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Wiejskiego w Warszawie

ziedziczna miejscowa astenia skéry

koni (hereditary equine regional der-
mal asthenia — HERDA) jest chorobg ge-
netyczng, dziedziczong w sposdb recesyw-
ny autosomalny. HERDA wystepuje u koni
goracokrwistych rasy quarter horse lub po-
siadajacych przodkéw tej rasy (1, 2, 3, 4, 5,
6), z czesto$cia wystepowania nosicieli wy-
noszaca 3,5% (7). Najpowszechniej choroba
ta wystepuje u koni rasy quarter subpopu-
lacji cutting (konie przeznaczone do wyste-
powania w konkurencji jazdy westernowej
o tej samej nazwie), wirdd ktorych czestosé
pojawienia sie nosicieli genu HERDA wyno-
si ponad 28% (1, 5, 8). Po przeanalizowaniu
rodowoddw tych koni oszacowano, ze 14 ze
100 najlepszych rozptodnikéw subpopulacji
cutting horse, ktérych potomstwo przyno-
si ogromne zyski, to nosiciele zmutowane-
go genu HERDA. Tak duze rozpowszechnie-
nie HERDA wéréd tych koni jest spowodo-
wane tym, ze konie po najpopularniejszych
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ogierach z tej subpopulacji sa najbardziej
pozadane ze wzgledu na najlepsze cechy,
takie jak szybkos¢, zwinno$¢ czy ,wyczucie
krowy’, a takze uzyskiwanie dobrych wyni-
kéw w zawodach (5). Wystepowanie cho-
roby u ogieréw, jak i u klaczy jest tak samo
prawdopodobne (9). Ze wzgledu na ogrom-
na popularno$¢ rasy quarter horse w USA,
problem tej choroby dotyka gléwnie ame-
rykanska populacje koni, niemniej jednak
w Europie zgloszono kilka przypadkéw wy-
stapienia HERDA u koni tej rasy we Fran-
cji, w Austrii i Wielkiej Brytanii (10, 11, 12).
W Polsce populacja koni rasy quarter horse
wynosi obecnie okofo 700 osobnikéw i jak
dotad nie zgloszono zadnych przypadkéw
wystapienia HERDA. Wobec tego, ze w Pol-
sce nie sa prowadzone réwniez zadne bada-
nia dotyczace specyficznych jednostek cho-
robowych tej rasy, nie ma zadnych danych
na temat wystepowania nosicieli w tej po-
pulacji (13).

Nazwa choroby zostala zaproponowana
przez White'a i wsp. (3), ze wzgledu na wi-
doczne ograniczenie miejscowe wystepo-
wania objawéw klinicznych tego zaburze-
nia, ktére gtéwnie pojawiaja sie w okolicy
grzbietu (2, 3, 4). W $wietle najnowszych
badan, ktére dostarczaja dowoddw, ze fe-
notyp HERDA nie jest ograniczony tylko
do powtoki wspdlnej (5, 8, 14), nazwa ta nie
wydaje sie odpowiednim terminem opisuja-
cym chorobe. Jednak nazwa HERDA zosta-
ta powszechnie przyjeta w terminologii cho-
réb genetycznych koni i zastapita wczeéniej
stosowane nazwy, takie jak: hyperelastosis
cutis oraz zesp6t Ehlersa-Danlosa (1, 5). Po-
nadto udowodniono, Ze wymienione nazwy
okreslaja odrebne od HERDA zaburzenia,
charakteryzujace sie¢ odmiennym podto-
zem genetycznym oraz innymi zmianami
histologicznymi i ultrastrukturalnymi (15).

