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Choroby genetyczne, tak jak inne cechy fenotypu, sq uwarunkowane polimorfizmem se-
kwencji nukleotydow, ktore w zaleznosci od miejsca i dlugosci zmutowanej sekwencji,
mogq mie¢ charakter letalny. Rozprzestrzenianiu si¢ chorob genetycznych w okreslonych
populacjach zwierzqt gospodarskich sprzyja fakt, ze w wigkszosci sq one warunkowane
allelami recesywnymi, a nosicielami mutacji sq osobniki o wysokiej wartosci hodowlanej
w zakresie cech produkcyjnych charakterystycznych dla danego kierunku uzytkowania. Po-
znanie molekularnego podtoza zmutowanych genow oraz opanowanie metod identyfikacji
ich nosicieli umozliwia eliminacje¢ heterozygot z populacji lub ich kontrolowany dobor
do kojarzen. W artykule scharakteryzowano przyktady mutacji genowych warunkujgcych
choroby genetyczne u koni czystej krwi arabskiej, ktorych obecnosé w populacji moze po-
wodowac straty ekonomiczne w hodowli.

Stowa kluczowe: konie czystej krwi arabskiej, polimorfizm DNA

Przyczyny pojawiania si¢ defektow genetycznych w populacji

Uzyskiwanie zwierzat o pozadanych cechach fenotypowych jest nadrzednym ce-
lem hodowli, ktére w ujeciu klasycznym odbywa si¢ poprzez kontrolowany dobor
do kojarzen i selekcjg. Wprowadzenie sztucznej inseminacji (Al) pod koniec lat 30.
ubieglego wieku, a takze opracowanie metod mrozenia i seksowania nasienia oraz
transferu zarodkow, umozliwito uzyskiwanie licznego potomstwa po cennych osob-
nikach i bylto czynnikiem radykalnie zwigkszajacym postep hodowlany. W ujeciu ge-
netycznym celem hodowli jest doskonalenie zwierzat poprzez poszukiwanie udziatu
zmiennos$ci fenotypowej cechy, uwarunkowanej polimorfizmem genéw. Ilosciowa
zmienno$¢ genetyczna ma swoje odbicie w sekwencji DNA i wpltywa na regulacje
1 ekspresje gendéw, wiacznie z cechami kodowanego biatka. Udziat poszczegdlnych
wariantow sekwencji genow w ksztattowaniu pozadanej cechy jest przy tym niezna-
ny. Znajomo$¢ wptywu polimorfizmu genéw (ich efektéw) na okreslone cechy jest
stosowana w hodowli zwierzat poprzez selekcj¢ w kierunku pozadanych alleli. Infor-
macja genetyczna cech uzytkowych ma istotne znaczenie dla postepu genetycznego
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w hodowli zwierzat i skutkuje w zwigkszonej warto$ci ekonomicznej. Trudnoscia
selekcji w kierunku cech interesujacych hodowcow jest to, ze z reguty cechy te sa
warunkowane przez wiele gendéw, uwzgledniajac rowniez interakcje miedzy genami
oraz interakcje genow i §rodowiska, jak rowniez obecno$¢ niekorzystnych mutacji
genowych (Braunschweig, 2010). Mankamentem wysokich oczekiwan prowadzonej
pracy hodowlanej jest ciggte ograniczanie zmiennosci genetycznej szeregu gatunkow
zwierzat hodowlanych. Gwaltowny spadek liczebnosci wielu niegdys$ popularnych
ras zwierzat, ograniczona liczba reproduktorow w danej rasie 1 $ciste przestrzeganie
kojarzen w czystosci rasowej, a takze selekcja ukierunkowana na okreslone cechy
sprzyjaja wzrostowi kojarzen w pokrewiefistwie, prowadzac do wzrostu homozy-
gotyczno$ci populacji (Trommershausen-Bowling i1 Clark, 1985). Te zjawiska, nie-
korzystne z definicji doboru naturalnego, moga prowadzi¢ do obnizenia odpornosci
(Bailey, 1998), zwickszenia probleméw w rozrodzie (Kulisa i in., 1999) i wzrostu
wystepowania chordb genetycznych.

