odziedziczyt Street Cry,
a po nim 2 przejeta Zenyatta. Podob-
ny podziatl przebiegat po linii zenskiej.
Podsumowujac, nasza Zenyatta odzie-
dziczyta po Nashui tylko 6% jego DNA,
a pozostate 94% po innych ogierach wy-
stepujacych w jej rodowodzie. Patrzac na
rodowdd, wpadamy bowiem w te sama
putapke — w pierwszej kolejnosci dostrze-
gamy w nim imiona wybitnych przodkdw.
Tymczasem interesujgcy nas osobnik
mogt z rownym prawdopodobieristwem
odziedziczy¢ swdéj material genetyczny
wiasnie po tych mniej zastuzonych i mato

sons existing today, at some point that
chain was broken. A male didn’t have
a son and therefore that Y chromosome
passage was broken. Similar things are
occurring in your breed, different num-
bers of males, different numbers of fe-
males. But that is the only thing we can
pick out of this pedigree. Both these
DNA entities, Mitochondrial DNA and
the Y chromosome, carry a very small
number of genes compared to the
20,000 or so genes that are encoded
on the other chromosomes, which fol-
low an unpredictable path of random
segregation.

tego - czesc¢ tego DNA bedzie taka sama
jak ta, ktérg odziedziczytby po innych. Do
tego zresztg jeszcze dojdziemy.

W tak zamknietej populacji, jakg jest
rasa petnej krwi angielskiej, zakres
zmiennosci jest ograniczony, wiec cza-
sem fragmenty DNA nieoczekiwanie sie
przemieszczaja. Dla zilustrowania tego
procesu, rozpisatem kolejne pokolenia,
podajac dla kazdego liczbe przodkow,
procent materialu genetycznego prze-
kazywanego przez kazdego przodka
w kolejnym pokoleniu i s$rednig liczbe
przekazywanych przez niego chromoso-
mow. | tak, w széstym pokoleniu mamy
64 przodkéw, a kot ma 64 chromosomy,
czyli kazdy z tych przodkéw przekazat na-
stepnym pokoleniom srednio po jednym
chromosomie. A tak naprawde w V-VI po-
koleniu niektérzy przodkowie nie przeka-
zujg zadnego materialu genetycznego.
Obecni na tej sali pracownicy naukowi na
pewno w tej chwili zakrzykna: ,A co z re-
kombinacjg i zjawiskiem crossing over?
” Nie zmienia to jednak faktu, ze osob-
nik, na ktérego rodowdd patrzymy, mogt
nie odziedziczyé niczego po niektérych
przodkach z V i VI pokolenia.

| jeszcze jedno - wiem, ze Michael
Bowling ma nam co$ do powiedzenia o li-
niach zenskich w populacji koni arabskich,
ale i my, ,folbluciarze”, poczynilismy w tej
kwestii interesujgce spostrzezenia. Jak juz
mowitem, DNA mitochondrialny jest prze-
kazywany po linii zenskiej. Ksiega stadna
koni petnej krwi siega wstecz do 1781 r.,
a wiec mozemy doprowadzi¢ rodowdd

Now, when | talk to pedigree experts in
the Thoroughbred, and they are fanati-
cal, | think probably in a similar way to
how some of the Arabian horse breeders
are, they will say ‘ah, but it is crucial that
we have a duplication’. In this case we
have a very famous horse called Nashua
duplicated here in the fifth generation on
both the top line and on the bottom line.
And they may say that this is the reason
that this particular horse whose pedigree
this is, Zenyatta, was such a fantastic
racehorse, she won 19 out of 20 races
and lost her 20th race against the best
male horses in the world by a short head.
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ktoregokolwiek z zyjacych koni do jed-
nej z klaczy — zalozycielek. Teoretycznie
wszystkie osobniki wywodzace sig¢ od tej
samej zatozycielki powinny dziedziczy¢ te
samg sekwencje mitochondrialnego DNA.
Tymczasem na slajdzie nr 4 widaé, ze

sko majg zupetnie inna. Swiadczy to, ze
mniej wiecej w latach 50. XIX wieku do-
konano btednego wpisu do ksiag. Bledy
takie mozna znalezé w pierwszych poko-
leniach wielu linii. Zdziwitbym sie, gdyby
takie zjawisko nie wystepowalo w rodo-

