
Ogromne zróżnicowanie fenotypowe ras psów jest 
efektem pracy hodowlanej prowadzonej w minio-

nych 200–300 latach. Wiele ras wyprowadzono z nie-
wielkiej grupy założycieli w celu utrwalenia na dro-
dze selekcji szeregu cech, które niejednokrotnie były 
w istocie wadami rozwojowymi (np. brachycefalia lub 
achondroplazja), na co wskazuje porównanie z feno-
typem wilka. Z drugiej strony, praca hodowlana spra-
wiła, że w pulach genowych wielu ras utrwalone zo-
stały niepożądane mutacje odpowiadające za wady 
i choroby dziedziczne, które są poważnym problem 
weterynaryjnym i hodowlanym (1).

Dynamiczny rozwój wiedzy z zakresu genomi-
ki i genetyki zwierząt gospodarskich i towarzyszą-
cych umożliwił identyfikację podłoża molekular-
nego wielu chorób i wad dziedzicznych, które mogą 
być wywołane przez mutację jednego genu (podło-
że monogenowe) lub zależą od wariantów wielu ge-
nów (podłoże poligenowe) oraz wpływu czynników 
pozagenetycznych. Większość chorób monogeno-
wych jest spowodowana przez recesywne mutacje 
autosomalne, które ujawniają się tylko u osobników 
posiadających dwa nieprawidłowe warianty (alle-
le) genu – układ homozygotyczny, a osobniki z jed-
nym nieprawidłowym wariantem – układ heterozy-
gotyczny, są zdrowymi nosicielami. Znacznie mniej 
chorób monogenowych zależy od mutacji genów po-
łożonych w chromosomie X, które określone są jako 
sprzężone z płcią.

Diagnostyka molekularna chorób monogenowych 
ma podwójne znaczenie. Po pierwsze, pozwala na jed-
noznaczne sformułowanie diagnozy, czyli powiąza-
nie obrazu klinicznego z przyczyną choroby. Nato-
miast z punktu widzenia hodowlanego szczególne 
znaczenie ma identyfikacja układu heterozygotycz-
nego u zdrowych osobników, które poprzez udział 
w  reprodukcji rozprzestrzeniają niepożądany al-
lel w populacji (rasie). Wiedza ta pozwala na przyję-
cie strategii hodowlanej ukierunkowanej na ograni-
czenie częstości takiej mutacji w ramach danej rasy. 
Rozprzestrzenianie się mutacji wywołujących cho-
roby monogenowe jest efektem wykorzystywania 
w reprodukcji zdrowych nosicieli mutacji. Przy bra-
ku działań zapobiegających wykorzystaniu nosicie-
li w reprodukcji można oszacować częstość takich 
zwierząt, które fenotypowo nie różnią się od zwierząt 
wolnych od mutacji (układ homozygotyczny, domi-
nujący), w oparciu o prawo równowagi genetycznej 
Hardy-Weinberga, jeśli znana jest częstość zwierząt 
obciążonych chorobą/wadą monogenową (układ ho-
mozygotyczny, recesywny). Przykładowo, jeśli czę-
stość chorych zwierząt wynosi 1:1000 (0,1%), to czę-
stość zdrowych nosicieli (układ heterozygotyczny) 
wynosi w tej rasie/populacji ok. 6% (6 zwierząt na 
100). Sytuacja ta może ulec istotnemu pogorszeniu, 
jeśli ceniony reproduktor jest nosicielem takiej mu-
tacji, bowiem połowa jego potomstwa odziedziczy 
niepożądany wariant genu.