Natura i efekty niekorzystnych mutacji genowych

Przyczyna chorob genetycznych sa mutacje polegajace na zmianie w sekwencji
regionéw kodujacych DNA, ktére czgsto maja charakter letalny. Mutacje genetycz-
ne to zmiany w sekwencji regionow kodujacych badz czesci regulatorowych genow,
w wyniku ktorych moze doj$¢ do zaburzen w wytwarzaniu prawidtowego biatka badz
zaburzen w poziomie ekspresji genéw zmieniajacych ilos¢ produkowanego biatka.
W odréznieniu od uwarunkowan genetycznych ztozonych cech fenotypowych, wy-
kazujacych efekt addytywny, efekty mutacji genetycznych sa duze, bowiem niepoza-
dane zmiany w sekwencji biatka badZ zaburzenia w jego syntezie prowadza do rady-
kalnych zmian, w postaci konkretnych nieprawidtowosci w budowie badz zaburzen
funkcjonowania organizmu. Szczegodlnie ujemne skutki hodowlane wywotuja choro-
by warunkowane mutacjami dziedziczonymi recesywnie, przekazywanymi w geno-
typie cennych zwierzat hodowlanych, wykorzystywanych w reprodukcji. W wyniku
kojarzen osobnikow niosacych zmutowany allel statystycznie moze urodzi¢ si¢ 50%
heterozygot — nosicieli mutacji, 25% homozygot dominujacych wolnych od mutacji
1 25% osobnikow chorych — homozygot recesywnych z dwiema kopiami zmutowa-
nego allelu. Podstawa hodowli koni jest selekcja najbardziej pozadanych osobnikow,
w oparciu o wartosci cech uzytkowosci ich przodkow badz uzytkowosci ich krew-
nych, w celu uzyskania nastepnych pokolen udoskonalonych zwierzat. Dobor mate-
riatu hodowlanego w obrebie linii mgskich badz zenskich prowadzi do sukcesywnego
zwigkszania homozygotyczno$ci w obrebie poszczeg6élnych linii, aczkolwiek zda-
rzajg si¢ kojarzenia krzyzowkowe, ktore obnizajg zroznicowanie genetyczne miedzy
liniami, wplywajac pozytywnie na utrzymywanie zmienno$ci genetycznej w obrgbie
linii (Brault i in., 2011). Wzrost kojarzen w pokrewienstwie z wykorzystaniem osob-
nikow pochodzacych z jednej linii zwigksza zagrozenie utrwalania si¢ niekorzystnych
alleli w populacji, tym samym zwickszajacych ryzyko urodzen Zrebigt z wadami ge-
netycznymi. Szczegdlnym zabiegiem utrwalania cechy w populacji jest wykorzysty-
wanie nasienia wybitnych ogierow w uzyskiwaniu potomstwa przejawiajgcego ich
cechy fenotypowe. Ujemng strong szerokiego stosowania dawek nasienia ogiera, kto-
ry przypadkowo odziedziczyl recesywng mutacje genetyczng, jest rozprzestrzenie-
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nie si¢ zmutowanego allelu w populacji i potencjalny wzrost czesto$ci urodzen koni
z wadg genetyczna.

Charakterystyka choréb genetycznych o znanym podlozu molekularnym na
przykladzie koni czystej krwi arabskiej

