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Hereditary disorders in horses related to the
coat color

Lipka K.R., Charon K.M., Department of Genetics
and Animal Breeding, Faculty of Animal Science,
Warsaw University of Life Sciences — SGGW

The aim of this article was to present a group of ge-
netically determined disorders in horses. Some of the
genes responsible for coat color in animals, show neg-
ative pleiotropic effect at the same time. Among oth-
ers, there are mutations of KIT gene (homozygous le-
thal white horses), PMEL17 gene (MCOA syndrome
in silver horses), EDNRB gene (white foal syndrome
in overo horses), TRPM1 gene (associated with con-
genital stationary night blindness in leopard horses)
and STX17 gene (increased incidence of melanoma
in grey horses). The relationship between coat color
and hereditary abnormalities deserves more atten-
tion, as mating individuals of certain genotypes leads
to disease risks or lethal effects for the offspring.
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maszczenie zwierzat jest determino-

wane podczas rozwoju embrionalnego.
Komorki prekursorowe melanocytéw (me-
lanoblasty), pochodzace z grzebienia ner-
wowego, wedruja do skéry mieszkéw wlo-
sowych oraz oka, ucha $rodkowego i innych
narzadéw (np. mozg, serce, pluca), a takze do
tkanki tluszczowej. Jesli ta migracja jest za-
burzona, wéwczas niektdre partie skory nie
maja melanocytéw i pokrywajace je wlosy sa
biale. Melanocyty sa komérkami barwniko-
wymi. Ich gtéwnym zadaniem jest synteza
melanin, ale maja one takze istotne znaczenie
dla odpornosci wrodzonej. Melanocyty moga
produkowac rézne cytokiny, jak np. IL-1,
IL-6, IL-18 i TGF-betal, ponadto s3 zdolne
do fagocytozy i moga prezentowac peptydy
limfocytom T (1, 2). Poznanie genetycznych
uwarunkowarn funkcjonowania melanocytéw
moze ulatwi¢ opracowanie strategii terapii
zaburzen zwigzanych z umaszczeniem (3).
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Dojrzale melanocyty maja melanosomy,
w ktérych sa syntetyzowane barwniki zwa-
ne melaninami. Melanosomy znajduja si¢
w wypustkach melanocytéw — dendrytach.
Ich rola nie ogranicza si¢ do przechowywa-
nia melanin, ale réwniez chronig one pozo-
stale elementy komorki przed toksycznymi
zwiazkami powstajacymi podczas syntezy
melanin (4). Z melanosoméw melaniny sa
transportowane do komoérek docelowych
— keranocytéw. Sa dwa rodzaje melanoso-
moéw: eumelanosomy, produkujace brazo-
wy lub czarny pigment (eumalanina) i fe-
omelanosomy, produkujace z6lty lub czer-
wony pigment (feomelanina). W obrebie
jednego melanocytu znajduja si¢ oba ro-
dzaje melanosoméw. Synteza pigmentu,
jego gromadzenie i transport sa kontro-
lowane przez rézne geny. GIéwna funkcja
melanin jest ochrona komérek przed szko-
dliwym dzialaniem promieniowania UV
oraz eliminacja wolnych rodnikéw, przede
wszystkim reaktywnych form tlenu (5). Po-
nadto melaniny wiaza wiele zwiazkéw che-
micznych, nastepnie je powoli uwalnia-
ja w nietoksycznych koncentracjach, pet-
nigc tym samym waznag role jako filtr (4).

Zmienno$¢ pigmentacji jest skutkiem
ré6znic w wielko$ci, ksztalcie i transporcie
melanocytéw do poszczegélnych partii
skory, jak réwniez réznic w ilo$ci i rodza-
ju syntetyzowanych melanin. Wszystkie te
czynniki sa determinowane r6znymi gena-
mi (ryc. 1), ktérych polimorficzne warianty
nie tylko wplywaja na zmiennos¢ umasz-
czenia, ale moga by¢ przyczyna wystepowa-
nia réznych choréb lub nawet powodowa¢

Tabela 1. Geny zwigzane z umaszczeniem koni majace efekt plejotropowy

Lokalizacja/

$mier¢ w réznych stadiach rozwojowych
organizmu. U koni znane s3 niekorzystne
dla zdrowia skutki kilku genéw warunku-
jacych proliferacje, migracje i réznicowa-
nie melanocytéw i melanosoméw oraz re-
gulacje i przebieg melanogenezy (tab. 1).

