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Congenital diseases of the muscular and nervous systems are a serious problem
in certain horse breeds. The fact that they are largely conditioned by recessive
alleles influences the spread of these diseases in breeding. Introduction of
veterinary genetic tests allows detection and elimination of these diseases from
breeding lines. This paper presents selected genetic diseases in horses that cause
severe dysfunction of the muscular system (hyperkalemic periodic paralysis,
polysaccharide storage myopathy) and nervous system (cerebellar abiotrophy).
They are associated with mutations in the SCN4A, GYST and TOET genes
respectively. Understanding the molecular basis of the above-mentioned diseases
contributes to the better development of DNA tests, which enable to diagnose the
disease more quickly and thus implement effective veterinary care.
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horoby genetyczne koni stanowia istotny problem

dla hodowcéw i szerokie zagadnienie z punktu
widzenia aktualnych strategii hodowlanych. Podto-
ze molekularne najczesciej zwigzane jest z mutacja-
mi regiondow kodujacych lub regulatorowych genéw,
odgrywajacych istotna role w funkcjonowaniu orga-
nizmu. Mutacje w regionach kodujacych z reguty po-
woduja powstawanie niefunkcjonalnego biatka, nato-
miast lokalizacja zmiany w sekwencji regulatorowej
genu moze uniemozliwi¢ przylaczanie czynnikéw
transkrypcyjnych, powodujac zahamowanie trans-
krypcji i w rezultacie brak syntezy biatka. Szczegdlng
trudno$¢ stanowia choroby dziedziczone w trybie au-
tosomalno-recesywnym, gdzie zwierzeta posiadajace
zmutowany allel recesywny moga nie wykazywac ob-
jawow fenotypowych, co utrudnia wczesne rozpozna-
nie choroby u ich potomstwa, a tym samym wczesne
podjecie odpowiedniego leczenia. Potomstwo zwierzat
bedacych nosicielami choroby dziedziczonej w spo-
s6b autosomalny z prawdopodobienistwem 50% be-
dzie réwniez nosicielem zmutowanego genu, a w 25%
bedzie dotkniete chorobg. W przypadku gdy tylko je-
den z rodzicow jest nosicielem, prawdopodobieristwo
przekazania zmutowanego allelu potomstwu wynosi
25%. Czesta procedura wsréd hodowcdow koni jest sze-
rokie stosowanie dawek nasienia ogiera o pozadanych
cechach fenotypowych. Jesli ogier odziedziczyt rece-
sywna mutacje genetyczng, stosowanie jego nasie-
nia moze prowadzi¢ do rozprzestrzeniania sie zmia-

ny w hodowli.
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Choroby dziedziczne u koni stanowig ztoZony prob-
lem ze wzgledu na duza wartos¢ hodowlana tych zwie-
rzat. Do jednych z dotkliwszych, nadal nieuleczalnych,
chordb naleza: hiperkaliemiczne porazenie okresowe
(hyperkalemic periodic paralysis — HYPP), przewlekly
mie$niochwat porazenny (polysaccharide storage my-
opathy — PSSM) oraz zesp6t abiotrofii mézdzku (cere-
bellar abiotrophy — CA; 1, 2, 3).

Hiperkaliemiczne porazenie okresowe (HYPP)

Jest ono jedna z czeSciej wystepujacych chordb ukta-
du mie$niowego u koni. Choroba objawia sie znacznym
ostabieniem, niekontrolowanymi drzeniami i skurcza-
mi miesni oraz arytmig serca.