U koni czystej krwi znanych jest kilka chordb genetycznych, warunkowanych jed-
ng parg alleli, w przypadku ktorych zidentyfikowano mutacje funkcjonalne. Jedna
z nich jest zespot ztozonego niedoboru odpornosci (SCID), ktory byl pierwszym
opisanym recesywnym defektem autosomalnym u koni (Perryman i in., 1980). Ge-
netyczny defekt SCID to delecja 5 par zasad w genie kodujacym podjednostke ka-
talityczng (DNA-PKcs) zaleznej od DNA kinazy biatkowej (DNA-PK) (Shin i in.,
1997). Delecja prowadzi do przesuni¢cia ramki odczytu w kodonie 3155 sekwencji
transkryptu, powodujac utrate 967 aminokwasow 1 powstanie nieaktywnego enzy-
mu, czego efektem sg zaburzenia w produkcji limfocytéow B i T. Zrebaki z SCID
sg podatne na infekcje z powodu braku funkcjonowania uktadu immunologicznego
1 zwykle umierajg przed osiggnigciem wieku 5 miesigcy (Swinburne i in., 1999). Ob-
jawy to zapalenie ptuc wywolane wirusowymi infekcjami gérnych drog oddechowych
oraz infekcje bakteryjne narzagdow wewnetrznych. Ze wzgledu na zespot objawow
SCID moze by¢ mylony z innymi chorobami uktadu immunologicznego (McGuire
1 Poppie, 1973). Badania rodowodow wykazaty, ze ogier, ktory kryt we wezesnych la-
tach XX stulecia w USA, mogt zapoczatkowaé mutacje SCID w $wiatowej populacji
koni arabskich (Bernoco i Bailey, 1998; Swinburne i in., 1999). Oszacowana czgsto$¢
allelu SCID wéroéd 250 koni arabskich badanych w USA wynosita 8,4% (Bernoco
1 Bailey, 1998), a w grupie 105 koni oo w Wielkiej Brytanii 2,8% (Swinburne i in.,
1999). Inne badania wykonane przez Terry i in. (1999) w grupie 271 polskich koni
arabskich nie wykazaty obecnosci zmutowanego allelu SCID. Osobng grupe chorob
monogenowych koni czystej krwi wywotujg mutacje w genach warunkujacych pig-
mentacj¢ i wzor umaszczenia okrywy wiosowej, majacych znaczenie dla rozwoju
melanocytéw lub melanogenezy. Plejotropowe efekty u koni, zwigzane z mutacjami
w genach umaszczenia, obejmuja migdzy innymi letalne defekty uktadu nerwowego,
takie jak LFS. Zespo6t Zrebiat masci lavender (LFS) to recesywny defekt letalny, wy-
stepujacy u zrebiat czystej krwi arabskiej — homozygot pod wzgledem umaszczenia
typu lavender. LFS obejmuje zespot objawdw neurologicznych, w ktorych dominuja
skurcze tgzcowe miesni. Ze wzgledu na zlozono$¢ objawdw zespot LES jest trudny
w diagnostyce i moze by¢ mylony z innymi chorobami wieku neonatalnego. Badania
skanowania genomu w rodzinie obcigzonej zespotem LFS doprowadzity do wykrycia
mutacji sprawczej dla LFS, w genie miozyny piatej (MYO5A4). Nowo odkryta dele-
cja w eksonie 30 MYO5A4 prowadzi do przesunigcia ramki odczytu i przedwczesnej
terminacji transkrypcji. Utrata 379 aminokwasow w koncu C biatka prawdopodob-
nie przyczynia si¢ do zaburzenia funkcjonowania melanocytéw i neuronéw — typow
komoérek, ktore wywodzg si¢ z tego samego listka zarodkowego. Wigkszos¢ udo-
kumentowanych przypadkow LFS opisano w populacji egipskiej koni czystej krwi
arabskiej — podgrupy rasy arabskiej wyprowadzonej pierwotnie w Egipcie, ale inten-
sywnie eksportowanych i popularnych w USA. Frekwencja allelu LFS wsrod koni
arabskich pochodzenia egipskiego wynosi 5,2%. Uwaza si¢, ze mimo obecnosci
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dawnego przodka, ktory dat poczatek mutacji LFS, istnieja linie, w ktorych ta mutacja
pojawila si¢ znacznie pozniej (Brooks i in., 2010). Innym zaburzeniem neurologicz-
nym opisanym u koni czystej krwi arabskiej jest zespot abiotrofii mozdzku (CA),
