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Pies zostat udomowiony okoto 14 tys. lat temu, jednak dopie-
ro w ciagu ostatnich kilku wiekow, w efekcie wielokierunkowo
prowadzonej pracy hodowlanej, doszto do
bardzo silnego zréznicowania fenotypowe- Tabela
go w obrebie tego gatunku. Aktualnie wy-

odrebnia sig okofo 400 ras psow, ktore roz-

identyfikacji genow odpowiedzialnych za choroby dziedzicz-
ne zwierzat gospodarskich. Skoro zdecydowana wigkszosc
choréb dziedzicznych psa ma nie tylko analogiczny obraz Kli-
niczny jak u cztowieka, ale jest spowodowana mutacjami te-
go samego genu, to mozna przyja¢, ze podobnie bedzie
przedstawiala sie sytuacja wzgledem innych gatunkow ssa-
kow.

Do tej pory zidentyfikowano podfoze molekularne ponad
30 chorob dziedzicznych psa, sposrod ponad 400 opisanych
u tego gatunku (tab.). Oznacza to, ze hodowcy pséw posia-
daja mozliwos¢ wykrywania nosicieli zmutowanych genow
poprzez bezposrednie badanie DNA. Dzigki temu mozliwe
jest praktycznie catkowite wyeliminowanie takiego genu, jesli
zostanie zastosowane powszechne genotypowanie repro-
duktoréw i nie bedg dopuszczane do rozrodu zwierzeta be-
dace nosicielami zmutowanego genu. Wérod tych choraob jest
kilka, ktore maja dobrze znane odpowiedniki u zwierzat gos-
podarskich.

Klasyfikacja choréb dziedzicznych psa, dla ktérych zidentyfikowano mutacje od-
powiedzialne za ich powstanie

nig sie nie tylko pokrojem, umaszczeniem
i temperamentem, ale rowniez czegstoscig
wystepowania specyficznych choréb dzie-

dzicznych. Zawezenie puli genowej w po-
szczegoinych rasach psow doprowadzito
do przypadkowego utrwalenia genow od-
powiedzialnych za rozwoj choréb gene-
tycznych. Prowadzone od ponad 10 lat in-
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do efektywnej identyfikacji genow, ktorych

zmutowane allele sa odpowiedzialne za

wystagpienie roznych chorob [11]. Wykaza-

no, ze ponad potowa chorob dziedzicznych psa uwarunkowa-
na jest monogenowo [5].

Szeroko zakrojone badania chorob dziedzicznych psa ma-
ja podwdjne znaczenie. Z jednej strony stuzg one ogolnej
strategii hodowlanej, ktora, podobnie jak w przypadku innych
gatunkow zwierzat domowych, ma na celu zapobieganie roz-
przestrzenianiu sie niepozgdanych genow. Drugi aspekt tych
badan zwigzany jest z coraz czesciej przypisywanej temu ga-
tunkowi funkcji modelu zwierzecego dla terapii genowej nie-
ktorych chorob dziedzicznych cztowieka. Ponadto, w zwigzku
ze szczegolnie czestym wystgpowaniem choréb nowotworo-
wych u okreslonych ras psow, badania genomu psa stwarza-
ja szansg poznania podtoza molekularnego dziedzicznych
sktonnosci do rozwoju procesu nowotworowego [8]. Ponie-
waz postep w badaniach choréb dziedzicznych psa jest
znacznie wigkszy niz w przypadku innych gatunkow zwierzat
domowych, to wiedza ta moze by¢ rowniez wykorzystana do
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Goraczka ztosliwa (MH — Malignant Hyperthermia) pséw
i Swin