Thoroughbred Founding Female Families With Anomalies
(Hill et al, 2002)
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w tych starych rodowodach popetniano
btedy. Mamy tu zalozycielke rodziny 1 i jej
wspolczesne reprezentantki. Wszystkie
odgatezienia tej rodziny majg taka sama
sekwencje, ale te zaznaczone na niebie-

And they are convinced that a horse in
the fifth generation, or in the eighth gen-
eration holds the key, people try to do
‘pattern recognition’. They try to see
patterns in the pedigrees of successful
racehorses and think this is the key to
breeding a successful horse. | think dog
breeders do similar things and | would
imagine Arabian horse breeders do simi-
lar things.

The horse has 64 chromosomes in
a cell, you get 32 from the sire and 32
from the dam. The reality is that ances-
tors far back in the pedigrees contribute
very little genetic material, so | have tried
to put it up on the pedigree that in this
case, Nashua only passed on 32 chro-
mosomes to this horse Gold Digger, who
passed on 16 chromosomes, on aver-
age, to Mr. Prospector; who passed on
8 chromosomes, on average, to Machi-
avellian; who passed on, on average, 4
chromosomes to Street Cry; who passed
on 2 chromosomes to Zenyatta. There is
a similar halving of the contribution all
the way through the dam line. So when
we get to the horse we are looking at,
Zenyatta, she got on average about 6%
of her DNA from Nashua. She got 94%
from other horses in this pedigree. And
it is very important that when you look at
a pedigree — and | fall into the same trap,
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wodach koni arabskich. Mozliwe, ze jest
ono juz znane, ale gtéwnie chodzi o to,
ze do wiekszosci ksiag stadnych przed
wprowadzeniem obowigzku identyfikaciji
zwierzat na podstawie badan krwi wkradty

you see the famous names and your eye
goes to the famous names — but the re-
ality is that the genetic material that the
individual is inheriting can quite easily
come from these lesser names in the
pedigree, and that some of that DNA is
the same as in some of the others. And
I will come on to that.

There is a very restricted repertoire
of variation in a closed breed, so piec-
es of DNA are making movements that
you don’t expect. Just to really empha-
sise the point, | have listed generations,
the number of ancestors in that genera-
tion, the average% contribution from
each ancestor in that generation, and
the average number of chromosomes
transmitted per ancestor. So if we go to
the sixth generation, with 64 individuals,
| said that a horse has 64 chromosomes.
On average, each one of those 64 an-
cestors would have given one chromo-
some. The reality is that by the fifth or
sixth generation, many ancestors will
have contributed no genetic material.
Now the scientists amongst you will say
‘What about recombination’, there is
a process which results in crossing over
between maternal and paternal chromo-
some pairs.. But recombination would
even out and the facts | am saying would
still be the same. Individuals in the sixth

sie bledy, ale nie sadze, aby$my mieli sig
tym przejmowac.

Kiedy zajrzalem do prezentacji, jakg
przywioztem na konferencie WAHO
w Polsce w 2004, zdalem sobie sprawe,
jak bardzo od tamtych czaséw zmienit
sig swiat. Pewnie zmienit sie nie tylko dla
mnie, ale jako genetyk szczegdlnie to od-
czutem. Najlepiej wida¢ to na przyktadzie
klaczy petnej krwi Twilight, ktérg wtedy
demonstrowatem na slajdzie nr 5. Klacz
ta, nalezaca do doswiadczalnego stada
dr Douga Antczaka w Cornell, byta pierw-
szym koniem, ktorej pelng sekwencje
DNA jej genomu, liczaca 3 mld liter, udato
si¢ zmapowaé czlonkom Zespotu Gene-
tyki Koni. Stanowi ona ,Ksiege Zycia” tej
klaczy, czyli instrukcje, wedtug ktorej jest
ona zbudowana.