ktéry dziedziczony jest jak recesywna cecha autosomalna. Histopatologiczng cecha
CA jest degeneracja komorek Purkinjego mozdzku postepujaca zaraz po urodze-
niu. Objawy CA ujawniajg si¢ w wieku 6 tygodni do 4 miesigcy i obejmuja ataksje,
drzenie glowy i1 brak utrzymywania réwnowagi. W zwigzku z tym, Zze objawy
CA sa podobne do objawow innych chorob neurologicznych, jego prawidtowa diagno-
za jest trudna (Blanco i in., 2006). Pewny wynik diagnozy CA uzyskuje si¢ wylacz-
nie w wyniku po$miertnego badania histopatologicznego mézdzku. W przypadkach
CA obserwuje si¢ zréznicowany stopien cigzkosci przebiegu tego schorzenia. Niekto-
re z koni — homozygot recesywnych — wykazuja silng ekspresje¢ choroby, obejmujaca
prawie state drzenie gtowy oraz wysoki stopien beztadu (ataksji), podczas gdy inne
konie z genotypem chorobowym funkcjonuja normalnie, z jedynie okazjonalnie po-
jawiajacym si¢ gubieniem krokoéw w chodzie oraz bardzo tagodnym drzeniem glo-
wy podczas ruchu zamiarowego. Wiekszo$§¢ hodowcow decyduje si¢ na eutanazje
cigzko chorych koni, poniewaz brak koordynacji sprawia, ze obstuga i postepowanie
z tymi konmi w wieku pdzniejszym sa niebezpieczne zardwno dla samych koni, jak
i ich wilascicieli. W celu ustalenia genetycznego podtoza abiotrofii mézdzku wyko-
nano skanowanie genomu z wykorzystaniem markeréw SNP w 4 ojcowskich rodzi-
nach pot-rodzenstwa koni arabskich, w ktorych zaobserwowano dziedziczenie cechy
CA. Zidentyfikowano region o wysokiej homozygotycznosci, obejmujacy 142 tys. pz
na chromosomie ECA2, w ktorym okreslono staty uktad alleli, tworzacy haplotyp
w loci 22 markeréw SNP, sprzezonych z fenotypem CA. Sekwencjonowanie 4 genow
w tym regionie ujawnito obecno$¢ jednego locus SNP, obecnego wylgcznie
u koni arabskich, zlokalizowanego w eksonie 4 genu TOE!, ktory jest prawdopo-
dobng mutacja sprawczg dla defektu CA. Efektem tej mutacji jest zamiana jedne-
go aminokwasu (Arg95His). Zidentyfikowany polimorfizm moze zmienia¢ funk-
cj¢ biatka TOE1 badz prowadzi¢ do obnizenia poziomu ekspresji potoznego w po-
blizu genu MUTYH poprzez blokowanie wigzania czynnika transkrypcyjnego
GATA2. Analiza rodowodow koni z rodzin, w ktérych zdiagnozowano CA, wska-
zuje, ze mutacja pojawita si¢ u spokrewnionych koni, ktére dziataty w hodowli
w latach trzydziestych ubiegltego wieku i sg znanymi przodkami w wielu liniach
czystej krwi arabskiej. Do chwili obecnej przetestowano 4200 koni hodowanych
w USA na obecno$¢ CA. Stopien nosicielstwa mutacji oszacowano na pozio-
mie 19,7%, jednakze uzyskany wynik moze by¢ zawyzony w odniesieniu do catej
populacji, ze wzgledu na duze zainteresowanie badaniami ze strony hodowcow po-
siadajacych konie z linii hodowlanych, w ktérych czgsto$¢ tego defektu mogta by¢
wyzsza. Wsrdd testowanych koni arabskich 1,4% okreslono jako zrebigta chore
na CA (dwie kopie haplotypu CA oraz dwie kopie prawdopodobnej mutacji spraw-
czej dla CA). Analizy rodowodow zrebiat chorych na CA wykazaty wspolne pocho-
dzenie, ktére utrzymuje si¢ do ponad pieciu pokolen wstecz, jako wynik prawdopodob-
nych krzyzéwek miedzy liniami. Aktualnie zrebaki z CA identyfikowane sg réwniez
u koni arabskich w typie polskim, egipskim i hiszpanskim (Brault i in., 2011). Poza
wspomnianymi wynikami badan przesiewowych w kierunku SCID (Terry i in., 1999)
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brak jest danych literaturowych odnos$nie czestosci wystgpowania mutacji genetycz-
nych w polskiej populacji koni czystej krwi arabskie;.