Hiperkaliemiczne porazenie okresowe dziedziczy
sie w trybie autosomalno-dominujgcym, co ozna-
cza ze wystarczy jeden allel z mutacja, aby osobnik
moégt wykazywac objawy choroby. Dotychczas prze-
prowadzone badania dowodza, ze mutacjg sprawcza
dla HYPP u koni jest zmiana c.4248C>G, zlokalizowa-
na w 23. eksonie genu SCN4A (sodium voltage-gated
channel alpha subunit 4 gene). Gen zlokalizowany jest
u koni w chromosomie 11 (ECA 11), a jego dlugos¢ wy-
nosi 27700 pz. SCN4A koduje podjednostke alfa kanatu
sodowego miesni szkieletowych o dtugosci 1834 ami-
nokwaso6w (m. cz. 207487 Da). Wskutek opisanej zmia-
ny w produkcie biatkowym w miejscu fenyloalaniny
W pozycji 1416 wystepuje leucyna (p.Phe1416Leu), co
zmienia strukture przestrzenng kanalu. Zaburza to
przywracanie potencjalu spoczynkowego btony po jej
poczatkowej depolaryzacji, przez czasowg utrate zdol-
nosci przenoszenia jonéw przez pompe sodowo-potaso-
wa. W takiej sytuacji poziom jonéw sodu w komdrkach
wzrasta, a poziom jondw potasu we krwi przyjmuje
chwilowo krytycznie wysoki poziom. Nastepuje ciggla
depolaryzacja miocytéw przez ich nadpobudliwos¢, co
prowadzi do nadmiernych skurczéw i drzenia mies-
ni, a takze przejsciowych atakéw porazenia. Dysfunk-
cja kanatu moze objawiac sie samoistnie lub moze by¢
wywolywana przez dodatkowe czynniki zewnetrzne,
takie jak zakornczenie intensywnego wysitku (1, 4, 5,
6). Schemat lokalizacji genu SCN4A i omawianej zmia-
ny zostal przedstawiony na rycinie 1.

U heterozygot stwierdzono lagodniejszy przebieg
HYPP. Natomiast homozygoty czesto przejawiaja obja-
wy juz w ciggu kilku dni po urodzeniu. Wéréd nich od-
notowano réwniez wieksza Smiertelnos¢ (1, 7). Obecnie
opieka weterynaryjna zwierzat z HYPP polega przede
wszystkim na podawaniu lekéw poprawiajacych wydol-
nos¢ oddechowga. Stosowane sg takze substancje wspo-
magajace wydalanie potasu (np. z moczem) i uwal-
nianie insuliny, co wiaze sie rowniez z odpowiednio
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zmodyfikowana dietg, m.in. uboga w potas. Jak dotad
choroba jest nieuleczalna, ale szybkie wprowadzenie
nadzoru lekarskiego moze znacznie zmniejszy¢ jej do-
tkliwo$¢. HYPP czesto jest niemozliwe do zdiagnozo-
wania na podstawie obserwacji zwierzecia, m.in. ze
wzgledu na zréznicowang intensywnos$¢ i czas po-
jawiania sie objawéw. W takich przypadkach istotng
role odgrywa wczesna diagnostyka zwierzat, umoz-
liwiajaca szybkie wprowadzenie odpowiedniej opieki
weterynaryjnej. Istnieje mozliwo$¢ zastosowania te-
stow klinicznych, takich jak pomiar stezenia potasu
w osoczu podczas ataku, badanie elektromiograficz-
ne (pomiar potencjatu btony komérkowej) czy proba
wywolania ataku z uzyciem chlorku potasu (z reguty
niestosowana). Niewatpliwie najskuteczniejsza meto-
de diagnostyczna stanowia testy genetyczne na obec-
nos$¢ mutacji w genie SCN4A (2).

Choroba moze ujawniac sie na réznym etapie zycia
zwierzat. Objawy wystepuja przejsciowo, a ich dotkli-
wos¢ moze wahac sie od ledwie zauwazalnych dole-
gliwosci, przez czeste i silne ataki ostabienia miesni,
az do $mierci. Choroba czesto wiaze sie z niewydolno-
$cig oddechowsq (1).

Badania pokazaly, ze wysoka czestotliwo$¢ wyste-
powania HYPP obserwuje sie u koni biorgcych udziat
w zawodach halterowych (quarter horse, paint horse,
appaloosa oraz inne). Pierwszym nosicielem choroby
byt ogier rasy american quarter horse, ktory przekazat
ja licznemu potomstwu. Rasa ta jest pozadana w kon-
kurencji halter ze wzgledu na duzy wzrost masy mies-
niowej, lecz wykazuje zauwazalnie wieksza czestotli-
wos$¢ do wystepowania hiperkaliemicznego porazenia
okresowego. Stad powigzanie tego fenotypu z muta-
cja sprawcza dla HYPP. Przyniosto to w ostatnich la-
tach zmiany w klasyfikacji koni do zawoddow, a takze
w przepisach dotyczacych rejestracji koni z HYPP, i wy-
nikato z dgzenia do wyeliminowania tej choroby (2).