Umaszczenie biate (dominujace biate)

Konie o bialym umaszczeniu maja rézo-
wa skore, bialg siers¢, biala grzywe i ogon
oraz jasne kopyta. Konie takie zazwyczaj
maja zabarwione oczy — przypuszczalnie
melanocyty teczéwki pochodza z innego
zrédla niz melanocyty w skérze. Umasz-
czenie biatle jest skutkiem braku melano-
cytow w skorze spowodowanego zaktéce-
niem ich migracji w okresie embrionalnym.
Osobniki bialo umaszczone czesto sa myl-
nie okre$lane jako albinotyczne. Albinizm
charakteryzuje sie obecno$cia melanocy-
téw, jednak z powodu braku tyrozynazy
(enzym szlaku melanogenezy) w melano-
cytach tych nie jest wytwarzana melanina.

Genetycznym podlozem bialego umasz-
czenia jest mutacja dominujaca genu KI7,
ktéry koduje receptorowa kinaze tyrozyno-
wa. Bialko to jest receptorem dla czynni-
ka wzrostu komdrek macierzystych, petni
ono bardzo wazna funkcje w kontrolowaniu
réznicowania, proliferacji, przezywalnosci
melanocytéw i komérek tucznych, uczest-
niczy takze w gametogenezie i hematopo-
ezie (6, 7). Dotychczas u koni réznych ras
zidentyfikowano kilkanascie mutacji genu
KIT, ktére warunkuja wystepowanie sro-
katego umaszczenia o réznym nasileniu

Gen Biatko o E e Plejotropowy efekt mutacji genu (pismiennictwo)
KIT Receptorowa kinaza tyrozynowa 3q22 Zamieralno$¢ zarodkéw homozygotycznych (XX)
EDNRB Receptor endoteliny B 17 Zespot biatego Zrebiecia; lethal white foal syndrome - LWFS
(Bellone, 2010)

MITF Czynnik transkrypcyjny zwiazany z mikroftalmia 16 Gtuchota (Hauswirth i wsp., 2012)

PAX3 Czynnik transkrypcyjny zawierajacy domene 6 Smiertelnosé w okresie zarodkowym lub ptodowym (Hauswirth i wsp., 2012)
paired 3

TRPM1 Biatko btonowe z rodziny TRPM (ransient 1 Wrodzona nocna $lepota; congenital stationary night blindness - CSNB

(znany takze receptor potential melastatin) odpowiedzialne (Bellone i wsp., 2008)

jako gen MLSN1)  za regulacje homeostazy

PMEL17 Biatko premelanosomalne 17, 623 Zesp6t wrodzonych anomalii oczu; multiple congenital ocular anomalie - MCOA
nalezace do macierzy melanosomalnej (Brunberg i wsp., 2006)

STX17 Syntaksyna 17 25q Podatno$¢ na czerniaka skory (Rosengren Pielberg i wsp., 2008)

MYO5A Miozyna Va 1 Zespot lawendowego Zrebiecia; lavender foal syndrome - LFS (Bellone, 2010)
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bialych plam az do bialego umaszczenia
calego ciala (7, 8, 9). Dominujacy allel genu
KIT koduje wadliwe biatko transbtonowe,
ktdre nie jest zdolne do przekazywania sy-
gnaldéw, co zakléca migracje melanocytéw,
aw rezultacie powoduje biate umaszczenie.
Mutacje genu KI7 skutkujace brakiem me-
lanocytéw w skérze moga powodowac cze-
$ciowe (faciato$¢) lub tez catkowicie biate
umaszczenie. Mutacje genu KIT moga mie¢
skutki letalne. U koni allel ten w uktadzie
homozygotycznym jest letalny we wcze-
snym okresie zarodkowym (7, 8, 10).

