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This article aims at the presentation of modern veterinary medicine approach
to the canine genetic diseases. An extensive progress of the knowledge on
canine genome organization and polymorphism, has facilitated molecular
identification of numerous mutations responsible for hereditary diseases or
disorders. According to the Online Mendelian Inheritance in Animals (OMIA)
database (https://omia.org/home/), the number of known causative mutations
in dogs (297), is the highest among livestock and companion animal species.
Molecular testing focused on detection of the causative gene mutations is crucial
for a precise veterinary diagnosis of the affected dogs. Moreover, identification
of healthy carriers brings the breeders an opportunity for responsible mating
animals and decrease incidence of the undesired traits.
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O gromne zroznicowanie fenotypowe ras psow jest
efektem pracy hodowlanej prowadzonej w minio-
nych 200-300 latach. Wiele ras wyprowadzono z nie-
wielkiej grupy zalozycieli w celu utrwalenia na dro-
dze selekcji szeregu cech, ktére niejednokrotnie byty
w istocie wadami rozwojowymi (np. brachycefalia lub
achondroplazja), na co wskazuje poré6wnanie z feno-
typem wilka. Z drugiej strony, praca hodowlana spra-
wita, ze w pulach genowych wielu ras utrwalone zo-
staty niepozadane mutacje odpowiadajace za wady
i choroby dziedziczne, ktére sa powaznym problem
weterynaryjnym i hodowlanym (1).

Dynamiczny rozwéj wiedzy z zakresu genomi-
ki i genetyki zwierzat gospodarskich i towarzysza-
cych umozliwit identyfikacje podtoza molekular-
nego wielu choréb i wad dziedzicznych, ktére moga
by¢ wywotane przez mutacje jednego genu (podto-
ze monogenowe) lub zaleza od wariantéw wielu ge-
néw (podtoze poligenowe) oraz wptywu czynnikéw
pozagenetycznych. Wiekszo$¢ choréb monogeno-
wych jest spowodowana przez recesywne mutacje
autosomalne, ktdre ujawniajg sie tylko u osobnikow
posiadajacych dwa nieprawidtowe warianty (alle-
le) genu — uktad homozygotyczny, a osobniki z jed-
nym nieprawidlowym wariantem — uktad heterozy-
gotyczny, sa zdrowymi nosicielami. Znacznie mniej
choréb monogenowych zalezy od mutacji genéw po-
tozonych w chromosomie X, ktére okreslone sg jako
sprzezone z picia.

Diagnostyka molekularna chor6b monogenowych
ma podwdjne znaczenie. Po pierwsze, pozwala na jed-
noznaczne sformutowanie diagnozy, czyli powigza-
nie obrazu klinicznego z przyczyna choroby. Nato-
miast z punktu widzenia hodowlanego szczegdlne
znaczenie ma identyfikacja uktadu heterozygotycz-
nego u zdrowych osobnikéw, ktére poprzez udziat
w reprodukcji rozprzestrzeniaja niepozadany al-
lel w populacji (rasie). Wiedza ta pozwala na przyje-
cie strategii hodowlanej ukierunkowanej na ograni-
czenie czesto$ci takiej mutacji w ramach danej rasy.
Rozprzestrzenianie sie mutacji wywotujacych cho-
roby monogenowe jest efektem wykorzystywania
w reprodukcji zdrowych nosicieli mutacji. Przy bra-
ku dziatan zapobiegajacych wykorzystaniu nosicie-
li w reprodukcji mozna oszacowaé czesto$¢ takich
zwierzat, ktore fenotypowo nie r6znig sie od zwierzat
wolnych od mutacji (uktad homozygotyczny, domi-
nujacy), w oparciu o prawo rownowagi genetycznej
Hardy-Weinberga, jesli znana jest czesto$¢ zwierzat
obcigzonych chorobg/wada monogenowa (uktad ho-
mozygotyczny, recesywny). Przyktadowo, jesli cze-
sto$¢ chorych zwierzat wynosi 1:1000 (0,1%), to cze-
sto$¢ zdrowych nosicieli (uktad heterozygotyczny)
wynosi w tej rasie/populacji ok. 6% (6 zwierzat na
100). Sytuacja ta moze ulec istotnemu pogorszeniu,
jesli ceniony reproduktor jest nosicielem takiej mu-
tacji, bowiem potowa jego potomstwa odziedziczy
niepozadany wariant genu.