W przypadku chorób i wad wrodzonych o polige-
nowym (złożonym) podłożu, takich jak np. cukrzy-
ca typu 2, otyłość, dysplazja stawu biodrowego czy 
wnętrostwo, sytuacja jest bardziej skomplikowana. 
Choroby te w różnym stopniu są zależne również od 
czynników pozagenetycznych (np. żywienie, przeby-
te choroby, aktywność ruchowa, przebieg ciąży itp.), 
a ich znaczenie wyraża współczynnik odziedziczal-
ności (h2), którego wartość mieści się w zakresie od 
0 do 1. Współczynnik ten jest szacowany dla popu-
lacji i wskazuje, w jakim stopniu zmienność obrazu 
klinicznego danej choroby/wady (zmienność fenoty-
powa) zależy od zróżnicowania genetycznego (zmien-
ności genetycznej) osobników danej populacji. Przy-
kładowo, odziedziczalność otyłości ludzi wyrażana 
wskaźnikiem BMI (body mass index) jest szacowana 
na poziomie co najmniej 0,5. Oznacza to, że zróżni-
cowanie wskaźnika BMI jest w ponad 50% związana 
z różnicami genetycznymi (genotypami) pomiędzy 
ludźmi. Badania podłoża molekularnego chorób poli-
genowych sprowadzają się do poszukiwania warian-
tów różnych genów, które zwiększają ryzyko rozwo-
ju danej choroby.
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Genom psa i jego polimorfizm

Diploidalna liczba chromosomów psa (2n = 78) jest duża 
w porównaniu z innymi ssakami domowymi – np. 38 
(kot i świnia), 60 (bydło) i 64 (koń). Z kolei wielkość 
genomu psa, wyrażona liczbą par zasad w cząstecz-
kach DNA haploidalnego zestawu chromosomów (n), 
jest nieco mniejsza niż w wymienionych powyżej ga-
tunkach i wynosi ok. 2,5 mld par zasad (2,5 Gpz). Se-
kwencję genomową psa opisano po raz pierwszy już 
kilkanaście lat temu, a dwie kluczowe publikacje uka-
zały się w latach 2003 i 2005. Najnowsze opracowanie 
omawiające organizację i polimorfizm genomu tego 
gatunku ukazało się w lutym 2021 r. (2). Badania te, 
podobnie jak w przypadku innych gatunków, wyka-
zują ogromną zmienność związaną z obecnością wa-
riantów sekwencji DNA, wśród których na specjalną 
uwagę zasługują równomiernie rozproszone podsta-
wienia jednonukleotydowe (SNP – single nucleotide 
polymorphism). Analiza 722 sekwencji genomowych 
gatunków z rodziny psowatych (668 psów i 54 osob-
niki reprezentujące 6 gatunków z rodziny psowa-
tych) ujawniła ponad 91 mln wariantów DNA, w tym 
najwięcej typu SNP, a badania sekwencji genomowej 
zaledwie 27 psów z 19 ras wskazały na obecność po-
nad 22 mln wariantów DNA, wśród których ponow-
nie przeważały warianty SNP (2).

Warianty SNP są niezwykle cennymi markerami 
genetycznymi wykorzystywanymi w analizie gene-
tycznej przy pomocy tzw. mikromacierzy SNP, któ-
re umożliwiają ustalenie genotypu jednego osobnika 
w ponad 170 tysiącach miejsc SNP, o znanej lokalizacji 
genomowej. Zastosowanie tego nowoczesnego narzę-
dzia badawczego do tzw. skanowania genomu – GWAS 
(genome wide association study) pozwoliło na iden-
tyfikację wielu regionów chromosomowych, w któ-
rych zidentyfikowano mutacje wywołujące choroby 
monogenowe. W przypadku chorób poligenowych do-
tychczasowe osiągnięcia w zakresie identyfikacji sil-
nych markerów DNA związanych z ryzykiem rozwo-
ju takich chorób są bardzo skromne.

Baza OMIA – ważne źródło wiedzy o chorobach 
dziedzicznych zwierząt

25 lat temu została utworzona ogólnodostępna baza 
danych o chorobach dziedzicznych zwierząt domo-
wych, w tym psa. Bazę tę (OMIA – Online Mende-
lian Inheritance in Animals, https://www.omia.org/
home/) założył profesor Frank Nicholas z Uniwersy-
tetu w Sydney (Australia) i jest ona w sposób ciągły 
aktualizowana. W bazie tej, poza informacjami o cho-
robach dziedzicznych, są również zawarte informacje 
o znanych wariantach genowych odpowiedzialnych 
za różne cechy monogenowe, takie jak umaszczenie 
czy kształt włosów. Podkreślić należy, że większość 
chorób psa (ponad 470) ma odpowiedniki w choro-
bach ludzi i dlatego pies jest uznawany za cenny ga-
tunek modelowy w badaniach przedklinicznych, np. 
terapii genowej chorób monogenowych człowieka (3).