Kliniczny obraz choroby

Wiasciwe rozpoznanie objawéw klinicznych
HERDA jest jedna z gtéwnych mozliwosci
rozpoznania choroby. Trudno$¢ sprawia to,
ze objawy te nie pojawiajg sie u koni az do
wieku 1,3-2 lat, co zazwyczaj pokrywa sie
w czasie z poczatkiem treningu ujezdzenia,
a nastepnie stan zwierzecia bardzo szybko
sie pogarsza (4, 5, 6, 16). Powstaja urazy na
skutek tarcia siodla podczas jazdy jezdzca,
przez co uszkodzenia pojawiaja sie gtéwnie
w okolicy grzbietu (2, 3, 4). Nie odnotowano
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This article aims at the presentation of a hereditary
skin disorder in Quarter Horses. Hereditary equine re-
gional dermal asthenia (HERDA) is an autosomal re-
cessive disease that refers to the skin. It affects Quar-
ter Horses, with the highest frequency of heterozygous
carriers occurring within cutting subpopulation of this
breed. Clinical signs result from the collagen synthe-
sis disorder and include areas of hyperextensibility of
skin, chronic ulcerative wounds, hematomas, seromas
and sloughing skin. The onset of dlinical signs occurs in
1-2 years old horses. The signs are observed mostly on
animal back, however researchers proved that HERDA
phenotype may affect skin in any location. Histolog-
cal examination reveals thinning, fragmentation and
disorganization of collagen fibers, nevertheless these
signs are representative not only for HERDA. Due to
this, histological examination is not conclusive. HERDA
disorder results from a missense mutation in 39 ami-
no acid position in N-terminus domain of equine cy-
clophilin B (CypB) and changing glycine for arginine.
Cydlophilin B is a multifunctional protein of peptidyl-
prolyl cis-trans isomerase (PPlase) activity that plays sig-
nificant role in collagen metabolism and interacts also
with foldases and chaperons. Mutated CypB however,
retains the PPlase activity. Its interactions with other
proteins are changed what leads to alterations in post-
translational modifications and a rate of collagen fold-
ing. In this paper HERDA phenotype, genetic basis and
molecular effects of HERDA mutation were described.

Keywords: HERDA, cyclophilin B, equine genetic
disorders, quarter horse.

jednak wystepowania podobnych uszko-
dzen w okolicy brzucha, gdzie przebiega po-
preg siodta i gdzie skdra réwniez narazona
jest na tarcie podczas jazdy. Nie obserwo-
wano réwniez problemdéw z gojeniem sie
po kastracji i porodzie, stwierdzono nato-
miast powstawanie nielicznych uszkodzen
na kornczynach. Nie odnotowano réwniez
zmian w ukladzie kostnym chorych koni,
co zostalo potwierdzone w badaniu orto-
pedycznym u klaczy pochodzacej od cho-
rych na HERDA rodzicéw, ktéra byta treno-
wana z lonza (16). Wywnioskowano stad, ze
choroba ta jest ograniczona tylko do pew-
nych obszardw skéry koni oraz ze wykazuje
jedynie charakter zmian zewnetrznych (3,
16). Dokonano badan ex vivo, poréwnuja-
cych cechy biomechaniczne prébek pobra-
nych ze skéry z réznych miejsc ciala oraz
prébek Sciegien, wiezadet i wybranych na-
czyn krwionos$nych koni chorych na HERDA
i zdrowych. Wyniki tych badan wykazaly, ze
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choroba ta, pomimo Ze jej kliniczna manife-
stacja jest ograniczona w gtéwnej mierze tyl-
ko do powtoki wspoélnej, powoduje niepra-
widlowosci takze w budowie innych tkanek,
majacych wyzsza zawarto$¢ kolagenu wié-
kienkowego, co oznacza, ze fenotyp HER-
DA nie jest ograniczony tylko do skéry (5,
8). Te teorie potwierdzito réwniez badanie
poréwnujace budowe struktur gatki ocznej
oraz czesto$¢ wystepowania wrzodéw ro-
géwki u koni chorych na HERDA i zdro-
wych (14). Wyniki tego badania ujawnily, ze
grubo$¢ rogéwki u koni z HERDA byta zna-
czgco mniejsza niz u koni zdrowych. U koni
chorych cze$ciej notowano réwniez wyste-
powanie owrzodzenia rogéwki.