W przypadku chordb i wad wrodzonych o polige-
nowym (zlozonym) podiozu, takich jak np. cukrzy-
ca typu 2, otytos¢, dysplazja stawu biodrowego czy
wnetrostwo, sytuacja jest bardziej skomplikowana.
Choroby te w réznym stopniu sg zalezne réwniez od
czynnikow pozagenetycznych (np. zywienie, przeby-
te choroby, aktywnos$¢ ruchowa, przebieg ciazy itp.),
aich znaczenie wyraza wspotczynnik odziedziczal-
nosci (h?), ktérego wartos¢ miesci sie w zakresie od
0 do 1. Wspotczynnik ten jest szacowany dla popu-
lacji i wskazuje, w jakim stopniu zmienno$c¢ obrazu
klinicznego danej choroby/wady (zmienno$¢ fenoty-
powa) zalezy od zréznicowania genetycznego (zmien-
nosci genetycznej) osobnikdow danej populacji. Przy-
ktadowo, odziedziczalnos¢ otytosci ludzi wyrazana
wskaznikiem BMI (body mass index) jest szacowana
na poziomie co najmniej 0,5. Oznacza to, ze zr6zni-
cowanie wskaznika BMI jest w ponad 50% zwigzana
z r6znicami genetycznymi (genotypami) pomiedzy
ludZmi. Badania podtoza molekularnego choréb poli-
genowych sprowadzaja si¢ do poszukiwania warian-
téw réznych gendw, ktdre zwiekszaja ryzyko rozwo-
ju danej choroby.
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Genom psa i jego polimorfizm

Diploidalna liczba chromosoméw psa (2n = 78) jest duza
w poréwnaniu z innymi ssakami domowymi — np. 38
(kot i $winia), 60 (bydto) i 64 (kon). Z kolei wielko$¢
genomu psa, wyrazona liczba par zasad w czastecz-
kach DNA haploidalnego zestawu chromosoméw (n),
jest nieco mniejsza niz w wymienionych powyzej ga-
tunkach i wynosi ok. 2,5 mld par zasad (2,5 Gpz). Se-
kwencje genomowgq psa opisano po raz pierwszy juz
kilkanaScie lat temu, a dwie kluczowe publikacje uka-
zaty sie wlatach 2003 i 2005. Najnowsze opracowanie
omawiajace organizacje i polimorfizm genomu tego
gatunku ukazato sie w lutym 2021 r. (2). Badania te,
podobnie jak w przypadku innych gatunkéw, wyka-
zuja ogromna zmienno$¢ zwigzang z obecnos$cig wa-
riantéw sekwencji DNA, wsrdd ktérych na specjalng
uwage zastuguja rownomiernie rozproszone podsta-
wienia jednonukleotydowe (SNP — single nucleotide
polymorphism). Analiza 722 sekwencji genomowych
gatunkow z rodziny psowatych (668 psoéw i 54 osob-
niki reprezentujace 6 gatunkéw z rodziny psowa-
tych) ujawnita ponad 91 mln wariantéw DNA, w tym
najwiecej typu SNP, a badania sekwencji genomowej
zaledwie 27 psow z 19 ras wskazaty na obecnos¢ po-
nad 22 mln wariantéw DNA, wéréd ktdrych ponow-
nie przewazaty warianty SNP (2).

Warianty SNP sg niezwykle cennymi markerami
genetycznymi wykorzystywanymi w analizie gene-
tycznej przy pomocy tzw. mikromacierzy SNP, kt6-
re umozliwiajg ustalenie genotypu jednego osobnika
w ponad 170 tysigcach miejsc SNP, o znanej lokalizacji
genomowej. Zastosowanie tego nowoczesnego narze-
dziabadawczego do tzw. skanowania genomu — GWAS
(genome wide association study) pozwolito na iden-
tyfikacje wielu regionéw chromosomowych, w kt6-
rych zidentyfikowano mutacje wywotujace choroby
monogenowe. W przypadku choréb poligenowych do-
tychczasowe osiggniecia w zakresie identyfikacji sil-
nych markerdw DNA zwigzanych z ryzykiem rozwo-
ju takich chordb sa bardzo skromne.

