
Występowanie u zwierząt hodowlanych chorób 
objawiających się ciężkimi zaburzeniami mor-

fologicznymi lub upośledzeniem różnych funkcji or-
ganizmu niewątpliwie obniża ich wartość hodowla-
ną. Etiologia niektórych takich chorób związana jest 
ze zmianami w materiale genetycznym. Są to najczę-
ściej mutacje regionów kodujących lub regulatoro-
wych kluczowych genów, co może zasadniczo zaburzać 
funkcjonowanie całego organizmu. Nawet pojedyncza 
zmiana w sekwencji DNA, poprzez wpływ na ekspre-
sję genu, może znacząco, a nawet całkowicie hamo-
wać wytwarzanie funkcjonalnego białka. Szczególne 
niebezpieczeństwo niosą mutacje dziedziczone rece-
sywnie, które są przekazywane następnym pokole-
niom w genotypie zwierząt będących ich nosicielami. 
Fenotyp heterozygotycznego nosiciela choroby często 
nie różni się od fenotypu zdrowych zwierząt. Identy-
fikacja mutacji leżących u podłoża chorób genetycz-
nych może umożliwić zwiększenie skuteczności ich 
diagnostyki oraz zmniejszyć ryzyko ich rozprzestrze-
niania w hodowli. Postęp z zakresu biologii moleku-
larnej pozwala na poznanie etiologii kolejnych chorób. 
Testy genetyczne są coraz częściej wykorzystywanym 
narzędziem. Ich zaletą jest przede wszystkim jedno-
znaczna diagnoza, niezależnie od wieku i stadium cho-
roby, co niezaprzeczalnie ułatwia wprowadzenie sku-
tecznej opieki weterynaryjnej.

Do ciężkich chorób letalnych koni spowodowanych 
zmianami dziedzicznymi należą m.in. zespół białego 
źrebięcia overo (overo lethal white syndrome, OLWS) 
i zespół lawendowego źrebięcia (lavender foal syndro-
me, LFS), związane z umaszczeniem koni. Inną choro-
bą genetyczną koni, prowadzącą do szybkiej śmierci, 
jest pęcherzowe oddzielanie się naskórka typu łączą-
cego (epidermolysis bullosa junctionalis, EBJ).

Zespół białego źrebięcia overo

Różne umaszczenie sierści zwierząt związane jest 
z mutacjami w genach zaangażowanych w  funkcjo-
nowanie melanocytów. Zidentyfikowano dwa główne 
geny, biorące udział w determinowaniu koloru umasz-
czenia u koni – MC1R (melanocortin 1 receptor gene) 
i ASIP (agouti signaling protein gene). Wykazano, że 
wzór umaszczenia jest kontrolowany przez geny bio-
rące udział w migracji, proliferacji i przeżyciu komó-
rek prekursorowych melanocytów (melanoblastów). 
Należą do nich gen receptorowej kinazy tyrozynowej 
(KIT) i gen receptora endoteliny typu B (EDNRB). Mają 
na to również wpływ mutacje w genach bezpośrednio 
odpowiedzialnych za przeżywalność melanocytów, ta-
kich jak gen STX17 (syntaxin 17 gene; 1, 2).

Umaszczenie typu overo (srokate) występuje w po-
staci białych plam lub jednolicie białego zabarwienia. 
Srokaty typ umaszczenia może przyjmować różne wzo-
ry nazywane odpowiednio: plamiste białe, sabino lub 
frame overo (2). Do rodzenia się źrebiąt z OLWS docho-
dzi głównie w wyniku kojarzenia koni rasy paint hor-
se o umaszczeniu typu overo (3).

Zespół białego źrebięcia to dziedziczny letalny ze-
spół chorobowy. Dotknięte nim źrebięta rodzą się pra-
wie całkowicie białe (1). U większości źrebiąt z OLWS 
występuje zwyrodnienie mięśni i zaburzenia unerwie-
nia jelit, co w konsekwencji prowadzi do ich niedroż-
ności. Często obserwowana jest także depigmentacja 
tęczówki (4). Podobne objawy występują także u my-
szy i  szczurów laboratoryjnych, a  także w chorobie 
Hirschsprunga u człowieka (2).