U innych gatunkéw ssakéw (m.in. u ko-
téw, pséw rasy dalmatyriczyk, norek ame-
rykanskich, chomikéw syberyjskich oraz
u ludzi z zespotem Waardenburga) muta-
cje w genie KIT wiaza si¢ z upo$ledzeniem
stuchu (11). Uposledzenie to jest skutkiem
braku melanocytéw w prazku naczynio-
wym §limaka, ktére sa niezbedne do jego
prawidlowego rozwoju, prawdopodobnie
pelniac role ochronng przed hatasem i oto-
toksycznymi aminoglikozydami (4). Po-
niewaz biatko kodowane przez gen KIT
uczestniczy réwniez w kontrolowaniu prze-
zycia, proliferacji i réznicowania komdrek
hematopoetycznych, ma istotny wplyw na
wskazniki hematologiczne krwi. Calkowita
utrata funkcji biatka KIT moze (np. u $win)
powodowac¢ przedporodowa lub okotopo-
rodowa $miertelno$¢ spowodowang niedo-
krwisto$cia (8). Aktywnos¢ genu KIT jest
réwniez kluczowa dla rozwoju i przezycia
melanoblastéw, komérek tucznych, sper-
matogonii i komdrek §rédmiazszowych
Cajala w szlaku zotadkowo-jelitowym (8).

Gen KIT jest réwniez zwigzany z dzie-
dziczna hipoplazja gonad u obu pici bydla
ras northern finncattle i swedish mounta-
in umaszczonego biato w 60-100% (12).

Umaszczenie dereszowate (roan)

Konie o fenotypie dereszowatym cechu-
ja sie umaszczeniem bedacym wynikiem
wymieszania koloru bazowego z bialymi
wlosami w obrebie tulowia, szyi oraz cze-
$ci koniczyn, natomiast dolne czesci kon-
czyn, glowa, grzywa i ogon pozostaja ma-
$ci podstawowej. Konie dereszowate moga
by¢ jasniejsze lub ciemniejsze zaleznie od
nasilenia wystepowania wloséw biatych
(13). W odréznieniu od umaszczenia si-
wego umaszczenie dereszowate nie nasi-
la sie z wiekiem. Powszechnie uzywanym
symbolem genu dereszowatego umaszcze-
nia jest skrét Ru (z ang. roan). Umaszcze-
nie dereszowate koni dziedziczy sie z niezu-
pelna dominacja. Homozygota dominujaca
(RnRn) jest letalna w okresie zarodkowym,
zyjace konie dereszowate sa heterozygota-
mi Rurn (14). Allel Roan wystepuje u koni
rasy quarter, kucow walijskich i koni belgij-
skich. Badania asocjacyjne miedzy genami
KIT1iRN wykazaly ich silne sprzezenie, nie
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Ryc. 1. Geny warunkujgce umaszczenie (ttustym drukiem zaznaczono symbole gendw zwiazanych z wrodzonymi

zaburzeniami u koni)

zanotowano rekombinacji (15). Zidentyfiko-
wano mutacje polegajaca na insercji 79 nu-
kleotydéw miedzy eksonem 11i 2 genu KIT
(zmieniajaca ramke odczytu), ktéra czescio-
wo byla zwiazana z umaszczeniem dereszo-
watym. Konieczne sg jednak dalsze badania
w celu identyfikacji mutacji odpowiedzial-
nej za umaszczenie dereszowate koni (15).

Umaszczenie srokate (frame overo)

Umaszczenie srokate wystepuje u koni nie-
ktérych ras (american paint horse, quar-
ter i rzadziej u pelnej krwi angielskiej). Na-
zwa overo, pochodzi z jez. hiszpanskiego
i oznacza ,jak jajo, podobny do jaja” (14).
Umaszczenie to moze by¢ zréznicowane —
od bialych plam pokrywajacych 90% po-
wierzchni ciata do umaszczenia sprawia-
jacego wrazenie jednolicie barwnego. Ko-
nie srokate cechujg sie réwniez czes$ciowa
depigmentacja teczowki, obejmujaca jed-
no lub oboje oczu, przez co uzyskuje ona
niebieskie lub cze$ciowo niebieskie zabar-
wienie. Nie zauwazono jednak, by niebie-
ski kolor oczu tych osobnikéw byt zwig-
zany z zaburzeniami widzenia (16), nato-
miast niektdre konie moga by¢ gtuche (17).