Wsréd 50 koni przebadanych w kierun-
ku HERDA przez White’a i wsp. (3), 39 koni
zostalo zdiagnozowanych jako chore. Dzigki
obserwacji tych zwierzat stwierdzono, iz naj-
czestszymi objawami klinicznymi byly wy-
stepujace gtéwnie w okolicy grzbietu: suro-
wiczaki (pecherze wypetnione plynem su-
rowiczym) oraz krwiaki, trudno gojace sie
rany (czesto ze zgrubieniami na brzegach),
powstajace na skutek nawet niewielkich ura-
z6w, pozostawiajace blizny, rozjasnione, a na-
wet biale wlosy po odrosnieciu na uszkodzo-
nym miejscu, linienie oraz wyrazZnie odzna-
czone obszary delikatnej, luznej skdry, ktéra
po uniesieniu przez dluzszy czas pozostawa-
ta w postaci faldu (skéra nadplastyczna, nad-
rozciagliwa). Autorzy zastanawiali sie réw-
niez nad przyczyna przedluzajacego sie go-
jenia ran. Poniewaz otrzymywane wyniki
badan prowadzonych w tym kierunku nie
dawaly jednoznacznej odpowiedzi (w nie-
ktérych przypadkach gojenie si¢ przebie-
galo prawidiowo, a w innych bylo zaktéco-
ne i opéznione) trudno bylo oceni¢, czy jest
to zaburzenie w samym procesie gojenia sie
rany czy moze wystepowanie nieprawidlo-
woéci w budowie skéry prowadzi do powsta-
wania nowych ran na tym samym obszarze
skory. Autorzy wskazali na koniecznos¢ prze-
prowadzenia dalszych badar (3). Wszystkie
opisane przypadki chorych na HERDA koni
posiadaly fenotyp choroby w gltéwnej mie-
rze pokrywajacy sie z wyzej opisanym, jed-
nak wykazywaly zréznicowanie stopnia za-
awansowania rozwoju zmian. Dotychczaso-
we badania nie doprowadzily do wyjasnienia
tego zjawiska. Ponadto zanotowano 8 przy-
padkéw chorych koni, ktére z powodzeniem
byly wystawiane w réznego rodzaju zawo-
dach sportowych (5). By¢ moze konie, ktére
sa nosicielami defektu zyskuja pewne cechy,
ktére powoduja, Ze maja przewage w dyscy-
plinach wymagajacych wiekszej zwinnosci
(jak na przyktad cutting). Grady i wsp. (5)
oraz Bowser i wsp. (8) stwierdzili, ze aby to
udowodni¢, nalezy prowadzi¢ dalsze bada-
nia w celu poznania wigkszej liczby przypad-
kéw dziedzicznej miejscowej astenii skory.

Histopatologiczny obraz zmian skéry
koni chorych na HERDA nie jest identyczny

u wszystkich chorych osobnikéw. Co wiecej,
u koni wolnych od HERDA zauwazono po-
jawienie si¢ w obrazie histologicznym pew-
nych nieprawidfowosci, ktére prawdopodob-
nie byly nastepstwem przebytych urazéw me-
chanicznych niezwigzanych z ta choroba (2,
3,5, 16). Dlatego na podstawie tylko wynikéw
badan histopatologicznych nie mozna jedno-
znacznie zdiagnozowa¢ HERDA. Niemniej
jednak najbardziej stalym i powtarzajacym sie
obrazem histopatologicznym u koni z HER-
DA sa nieprawidfowosci kolagenu wystepuja-
ce w glebokich warstwach skory wlasciwej (1,
3,5, 15, 16). Najczesciej opisywane nieprawi-
dlowosci kolagenu to cienkie, skrécone, luz-
no powiazane wtdkna kolagenowe, znajdu-
jace sie w glebokiej skorze wlasciwej, utozo-
ne w peczki (dezorientacja utozenia widkien)
i porozdzielane jasnymi przestrzeniami, ktére
wygladaja na puste lub zawieraja pojedyncze,
cienkie wtékna (1, 3, 5, 15, 16). W16kna kola-
genowe w probkach kontrolnych natomiast
byly opisywane jako grube, diugie, réwno-
miernie rozlozone w glebszej warstwie skory
wlasciwej (3). Przypuszcza sie, ze jasne, pu-
ste przestrzenie rozdzielajace peczki widkien
kolagenowych moga wskazywac¢ na wadliwa
przyczepnos¢ peczkéw widkien i ich pézniej-
sze rozdzielenie, powstale na skutek manipu-
lowania skéra lub jako artefakt podczas przy-
gotowywania preparatéw histologicznych (3).