OLWS powiązano z  mutacją c.353_354TC>AG 
(g.50624658) w 1. eksonie genu EDNRB (endothelin re-
ceptor B gene). Gen EDNRB zlokalizowany jest w chro-
mosomie 17. koni (ECA17). Możliwy jest jeden wariant 
splicingu tego genu. EDNRB koduje białko receptorowe 
typu B endoteliny o długości 458 aminokwasów (masa 
cz. 51275 Da). Mutacja powoduje zamianę aminokwa-
su izoleucyny na lizynę (p.I118K) w sekwencji pierw-
szej domeny transmembranowej receptora. Substytu-
cja ta zaburza funkcjonalność produkowanego białka. 
Szlak endoteliny pełni rolę w rozwoju i migracji komó-
rek grzebienia nerwowego, które w późniejszym etapie 
tworzą melanocyty i neurony jelitowe (1, 3, 5, 6). Białe 
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umaszczenie źrebiąt z OLWS spowodowane jest zatem 
brakiem melanocytów w skórze. Zaburzona funkcjo-
nalność szlaku endoteliny skutkuje także brakiem neu-
ronów jelitowych, a w efekcie niedrożnością jelit (4). 
Lokalizację chromosomową omawianego genu oraz 
schemat zmiany przedstawiono na rycinie 1.

Zespół białego źrebięcia dziedziczony jest w  try-
bie autosomalno‑recesywnym. Zarówno homozygo-
ty dominujące, o jednolitym umaszczeniu, jak i hete-
rozygotyczne osobniki srokate nie wykazują objawów 
chorobowych. Źrebięta homozygotyczne pod wzglę-
dem zmutowanego allelu rodzą się białe i umierają już 
w kilka dni po urodzeniu (2). Do tej pory nie opracowa-
no leczenia zespołu OLWS, który we wszystkich przy-
padkach jest chorobą letalną. Przyczyną śmierci jest 
głównie niedrożność jelit. Źrebięta umierają samoist-
nie bądź poddawane są eutanazji (4).

Jednoznaczne określenie genotypu wymaga prze-
prowadzenia testu genetycznego. Opracowanie testu 
identyfikującego predyspozycje genetyczne do zespo-
łu białego źrebięcia umożliwia bezpieczny dobór osob-
ników do kojarzeń.

Zespół lawendowego źrebięcia

Zespół lawendowego źrebięcia (LFS), zwany inaczej le-
talnym rozjaśnieniem umaszczenia (coat colour dilution 
lethal, CCDL), również należy do letalnych dziedzicz-
nych zespołów, związanych z efektem plejotropowym 
mutacji zlokalizowanych w genach odpowiadających 
za pigmentację. Choroba związana jest ze zmianami 
neurologicznymi, które uniemożliwiają życie nowo 
narodzonemu zwierzęciu. U chorych koni występu-
je rozjaśniony kasztanowaty odcień sierści, często 
przypominający odcień lawendy, stąd nazwa choroby. 
Wkrótce po urodzeniu pojawiają się mimowolne skurcze 
mięśni, ruchy gałek ocznych oraz nadpobudliwość gło-
wy i szyi. Zwierzę wykonuje również niekontrolowane 
ruchy kończynami. Te zaburzenia powodują ból i cał-
kowicie uniemożliwiają źrebięciu utrzymanie postawy 
stojącej, co utrudnia karmienie. Dalszy rozwój LFS do-
prowadza do śmierci zwierzęcia lub decyzji o eutana-
zji. Na podstawie dostępnych danych można sądzić, że 
choroba występuje jedynie u egipskich koni rasy arab-
skiej (1, 2). Po raz pierwszy zespół ten został opisany 
przez Bowlinga (7) jako źrebięta o jasnym umaszcze-
niu, które zmarły od razu po urodzeniu.