Dla poréwnania, wykonanie pierwszej
mapy genomu ludzkiego zajeto dziesiec
lat i pochtonglo setki milionéw dolardw.
Kilka lat pézniej bratem udziat w opraco-
waniu sekwencji genomu psa, co zabrato
mi wtedy rok, a kosztowato czterdziesci
milionéw dolaréw. Po nastepnych dwdch
latach udato sie nam sporzadzi¢ mape
genomu konia w ciggu szesciu miesiecy
i kosztem pietnastu miliondw. Tego lata
natomiast uczestniczylem w konferencji,
gdzie dowiedzialem sie o zmapowaniu
genomow kilku dalszych koni, co trwato
mniej niz tydzien i kosztowalo trzy tysig-
ce dolaréw. Czyli ze od kosmicznych se-
tek milionéw dolaréw doszlismy do kwoty
dostepnej dla indywidualnego hodowcy,
ktory moze za to mieé zbadang sekwen-

generation and fifth generation, some of
them will give nothing to the individual
you are looking at.

Now, something else — | know that Mi-
chael Bowling will probably talk about
some of the maternal lines in the Ara-
bian horse and we have an interesting
finding in Thoroughbreds. As | have
said, Mitochondrial DNA passes down
the female line. In Thoroughbreds, we
have a studbook going back to 1781
and we can trace pedigrees back for
any existing animal to one of the found-
ing females. All current individuals who
trace back to the same founding female
should share the same Mitochondrial
sequence. This slide (no.4) shows that
these early Thoroughbred pedigrees
are incorrect. What we have is one of
the founding females here, Family 1,
we have a number of existing females
in current times. These branches of the
family all share a similar sequence, but
the lines in blue indicate a very different
sequence, indicating there was an error
in the pedigree, in this case sometime
in the 1850s. And you can see early er-
rors many times in many families. | think
it would be very surprising if the same
thing does not occur in Arabian horses,
and maybe this is already known, but at
least | think the reality is. that for most
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cje DNA swoich koni. A jeszcze rok czy
dwa i ta cena spadnie ponizej tysigca
dolaréw. Wiec dla mnie $wiat zmienit sie
w tym sensie, ze przedtem szukatem da-
nych do przeprowadzenia analizy, a te-
raz mam ich wigcej niz jestem w stanie
ogarngé. Dla Paristwa, jako hodowcéw,
bedzie to zmiana na lepsze, gdyz dzieki
temu uda sie uzyskac wiele istotnych wy-
nikow.

W ramach badania sekwencji genomu
genetyka zajmuje sie réwniez proble-
mem zmiennosci. Rozejrzyjmy sie po tej

animal studbooks, we have to accept
that before blood-typing for parent-
age verification there were errors, and
| don’t think we should worry too much
about that.

| looked through the presentation
| gave in Poland to WAHO in 2004
and the world has changed for me.
The world has probably changed
for many people, but as a geneti-
cist the world has really changed.
This Thoroughbred mare (slide
of mare Twilight) (no.5) is one the
reasons the world changed. The
Equine Genetics Group was able
to get the complete genome se-
quence of the horse, the three bil-
lion letters of DNA that make up the
‘Book of Life’, the instructions, how
is a horse built. This animal, Twi-
light, is a Thoroughbred mare from
Dr. Doug Antczak’s research herd
at Cornell and this is one of his
horses, and she was the first horse
that was sequenced. To put this in
perspective, and the way that the
technology has changed, when the Hu-
man Genome was sequenced, it took
about ten years and hundreds of millions
of dollars to get that sequence of the hu-
man genome. | was involved in getting
the sequence of the Dog Genome, sev-
eral years later, and that took one year
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sali, a na pewno nie znajdziemy dwojga
identycznych ludzi. Jak juz powiedziatem,
kazdy z nas jest indywidualnoscig jedynag
w swoim rodzaju, a to dlatego, ze nasze
cechy fenotypowe, takie jak kolor skory,
kolor oczu czy wzrost, sa determinowa-
ne przez szereg mutacji. Jako genetycy
chetnie bysmy je zbadali, co w dzisiej-
szych czasach nie jest trudne. W ramach
Projektu Genomu wyodrebnilismy zestaw
koriskich mutacji, ktére wykrylismy po-
réwnujac wiele osobnikéw. Na tym slaj-
dzie ukazany jest przyrzad, ktérego uzy-

to get the sequence and cost forty mil-
lion dollars. When we did the Horse Ge-
nome, a couple of years later still, it took
six months and cost fifteen million dol-
lars. | was at a meeting in the summer,
and several additional horses have now

been sequenced, and it takes less than
a week and costs three thousand dol-
lars. So we have gone from hundreds of
millions of dollars to an affordable price
for some individual breeders to have the
complete DNA sequence of their animal.