Przewlekly miesniochwat porazenny (PSSM)

Choroba nalezy do choréb genetycznych uktadu mies-
niowego. PSSM objawia sie uposledzonym metaboli-
zmem glikogenu - polisacharydu, ktdory stanowi glow-
ny materiat zapasowy w komérkach zwierzecych i jest
waznym zrodtem energii dla komérek miesniowych,
gdzie stanowi 0,7% ich masy. Chorobe cechuje nad-
mierne odktadanie polisacharydéw w miesniach, co
prowadzi do ich uszkodzenia i niewydolnosci rucho-
wej. Skutkiem tego sg czesto obserwowane, niekon-
trolowane, szybkie skurcze wtokien miesniowych, jak
réwniez sztywnienie miesni. Obserwuje sie takze na-
przemienne kulawizny oraz wycigganie tylnych kon-
czyn. Wraz z rozwojem PSSM moze nastepowac roz-
pad tkanki miesniowej poprzecznie prazkowanej, co
skutkuje pojawieniem si¢ we krwi wolnej mioglobi-
ny. Konsekwencja tego jest ostra niewydolnosé nerek.
Zwierze moze rowniez wykazywac zmieniong aktyw-
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Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy lokalizacje genu SCN4A oraz zmiany ¢.4248C>G.

Ekson 23

Przerywane linie pomiedzy eksonami odwzorowuja introny. Opracowanie wlasne
na podstawie bazy Ensembl oraz Wojtulewicz, Gruszczyriska i Siewruk, 2011

2-3 lat. Czestsze wystepowanie choroby odnotowane
zostato wsréd rasy quarter horse i spokrewnionych -
koni goracokrwistych i pociggowych, jak réwniez ich
krzyzéwek (8, 9).

PSSM dziedziczy sie jako cecha autosomalna domi-
nujaca. Podloze molekularne zwigzane jest z mutacja
€.926G>A w 6. eksonie genu GYS1 (glycogen syntha-
se 1 gene), ktory znajduje sie w 10. chromosomie ko-
nia (ECA 10; ryc. 2). GYS1 liczy 13314 pz i koduje synta-
ze glikogenu — biatko enzymatyczne o dtugosci 737 aa
(m. cz. 83896 Da). Wystgpienie mutacji powoduje zmiane
w tancuchu aminokwasowym tego enzymu - zamiast
argininy w pozycji 309 wystepuje wéwczas histydyna
(p-Arg309His). Zmiana konformacyjna biatka powo-
duje jego ciggla aktywnos¢ enzymatyczna, co skutkuje
rozregulowaniem syntezy glikogenu, ktérego poziom
w miesniach szkieletowych wzrasta 1,5-2 razy w sto-
sunku do prawidlowego steZenia (1, 5, 6, 9).

Dotychczas nie opracowano skutecznego leczenia
PSSM, jednak odpowiednia opieka weterynaryjna moze
W znacznym stopniu ograniczy¢ wystepujace objawy.
Duze znaczenie odgrywa zmodyfikowana dieta, kto-
ra powinna zawiera¢ mniejszg ilo$¢ rozpuszczalnych
weglowodandéw i jednoczesnie zwiekszong ilos¢ ttusz-
czu jako alternatywnego zrédta energii.

Fundamentalna role w walce z PSSM odgrywaja tak-
ze regularne ¢wiczenia, ktore zmniejszaja sztywnos¢
miesni. Niestety nawet w przypadku kontrolowania
tych czynnikéw zmienno$¢ fenotypowa PSSM jest duza.
Ataki choroby mogg by¢ w znacznym stopniu niwelo-
wane réwniez przez odpoczynek i srodki uspokajajace.