Umaszczenie srokate moze mie¢ wzér
frame overo, sabino lub plamiste biale

(splashed white). Umaszczenie frame ove-
ro charakteryzuje si¢ wystepowaniem bia-
tych plam w srodkowej czesci ciata, pod-
czas gdy koniczyny, kopyta, grzbiet, brzuch,
klatka piersiowa oraz zad konia pozostaja
umaszczone, co daje fenotypowy efekt ob-
ramowania (framed). Umaszczenie to jest
uwarunkowane genem EDNRB, ktéry ko-
duje receptor typu B endoteliny. Bialko
endotelina wplywa na proliferacje, migra-
cje i réznicowanie podczas okresu zarod-
kowego komdrek grzebienia nerwowego,
z ktérych rozwijaja sie w melanocyty i jeli-
towe komorki nerwowe (16, 17). Za umasz-
czenie frame overo odpowiada mutacja
¢.353_354delinsAG w genie EDNRB (al-
lel Lys118), ktéra prowadzi do zamiany
118 aminokwasu w biatku — izoleucyny na
lizyne (Ile118Lys; 16, 18, 19). Zmutowany
allel Lys118 jest dominujacy w stosunku do
allelu dzikiego Ile1 18 (recesywnego; 16). Ko-
nie o jednolitym umaszczeniu s3 homozy-
gotami recesywnymi, a osobniki srokate sa
heterozygotami. W obydwu przypadkach
osobniki sa wolne od wad genetycznych,
natomiast homozygoty pod wzgledem al-
lelu Lys118 cierpia na zespot biatego zrebie-
cia — OLWS (overo lethal white syndrome
— OLWS, inaczej lethal white foal syndro-
me — LWES; 20). Zrebieta z OLWS rodza
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sie calkowicie lub prawie calkowicie biale.
Juz w pierwszym dniu po urodzeniu odczu-
waja kolki jelitowe, bedace wynikiem nie-
droznosci jelitowej spowodowanej brakiem
unerwienia jelit (aganglionozg; 16, 17). Za-
burzenia te prowadza do $mierci Zrebigcia
juz kilka dni po urodzeniu. Zespét OLWS
jest podobny do choroby Hirschsprunga
u ludzi powodowanej przez mutacje w tym
samym genie (21).

Kosegregacja mutacji Ile118Lys z umasz-
czeniem overo nie jest jednak calkowita,
zdarzaja si¢ bowiem konie srokate niebeda-
ce nosicielami tej mutacji i odwrotnie. Po-
nadto w wyniku krzyzowania heterozygot
u potomstwa nie otrzymuje sie prawidlo-
wych (mendlowskich) stosunkéw fenoty-
powych, z ktérych 25% stanowilyby Zrebie-
ta dotkniete OLWS. Hodowcy donoszg, ze
procent ten jest znacznie mniejszy, a nie-
ktére ogiery o umaszczeniu overo nigdy nie
maja chorych potomkéw. Badania przepro-
wadzone w 1978 r. (22) wykazaly, ze w wy-
niku krzyzowan rodzicéw typu overo uzy-
skano 76 Zrebiat, z ktérych tylko 6 (7,9%)
bylo dotknietych OLWS. Dodatkowo mu-
tacja ta charakteryzuje sie zmienna ekspre-
sja — zdarzaja si¢ heterozygoty umaszczo-
ne jednolicie. Nieprawidlowosci te mozna
wytlumaczy¢, zakladajac, Ze nie wszystkie
konie srokate sa nosicielami allelu Lys118.
To z kolei sugeruje, Ze umaszczenie to jest
wynikiem dzialania wiecej niz jednego
genu. Podejrzewa sie, ze genami modyfi-
kujacymi moga by¢ KIT, jego ligand — KI-
TLG, SOX10 oraz PAX3. Mutacje Ile118Lys
w genie EDNRB wykryto takze u 10% koni
0 umaszczeniu typu tobiano, co wskazuje
na modyfikacyjne dziatanie genu K17 (20).

Poniewaz obecnie nie ma skutecznego
leczenia zespotu biatego Zrebiecia, testo-
wanie rozplodnikéw pod katem nosiciel-
stwa tej mutacji jest kluczowe w zapobie-
ganiu wystepowania OLWS.