Baza OMIA - wazne zrodto wiedzy o chorobach
dziedzicznych zwierzat

25 lat temu zostata utworzona ogdlnodostepna baza
danych o chorobach dziedzicznych zwierzat domo-
wych, w tym psa. Baze te (OMIA — Online Mende-
lian Inheritance in Animals, https://www.omia.org/
home/) zatozyt profesor Frank Nicholas z Uniwersy-
tetu w Sydney (Australia) i jest ona w sposéb ciagly
aktualizowana. W bazie tej, poza informacjami o cho-
robach dziedzicznych, sa réwniez zawarte informacje
o znanych wariantach genowych odpowiedzialnych
za rézne cechy monogenowe, takie jak umaszczenie
czy ksztatt wloséw. Podkresli¢ nalezy, ze wiekszo$¢
chorodb 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 chor6b monogenowych cztowieka (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 podtoze
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molekularne. Mutacje odpowiedzialne za choroby mo-
nogenowe opisano w 262 genach, a najwiecej zmuto-
wanych genéw zidentyfikowano w rasie labrador re-
triever (tab. 1i2).

Warto zauwazyd¢, ze liczba znanych choréb mo-
nogenowych z opisanym podtozem molekularnym
w poszczegdlnych rasach moze byc¢ jeszcze wigksza
niz wskazuje na to baza OMIA. Przyktadowo, naj-
bardziej rozpowszechniong chorobg monogenowa

Tabela 1. Rasy, w ktdrych wykryto mutacje wywotujace choroby monogenowe

w co najmniej 10 genach (wg bazy OMIA, luty 2021)
Rasa
Labrador retriever
Owczarek niemiecki
Golden retriever

Beagle

Liczba genow

26
14
13
12

Tabela 2. Choroby monogenowe labradoréw i geny, w ktérych wystepuja sprawcze

mutacje (wg bazy OMIA, luty 2021)
Choroba*
Miopatia wrodzona (miopatia centralno-jadrowa)
Cystynuria
Hemofilia B
Narkolepsja
Miopatia miotubularna typu 1
Dysplazja oczno-szkieletowa typu 1
Dystrofia miesniowa
Niedobdr kinazy pirogronianowej
Dysplazja szkieletowa typu 2
Parakeratoza ptytki nosowej
Wrodzony zespot miasteniczny
Achromatopsja typu 2
Choroba Aleksandra
Dystrofia plamkowa rogowki
Choroba Menkesa
Choroba Wilsona
Wrodzone zaburzenie rogowacenia
Miotonia wrodzona
Choroba Stargardta
Zespot Ehlersa-Danlosa typu 1
Dystrofia miesniowa zwigzana z mutacja kolagenu typu VI
Dystrofia miesniowa sprzezona z picia
Porazenie krtani i polineuropatia
Postepujace zwyrodnienie czopkéw i precikow
Zapas¢ wysitkowa

Hipertermia ztosliwa

Symbol genu
HACD1
SLC3A1
F9
HCRTR2
MTM1
COL9A3
DMD
PKLR
COL11A2
SUV39H2
LOC608697
CNGA3
GFAP
Loc489707
ATP7A
ATP7B
NSDHL
CLCNT
ABCA4
COL5A1
COL6A3
DMD
CNTNAP1
PRCD
DNM1
RYR1

* Wykaz nie obejmuje wszystkich znanych choréb monogenowych labradoréw
(np. mielopatii degeneracyjnej wystepujacej w ponad 130 rasach i spowodowanej

przez te samg mutacje genu SODT).
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jest mielopatia degeneracyjna spowodowana muta-
cja genu SOD1, ktérg opisano w co najmniej 134 rasach
(4). Tymczasem w bazie OMIA opis tej choroby (OMIA
000263—-9615) nie zawiera wzmianki o jej wystepowa-
niu u labradoréw i wielu innych ras. Sytuacja ta jest
spowodowana tym, ze do bazy OMIA nie sg wprowa-
dzane dane pochodzace ze wszystkich dostepnych pu-
blikacji naukowych. Zatem baze OMIA nalezy uzna¢
zabardzo wartosciowe zr6dto wiedzy o podtozu mo-
lekularnym choréb monogenowych psaiinnych ga-
tunkow zwierzat, natomiast nie ma tam informacji
o czestosci wystepowania sprawczych mutacji w po-
szczegoblnych rasach.