Aktualny stan wiedzy (luty 2021) zaprezentowa-
ny w bazie OMIA obejmuje 784 choroby i cechy mo-
nogenowe psa, w tym dla 297 znane jest podłoże 

molekularne. Mutacje odpowiedzialne za choroby mo-
nogenowe opisano w 262 genach, a najwięcej zmuto-
wanych genów zidentyfikowano w rasie labrador re-
triever (tab. 1 i 2).

Warto zauważyć, że liczba znanych chorób mo-
nogenowych z opisanym podłożem molekularnym 
w poszczególnych rasach może być jeszcze większa 
niż wskazuje na to baza OMIA. Przykładowo, naj-
bardziej rozpowszechnioną chorobą monogenową 

Tabela 1. Rasy, w których wykryto mutacje wywołujące choroby monogenowe 
w co najmniej 10 genach (wg bazy OMIA, luty 2021)

Rasa Liczba genów

Labrador retriever 26

Owczarek niemiecki 14

Golden retriever 13

Beagle 12

Tabela 2. Choroby monogenowe labradorów i geny, w których występują sprawcze 
mutacje (wg bazy OMIA, luty 2021)

Choroba* Symbol genu

Miopatia wrodzona (miopatia centralno-jądrowa) HACD1

Cystynuria SLC3A1

Hemofilia B F9

Narkolepsja HCRTR2

Miopatia miotubularna typu 1 MTM1

Dysplazja oczno-szkieletowa typu 1 COL9A3

Dystrofia mięśniowa DMD

Niedobór kinazy pirogronianowej PKLR

Dysplazja szkieletowa typu 2 COL11A2

Parakeratoza płytki nosowej SUV39H2

Wrodzony zespół miasteniczny LOC608697

Achromatopsja typu 2 CNGA3

Choroba Aleksandra GFAP

Dystrofia plamkowa rogówki LOC489707

Choroba Menkesa ATP7A

Choroba Wilsona ATP7B

Wrodzone zaburzenie rogowacenia NSDHL

Miotonia wrodzona CLCN1

Choroba Stargardta ABCA4

Zespół Ehlersa-Danlosa typu 1 COL5A1

Dystrofia mięśniowa związana z mutacją kolagenu typu VI COL6A3

Dystrofia mięśniowa sprzężona z płcią DMD

Porażenie krtani i polineuropatia CNTNAP1

Postępujące zwyrodnienie czopków i pręcików PRCD

Zapaść wysiłkowa DNM1

Hipertermia złośliwa RYR1

* �Wykaz nie obejmuje wszystkich znanych chorób monogenowych labradorów 
(np. mielopatii degeneracyjnej występującej w ponad 130 rasach i spowodowanej 
przez tę samą mutację genu SOD1).
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jest mielopatia degeneracyjna spowodowana muta-
cją genu SOD1, którą opisano w co najmniej 134 rasach 
(4). Tymczasem w bazie OMIA opis tej choroby (OMIA 
000263–9615) nie zawiera wzmianki o jej występowa-
niu u labradorów i wielu innych ras. Sytuacja ta jest 
spowodowana tym, że do bazy OMIA nie są wprowa-
dzane dane pochodzące ze wszystkich dostępnych pu-
blikacji naukowych. Zatem bazę OMIA należy uznać 
za bardzo wartościowe źródło wiedzy o podłożu mo-
lekularnym chorób monogenowych psa i innych ga-
tunków zwierząt, natomiast nie ma tam informacji 
o częstości występowania sprawczych mutacji w po-
szczególnych rasach.