Badania genu MYO5A (myosin VA gene), zlokalizowa-
nego w chromosomie 1. konia (ECA1), wskazały na jego 

związek z występowaniem zespołu lawendowego źre-
bięcia. MYO5A składa się z 43 eksonów i liczy 186729 pz. 
Gen koduje miozynę Va, ulega alternatywnemu skła-
daniu, w wyniku czego powstają trzy warianty trans-
kryptów. Pierwszy z nich ma długość 5538 pz (białko: 
1845 aa; masa cz. 214392 Da), drugi liczy 5532 pz (białko: 
1843 aa; masa cz. 214505 Da), natomiast trzeci obejmu-
je 5529 pz (białko: 1842 aa; masa cz. 214034 Da). Funk-
cjonalne białko jest częścią kompleksu transportowego, 
który bierze udział w przenoszeniu melanosomów (orga-
nelli melanocytów, zawierających melaninę) do obrzeży 
komórki (dendrytów) w celu przeniesienia do keratyno-
cytów, czyli żywych komórek naskórka (6, 8, 9, 10, 11).

Genetycznym podłożem LFS jest jednonukleotydo-
wa delecja g.138235715del w 30. eksonie genu MYO5A. 
Wskutek tej zmiany w obrębie genu dochodzi do prze-
sunięcia otwartej ramki odczytu, co skutkuje wystą-
pieniem w sekwencji aminokwasowej przedwczesne-
go kodonu STOP (12 aminokwasów po mutacji). Ma to 
miejsce w wysoce konserwatywnym regionie genu. 
W białku zmiana zlokalizowana jest w tzw. domenie 
DIL, która jest miejscem wiązania różnych składników 
komórkowych i bierze udział w ich transporcie wokół 
komórki. Gdy w konsekwencji zmiany powstaje białko, 
skrócone o 379 aminokwasów na C-końcu, nie jest ono 
w stanie prawidłowo wiązać ładunku do wewnątrzko-
mórkowego transportu. Ten kompleks transportowy, 
z udziałem miozyny Va, odpowiada również za poru-
szanie różnymi ładunkami (tj. mRNA, receptory glu-
taminianu, granulki wydzielnicze) w dendrytach neu-
ronu. Zakłócenia w tym obszarze, w związku z opisaną 
mutacją, są bezpośrednią przyczyną letalnych defek-
tów układu nerwowego u zwierząt dotkniętych LFS. 
Taki efekt plejotropowy może występować z uwagi na 
wspólne pochodzenie komórek melanocytów i m.in. 
kilku rodzajów neuronów, które powstają z embrio-
nalnych komórek macierzystych pochodzących z grze-
bienia nerwowego. Zespół dziedziczony jest w trybie 
autosomalno-recesywnym, co oznacza, że jedynie ho-
mozygoty recesywne, posiadające dwa allele z mutacją, 
będą wykazywały neurologiczne objawy choroby, pro-
wadzące do śmierci (1, 10, 11). Schemat analizowanego 
genu, jak i produktu białkowego wraz z uwzględnie-
niem zmiany został przedstawiony na rycinie 2.

Dotychczas nie opracowano skutecznego leczenia 
LFS. Ze względu na złożoność objawów neurologicz-
nych zespół ten jest trudny w diagnostyce i może być 
mylony z innymi chorobami wieku neonatalnego. Jed-
nakże testy genetyczne pod kątem mutacji genu MYO5A 

Ryc. 1. Schemat 
przedstawiający 
lokalizację genu 

EDNRB oraz zmiany 
c.353_354TC>AG. 

Przerywane linie 
pomiędzy eksonami 

odwzorowują introny. 
Opracowanie własne na 

podstawie bazy Ensembl 
oraz Bellone, 2010
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mogą pozwolić na skuteczną identyfikację nosicieli tych 
zaburzeń i tym samym ograniczyć ich kojarzenie (10).