Choroby monogenowe

Wiekszo$¢ chordb monogenowych psa zalicza sie
do kategorii choréb rzadkich, cho¢ przez dtugi czas
brakowato badan przesiewowych, ktore pozwolityby
okresli¢ doktadniej skale problemu. W tym kontek-
Scie za przelomowa nalezy uznac publikacje, w ktorej
opisano czesto$¢ wystepowania mutacji wywotujg-
cych 152 choroby monogenowe wsréd ponad 100 tys.
psow, w tym 18 tys. pséw rasowych (330 ras) i 83 tys.
mieszancéw (5). W badaniach wykorzystano zaawan-
sowang technike badawczg oparta o tzw. chip SNP,
ktéra pozwala na ustalenie genotypu w odniesieniu
do znanych mutacji odpowiedzialnych za analizo-
wane choroby. Autorzy analizowali liczbe zmuto-
wanych wariantéw niezaleznie od tego, czy wysta-
pity one w uktadzie homo- czy heterozygotycznym.
Ogotem wykryto 127 wariantéw sprawczych (84%,
127/152). Wsréd nich 95 (63%, 95/152) wystapito od
1do 100 razy, przy czym 30 najczestszych wariantow
stanowito az 96% wszystkich wariantéw stwierdzo-
nych w badanej grupie. Najwieksza czesto$¢ wsrod
mieszancow oraz w grupie obejmujacej psy rasowe
odnotowano dla mutacji wywotujgcych nastepujace
choroby: (a) mielopatia degeneracyjna — 7,8% i 5,4%,
(b) dystrofia precikowo-czopkowa — 3,7% i 1,5%;
(c) postepujaca degeneracja precikowo-czopkowa
- 3,4% i 1,7%; (d) hiperurykozuria wéréd mieszan-
cOw — 2,2% i choroba von Willebranda typu 1 wsréd
psow rasowych — 1,5% oraz (e) anomalia oczu collie
wsrdd mieszancéw — 1,6% i hiperurykozuria wsréd
psow rasowych — 1,3%. Powyzej przytoczone fre-
kwencje dotycza wystepowania wariantéw u zdro-
wych nosicieli (heterozygoty) i ewentualnie chorych
zwierzat (homozygoty recesywne). Niestety w pra-
cy tej nie okreslono czestoSci wystepowania spraw-
czych mutacji w réznych rasach i dlatego nie mozna
na podstawie tych wynikéw wnioskowac o rozprze-
strzenieniu tych niepozadanych wariantéw geno-
wych w poszczegdlnych rasach.

Zrdznicowanie rasowe pod wzgledem czestosci wy-
stepowania wariantéw odpowiedzialnych za choroby
dziedziczne jest bardzo duze. Szereg chor6b mono-
genowych jest wywotanych pojedyncza mutacja, kt6-
ra zidentyfikowano tylko w jednej rasie. Przyktado-
wo, recesywna, autosomalna mutacja genu AMHR?2,
odpowiedzialna za zespdt przetrwatych przewodow
Miillera (PMDS) i obserwowana tylko u chromoso-
mowych samcow (XY), zostata wykryta tylko w rasie

miniaturowych sznauceréw (6). Wykonane w Belgii
badania 216 miniaturowych sznauceréw (83 sam-
ce i 133 samic) ujawnily szerokie rozprzestrzenienie
sprawczej mutacji, bowiem az 27% zbadanych zwie-
rzat okazato sie zdrowymi nosicielami (heterozygo-
ty) tej mutacji, a 4 zwierzeta (1,9%) — 2 zdrowe sami-
cei2chore samce, byly homozygotami recesywnymi
(7). Namarginesie, wade PMDS spowodowang tg mu-
tacja zidentyfikowano rowniez u sznauceréw hodo-
wanych w Polsce (8).

Z drugiej strony sa i takie mutacje, ktérych obec-
nos¢ opisano wwielu rasach. Przyktadem takiej cho-
roby jest mielopatia degeneracyjna wywotana przez
mutacje genu SOD1 stwierdzong w ponad 130 rasach.
W przypadku tej mutacji nalezy podkresli¢, ze cha-
rakteryzuje sie ona niepetng penetracjg, co oznacza,
ze nie kazdy osobnik bedacy homozygota recesywna
bedzie dotkniety tg choroba. Mutacja sprawcza po-
lega na zmianie jednego nukleotydu. Wariant pra-
widlowy (c.118G — obecnos¢ nukleotydu z guaning
w pozycji 118 sekwencji kodujacej) zwiazany jest z wy-
stapieniem lizyny na pozycji 40 aminokwasu w ko-
dowanym biatku. Natomiast wariant nieprawidtowy
(c.118A, nukleotyd z adening) odpowiada za wigcze-
nie w kodowanym biatku aminokwasu lizyna. Sze-
rokie badania dotyczgace czestoSci wystepowania
sprawczej mutacji (c.118A), obejmujace ponad 33 tys.
pséw reprezentujacych 222 rasy, ujawnily ogromna
zmienno$¢ czestosci tej mutacji (4). Mutacje wykry-
tow 134 rasach, a jej czesto$¢ oszacowana dlaras, dla
ktorych analiza objeto co najmniej 50 psow, zawie-
rata sie w przedziale od 0,01 (rat terier) do 0,72 (bok-
ser), 0,79 (pembroke welsh corgi) i az 0,94 (foksterier
szorstkowlosy). Wysokie czestosci mutacji nie ozna-
czaja bardzo czestego wystepowania tej choroby, bo-
wiem jak wcze$niej wspomniano, sprawcza mutacja
nie wykazuje pelnej penetracji.