Choroby monogenowe

Większość chorób monogenowych psa zalicza się 
do kategorii chorób rzadkich, choć przez długi czas 
brakowało badań przesiewowych, które pozwoliłyby 
określić dokładniej skalę problemu. W tym kontek-
ście za przełomową należy uznać publikację, w której 
opisano częstość występowania mutacji wywołują-
cych 152 choroby monogenowe wśród ponad 100 tys. 
psów, w tym 18 tys. psów rasowych (330 ras) i 83 tys. 
mieszańców (5). W badaniach wykorzystano zaawan-
sowaną technikę badawczą opartą o tzw. chip SNP, 
która pozwala na ustalenie genotypu w odniesieniu 
do znanych mutacji odpowiedzialnych za analizo-
wane choroby. Autorzy analizowali liczbę zmuto-
wanych wariantów niezależnie od tego, czy wystą-
piły one w układzie homo- czy heterozygotycznym. 
Ogółem wykryto 127 wariantów sprawczych (84%, 
127/152). Wśród nich 95 (63%, 95/152) wystąpiło od 
1 do 100 razy, przy czym 30 najczęstszych wariantów 
stanowiło aż 96% wszystkich wariantów stwierdzo-
nych w badanej grupie. Największą częstość wśród 
mieszańców oraz w grupie obejmującej psy rasowe 
odnotowano dla mutacji wywołujących następujące 
choroby: (a) mielopatia degeneracyjna – 7,8% i 5,4%, 
(b) dystrofia pręcikowo-czopkowa – 3,7% i  1,5%; 
(c) postępująca degeneracja pręcikowo-czopkowa 
– 3,4% i 1,7%; (d) hiperurykozuria wśród mieszań-
ców – 2,2% i choroba von Willebranda typu 1 wśród 
psów rasowych – 1,5% oraz (e) anomalia oczu collie 
wśród mieszańców – 1,6% i hiperurykozuria wśród 
psów rasowych – 1,3%. Powyżej przytoczone fre-
kwencje dotyczą występowania wariantów u zdro-
wych nosicieli (heterozygoty) i ewentualnie chorych 
zwierząt (homozygoty recesywne). Niestety w pra-
cy tej nie określono częstości występowania spraw-
czych mutacji w różnych rasach i dlatego nie można 
na podstawie tych wyników wnioskować o rozprze-
strzenieniu tych niepożądanych wariantów geno-
wych w poszczególnych rasach.

Zróżnicowanie rasowe pod względem częstości wy-
stępowania wariantów odpowiedzialnych za choroby 
dziedziczne jest bardzo duże. Szereg chorób mono-
genowych jest wywołanych pojedynczą mutacją, któ-
rą zidentyfikowano tylko w jednej rasie. Przykłado-
wo, recesywna, autosomalna mutacja genu AMHR2, 
odpowiedzialna za zespół przetrwałych przewodów 
Müllera (PMDS) i obserwowana tylko u chromoso-
mowych samców (XY), została wykryta tylko w rasie 

miniaturowych sznaucerów (6). Wykonane w Belgii 
badania 216 miniaturowych sznaucerów (83 sam-
ce i 133 samic) ujawniły szerokie rozprzestrzenienie 
sprawczej mutacji, bowiem aż 27% zbadanych zwie-
rząt okazało się zdrowymi nosicielami (heterozygo-
ty) tej mutacji, a 4 zwierzęta (1,9%) – 2 zdrowe sami-
ce i 2 chore samce, były homozygotami recesywnymi 
(7). Na marginesie, wadę PMDS spowodowaną tą mu-
tacją zidentyfikowano również u sznaucerów hodo-
wanych w Polsce (8).

Z drugiej strony są i takie mutacje, których obec-
ność opisano w wielu rasach. Przykładem takiej cho-
roby jest mielopatia degeneracyjna wywołana przez 
mutację genu SOD1 stwierdzoną w ponad 130 rasach. 
W przypadku tej mutacji należy podkreślić, że cha-
rakteryzuje się ona niepełną penetracją, co oznacza, 
że nie każdy osobnik będący homozygotą recesywną 
będzie dotknięty tą chorobą. Mutacja sprawcza po-
lega na zmianie jednego nukleotydu. Wariant pra-
widłowy (c.118G – obecność nukleotydu z guaniną 
w pozycji 118 sekwencji kodującej) związany jest z wy-
stąpieniem lizyny na pozycji 40 aminokwasu w ko-
dowanym białku. Natomiast wariant nieprawidłowy 
(c.118A, nukleotyd z adeniną) odpowiada za włącze-
nie w kodowanym białku aminokwasu lizyna. Sze-
rokie badania dotyczące częstości występowania 
sprawczej mutacji (c.118A), obejmujące ponad 33 tys. 
psów reprezentujących 222 rasy, ujawniły ogromną 
zmienność częstości tej mutacji (4). Mutację wykry-
to w 134 rasach, a jej częstość oszacowana dla ras, dla 
których analizą objęto co najmniej 50 psów, zawie-
rała się w przedziale od 0,01 (rat terier) do 0,72 (bok-
ser), 0,79 (pembroke welsh corgi) i aż 0,94 (foksterier 
szorstkowłosy). Wysokie częstości mutacji nie ozna-
czają bardzo częstego występowania tej choroby, bo-
wiem jak wcześniej wspomniano, sprawcza mutacja 
nie wykazuje pełnej penetracji.