© And it is clear that within a year or so,

' wamy do tego celu. Jest to maty (od 5 do

7,5 cm) chip, podzielony na 12 sekcji. Na
kazdej z nich mozemy umiesci¢ probke
DNA konia, zawierajacg 50 000 markeréw
genetycznych, ktdre jestesmy w stanie
przeanalizowaé w ciggu dwdch godzin.
W dalszym ciggu mojego wyktadu
mam zamiar przedstawi¢ Panstwu wyniki
badan, uzyskane dzieki nowej technolo-
gii i w oparciu o wielkg ilo$¢ dostepnych
danych. Zanim jednak wrécimy do tego
tematu, chciatbym wprowadzi¢ matg dy-
gresje. W USA wyscigami najwyzszej ran-
gi dla koni petnej krwi sg Kentucky Derby,
Preakness Stakes i Belmont Stakes, two-
rzace ,potréjna korone”. Jakies dwa lub
trzy lata temu konie bedace faworytami
w tych gonitwach, Barbaro i Eight Belles,
doznaly tak powaznych kontuzji, ze trze-
ba byto je uspié. Na tamach popularnych
gazet ukazato sie wtedy wiele artykutow
alarmujgcych, ze rasa petnej krwi angiel-
skiej jest juz ,$miertelnie zinbredowana”.
Ja jednak, czytajac te artykuly z punktu
widzenia naukowca, nie znalaztem w nich
informacji na temat rzeczywistego stop-
nia spokrewnienia rasy. Dysponujac oko-
to 50 milionami markeréw genetycznych
pobranych z licznej populacji koni petnej
krwi, przy czym niektére z prébek pocho-
dzily jeszcze z lat 60. XX wieku, a najpdz-
niej z 2006 r., dlugo prébowatem znalezé
odpowiedz na pytanie, na ktdre nikt nie
zna odpowiedzi, ale jest wciaz aktualne.
Ten slajd robi wrazenie skompliko-
wanego, ale nie musimy wdawaé sie
w szczegOly. Wazne jest to, ze zilustro-

this price will be under one thousand
dollars. So my world has changed from
a scientist who was starved of data to
do analysis, to one who has more data
than he is capable of handling. But it will
result in many, many interesting results
for you as breeders, this huge
change.

As part of the process of se-
quencing — genetics is about vari-
ation, if you look around this room,
no two people in this room look
the same. As | have said, each in-
dividual is unique and that unique-
ness results from the fact that we
all possess mutations, mutations
for hair colour, for height, skin col-
our, eye colour — a series of muta-
tions, that is the basis of genetics.
As geneticists we wish to analyse
these mutations. We can now do
that so easily. As a part of the Ge-
nome Project, we generated a set
of horse mutations, we found the
mutations present by comparing
a lot of individuals. This picture
here (slide no.7) shows the tool we use,
it is a little chip, about 2 or 3 inches big,
and on each of the little 12 panels we can
put a horse DNA sample, and each one of
these little panels has got 50,000 genetic
markers. We can run that through in a cou-
ple of hours.




~60,000 SNPs per array
that span the horse
genome at ~40kb intervals

wany za pomoca krzywej wzrost inbredu opartego na informacji
genetycznej zawartej w DNA nastepuje bardzo wolno. Tak wolny
wzrost inbredu nie stwarza zagrozenia dla rasy, a poniewaz rase
petnej krwi angielskiej uwaza sig za najbardziej zinbredowang na
$wiecie — tym bardziej nie powinno to by¢ problemem w innych
rasach, takze w arabskiej. Konie petnej krwi sg przy tym duzo
mniej spokrewnione od niektorych ras pséw. Sadze, ze udzieli-
tem juz odpowiedzi na to pytanie.