Charakterystycznym objawem uwidocz-
nionym w obrazie histologicznym, ale jed-
nocze$nie niewystepujacym w kazdym przy-
padku HERDA, bylo réwniez wystepowanie
strefowego rozdzielenia skéry wlasciwej (zo-
nal dermal separation — ZDS). Jest to cha-
rakterystyczna pozioma, liniowa strefa roz-
luznionych peczkéw kolagenu, przebiegajaca
przez $rodek glebokiej warstwy skéry wia-
$ciwej, powodujaca powstanie duzej, pustej
przestrzeni na skutek rozdzielenia wyzszej
warstwy skory wlasciwej od glebiej potozo-
nych jej warstw. Nie odnotowano zadnych
dowoddéw na gromadzenie si¢ w tej prze-
strzeni ptynu lub substancji pozakomér-
kowej. Sadzi sig, ze wystepowanie krwia-
kéw u koni z HERDA moze by¢ efektem
krwotokdw w skorze wlasciwej powstaltych
na skutek urazu lub pekania naczyn wlo-
sowatych skory, wynikajacego z nadmier-
nego rozluznienia sktadnikéw skory, mie-
dzy innymi zwigzanego z wystgpowaniem
ZDS (1). Wséréd przebadanych przez Whi-
te’a i wsp. (3) koni chorych znaleziono tylko
jeden przypadek wystapienia ZDS. Jednakze
obecne u znacznie wigkszej liczby chorych
koni zwléknienie lub ziarnina, znajdujace
sie od $rodkowej do glebokiej warstwy sko-
ry wlasciwej, a takze rozmieszczenie pecz-
kéw widkien kolagenowych, najprawdopo-
dobniej wskazywaly na wcze$niejsze rozdzie-
lenie tkanek zwiazane z wystapieniem ZDS
oraz pézniejsze ich zabliznienie (3). Z dru-
giej strony ZDS moze by¢ artefaktem po-
wstalym przy przygotowywaniu preparatéw.
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Wskazywaloby to w tym przypadku na to, ze
rozdzielenie w glebokiej warstwie skory wla-
$ciwej powstaje podczas pobierania probek
biopsji metoda cienkoiglowa. Metoda cien-
koiglowa pobierania bioptatéw moze by¢
nieefektywna, w przypadku gdy igla nie sie-
gnie do glebszej warstwy skory wiasciwej, co
spowoduje falszywe wystapienie ZDS. Dlate-
go tez, wedlug Brountsa i wsp. (1), najlepsza
biopsja ukazujaca wszystkie warstwy skory
wlasciwej i ich ewentualne zmiany patolo-
giczne, w tym obecnos¢ lub brak ZDS, jest
biopsja wycinkowa. Jednak jest ona mozli-
wa dopiero posmiertnie (1).

Stosujac barwnik AOG (3) lub barwnik
Calleja (15), sprawdzono réwniez stan ela-
styny widkien sprezystych w skoérze koni
chorych na HERDA. W wyniku tych badan
u koni z HERDA nie odkryto zadnych nie-
prawidlowosci w strukturze elastyny.