Pęcherzowe oddzielanie się naskórka 
typu łączącego (EBJ)

Jest to dziedziczna choroba skóry, która występuje 
u zwierząt hodowlanych, w tym owiec, bydła, koni i psów, 
jak również u ludzi. U koni objawia się powstawaniem 
licznych pęcherzy w obrębie skóry oraz oddzielaniem się 
naskórka. Jest to konsekwencją niedostatecznej syntezy 
strukturalnych składników połączeń międzykomórko-
wych. Pęcherze łatwo pękają, pozostawiając na skórze 
oraz błonach śluzowych rozległe nadżerki, wokół których 
powstają wysięk i strupy. Często tworzą się one w obrę-
bie jamy ustnej, uniemożliwiając źrebięciu ssanie. In-
nym objawem może być również dysplazja zębów, czyli 
zaburzenie ich rozwoju. Przychodzące na świat źrebię-
ta często posiadają już uszkodzenia skóry lub pojawiają 
się one w ciągu dwóch pierwszych dni życia. W wyniku 
rozległych zmian dochodzi do utraty białka surowicy, 
a nawet sepsy. Konie dotknięte EBJ, ze względu na za-
każenia, najczęściej się usypia (12, 13, 14, 15).

EBJ dziedziczy się jako cecha autosomalna recesywna. 
Wykazano, ze mutacje sprawcze dla EBJ zlokalizowane 
są w jednym z trzech genów – LAMA3, LAMB3, LAMC2. 
Kodują one odpowiednio łańcuch α3, β3 i γ2 – podjed-
nostki polipeptydowe, budujące heterotrimeryczne biał-
ko błonowe – lamininę 332. Białko to jest wydzielane 

przez keratynocyty i bierze udział m.in. w adhezji ko-
mórkowej. W szczególności jest ono związane z filamen-
tami stabilizującymi połączenia skórno-naskórkowe. 
W genach tych zidentyfikowano dwie mutacje związane 
z inicjacją EBJ u koni, w zależności od ich rasy (13, 16).

W 2002  r. zaobserwowano, że zmiana c.1368insC 
jest związana z występowaniem EBJ u belgijskich koni 
pociągowych. Powyższa insercja cytozyny występu-
je w 10. eksonie genu LAMC2 (laminin subunit gam-
ma 2 gene), który liczy 51499 pz i leży w chromosomie 
5. konia (ECA5). Gen koduje podjednostkę γ2 lamini-
ny 332, która składa się z 1190 aminokwasów (masa 
cz. 130846 Da). Konsekwencją mutacji jest przesunię-
cie ramki odczytu podczas translacji, wskutek czego 
pojawia się przedwczesny kodon STOP. Produktem jest 
wówczas skrócona postać łańcucha lamininy 332, co 
znacznie ogranicza jej adhezyjne właściwości i przy-
czynia się do defektów naskórka. Istotne powiązanie 
tej zmiany z EBJ zauważono również wśród włoskich 
koni pociągowych, koni bretońskich i rasy comtois (6, 
8, 9, 12, 16, 17). Schemat lokalizacji genu LAMC2 i cha-
rakter zmiany zostały przedstawione na rycinie 3.

Badania koni rasy american saddlebred wskazały 
inną mutację, g.3724_10312del6589, jako silnie zwią-
zaną z inicjacją EBJ. Zmiana występuje w obrębie genu 
LAMA3 (laminin subunit alpha 3 gene), który zlokali-
zowany jest w chromosomie 8. koni (ECA8) i obejmuje 
76988 pz. Produkt białkowy tego genu, podjednostka α3 
lamininy 332, składa się z 1732 aa (masa cz. 191602 Da). 

