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Pies jest gatunkiem wyrézniajacym si¢ pod wzgle-
dem genetyczno-hodowlanym wsréd innych gatunkéw
zwierzat domowych. Prostym dowodem tej unikal-
nosci jest ogromne zréznicowanie wewnatrzgatun-
kowe, wyrazajace si¢ zadziwiajacaliczba ras i zmien-
no$cia miedzy nimi. Jest ona wynikiem stosowanej
strategii hodowlanej, polegajacej na zachowaniu,
uznanych za typowe dla danej rasy, cech pokrojo-
wych i behawioralnych. Osiagnigcie tego celu wy-
maga niejednokrotnie prowadzenia kojarzen w po-
krewienstwie, szczegdlnie w okresie wyodrebniania
si¢ rasy. To z kolei prowadzi do wzrostu homo-
zygotycznosci (inbredu), a przez to ulega zmniej-
szeniu zmienno$¢é genetyczna w obrebie rasy. Tak
prowadzona praca hodowlana moze doprowadzi¢
do przypadkowego utrwalenia cech niepozadanych,
czgsto letalnych lub subletalnych.

U pséw opisanych jest ponad 300 choréb gene-
tycznych, ktére w wigkszosci przypadkow sa efek-
tem mutacji w pojedynczym locus. Czasami jednak
uwarunkowane sa one wielogenowo, a niekiedy nie
bez znaczenia jest wplyw czynnikéw Srodowisko-
wyci. Wsréd poznanych dotad choréb genetycznych
tylko dla potowy udato si¢ ustali¢ sposéb dziedzi-
czenia. Okoto 72% sposréd nich jest efektem rece-
sywnej mutacji w pojedynczym genie, a 19% jednostek
chorobowych warunkowane jest przez mutacje domi-
nujaca w pojedynczym locus. W przypadku okoto
9% jednostek chorobowych stwierdzono wieloge-
nowe podtoze (21). Z zestawienia powyzszego wy-
nika, ze skuteczno$é selekcji przeciw nosicielom
(genotyp heterozygotyczny) zmutowanych genow
recesywnych zalezy gtéwnie od postgpu w identy-
fikacji mutacji w pojedynczych genach odpowie-
dzialnych za powstanie choroby genetycznej. W tej
sytuacji dla hodowcy bardzo istotng kwestia jest
uzyskanie odpowiedzi na pytanie o sposéb uwarun-
kowania dziedzicznego choroby genetycznej. Jezeli
jest to jednostka chorobowa rozwijajaca si¢ u osob-
nikéw posiadajacych uktad homozygotycznie rece-
sywny w pojedynczym locus, to hodowca chciatby
wiedzie¢ czy warto$ciowy i zdrowy reproduktor nie
jest nosicielem niepozadanego allelu recesywnego.

*) Praca finansowana przez KBN w ramach projektu badawczego Nr 5
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Obserwowany postgp w obszarze genetyki mole-
kularnej stwarza nowe mozliwosci w zakresie iden-
tyfikacji i analizy molekularnej genéw. Osiagnigcia
te prowadza do opracowania testéw molekularnych
badajacych sekwencj¢ nukleotyddw w locus genu
odpowiedzialnego za powstanie choroby genetycz-
nej. Przy ich pomocy mozna wykry¢ w genotypie
osobnika zmutowany allel recesywny, nawet wow-
czas gdy wystgpuje on w uktadzie heterozygotycz-
nym. Liczne przyktady takich osiggni¢¢ znane sa
w odniesieniu do choréb genetycznych wystepuja-
cych u ludzi. Postgp jest jednak takze dostrzegalny
w przypadku zwierzat gospodarskich (11).