Na uwagę zasługują choroby monogenowe, które 
są wywołane różnymi mutacjami tego samego genu, 
a poszczególne mutacje są utrwalone w pulach geno-
wych różnych ras. Przykładem takiej choroby jest dys-
trofia mięśniowa, która jest spowodowana recesyw-
nymi mutacjami sprzężonego z płcią genu kodującego 
dystrofinę. Podłoże molekularne tej choroby opisano 
dotąd w 16 rasach, m.in. golden retriever, labrador re-
triever, cocker spaniel, border collie, jack russell te-
rier (baza OMIA 001081–9615). Wśród 16 sprawczych 
mutacji przeważają delecje – 8, ale są również mu-
tacje typu insercji – 2, inwersji – 2, zaburzenia pro-
cesu wycinania intronów – 2 czy podstawienia po-
jedynczych nukleotydów wywołujących pojawienie 
się przedwczesnego kodonu stop – mutacje non-
sensowne – 2.

Choroby poligenowe

Postęp wiedzy o uwarunkowaniu molekularnym cho-
rób poligenowych jest znacznie mniejszy niż w przy-
padku chorób monogenowych. W przypadku tych 
chorób i wad poszukiwane są warianty genowe, któ-
re w znaczący sposób związane są z ryzykiem ich po-
jawienia się. Do tej pory dość dużo badań skoncentro-
wanych było na otyłości i dysplazji stawu biodrowego.
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Najbardziej spektakularnym osiągnięciem w od-
niesieniu do chorób poligenowych psa było ziden-
tyfikowanie 14-nukleotydowej delecji w genie POMC 
labradorów, która istotnie wpływa na rozwój oty-
łości, mierzony masą ciała oraz wskaźnikiem BCS 
– body condition score (9). Mutacja w układzie ho-
mozygotycznym wiąże się ze wzrostem masy cia-
ła o ok. 4 kg i podwyższeniem wskaźnika BCS o jed-
ną jednostkę, w skali 7-stopniowej. Występowanie 
tej mutacji potwierdzono również w polskiej po-
pulacji labradorów (10). Podkreślić należy, że mu-
tacje te stwierdzono tylko u  labradorów i  w  po-
krewnej rasie – retriever gładkowłosy (flat coated  
retriever).

Ważną wadą o poligenowym podłożu, występu-
jącą głównie w dużych rasach, jest dysplazja stawu 
biodrowego. Najnowsze wyniki badań wskazują, że 
niektóre polimorfizmy DNA są związane z predys-
pozycją do rozwoju tej wady (11). Autorzy oceni-
li znaczenie 52 wariantów DNA typu SNP, wskaza-
nych we wcześniejszych publikacjach jako markery 
predyspozycji do dysplazji biodrowej. Ogółem bada-
niami objęto 1600 psów z 10 ras. Efektem tych sze-
rokich analiz było wskazanie, że 20 wariantów jest 
związanych z  tą wadą w  różnych rasach, a  cztery 
spośród nich wykazały taki związek we wszystkich 
badanych rasach.

Kolejną, poligenową wadą rozwojową jest wnętro-
stwo. Niestety dotąd nie udało się wskazać markerów 
genetycznych, których wykorzystanie do oceny ryzy-
ka wystąpienia tej wady byłoby uzasadnione.

Podsumowanie

Szeroka wiedza o podłożu molekularnym chorób 
monogenowych umożliwiła opracowanie testów 
diagnostycznych, których wykonanie można zle-
cić wyspecjalizowanym laboratoriom. Korzystanie 
z tej możliwości coraz częściej staje się rutynowym 
działaniem wykorzystywanym w praktyce wetery-
naryjnej i hodowlanej (12). Można zatem stwierdzić, 
że diagnostyka molekularna, obok diagnostyki cyto-
genetycznej (13), stała się istotnym narzędziem dia-
gnostyki genetycznej stosowanym we współczesnej 
weterynarii.
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