Podtoze molekularne goraczki ztosliwej ludzi zostato ustalone
w 1990 roku. Bylo to mozliwe dzigki wykorzystaniu wiedzy
o dziedziczeniu cechy podatnosci $win na stres (tzw. locus
halotanowy — Hal) i markerach genetycznych sprzezonych
z locus Hal. W slad za odkryciem mutacji genu RYR1 jako
sprawcy goraczki ztosliwej czlowieka, opisano mutacje w tym
samym genie $wini. Choroba ta wystepuje réwniez u psow
i jest spowodowana mutacja tego samego genu (RYR1), jed-
nak model dziedziczenia goraczki ztosliwej u psow jest inny
anizeli u swin. U psow choroba jest uwarunkowana przez do-
minujacy allel genu, podczas gdy u swin jest efektem mutacji
recesywnej (tranzycja C—T w pozycji 1843). W przypadku
psow choroba ta byta opisana u kilku ras (np. labradory, po-
intery, greyhoundy, a takze mieszance), a mutacja jg wywo-
tujgca to tranzycja T—C w pozycji 1640 nukleotydu genu
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RYR1. Jej skutkiem jest zmiana sekwencji aminokwasow
w kodowanym polipeptydzie — zamiast waliny w pozycji 547
aminokwasu znajduje sie alanina. Fenotypowe ujawnienie sig
tej choroby u pséw ma miejsce wowczas, gdy zastosowana
zostanie anestezja halotanem. Towarzyszg temu nastepuja-
ce objawy: wzmozona akcja serca, gwattowny wzrost tempe-
ratury ciata i napiecie mieéni, a takze zaburzenie funkcji ne-
rek. Dominujacy charakter zmutowanego allelu u pséw moze
wskazywac, ze obserwowane u $win z genotypem heterozy-
gotycznym posrednie wartosci niektorych cech uzytkowych,
np. czestos¢ wystepowania wad migsa, wzgledem przeciw-
stawnych homozygot, odzwierciedla takze nie w petni rece-
sywny charakter mutacji RYR1T [2].

Niedobor czasteczek adhezyjnych leukocytow (LAD -
Leukocyte Adhesion Deficiency) u pséw i bydta

Choroba BLAD (Bovine Leukocyte Adhesion Deficiency) jest
jedna z tych chordb dziedzicznych bydta, ktdra zostata sze-
roko rozprzestrzeniona w efekcie wykorzystania w insemina-
cji nasienia buhajow — nosicieli tej mutacji. Przyczyna tej cho-
roby jest mutacja genu kodujgcego podjednostke CD18 be-
ta-2 integryny leukocytarnej (ITGB2). Dotknigte chorobg zwie-
rzeta ging w wyniku skrajnej wrazliwosci na nawracajace infek-
cie bakteryjne, spowodowanej niezdolnoscig leukocytéw do
przechodzenia ze strumienia krwi do zainfekowanych tkanek.
Mutacja tego samego genu jest przyczyng analogicznej
choroby — CLAD (Canine Leukocyte Adhesion Deficiency)
u seterow irlandzkich. Obraz kliniczny chorych pséw byt bar-
dzo podobny do tego, jaki opisano w przypadku bydta. Muta-
cja, ktora jest odpowiedzialna za te jednostke chorobowg to
substytucja jednonukleotydowa (G—C) w genie ITGB2,
w wyniku ktérej zmianie ulega sekwencja aminokwasow (cy-
steina na seryne) w pozycji 36 kodowanego polipeptydu.

Ciezki ztozony niedobér odpornosci (SCID — Severe Com-
bined Immunodeficiency Disease) psow i koni

Choroba SCID uposledza funkcjonowanie uktadu odporno-
sciowego, czego skutkiem sa liczne infekcje konczace sig
smiercia. Wyrdznia sie dwie podstawowe odmiany tej choro-
by, sposrod ktorych jedna jest uwarunkowana genem rece-
sywnym autosomalnym, a druga — genem recesywnym poto-
zonym w chromosomie X, czyli sprzezonym z plcia. U pséw
zidentyfikowano obie postaci tej choroby. Autosomalna po-
sta¢ choroby SCID wywotana jest mutacjg genu kinazy biat-
kowej zaleznej od DNA (DNA-PK). Uwage zwraca to, ze za-
rowno u psow, jak i koni, a takze myszy mutacje genu DNA-
-PK, prowadzgce do rozwoju SCID, powoduja skrécenie tan-
cucha polipeptydowego, ktory w postaci prawidlowej ma diu-
gosc¢ ponad 4100 aminokwasow [6]. U psow mutacje genu
DNA-PK opisano dotagd w dwdch rasach: parson jack russell
terier i welsh corgi cardigan. Mutacja typu substytucji powo-
duje pojawienie si¢ przedwczesnego kodonu STOP i w élad
za tym powstanie skroconego fancucha polipeptydowego.
Zwierzeta obcigzone ta choroba nie produkujg funkcjonal-
nych limfocytow T i B. Podobny typ choroby SCID opisano
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u koni arabskich, a mutacja sprawczg jest delecja pieciu nu-
kleotydow, ktéra rowniez prowadzi do pojawienia sie przed-
wczesnego kodonu STOP. Jej wystgpienie w uktadzie homo-
zygotycznym skutkuje, podobnie jak u pséw, brakiem funkcjo-
nalnych limfocytéw. Warto zauwazyc¢, ze mutacja ta nie wy-
stepuje w polskiej populacji koni arabskich [12], a jest obe-
cna w populacji pétnocnoamerykanskiej.