Posunmy sie wiec o jeszcze jeden krok dalej. Zainteresowat
mnie problem, jak ma si¢ wielko$¢ inbredu oszacowanego na
podstawie DNA z wielkoscig inbredu oszacowanego na podsta-
wie rodowodu. Poréwnatem wiec wspoétczynniki inbredu wyliczo-
ne dwoma sposobami. Mozna sie byto spodziewaé, ze ich war-
tosci beda zblizone, zakladajac, ze DNA jest odzwierciedleniem
rodowodu i vice versa. Tymczasem okazato sig, ze wspotczynnik
korelacji tych wskaznikdw wynosit 0,05, a wiec byt bardzo ni-
ski. Wynika stad, ze ,papierowe” rodowody zwierzat nie maja nic
wspdlnego z ich rzeczywistym materiatem genetycznym. Brzmi
to zaskakujaco, ale mysle, ze tak wyglada prawda.

Jakie sa przyczyny tego pozornie nielogicznego zjawiska?
Przyzwyczaili$my sie do czytania rodowoddw i wydaje sie¢ nam,
Ze cos z tego rozumiemy, bo przeciez widzimy konkretne imiona,

In the rest of my talk | am going to tell you results which are
based on all this new technology and this vast amount of data
that has become available. So | am going to take a little diver-
sion, to come back to what | think is an interesting point. In
America, the best Thoroughbred races, the most valuable ones,
are the Triple Crown races: the Kentucky Derby, the Preakness
and the Belmont. About 2 or 3 years ago, two of the favour-
ites in those races, Barbaro and Eight Belles, broke down and
were euthanized. The general press ran many stories saying the
Thoroughbred was being “inbred to death”. And yet as a sci-
entist | looked, and there was very little information about what
levels of real inbreeding were in the breed. And here | am, with
50 million data points of genetic markers from a big population
of Thoroughbreds, where some of the samples come from the
1960s, all the way through up to 2006. | actually was sitting with
the data to answer a question that nobody knew the answer to,
but which was topical.

This is a complicated looking slide (no.7), we don’t need to un-
derstand it, but the bottom line was inbreeding has increased, in-
breeding based on DNA. | want to specify that, inbreeding based
on the genetic information present in the DNA. Inbreeding in Thor-
oughbreds has increased slowly, it is not dramatic and it is not
problematic at this point. The Thoroughbred is the most inbred
horse breed, so if | tell you that | don’t think it is a problem in Thor-
oughbreds, | don’t think it is a problem in Arabian horses. Thor-
oughbred horses are much less inbred than pedigree dog breeds.
So, it answered the question. ‘

| then took it a stage further, that having established what the
reality of inbreeding was at the DNA level, | thought it would
be interesting to compare inbreeding based on DNA against
inbreeding based on the pedigree. So | compared what are
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called the inbreeding coefficients from the two methods. You
would expect them to be very closely related, surely the DNA
will reflect the pedigree and vice versa. The truth is, they don’t
correlate. There is an r-square valued at 0.05 which is very, very
low. Pedigrees, written pedigrees, in animal breeds are very
poor indicators of what genetic material is present. It is very
surprising, but | think it is true.

What is the explanation? It seems illogical. We are used to
looking at pedigrees and thinking we understand, we can see
this, we can follow this. | think the explanation lies along these
lines. This is a hypothesis, not a proven, we have not proven
it, but it matches the facts. These slides (n0.8,9) are of a sim-
ple pedigree and we are looking at an individual here and we
are saying, say this is one chromosome and it has a blue vari-
ant and a red variant, it got one from one parent and one from
the other. But there is a duplication in the pedigree and inbreed-
ing of this Sire A, who contains the blue and the red. We might
expect that the passage of the chromosomes went something
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mozemy tez $ledzi¢ jakies linie krwi. Wy-
daje mi sie, ze rozwigzanie lezy wiasnie
w tych liniach, cho¢ na razie jest to tylko
hipoteza, niepoparta dowodami, ale od-
powiadajgca faktom. Na slajdach 8 i 9 wi-
dzimy prosty rodowdd, na ktdérym kazdy
chromosom przedstawiony jest w wersji
niebieskiej i czerwonej. Badany osobnik
otrzymat jedng z nich od ojca, druga od
matki, ale w jego rodowodzie powtarza
sie — powiedzmy — ogier A, ktdry takze
ma niebieskie i czerwone chromosomy.
Moglibysmy sie spodziewaé, ze przeka-
zywanie chromosoméw bedzie odbywaé
sie w spos6b nastepujacy: niebieski po-
chodzi od ogiera A znajdujgcego sie po
meskiej stronie rodowodu, podczas gdy
czerwony od tegoz ogiera powtarzajgce-
go sie po stronie matki. W rzeczywistosci
mozliwosé kombinacji jest ograniczona.
Ciekawe, ilu sposréd pandw tu obecnych
ma taki sam zwyczaj, jak ja — trzyma-
nia réznokolorowych skarpetek beztad-
nie pomieszanych w jednej szufladzie?
A gdyby nagle zabrakto pradu, jakie byto-
by prawdopodobienstwo, ze uda sie nam
dobrac pare skarpetek w jednym kolorze,
a jakie — ze bedziemy w pracy wygladac
jak idiota?