Zaobserwowano, ze ciezsza posta¢ PSSM wyste-
puje u koni majacych jednoczes$nie opisang muta-
cje w obrebie genu GYSi, jak réwniez mutacje w genie
RYR1. Diagnostyka PSSM moze obejmowac obserwa-
cje wytracania sie polisacharydéw opornych na amy-
laze w tkance biopsyjnej miesnia, jak i kontrolowane
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nos$¢ enzyméw miesniowych, takich jak kinaza kreaty-
nowa, ktorej wzrost aktywnosci we krwi moze Swiad-
czy¢ o uszkodzeniu tkanki miesniowej. W najciezszych
przypadkach choroby moze dochodzi¢ do catkowite-
go obezwladnienia zwierzecia. Objawy kliniczne PSSM
moga by¢ zréznicowane i pojawiaja sie zwykle w wieku
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Ryc. 2. Schemat przedstawiajacy lokalizacje genu GYST oraz miejsce zmiany ¢.926G>A.
Przerywane linie pomiedzy eksonami odwzorowuja introny. Opracowanie wtasne
na podstawie bazy Ensembl oraz Mccue i wsp. 2009

Ekson 6
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badania wysitkowe. Jednakze zdecydowanie wiekszg
wiarygodnoscia cechuja sie testy genetyczne obejmu-
jace analize mutacji genu GYS1 (1, 9).

Zespot abiotrofii mozdzku (CA)

Choroba nalezy do grupy neurodegeneracyjnych cho-
rob dziedzicznych. Abiotrofia mézdzku jest jedng z naj-
cze$ciej obserwowanych choréb zwyrodnieniowych
u zwierzat domowych. Z histopatologicznego punk-
tu widzenia CA objawia si¢ wyrodnieniem komoérek
Purkinjego w mdzdzku. Objawy obejmuja m.in. drze-
nie glowy, zaburzenia réwnowagi i brak reakcji na za-
grozenie. W wyniku uszkodzen struktury mézdzku
nastepuje uposledzenie ruchu motorycznego, czesto
W postaci zréznicowanych stopni ataksji i nieskoordy-
nowanych ruchéw. Zmiany pojawiajg si¢ zaraz po uro-
dzeniu. Postepujacy zanik wywotuje objawy kliniczne
w okresie od 6. tygodnia do 4. miesigca Zycia zwierze-
cia. Abiotrofia mézdzku wystepuje powszechnie u wie-
lu gatunkow zwierzat (pséw, owiec, bydla, koni), wy-
kazujac pewne réznice w etiologii. W odniesieniu do
koni zaburzenie dotyka najczesciej koni czystej krwi
arabskiej (3, 10).

CA dziedziczona jest jako cecha autosomalna re-
cesywna. Podloze molekularne powigzano z mutacja
c.284G>A w eksonie 4. genu TOE:1 (target of EGR1 pro-
tein 1 gene), ktory koduje deadenylaze mRNA i zlokali-
zowany jest w 2. chromosomie konia (ECA 2). Dlugos¢
genu jest réwna 3498 pz, a jego produkt biatkowy (TOE1)
sklada sie z 509 aminokwaséw (masa cz. 56645 Da).
Bialko to bierze udziat w regulacji cyklu komérkowego,
wplywajac na ekspresje TGFB, p21i p53. Wskutek mu-
tacji w biatku TOE1 dochodzi do zmiany aminokwasu
argininy na histydyne w pozycji 95 (p.Arg9s5His). Po-
mimo Ze aminokwasy majg podobny charakter che-
miczny, zmiana ma miejsce w wysoko konserwatyw-
nym regionie genu, co moze ttumaczy¢ jej wptyw na
funkcjonalno$¢ biatka. Ponadto regiony transkrypcyj-
ne genu TOE1 leza w poblizu promotora genu MUTYH
(pozycja antysensowna w stosunku do TOE1). Muta-
cja powigzana z CA znajduje sie¢ w sasiedztwie miej-
sca wigzania czynnika transkrypcyjnego dla genu
MUTYH — GATA2. Analiza qPCR materialu wyekstra-
howanego z mézdzku koni dotknietych CA wykazywa-
ta obnizong ekspresje MUTYH, w poréwnaniu ze zdro-
wymi konmi. Patogeneza molekularna choroby moze
by¢ zatem zwigzana z utrata funkcjonalnosci biatka
TOE1 lub negatywna regulacja genu MUTYH, posred-
nio wplywajac na wigzanie czynnika GATA2 (5, 6, 11,
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Ekson 4