Niekorzystne mutacje genowe — problem hodowlany i propozycje metod prze-
ciwdzialania

Rynek handlu wybitnych ras koni szczeg6lnie ceni niektére popularne linie ho-
dowlane. To prowadzi do wzrostu kojarzen w pokrewienstwie, poniewaz wilasciciele
koni starajg si¢ zwigkszy¢ procent takiego pochodzenia u swoich Zrebigt. Taka stra-
tegia hodowlana zwigksza tym samym potrzebe czujnego zapobiegania wystepowa-
niu recesywnych chordb genetycznych. W takich sytuacjach test molekularny oparty
o polimorfizm DNA moze stanowi¢ kluczowe narzedzie dla hodowcow starajgcych
si¢ hodowa¢ konie w ramach warto$ciowej linii, w ktorej przy okazji wystepuje se-
gregacja ze zmutowanym allelem, aby zminimalizowa¢ lub wyeliminowac uzyskiwa-
nie chorych zrebigt. Kwestig pozostaje, czy w ogdle kojarzenia osobnikdéw bedacych
heterozygotami pod wzgledem zmutowanych alleli sg korzystne. Mozna postawié
pytanie, czy korzy$¢ uzyskiwania warto§ciowego potomstwa, niosagcego cechy wy-
bitnych ogierow ma przewaza¢ nad ryzykiem rozprzestrzeniania mutacji letalnych
zwigkszajacych czesto$¢ uzyskiwania chorych zrebigt (Perryman, 2000). Uwzgled-
niajac dobrostan zwierzat, celem nadrzednym hodowli powinna by¢ minimalizacja
czgstosci zmutowanych alleli w populacji z tendencja do ich catkowitej eliminacji.
Odpowiednia strategia hodowlana powinna uwzglednia¢ czestos¢ wystepowania nie-
korzystnych mutacji genowych w okreslonych liniach hodowlanych. Jesli istnieje
zainteresowanie ze wzgledu na zachowanie pewnej linii przez ogiera uznanego za
heterozygote, powinien by¢ kojarzony z klacza, ktora jest prawidtowa homozygo-
ta w locus, w ktorym ustalono recesywny model dziedziczenia choroby. Potomstwo
z takiego kojarzenia powinno zosta¢ poddane testowi DNA i w momencie, gdy okaze
si¢ prawidtowa homozygota dominujgca, moze zosta¢ dopuszczone do hodowli. Jo-
nes (1997) podkreslat, ze w przypadku SCID, oprdocz ogieréw powinny by¢ testowane
rowniez klacze, zanim wejdg do hodowli. W tym wzgledzie naturalng sprawg jest
jednoczesne objgcie badaniami reproduktoréw pochodzacych z importu oraz ich na-
sienia, w celu kontroli przed wprowadzeniem mutacji do populacji krajowej. Podsu-
mowujac, w krajach, w ktorych dopuszcza si¢ uzywanie w hodowli nosicieli mutacji
genéw letalnych, nosiciele powinni by¢ kojarzeni z konmi zdrowymi, wolnymi od
mutacji i ilo§¢ tego typu kojarzen powinna by¢ sukcesywnie zmniejszana, aby osta-
tecznie zosta¢ wyeliminowana (Jonsson i Eriksson, 2007).
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TOMASZ ZABEK, MONIKA BUGNO-PONIEWIERSKA, ARTUR GURGUL
Gene defects in purebred Arabian horses — breeding problems
SUMMARY

Genetic disorders, like other phenotypic traits, are determined by DNA polymorphism which might be
the cause of lethality dependently on the localization of mutation sites and the sequence length of mutated
variant. The spread of genetic diseases is supported by the fact that most of these are conditioned by reces-
sive alleles carried by individuals extensively used in reproduction because of their high breeding values.
Understanding the molecular basis of mutant genes and elaboration of DNA tests for identifying heterozy-
gous carriers enables the elimination of heterozygous individuals from active breeding or their controlled
selection for mating. This paper presents a review of the identified gene mutations responsible for genetic
disorders in purebred Arabian horses, which can cause significant economic losses to the horse industry.
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