Poniewaz u czlowieka zesp6l Ehlersa-
-Danlosa (EDS) powodowany jest zaburze-
niami w formowaniu kolagenu wtékienko-
wego (kolageny typu I, I11i V), postanowiono
zbada¢ czy u koni z HERDA nie wystepuja
podobne nieprawidtowosci. Zbadanie kola-
gen6w typu I i III skéry koni zdrowych i cho-
rych na HERDA oraz poréwnanie wynikéw
wykazato brak réznic w strukturach kolage-
nu wiékienkowego miedzy poréwnywanymi
grupami. Swiadczy to, ze HERDA jest wy-
nikiem innego mechanizmu, od tego ktéry
powoduje EDS (3).

Réwniez mikroskopia elektronowa nie
jest efektywna w przypadku diagnozowa-
nia HERDA. Najbardziej powtarzajacymi sie
zmianami skory, obserwowanymi pod mikro-
skopem elektronowym, byly miedzy innymi:
duze zréznicowanie przekrojéw poprzecz-
nych wiékien kolagenowych oraz losowo$¢
w orientacji rozluznionych wiékien kolage-
nowych. Jednak zmiany te nie s charaktery-
styczne i jednoznaczne tylko dla koni z HER-
DA, gdyz sa wystepuja réwniez w zespole Eh-
lersa-Danlosa u czlowieka oraz chorobach
podobnych do EDS wystepujacych u innych
gatunkow zwierzat. Podczas analizy prze-
prowadzonej z wykorzystaniem mikroskopu
elektronowego nalezy zachowa¢ ostroznos¢
w interpretacji wynikéw i stawianiu diagnozy,
gdyz podobne zmiany fibrylarne byly widzia-
ne takze w prébkach pochodzacych od koni
zdrowych (1, 3). Rozpoznanie HERDA bez
wykonania testéw genetycznych jest mozliwe
przy zestawieniu obrazu klinicznego choroby,
zmian histopatologicznych oraz ewentualnych
wynikéw mikroskopii elektronowej (3, 16).

Cechy biomechaniczne skéry koni
zHERDA

Celem badan prowadzonych ex vivo bylto
okreslenie parametréw biomechanicznych
prébek skory oraz niektérych struktur we-
wnetrznych ($ciegna, wiezadla, wybrane na-
czynia krwiono$ne), posiadajacych kolagen
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o podobnym skfadzie i budowie, co kolagen
skory u koni z HERDA (5, 8). Przypuszczano,
ze HERDA redukuje prawidlowa wytrzyma-
toé¢ skéry whasciwej u koni chorych. Zasta-
nawiano sig, czy fenotyp HERDA wykazuje
jedynie charakter zewnetrzny oraz czy jest
on ograniczony tylko do pewnych obszaréw
ciafa konia. Pobrano prébki z réznych miejsc
ciala koni oraz poréwnano wyniki otrzyma-
ne dla koni chorych na HERDA z wynikami
otrzymanymi dla zdrowych koni kontrol-
nych. Zbadano nastepujace parametry bio-
mechaniczne: wytrzymalo$¢ na rozciaganie,
modul sprezystosci oraz energie niezbedna
do uszkodzenia prébki (5, 8). W przypad-
ku prébek pobranych ze skéry otrzymano
znaczng redukcje wartosci badanych parame-
tréw u koni chorych na HERDA w poréwna-
niu z warto$ciami tych parametréw otrzyma-
nych dla zdrowych koni z grupy kontrolnej,
co bylo potwierdzeniem, ze HERDA powo-
duje znaczne ostabienie skéry u koni cho-
rych. Ponadto stwierdzono, ze nieprawidlo-
wa struktura skéry dotyka skéry calego ciala
konia w podobnym stopniu (5). W przypad-
ku prébek pobranych ze struktur $ciegnowo-
-wiezadlowych (wigzadta koficzyn piersiowej
i miednicznej oraz powierzchownego i glebo-
kiego $ciegna miesnia zginacza palcéw) oraz
tuku aorty i pnia plucnego otrzymane war-
tosci badanych parametréw byly znaczaco
obnizone dla wszystkich prébek pobranych
od koni z HERDA w poréwnaniu z warto-
$ciami otrzymanymi dla zdrowych koni kon-
trolnych (8). Swiadczy to o tym, ze fenotyp
HERDA nie jest ograniczony tylko do skory
koni chorych, ale oslabia réwniez struktury
wewnetrzne tych zwierzat.