Na uwage zastuguja choroby monogenowe, ktére
sa wywotane ré6znymi mutacjami tego samego genu,
a poszczegdlne mutacje sa utrwalone w pulach geno-
wych réznych ras. Przyktadem takiej choroby jest dys-
trofia mie$niowa, ktora jest spowodowana recesyw-
nymi mutacjami sprzezonego z ptcig genu kodujacego
dystrofine. Podtoze molekularne tej choroby opisano
dotad w16 rasach, m.in. golden retriever, labrador re-
triever, cocker spaniel, border collie, jack russell te-
rier (baza OMIA 001081—9615). WSrdd 16 sprawczych
mutacji przewazaja delecje — 8, ale sg réwniez mu-
tacje typu insercji — 2, inwersji — 2, zaburzenia pro-
cesu wycinania intronéw — 2 czy podstawienia po-
jedynczych nukleotydéw wywotujacych pojawienie
sie przedwczesnego kodonu stop — mutacje non-
sensowne — 2.

Choroby poligenowe

Postep wiedzy o uwarunkowaniu molekularnym cho-
réb poligenowych jest znacznie mniejszy niz w przy-
padku choréb monogenowych. W przypadku tych
choréb i wad poszukiwane sa warianty genowe, kt6-
re w znaczacy sposob zwigzane sa z ryzykiem ich po-
jawienia sie. Do tej pory dos$¢ duzo badan skoncentro-
wanych bylo na otytosci i dysplazji stawu biodrowego.
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Najbardziej spektakularnym osiggnieciem w od-
niesieniu do choréb poligenowych psa byto ziden-
tyfikowanie 14-nukleotydowej delecji w genie POMC
labradoréw, ktéra istotnie wptywa na rozwdj oty-
to$ci, mierzony masg ciata oraz wskaznikiem BCS
— body condition score (9). Mutacja w uktadzie ho-
mozygotycznym wigze si¢ ze wzrostem masy cia-
a o ok. 4 kg i podwyzszeniem wskaZnika BCS o jed-
na jednostke, w skali 7-stopniowej. Wystepowanie
tej mutacji potwierdzono réwniez w polskiej po-
pulacji labradoréw (10). Podkres$li¢ nalezy, ze mu-
tacje te stwierdzono tylko u labradoréw i w po-
krewnej rasie — retriever gtadkowlosy (flat coated
retriever).

Wazna wada o poligenowym podtozu, wystepu-
jaca gtéwnie w duzych rasach, jest dysplazja stawu
biodrowego. Najnowsze wyniki badan wskazuja, ze
niektére polimorfizmy DNA sg zwigzane z predys-
pozycja do rozwoju tej wady (11). Autorzy oceni-
li znaczenie 52 wariantéw DNA typu SNP, wskaza-
nych we wczesniejszych publikacjach jako markery
predyspozycji do dysplazji biodrowej. Ogétem bada-
niami objeto 1600 pséw z 10 ras. Efektem tych sze-
rokich analiz byto wskazanie, Ze 20 wariantow jest
zwiagzanych z tg wadg w réznych rasach, a cztery
spos$rod nich wykazaty taki zwigzek we wszystkich
badanych rasach.

Kolejna, poligenowa wada rozwojow3 jest wnetro-
stwo. Niestety dotad nie udato sie wskazac¢ marker6w
genetycznych, ktérych wykorzystanie do oceny ryzy-
ka wystgpienia tej wady bytoby uzasadnione.

Podsumowanie

Szeroka wiedza o podtozu molekularnym choréb
monogenowych umozliwita opracowanie testow
diagnostycznych, ktérych wykonanie mozna zle-
ci¢ wyspecjalizowanym laboratoriom. Korzystanie
z tej mozliwoSci coraz czeSciej staje sie rutynowym
dziataniem wykorzystywanym w praktyce wetery-
naryjnej i hodowlanej (12). Mozna zatem stwierdzic,
ze diagnostyka molekularna, obok diagnostyki cyto-
genetycznej (13), stala sie istotnym narzedziem dia-
gnostyki genetycznej stosowanym we wspolczesnej
weterynarii.
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