Drugi typ choroby SCID (X-SCID, czyli choroba SCID
sprzezona z picig), warunkowany przez gen recesywny poto-
zony w chromosomie X, opisano w dwéch rasach psow: bas-
set hound i welsh corgi cardigan. Mutacje zidentyfikowano
w genie kodujacym tancuch gamma receptora interleukiny 2
(IL2RG). Produktem ekspresji tego genu jest polipeptyd skta-
dajacy sig z 373 aminokwasow. W rasie basset hound muta-
cja polegata na delecji czterech nukleotydow, ktéra skutko-
wata zmiang fazy odczytu i w slad za tym pojawieniem sie
przedwczesnego kodonu STOP. Podobny efekt wystapit
w rasie welsh corgi cardigan, z tym jednak, ze mutacjg od-
powiedzialng za skrocenie tancucha polipeptydowego byta in-
sercja jednego nukleotydu. Powstanie niefunkcjonalnego tan-
cucha gamma receptora interleukiny 2 uposledza produkcje
przeciwciat (IgG i IgA) przez limfocyty B oraz hamuje proces
dojrzewania limfocytow T. Na uwage zastuguje, ze mutacje
genu IL2RG sa najczgstsza przyczyng choroby SCID u dzieci
— do tej pory opisano 145 mutacji punktowych prowadzacych
do rozwoju tej choroby u dzieci [6]. Wskazuje to, ze choroba
ta moze wystepowac takze u innych gatunkéw ssakow,
w tym zwierzgt gospodarskich.

Mukopolisacharydozy — przyktad lizosomalnych choréb
spichrzeniowych

Lizosomalne choroby spichrzeniowe polegajg na gromadze-
niu niezdegradowanych metabolitow w lizosomach. Do tej
grupy choréb zaliczane sg m.in. mukopolisacharydozy, ktore
polegaja na gromadzeniu w lizosomach glikozoaminoglika-
néw, w efekcie mutacji jednego sposrod 11 gendw koduja-
cych enzymy zaangazowane w degradacje tego zwigzku.
Choroba ta u ludzi prowadzi do zaburzen wzrostu organizmu,
znieksztatcen kregostupa oraz nieprawidtowego rozwoju wat-
roby, §ledziony i innych narzadéw wewnetrznych.

U psow opisano do tej pory trzy typy mukopolisacharydoz
(I, A i VII), ktére wywotane byly recesywnymi mutacjami
autosomalnymi. Choroby tego typu nie zostaly opisane
u zwierzat gospodarskich. W medycynie cztowieka mukopo-
lisacharydozy zaliczane sg do grupy choréb dziedzicznych
wystepujacych z niska czestoscia. Wazne jest natomiast to,
ze mogg one by¢ skutecznie leczone przy pomocy terapii
genowej. Opracowanie takiej terapii musi by¢ oczywiscie
poprzedzone wnikliwymi badaniami, w tym na organizmach
modelowych, wéréd ktorych pies wydaje sie by¢ szczegoélnie
przydatny. Przyktadem moze byé zastosowanie terapii geno-
wej u psow ze zidentyfikowang mukopolisacharydozg typu
VII (MPSVII). Szczenietom w wieku 2-3 dni wprowadzono do
krwiobiegu zrekombinowane retrowirusy zawierajgce prawi-
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dtowy gen glukoronidazy (GUSB). Po kilku miesigcach po-
ziom enzymu GUSB w osoczu ustalit sig na prawidtowym po-
ziomie, a zwierzeta osiagnely m.in. mase ciata przekraczaja-
cg 80% masy zdrowych zwierzat [7].