Zespot bialego Zrebiecia ma odpowied-
nik u ludzi — chorobe Hirschsprunga (HD,
inaczej HSCR, znang takze jako zespét
Shah-Waardenburga lub zesp6! Waarden-
burga typu IV — WS4). To wrodzone zabu-
rzenie charakteryzuje si¢ brakiem unerwie-
nia jelit (aganglionozg) i moze by¢ zwiaza-
ne z hipopigmentacja lub gluchota (23). Jest
ono gléwna przyczyna niedroznosci jelit.
Zrebigta z OLWS moga by¢ doskonalym
modelem do badan nad efektywno$cia te-
rapii choroby Hirschsprunga z zastosowa-
niem komdrek macierzystych (24).

Umaszczenie plamiste biate
(white spotting) , splashed white”

Umaszczenie plamiste biale jest rodzajem
srokatosci i charakteryzuje si¢ wystepo-
waniem bialych plam réznej wielkosci na
podstawowym umaszczeniu. Plamy te po-
jawiaja sie od koriczyn i rozprzestrzeniaja
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w gobre, obejmujac glowe. Niektére ko-
nie z bardzo wyraznymi, duzymi bialy-
mi plamami na konczynach oraz niebie-
skimi oczami (lub moze wystepowac he-
terochromia — réznobarwnosc¢ teczéwki)
sa gluche (14, 25, 26).

Umaszczenie plamiste biale wystepu-
je najczesciej u koni american paint hor-
se, kucéw islandzkich oraz walijskich (13).
Genetyczne uwarunkowanie umaszczenia
plamistego bialego poznano niedawno, od-
powiedzialne za nie s3 mutacje w genach
MITFiPAX3.

Gen MITF (microphthalmia-associa-
ted transcription factor) koduje czynnik
transkrypcyjny zwiazany z mikroftalmis,
kluczowy dla rozwoju melanocytéw, ich
proliferacji i przezywalnosci (27). Ponad-
to biatko to aktywuje ekspresje niektorych
enzyméw melanogenicznych (28). W ge-
nie MITF zidentyfikowano dwie mutacje
zwigzane z umaszczeniem plamistym bia-
tym: MITF prom1 (g.20,117,302Tdelins11)
i MITFC280Sfs*20 (g.20,105,348_52del5;
€.837_842delGTGTC; 26).

Gen MITF wykazuje plejotropowe dzia-
fanie takze u innych gatunkéw. U bydta si-
mentalskiego wystepuje zespot niemiec-
kich bialych simentali (German white flec-
kvieh syndrome), warunkowany mutacja
c.629G>T w genie MITF, skutkujaca za-
mianag argininy na izoleucyne (Arg210Ile).
Zespol ten wystepuje u catkowicie biato
umaszczonych osobnikéw — z biatymi ko-
pytami, rogami, pyskiem, odbytem, powie-
kami, rzesami, réznobarwnymi teczéwka-
mi i r6zowa skéra. Ponadto ten zespét ce-
chuje sie obustronna gluchotg (29). U ludzi
mutacje genu MITF sa odpowiedzialne za
zespoly Waardenburga i Tietza (29).

Gen PAX3 koduje bialko nalezace do ro-
dziny czynnikéw transkrypcyjnych zawiera-
jacych sparowane biatka. Bialko PAX3 jest
wlaczone w rozwdj réznych typéw komo-
rek (systemu nerwowego, miesni szkiele-
towych, somitéw, tkanki sercowej, melano-
cytéw, jelitowych komérek glejowych), po-
nadto ma wplyw na migracje melanocytéw
w embriogenezie, a takze aktywuje lub ha-
muje ekspresje markeréw rozwoju melano-
cytéw (MITE TYRP1, TYRP2; 27). Wiado-
mo réwniez, ze biatko PAX3 jest niezbed-
ne dla proceséw rozwoju nerwow.

Gen PAX3 u koni znajduje sie w chromo-
somie 6. Mutacja w tym genie (c.209G>A)
polegajaca na zamianie gauniny na alanine
w 209 nukleotydzie (w biatku zamiana cy-
steiny na tyrozyne w poz. 70) podobnie jak
mutacja genu MITF, jest zwigzana z umasz-
czeniem plamistym bialym (26). Homozygo-
tyczno$¢ allelu zmutowanego (PAX3C70Y/
PAX3C70Y) moze powodowaé $miertel-
nos$¢ w okresie zarodkowym lub ptodo-
wym. W wyniku kojarzenia koni hetero-
zygotycznych (PAX3+/PAX3C70Y) moze
powstac zygota majaca dwa allele, dlatego

konie bedace nosicielami allelu PAX3C70Y
nie powinny by¢ kojarzone ze soba (26).