Podtoze genetyczne choroby

Do mapowania locus HERDA wykorzysta-
no metody mapowania homozygotycznosci,
ktére polegalo na poszukiwaniu powtarzal-
nych tylko u koni z HERDA spadkéw hete-
rozygotyczno$ci wéréd znanych markeréw
mikrosatelitarnych (7). Doprowadzifo to do
wykrycia najmniejszego mozliwego do zi-
dentyfikowania przedzialu zawierajacego
locus HERDA, jako lezacego w ramieniu q
chromosomu ECA1 konia i ograniczonego
przez dwa geny: TNL2 i SPG21. Nastepnie,
aby zidentyfikowac¢ locus HERDA zbadano
funkcje gendw, lezacych we wcze$niej wy-
selekcjonowanym przedziale ograniczonym
przez geny TNL2 i SPG21. To doprowadzito
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do zsekwencjonowania genu PPIB konia,
ktory koduje cyklofiline B konia. Kolejnym
krokiem byto poréwnanie sekwencji cDNA
genu PPIB uzyskanych z komoérek skory
koni z HERDA i zdrowych koni kontrolnych
czego skutkiem byta identyfikacja 2 SNP6w
(PPIB*1 oraz PPIB*HRD) w eksonach PPIB
koni z HERDA, ktére podejrzewano o wy-
stepowanie missensownej mutacji odpowie-
dzialnej za HERDA. Po zbadaniu zdrowych
i chorych koni w kierunku obecnosci marke-
ra PPIB*1 (c.17A>Q) okazalo sig, ze marker
ten powszechnie wystepuje wsréd koni qu-
arter, wiec nie mégl by¢ on mutacja przyczy-
nowa HERDA. W przypadku drugiego mar-
kera — PPIB*HRD (c.115G>A) okazalo sie,
ze wszystkie zbadane konie z HERDA byly
homozygotami pod wzgledem tego markera,
dlatego tez uznano, ze mutacja powodujaca
wymiane guaniny na adening w 115 kodonie
genu PPIB konia jest mutacja powodujaca
HERDA (ryc. 1). Ponadto zbadane zdrowe
konie spokrewnione z korimi chorymi byly
heterozygotami pod wzgledem PPIB*HRD
oraz jeden koni spokrewniony z chorym byt
homozygota pod wzgledem SNPu typu dzi-
kiego. Zbadane zdrowe konie niespokrew-
nione z chorymi oraz zbadane zdrowe konie
innych ras byty homozygotami pod wzgle-
dem SNPu typu dzikiego. Wszystkie te fakty
potwierdzily wczesniejsze zalozenie, ze PPI-
B*HRD (c.115G>A) jest mutacja warunkuja-
ca w ukladzie homozygotycznym wystapie-
nie u konia miejscowej utraty prawidiowej
wytrzymalo$ci skory wlasciwej (7). Odkry-
cie to umozliwilo opracowanie testu gene-
tycznego, ktéry obecnie jest dostepny ko-
mercyjnie i umozliwia identyfikacje nosi-
cieli zmutowanego allelu, a co za tym idzie
— zapobieganie rozpowszechniania sie tego
allelu wéréd koni rasy quarter.