Na slajdzie nr 10 zabarwitem wszystkie
chromosomy na cztery kolory: niebieski,
czerwony, zielony i zélty. Pamietamy, ze
ogierowi A przyporzadkowalismy kolor
niebieski i czerwony, ale tu tez widzimy
cos$ niebieskiego, a tam — co$ czerwone-
go! W koricu dojdziemy do tego, ze chro-
mosom, ktéry mial pochodzi¢ od ogiera

like this: the blue one from Sire A on the
sire’s side actually followed, say, the top
male line and the red one came from Sire
A on the dam’s side into this sire and on
into the dam’s sire. The reality may be,
as | said, that breeds have a very limit-
ed repertoire, there aren’t many different
variants of each chromosome. So | think
a good analogy is maybe, | don’t know
how many men here are like me where
| have a drawer of socks and all the socks
are mixed up and they have different
colours? And it is the thing about ‘If you
pick a pair of socks in the dark, what are
your chances of getting the same col-
our socks’, or do you go to work looking
slightly foolish? If we look here on this
slide (no.10), | have coloured in all the
chromosomes and there are only 4 col-
ours, there is the blue, the red, the green
and the yellow. Whilst Sire A has got blue
and red, you can see there is also a blue
here, there is a red here, there is a blue
here and there is a red here. And what is
actually happening is that whilst we end
up with something here which we thought
came from Sire A, in this case it actually
came from these other members of the
pedigree. And that this happens so com-
monly that the inbreeding to Sire A is ac-
tually swamped by just the presence of
these same blocks, they are so common
in all those other ancestors that the repre-
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A, pochodzi od innych przodkéw znaj-
dujgcych sie w rodowodzie badanego
osobnika. Zdarza sie bowiem czesto, ze
wplyw inbredu na ogiera A jest catkowicie
sttumiony przez obecnos¢ tych samych
yklockéow” u innych przodkéw. W takim
przypadku rodowdd nie ma znaczenia,
bo ta sama kombinacja blekitu i czerwieni
moze by¢ rownie dobrze przypisana po-
wtarzajacemu si¢ w rodowodzie ogierowi
A, co zupetnie przypadkowym osobni-
kom. A zatem dane zawarte w rodowo-
dzie nie nadajg sig¢ do analizy stopnia in-
bredu.

Przepraszam, jesli nie wyjasnitem do-
statecznie tej skomplikowanej koncep-
cji, ale sprébujmy wrdci¢ do tego wtedy,
kiedy bedziemy przeglada¢ jakies rodo-
wody. W hodowli petnej krwi angielskiej
mamy pewne linie genealogiczne o zna-
czeniu gléwnie historycznym. Podobne
wystepuja tez w hodowli koni arabskich.
Jedynym, na co one nam wskazujg, jest
droga przekazywania DNA mitochondrial-
nego i z chromosomu Y. Natomiast nie
mniej wazny materiat genetyczny przeka-
zujg takze inni przodkowie obecni w ro-
dowodzie.