Umaszczenie tarantowate (lampart)

Konie tarantowate (0 wzorze umaszcze-
nia lampart — LP) charakteryzuja sie¢ bia-
tym umaszczeniem z barwnymi owalnymi
plamami. Umaszczenie jest podstawowym
kryterium ras appaloosa i kucéw amerykan-
skich, u wielu innych ras wystepuje w nie-
wielkim procencie (13). Konie — homozy-
goty dominujace pod wzgledem genu LP
maja mniej barwnych plam niz heterozygo-
ty i cierpia na wrodzona stacjonarna $lepo-
te nocna (congenital stationary night blind-
ness — CSNB). Moze tez wystepowac u nich
obustronny zez i oczoplas. Choroba ta jest
podobna do wrodzonej stacjonarnej $lepoty
nocnej typu Schuberta-Bornscheina wyste-
pujacej u ludzi (30). Badania wspétwystepo-
wania umaszczenia typu lampart i nocnej
$lepoty wskazuja na gen TRPM 1 jako gen
odpowiedzialny za obie cechy (16).

Gen TRPM1I koduje bialko wazne dla
komorkowej homeostazy wapniowej (31).
Sa takze badania wskazujace na role genu
TRPM1 w regulacji melanogenezy — stwier-
dzono zwigzek TRPM 1 z aktywnoscig tyro-
Zynazy, waznego enzymu w procesie me-
lanogenezy (32).

U koni homozygotycznych (LP/LP) gen
TRPM 1 ulega znacznie mniejszej ekspre-
sji w siatkéwce oka i skérze. W przypadku
heterozygot ekspresja réwniez jest zmniej-
szona, jednak w duzo mniejszym stopniu.
Ekspresja genu TRPM1 jest specyficzna
tkankowo, w siatkéwce oka jest wieksza
4000 razy niz w skérze. Badania polimor-
fizmu regionu genu LP w powiazaniu z wy-
stepowaniem wrodzonej stacjonarnej $le-
poty nocnej (CSNB) wykazaly, iz sposréd
sze$ciu analizowanych polimorfizméw
typu SNP (polimorfizm pojedynczego nu-
kleotydu) trzy (ECA1 g.108281765T>C,
ECA1 g.108288853C>T i ECA1
£.108337089T>Q) byly $cisle zwiazane
ze wzorem umaszczenia LP i CSNB (33).
Ostatnie badania (34) wykazaly zwiazek
mutacji genu TRPM 1, polegajacej na in-
sercji 1378 par zasad w intronie 1, z CSNB.

Réwniez u ludzi stwierdzono zwigzek
mutacji genu TRPM1 z wrodzona stacjo-
narng $lepota nocna (31, 35).

Umaszczenie siwe

Umaszczenie siwe postepuje wraz z wie-
kiem konia. Postepujace siwienie wyste-
puje u koni wiekszosci ras, ale u niektd-
rych (jak lipizzaner i andalusian) jest to
podstawowe umaszczenie. Stopien i lo-
kalizacja siwienia sa rézne u réznych koni
(13). Umaszczenie to warunkuje muta-
cja genu STX17 kodujacgo syntaksyne 17
(bialko to jest prawdopodobnie wlaczone
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w proliferacje melanocytéw; 16). Mutacja
ta polega na duplikacji regionu dlugosci
4,6 kpz (g.6575277_6579862dup) w intro-
nie 6 (36, 37, 38). Gen STX17 jest epista-
tyczny (hamuje ujawnienie sie w fenoty-
pie) w stosunku do wszystkich innych ge-
néw umaszczenia z wyjatkiem genu KIT
warunkujacego biale umaszczenie. Konie
bedace homozygotami dominujacymi lub
heterozygotami pod wzgledem zmutowa-
nego allelu moga mie¢ rézne umaszczenie
przy urodzeniu, jednak zawsze maja nie-
wielka ilo$¢ biatych wloséw na powiekach
i czole. Wraz z wiekiem zaczynaja siwie(,
ciemny pigment pozostaje jednak w sko-
rze, oczach i kopytach, nawet gdy wlosy
s juz calkowicie biale (39). Zwigekszona
ekspresja genu STX17 pobudza nadmier-
ng proliferacje melanocytéw we wlosach,
co prowadzi do wyczerpania zapasu ko-
morek macierzystych. Fakt ten tlumaczy
wystepowanie ciemniejszego umaszcze-
nia tuz po porodzie i wyrastanie siwych
wloséw w miejsce tych, ktére wypadtly (16).