Choroby oczu psow i ludzi

W hodowli psow niektérych ras powaznym problemem sg
dziedziczne choroby oczu. Do tej pory poznano mutacje wa-
runkujace co najmniej siedem takich choroéb. Ich diagnozowa-
nie jest oferowane przez specjalistyczne laboratoria anali-
tyczne (np. http://www.optigene.com). Jedna z tych jednostek
chorobowych — dziedziczna dystrofia siatkowki (CSNB — wro-
dzona niepostepujaca nocna $lepota) psow rasy briard jest
odpowiednikiem wrodzonej Slepoty Lebera u dzieci. Dzje-
dziczna dystrofia siatkowki pséw rasy briard jest spowodowa-
na delecja czterech nukleotydow w genie RPEG5, ktorego
ekspresja zachodzi w nablonku barwnikowym siatkowki. Mu-
tacja ta jest rozprzestrzeniona w wielu populacjach tej rasy,
takze w Polsce [9]. Chorobg CSNB potraktowano jako model
w terapii genowej. Metode leczenia z zastosowaniem zre-
kombinowanego adenowirusa zastosowano u psow rasy
briard. Do wektora wirusowego wprowadzono konstrukt ge-
nowy zawierajgcy cDNA prawidtowego genu RPEG5, ktorego
mutacja jest odpowiedzialna za te jednoétke chorobowg, zo-
stal on wprowadzony pod siatkowke chorych psow. Dzigki
zastosowanej terapii przywrocono zdolnos¢ widzenia zwie-
rzetom objetym eksperymentem [1].

Zespot odwroconej pici u psow, kdéz, koni i Swin

Zaburzenia rozwojowe uktadu rozrodczego prowadzace do
obojnactwa opisywane sg u wielu gatunkow ssakow (m.in.
kozy, s$wini, konia, psa). W przypadku pséw najczesciej wys-
tepujacym zaburzeniem tego typu jest dziedziczne odwroce-
nie pici u zwierzat z zenskim zestawem chromosomoéw pici,
brakiem genu SRY ocraz obecnoscig jader lub jajnikojader
[10]). Podioze molekularne tej nieprawidiowosci jest nieznane.

Szeroko zakrojone badania analogicznego zaburzenia roz-
wojowego koz prowadzono przez wiele lat. Wreszcie udato
sie ustali¢, ze tzw. zespot obojnactwa bezroznych kéz (PIS -
Polledness and Intersexuality Syndrome) spowodowany jest
delecja fragmentu DNA o dlugosci 11 700 par zasad w chro-
mosomie 1. Ubytek ten zakioca ekspresje sasiednich genow
— FOXL2 i PISRT1, zaangazowanych w determinacje i roz-
nicowanie plci [4].

Identyfikacje mutacji odpowiadajgcej za obojnactwo kéz
wykorzystano w badaniach pséw z podobnym zaburzeniem.
Analiza dziedziczenia polimorficznego markera mikrosateli-
tarnego, scisle sprzezonego z genem PISRT1 w rodzinach,
w ktorych pojawity sie zwierzeta obojnacze, wykluczyta zwia-
zek tego fragmentu chromosomowego z warunkowaniem
dziedzicznego odwrécenia pici u psow [3]. Mozna przewidy-
wac, ze przyczyna tej formy obojnactwa psow bgdzie wkroétce
odkryta i wowczas stanie si¢ wazng wskazowka, ktdra moze
przyczynic¢ sie do identyfikacji mutacji odpowiadajgcej za ten
sam typ obojnactwa swin i koni.
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Podsumowanie

Postep w identyfikacji mutacji odpowiedzialnych za powsta-
nie chorob dziedzicznych zwierzat gospodarskich wydaje sie
nie w petni zadowalajgcy. Zauwazyc nalezy, ze wiele chorob
dziedzicznych nie ma charakteru letalnego (np. dziedziczne
choroby oczu, choroby neurologiczne), ale z pewnoscig ob-
niza jako$¢ zycia dotknietych nimi zwierzat. Zatem identyfika-
cja nosicieli niepozgdanych genéw powinna miescic sig¢ w o-
golnej strategii poprawy dobrostanu zwierzat. Przedstawione
powyzej przykiady podobienstwa chorob dziedzicznych psa
i innych ssakéw wskazuja, ze dynamicznie rozwijajaca sie
wiedza o genomie psa moze by¢ przydatna nie tylko w roz-
wijaniu terapii genowej u cztowieka, ale rowniez identyfiko-
waniu podtoza molekularnego choréb genetycznych zwierzat
gospodarskich. Tym samym pies moze by¢ uznany za wazny
gatunek modelowy w genetyce klinicznej cztowieka i innych
ssakow.
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