No, to najtrudniejsze mamy juz za
sobg. Chcialbym teraz poswiecic¢ troche
czasu genetycznym powigzaniom mie-
dzy réznymi rasami koni. Jest to problem
istotny réwniez dla hodowcow koni arab-
skich. Kto$ mi kiedys zadat pytanie na te-
mat udomowienia koni, bo niedawne wy-
kopaliska wskazuja, ze proces ten mogt
mie¢ miejsce duzo dawniej, niz sie uwa-

sentation from the pedigree does not truly
add up. So the same combination of blue
and red that might have been attributed
to the duplication of Sire A in the pedigree
is actually being generated by random
associations from unrelated individuals.
The material is in the pedigree but to ac-
tually make an analysis on inbreeding, it
does not add up.

That's a complicated concept, | am sor-
ry if | have not explained it, but it's an inter-
esting one. Take this back and think about
it, when you are looking at pedigrees,
just be aware of this kind of phenomena.
In the Thoroughbred world we have his-
toric lines, just as you have in the Arabian
horse, and historic breeding lines only re-
ally report the passage of mitochondrial
DNA and Y chromosomes through the
pedigree. So perhaps think about this
context when you are really concentrating
on these historic lines, remember that all
those members in that pedigree will have
contributed important material.

OK, I hope that was the most complicat-
ed section. | am now going to talk about
the Genetic Relationships between horse
breeds, which | know is a pertinent topic in
Arabian horses. Somebody asked me the
other day about domestication of horses
because apparently there are some new

za. Udomowienie oznacza zawladniecie
czesciag materiatu genetycznego naleza-
cego do dzikich zwierzat, gdyz odbywa-
lo sie to tak, ze czlowiek odtawiat partie
koni z wolno zyjacego stada. Chyba jesz-
cze na poprzedniej konferencji wspomi-
natem, ze chromosom Y ma stosunkowo
niewielki zakres zmiennosci. Moze to wy-
nika¢ z faktu, ze w grupie koni schwyta-
nych w celu udomowienia nie bylo zbyt
wielu ogieréw, moze nawet tylko jeden?
Powstato w ten sposdb ,waskie gardio”
dla zmiennosci genetycznej.

Zgodnie z obecnym stanem wiedzy,
udomowienie konia nastgpito okoto 5000
lat temu. Przez pierwszych kilka tysiecy lat
ludzie uzytkowali je w okreslonych kierun-
kach: na migso, jako $rodek transportu,
dla celéw wojennych, jako zwierzeta jucz-
ne lub pociggowe. Mniej wiecej na prze-
tomie XVIII i XIX wieku uksztaltowaty sie
odrebne rasy, z ktérych kazda ma swoje
,waskie gardio”. Polega ono na tym, ze
przy tworzeniu rasy wykorzystywana byta
czes¢ zmiennosci genetycznej wigkszej
populacji. Jesli wiec méwimy o czystosci
krwi koni arabskich, o ktérej naczytatem
sie w literaturze, to wiekszo$¢ ich mate-
riatu genetycznego znajduje sie w chwili
obecnej w innych rasach, poniewaz po-
wstaly one z mniejszym badz wigkszym
udziatem tej krwi. Wprawdzie populacja
koni arabskich jest jedyna w swoim ro-
dzaju, ale wiekszos$¢ jej wariacji chro-
mosomowych wystepuje takze w innych
rasach. Mysle, ze tu lezy odpowiedz na
niektore z trapiacych nas pytan.

bones which have been discovered which
might have put the domestication pro-
cess back so many years. Domestication
involved the capture of genetic material
from wild animals, so historically there were
a group of free-roaming, wild horses and
man domesticated some of them. | think
| told you at the last WAHO meeting that
there is very little variation on the Y chromo-
some, we think man was not able to domes-
ticate very many male horses, maybe even
as few as one. So there is a bottleneck, and
you capture an amount of genetic variation.
We think domestication happened maybe
5,000 years ago. And then for a few thou-
sand years, man just used those horses for
function: for food, for transport, for war, as
pack animals, as draught ahimals for use
on the farm. And then, in the 1700s and
1800s, breeds were established, and again
each breed has another genetic bottleneck,
it captures a little bit of the genetic variation
of the larger population. So when we talk
about, or when | read about in your litera-
ture, the purity of the Arabian horse, most
of the genetic material in an Arabian horse
will be present, in part, in other breeds, be-
cause it was captured from this larger set.
The combination that was captured will be
unique, but most of the chromosome vari-
ants will be present in other breeds. | think
this helps address some of the questions
that face you.