Konie siwiejace z wiekiem charakte-
ryzuja sie wieksza zachorowalnoscia na
czerniaka skéry (melanome). Nowotwo-
ry te wystepuja najczesciej w okolicy gto-
wy i ogona, ale moga atakowac tez inne
miejsca. Ponad 70% siwych koni w wieku
powyzej 15 lat choruje na czerniaka, przy
czym homozygoty cze$ciej niz heterozy-
goty. Mimo ze melanoma u koni siwych
jest mniej ztosliwa niz u koni jednolicie
umaszczonych, zdarzaja si¢ u nich prze-
rzuty do innych narzadéw (16).

Umaszczenie srebrne

Umaszczenie srebrne jest cecha dominujgca
skutkujaca rozjasnieniem masci gniadej lub
karej (powstaje mas¢ gniadosrebrna, karo-
srebrna, ciemnogniadosrebrna, oraz rzad-
sze masci jeleniosrebrna i bulanosrebrna).
Grzywa i ogon koni srebrnych sa biale, a na
ciele mogg wystepowac cetki. Umaszczenie
to jest do$¢ rzadko spotykane u koni, a takze
u kucéw, jedynie u koni rasy rocky mounta-
in jest to do$¢ czesta cecha. Podlozem gene-
tycznym rozjasnienia srebrnego jest mutacja
genu PMEL17 (oznaczanego wczesniej sym-
bolem Silver, SILV). Gen ten koduje bialko
nalezace do biatek macierzy melanosomal-
nej, ktére pelni wazna role w rozwoju me-
lanosoméw i wplywa na synteze eumelani-
ny. Mutacja (dominujaca) genu PMELI7 to
zamiana cytozyny na tyrozyne (g.1457C>T)
w 11 eksonie, ktéra powoduje zamiane argi-
niny na cysteine (Arg618Cys) w bialku ko-
dowanym przez ten gen (40, 41, 42).

Silna ekspresja genu PMEL17 jest ogra-
niczona do melanocytéw skéry i bfony na-
czyniowej galki ocznej, nablonka barwni-
kowego siatkowki i teczéwki (43).

Z genem PMEL17 zwigzanych jest wiele
wrodzonych anomalii przedniej cze$ci oka
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u koni, zwanych wspdlnie zespotem MCOA
(multiple congenital ocular anomalies syn-
drome). Konie heterozygotyczne pod wzgle-
dem tej mutacji maja duze cysty w teczéwece,
ciele rzeskowym lub siatkéwce. Natomiast
homozygoty dominujace charakteryzuja sie
dodatkowo nieprawidtowo$ciami, jak: dys-
plazja siatkdwki, wielkoocze, zwezone Zre-
nice, niedorozwdj zrebu teczéwki i za¢ma
(zespét MCOA; 16, 44). Ponadto osobniki
dotkniete MCOA obarczone sg duzym ry-
zykiem wystapienia $lepoty i problemami
z adaptacja do zmieniajacych sie warunkéw
o$wietleniowych, co moze réwniez odbija¢
sie na ich zachowaniu (44).

Pierwsza rasg, u ktérej zaobserwowano
zesp6t MCOA, byt rocky mountain horse.
W 2011 r. Lisa Andersson opublikowata
wyniki badan wskazujace, ze za wystepo-
wanie tego zaburzenia u kucéw islandz-
kich odpowiada mutacja typu zmiany sensu
w eksonie 11 genu PMEL17. Zespot MCOA
wystepuje takze w rasach blisko spokrew-
nionych z rocky mountain horse (44).