Ryc. 3. Schemat przedstawiajacy lokalizacje genu TOET oraz miejsce zmiany ¢.284G>A.
Przerywane linie pomiedzy eksonami odwzorowuja introny. Opracowanie wtasne
na podstawie bazy Ensembl oraz Brault i wsp. 2011
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12). Schemat analizowanego genu, jak i miejsce zmia-
ny zostalo przedstawione na rycinie 3.

Zaréwno czas wystapienia, jak i przebieg choroby
nie sg jednorodne we wszystkich przypadkach. Konie,
bedace homozygotami recesywnymi, charakteryzuje
state drzenie glowy oraz wyzszy stopien ataksji. Mimo
ze CA nie jest chorobg $miertelng, jednostki o wysokim
stopniu zaawansowania choroby najczesciej poddawa-
ne s3 eutanazji. Brak koordynacji ruchéw jest ucigzliwy
dla zwierzat i stanowi niebezpieczenstwo dla hodow-
cow. Jednoznaczne postawienie diagnozy CA stanowi
duze wyzwanie ze wzgledu na podobienstwo do in-
nych schorzen uktadu nerwowego. Ostateczne rozpo-
znanie uzyskuje sie poprzez po$miertne badanie hi-
stopatologiczne zwierzat. Ze wzgledu na dziedziczna
nature choroby oraz niejednoznaczno$¢ objawowa, te-
sty genetyczne moglyby przyczynic sie do usprawnie-
nia prawidlowej diagnozy CA (3, 11).

Podsumowanie

Choroby genetyczne zwierzat stanowia duzy problem
dla hodowcoéw. Fakt, ze w znacznej przewadze s3 one
warunkowane allelami recesywnymi, wplywa na roz-
przestrzenianie sie tych choréb w hodowli. Ponadto no-
sicielami mutacji sg czesto osobniki o wysokiej war-
tosci hodowlanej — prezentujgce cechy produkcyjne,
pozadane w obrebie danego gatunku i kierunku uzyt-
kowania, wykorzystywane masowo do rozrodu.

Dokladne poznanie podtoza molekularnego chordb
genetycznych umozliwia opracowanie testéw opartych
na badaniu DNA, identyfikujacych genotypy poszcze-
golnych osobnikéw. Stanowia one doskonate uzupet-
nienie badan weterynaryjnych, a w przypadku hete-
rogennych objawdw, uniemozliwiajacych rozpoznanie
choroby, sg jedynym skutecznym narzedziem dia-
gnostycznym. Wystepowanie choréb dziedziczonych
w sposOb autosomalno-recesywny stanowi szczegol-
ne utrudnienie dla hodowcéw ze wzgledu na ryzyko
rozprzestrzenienia sie mutacji poprzez nosicielstwo
w okreslonych liniach hodowlanych, co znacznie obniza
ich warto$¢ hodowlang. Kontrola kojarzen za pomocg
identyfikacji mutacji w DNA daje mozliwo$¢ eliminacji
choroby z linii hodowlanych. Diagnostyka genetycz-
na jest rowniez kluczowa w przypadku choréb dzie-
dziczonych w sposéb dominujacy, charakteryzujacych
sie niespecyficznymi i heterogennymi objawami, gdzie
zwierze moze nie wykazywac wyraznych objawow na-
wet przez cale zycie. Testy genetyczne stanowig obec-
nie najskuteczniejszy sposéb diagnostyki, ktéry daje
jednoznaczny wynik, niezalezne od wieku zwierzecia
i stadium choroby.

Projekt wspétfinansowany ze srodkéw Unii Europejskiej
w ramach Europejskiego Funduszu Rozwoju
Regionalnego. Dotacje na innowacje — Inwestujemy
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