Molekularne skutki mutacji HERDA

Cyklofiliny sa to wielofunkcyjne bialka we-
wnatrzkomoérkowe i/lub wydzielnicze. Po-
czatkowo zostaly odkryte u cztowieka, jako
komérkowe biatka wigzace lek immuno-
supresyjny — cyklosporyne A (17, 18). Cy-
klofiliny naleza do rodziny peptydylo-pro-
lilowych cis-trans izomeraz (PPIaz), ktdre
katalizuja reakcje izomeryzacji wiazan pep-
tydowych, wplywajac na przebieg faldowania
biatek (17, 19). Cyklofiliny, ktére tak jak bial-
ka szoku cieplnego posiadaja stala, identycz-
na domene centralng, ktora jest oflankowana

sekw. A 1 MLRFSERNMKVLFAAALIVGSVFFLLLPGPSTADEKKKGPKVTVKVYFDLRIGDEDIGRV 60

FEEEE TEEEEE e e e e e e e e e e e e e e e e e
sekw.B 1 MLRFSGRNMKVLFAAALIVGSVFFLLLPGPSTADEKKKRPKVTVKVYFDLRIGDEDIGRV 60

Ryc. 1. Sekwencja biatka obejmujaca 60 pierwszych reszt PPIB. Sekwencja A - bez mutacji,
Sekwencja B - z mutacjami wykrytymi u koni chorych na HERDA (zaznaczono kolorem czerwonym). Poniewaz
mutacja p.6E>G powszechnie wystepuje u koni rasy quarter, mutacja p.39G>R jest prawdopodobna mutacja

przyczynowg odpowiedzialng za HERDA (7)
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przez rézniace si¢ domeny w zmiennych N-
i C-koncach, posiadaja sekwencje sygnato-
we, kierujace je do odpowiednich struktur
subkomoérkowych. Dzieki temu wyznaczo-
no kilka izoform cyklofilin, majacych rézne
miejsca docelowe w komérce (20).

Cyklofilina B (CypB) jest bialkiem o ma-
sie czasteczkowej 21 kDa, ktéry posiada se-
kwencje sygnalowa kierujaca ja do siateczki
$rédplazmatycznej szorstkiej. Jest ona tak-
ze wydzielana poza komérke (18). CypB
wykazuje aktywno$¢ PPlazy oraz wchodzi
w kompleksy z innymi biatkami opiekuriczy-
mi i foldazami, pelnigc wazna role w biosyn-
tezie kolagenu (7, 18, 21).

Po transkrypgiji i translacji taricuchy pro-
kolagenowe zostaja przeniesione do szorst-
kiej siateczki $rédplazmatycznej, gdzie na-
stepuje odciecie peptydu sygnalowego oraz
rozpoczete zostaja modyfikacje potranslacyj-
ne niezbedne do utworzenia potrdjnej helisy
kolagenu. W tym zlozonym procesie bierze
udzial wiele enzymdw oraz biatek opiekun-
czych (22). Izomeraza peptydylo-prolilowa
cis-trans cyklofiliny B izomeryzuje reszty pro-
liny z postaci cis do postaci trans, co katalizu-
je formowanie potréjnej helisy kolagenu. Aby
powstala potrdjna helisa kolagenu, niezbed-
ne jest réwniez utworzenie wewnatrzlancu-
chowych i miedzylaricuchowych mostkéw di-
siarczkowych w C-koricowym peptydzie bial-
ka, katalizowane przez disulfidoizomerazy
bialek (19). Podczas syntezy taricuchéw po-
lipeptydowych w siateczce $rédplazmatycz-
nej zachodzi hydroksylacja reszt lizylowych
i prolilowych oraz glikozylacja reszt hydrok-
sylizylowych facuchéw prokolagenowych.
Modyfikacje te sa kontynuowane az do utwo-
rzenia potréjnej helisy. Reszty lizyny ulegaja
hydroksylacji z udziatem hydroksylazy lizylo-
wej 1 (LH1), co jest niezbedne do tworzenia
wigzan poprzecznych i wbudowywania we-
glowodandw do czasteczki kolagenu. Reszty
proliny natomiast sa hydroksylowane do 3-hy-
droksyproliny i 4-hydroksyproliny z udziatem
hydroksylazy 3-prolilowej 1 (P3H1), bedacej
czescig kompleksu bialkowego P3H1/CRTAP/
CypB oraz hydroksylazy 4-prolilowej (P4H).
Hydroksylacja reszt prolinowych jest niezbed-
na do utworzenia struktury helisy (18). CypB
wchodzi takze w interakcje z innymi biatkami
bedacymi czescia mechanizmu niezbednego
do biosyntezy kolagenu. Potwierdzono inte-
rakcje CypB z domena P kalneksyny, kalreti-
kuliny i kalmeginy z bialkiem HSP47, ktory
pelni role biatka opiekuriczego podczas fat-
dowania prokolagenu typu I oraz kontroluje
tworzenie potrdjnej helisy (18), a takze inte-
rakcje CypB z disulfidoizomeraza bialek (23).