Umaszczenie lawendowe

Umaszczenie lawendowe to rozjasnienie
umaszczenia podstawowego. Ma ono cha-
rakter letalny. Umaszczenie to jest $cisle
zwiazane z zespolem lawendowego Zrebieg-
cia (lavender foal syndrome — LFS), zwanym
réwniez letalnym rozjasnieniem umaszcze-
nia (coat colour dilution lethal — CCDL).
Zespdl ten wystepuje u koni czystej krwi
arabskiej i jest dziedziczony jako cecha re-
cesywna (45). Umaszczenie Zrebiat o tym
fenotypie (homozygot recesywnych) ma
barwe od opalizujacej srebrnej po bladola-
wendowy, stad nazwa zespotu. Okreslenie
letalne rozjasnienie umaszczenia uznaje sie
jednak za bardziej wlasciwe z uwagi na fakt,
ze nie wszystkie Zrebigta sa umaszczone la-
wendowo. Niektdre zwierzeta moga miec
umaszczenie niebieskawoszare, co jest wy-
nikiem rozjasnienia umaszczenia szarofio-
letowego, lub rézowe bedace wynikiem roz-
jasnienia umaszczenia kasztanowego (46).

Zespol letalnego rozja$nienia umasz-
czenia charakteryzuje si¢ objawami neu-
rologicznymi w postaci mimowolnych
skurczéw miesni, skurczem miesni karku
i grzbietu powodujacym wygiecie glowy
i tulowia ku tylowi (opistotonus), oczopla-
su oraz niezdarnych ruchéw konczynami.
Zrebieta te nie sa w stanie wsta¢, leza na
boku wykonujac nieporadne ruchy noga-
mi, prawdopodobnie starajac si¢ zmienic¢
pozycje (16). Poniewaz nie sa one zdolne
do przezycia, tuz po urodzeniu poddaje si¢
je eutanazji (45, 46). Jesli nie weZmie sie
pod uwage umaszczenia Zrebigcia, to ob-
jawy te mozna latwo pomyli¢ z sepsa lub
encefalopatia okoloporodowa. Te pierw-
sza mozna wykluczy¢ za pomoca badania
krwi. Nie nalezy réwniez myli¢ letalnego
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rozja$nienia umaszczenia z padaczka, ktéra
nie ma wplywu na umaszczenie i pojawia
sie dopiero po 12 miesiacach zycia. Dodat-
kowo w przypadku padaczki pomiedzy na-
padami kon zachowuje si¢ normalnie (46).

Zesp6l lawendowego Zrebiecia jest zwig-
zany z mutacja genu MYOS5A. Gen ten ko-
duje miozyne Va, biatko wazne dla trans-
portu melanosoméw do dendrytéw w me-
lanocytach (16, 45). Mutacja polegajaca na
delecji jednego nukleotydu w eksonie 30
(g.138235715del) prowadzi do zmiany ram-
ki odczytu i powstania przedwczesnego ko-
donu STOP (przedwczesny koniec trans-
krypcji). Mutacja ta wptywa na funkcjono-
wanie melanocytéw, zaklécajac transport
melanosoméw do peryferyjnych obszaréw
komorki, gdzie przekazywane sa keratyno-
cytom. Podobnie, w komédrkach nerwowych
receptory glutaminianu i granulki wydziel-
nicze nie s3 transportowane prawidtowo, co
moze thumaczy¢ zaburzenia natury neuro-
logicznej (46). Aby zapobiec wystepowaniu
zespolu lawendowego Zrebiecia, osobniki
bedace nosicielami zmutowanego allelu
nie powinny by¢ dopuszczane do rozrodu.

Podsumowanie

Efekty plejotropowe genéw umaszczenia
czesto sa niedoceniane i pomijane przez ho-
dowcéw lub wrecz nawet nieznane. Problem
ten dotyka gtéwnie takich hodowli, gdzie
gtéwnym lub nawet jedynym kryterium,
jakim kieruje sie nabywca, jest umaszcze-
nie. Warto jednak zwrdcic¢ wieksza uwage
na zwiazek okreslonych typéw umaszcze-
nia z wystepowaniem choréb, gdyz koja-
rzenie osobnikéw o pewnych genotypach
stwarza niebezpieczernstwo wystapienia za-
burzen lub nawet §mierci potomstwa. Poja-
wienie sie upo$ledzonych lub chorych osob-
nikéw wigze sie z wydatkami na leczenie,
ktére moga by¢ bardzo wysokie. Dotyczy to
gléwnie koni, ktére sa drogie w utrzymaniu
i maja mniej liczne ciaze. Nalezy takze bra¢
pod uwage aspekt etyczny stosowania nie-
wlasciwych kojarzen, ktére moga prowa-
dzi¢ do narodzin uposledzonych osobnikéw.
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