Ryc. 2. Schemat 
przedstawiający 
lokalizację genu MYO5A, 
zmiany g.138235715del 
oraz charakter zmiany 
w produkcie białkowym. 
Przerywane linie 
pomiędzy eksonami 
odwzorowują introny. 
Opracowanie własne na 
podstawie bazy Ensembl 
oraz Brooks i wsp., 2010

Ryc. 3. Schemat 
przedstawiający 
lokalizację genu LAMC2 
oraz zmiany c.1368insC. 
Przerywane linie 
pomiędzy eksonami 
odwzorowują introny. 
Opracowanie własne 
na podstawie bazy 
Ensembl oraz Milenkovic 
i wsp., 2003
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Podjednostka α3 znajduje się głównie w tkance nabłonko-
wej i odpowiada częściowo za stabilizację lamininy 332. 
Zidentyfikowana delecja usuwa prawie w całości cztery 
eksony (tj. 24, 25, 26 i 27), powodując tym samym skró-
cenie białka o 169 aminokwasów w miejscu domen, za-
wierających miejsca dla wiązania integryn (białek ad-
hezyjnych). Skutkiem tego jest pogorszenie właściwości 
adhezyjnych cząsteczki lamininy 332, co jest przyczy-
ną rozszczepienia naskórka w obrębie błony podstaw-
nej (6, 8, 9, 13). Lokalizację chromosomową omawianego 
genu oraz schemat zmiany przedstawiono na rycinie 4.

Obecnie EBJ jest uznawane za chorobę śmiertelną 
i nie opracowano skutecznego leczenia. Rozpatruje się 
możliwość przeszczepiania skóry. Dużym utrudnieniem 
w diagnostyce choroby jest fakt, że charakteryzuje się 
ona bezobjawowym nosicielstwem. Oznacza to, że je-
dynie osobniki posiadające dwa allele z mutacją będą 
wykazywać objawy choroby. Stanowi to duże zagro-
żenie dla rozprzestrzeniania się choroby w populacji. 
Ważnym aspektem jest zatem skuteczna diagnostyka 
koni pod kątem EBJ z użyciem testów genetycznych, 
aby zapobiec kojarzeniu nosicieli defektu (13).

Podsumowanie

Choroby genetyczne zwierząt stanowią poważny pro-
blem dla hodowców. Określenie mutacji sprawczej 
i  sposobu dziedziczenia pozwala na opracowanie 
i wprowadzenie testów genetycznych umożliwiają-
cych diagnostykę badanych chorób u zwierząt ho-
dowlanych. Wprowadzenie diagnostyki chorób zwie-
rząt hodowlanych za pomocą badań DNA coraz częściej 
pozwala na bezpieczne kojarzenie osobników. Testy 
genetyczne umożliwiają identyfikację nosicieli alle-
li ryzyka w przypadku bezobjawowego dziedzicze-
nia w trybie autosomalno-recesywnym. Odróżnienie 
osobników zdrowych od nosicieli może pozwolić na 
uniknięcie kojarzeń obarczonych ryzykiem. Ponadto 
stopniowe wykluczanie nosicieli z kojarzeń umożliwi 
w efekcie całkowite usunięcie zmutowanego allelu z li-
nii hodowlanych. Diagnostyka genetyczna jest również 
kluczowa w przypadku chorób dziedziczonych w spo-
sób dominujący, charakteryzujących się niespecyficz-
nymi i heterogennymi objawami. Eliminacja narodzin 
chorych osobników jest istotna zwłaszcza w przypad-
ku letalnych wad genetycznych. Ze względu na dobro-
stan zwierząt obowiązkiem hodowców jest zmniejsze-
nie ryzyka tego zjawiska.

W  artykule przedstawiono jedynie wybrane ze 
scharakteryzowanych do tej pory letalnych defektów 

genetycznych koni. U wielu z nich nadal poszukuje się 
podłoża molekularnego. Identyfikacja mutacji spraw-
czych dla poszczególnych chorób daje możliwość opra-
cowania testów genetycznych. Diagnostyka genetyczna 
może być z powodzeniem traktowana jako uzupełnie-
nie bądź alternatywa dla diagnostyki klinicznej.

Projekt był współfinansowany ze środków Unii Europejskiej 
w ramach Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego. 
Dotacje na innowacje – Inwestujemy w Waszą przyszłość.
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