Mutacja odpowiedzialna za HERDA po-
woduje zmiane w krétkim N-koricowym ob-
szarze cyklofiliny B konia i jest do tego ob-
szaru ograniczona. Powoduje to znieksztal-
cenie geometrii oraz zwigkszenie stabilnosci
N-korica tego biatka (21, 22). Skutkiem tych
modyfikacji prawdopodobnie jest pojawienie
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sie zaburzert w powstawaniu odpowiednich
konformacji czasteczki, ktére sa niezbedne
do utworzenia podczas interakcji cyklofiliny
B z innymi biatkami siateczki $rédplazma-
tycznej, dlatego utrudnione, a nawet unie-
mozliwione jest tworzenie komplekséw CypB
z tymi biatkami — komplekséw, ktore sa nie-
zbedne do syntezy prawidiowej czastecz-
ki kolagenu. Jednakze dotychczas nie zna-
leziono zwiazku tych zaburzen z fenotypem
HERDA (21, 22).

Zbadanie aktywnosci peptydylo-proli-
lowej cis-trans izomerazy zmutowanej cy-
klofiliny B koni z HERDA oraz poréwnanie
z aktywnoscia tego enzymu pochodzacego
od koni zdrowych wykazalo, ze aktywnos¢
PPIazy u koni chorych jest zachowana na
prawidlowym poziomie. Jest to mozliwe, po-
niewaz mutacja HERDA nie zmienia struk-
tury miejsca aktywnego CypB, co zostalo po-
twierdzone przez poréwnanie struktur kry-
stalicznych miejsca aktywnego czasteczki
CypB pochodzacej od koni chorych i zdro-
wych. Struktury te pokrywaly sie (21, 22).

Wyniki badan wskazujg, ze u koni z HER-
DA nastepuje ostabienie nie tylko struktury
skory wlasciwej, ale takze struktur zewnetrz-
nych i wewnetrznych, posiadajacych kolagen
o podobnej strukturze, jak kolagen skéry wia-
$ciwej (5, 8, 14). Z uwagi na fakt, iz dziedzicz-
na miejscowa utrata prawidlowej wytrzyma-
tosci skory wlasciwej u koni (HERDA), jako
choroba genetyczna dziedziczona w sposéb
recesywny autosomalny, rzadko fenotypowo
ujawnia sie u Zrebiat, a przewaznie zauwazy¢
ja mozna dopiero u koni mlodych, podda-
wanych uzytkowaniu, opracowano test gene-
tyczny, ktory umozliwia identyfikacje zmu-
towanego allelu u koni w kazdym wieku (9).

Nadrzednym celem spofecznosci zwigza-
nej z hodowla koni powinna by¢ realizacja
nastepujacych zadar: dazenie do polepszania
zdrowia i dobrostanu koni, jak najefektyw-
niejszego korzystania z dostepnych testéw
genetycznych, identyfikacja i ograniczenie
rozpowszechniania sie choréb genetycznych.
Takie dzialania prowadza do bardziej §wia-
domego zarzadzania i prowadzenia hodowli
tego gatunku zwierzat, zwieksza ich dobro-
stan oraz by¢ moze beda zapobiega¢ podej-
mowaniu pochopnych decyzji zwigzanych
z postepowaniem z chorymi kofimi (24).
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