Badania, ktérych celem jest poznanie natury mo-
lekularnej choréb genetycznych mieszcza si¢ w ra-
mach ogélniejszego problemu, jakim jest poznanie
genomu danego gatunku. Badania z tego zakresu
prowadzone sa gléwnie w ramach zintegrowanych
i interdyscyplinarnych programéw mapowania ge-
nomu. Pierwszym etapem takiego programu jest ma-
powanie markeréw genetycznych, ktére prowadzi
do stworzenia tzw. markerowej mapy genomu. Ogodlna
strategia postgpowania uwzglednia zazwyczaj trzy
nurty badawcze (31). Zalicza si¢ do nich: wykry-
wanie i opis markeréw genetycznych, identyfikacj¢
grup markeréw sprz¢zonych i ustalanie odlegtosci
genetycznych pomig¢dzy nimi (mapowanie genetycz-
ne) oraz wskazanie miejsca potozenia locus markera
na chromosomie (mapowanie fizyczne). Pierwsze pro-
gramy migdzynarodowe zostaty uruchomione na po-
czatku lat 90-tych i dotyczyly gléwnych gatunkow
zwierzat gospodarskich: §wini (program PiGMaP)
oraz bydta (program BovMap). W czerwcu 1993 1.
uruchomiony zostat podczas Konferencji w Oslo
(Norwegia) program mapowania genomu psa — Dog-
Map (1). Podjete wowczas ustalenia wskazywaly,
ze podstawowymi celami programu $3:

— opracowanie wzorca kariotypu psa,

— identyfikacja i opis mozliwie duzej liczby mar-
keréw genetycznych, gtéwnie zwiazanych z poli-
morfizmem DNA (tzw. markery klasy II),

— podjgcie prac nad mapowaniem fizycznym mar-
kerow,

— utworzenie rodzin referencyjnych, niezbednych
do wykrywania sprz¢zefi pomi¢dzy markerami oraz
ustalania odlegtosci genetycznych pomigdzy nimi.
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Zaktada sie, Ze stopniowe rozbudowywanie mapy
genomu psa, w przedstawionym powyzej zakresie,
pozwoli na osiagnigcie znaczacego postepu w iden-
tyfikacji markeréw genetycznych sprzezonych z ge-
nami odpowiedzialnymi za wystgpowanie znanych
choréb genetycznych. Wykrycie takich markerow
bedzie istotnym krokiem w kierunku wskazania tzw.
genu-kandydata, w ktérym mutacja doprowadzita
do powstania allelu wywolujacego chorobe genetyczna.

Budowa fizycznej mapy genomu jest mozliwa je-
dynie wowczas, jezeli ustalony jest wzorzec Kario-
typu dla badanego gatunku. Pies nalezy do gatun-
k6w, ktérych zestaw chromosomowy jest bardzo
trudnym obiektem badawczym. Wynika to z tego,
ze posiada on bardzo wysoka diploidalng liczbg
chromosoméw (2n = 78), a co wigcej chromosomy
sa morfologicznie bardzo podobne do siebie — wszy-
stkie autosomy sa akrocentryczne, chromosom X
jest duzym submetacentrykiem, a chromosom Y ma-
tym metacentrykiem. Analiz¢ cytogenetyczna kom-
plikuje réwniez fakt, ze wzory prazkowe, szczeg6l-
nie w przypadku matych autosoméw, sa mato
zroéznicowane. W efekcie identyfikacja par chromo-
som6éw homologicznych jest znacznie utrudniona,
co spowodowato, ze do tej pory trwaja prace nad
opracowaniem migdzynarodowego wzorca Karioty-
pu. Podjete dzialania w ramach programu DogMap
doprowadzity do utworzenia w 1994 r. migdzyna-
rodowego Komitetu ds. Standaryzacji Kariotypu Psa
(30). Gtéwnym zadaniem Komitetu stato si¢ opra-
cowanie wzorca kariotypu barwionego metoda praz-
kéw G (GTG). Zastosowanie klasycznej procedury
cytogenetycznej pozwolito na ustalenie czgSciowego
wzorca, ktéry obejmuje 21 najwigkszych par auto-
soméw oraz chromosomy pici (32). Zaktada sig, ze
uzgodnienie wzorca dla pozostatych 17 par autoso-
moéw nastapi przy wykorzystaniu techniki hybrydy-
zacji in situ pomi¢dzy wyznakowana sondag DNA
a chromosomami na preparacie mikroskopowym.
Szczegdlne nadzieje wiaze si¢ z sondami identyfi-
kujacymi cate chromosomy (tzw. malowanie chro-
mosoméw). Sondy takie zostaly ostatnio uzyskane
dzigki sortowaniu chromosoméw w cytometrze prze-
ptywowym (14). Warto zauwazy¢, ze réwnolegle z
pracami nad uzgodnieniem wzorca kariotypu doko-
nano pierwszych mapowar fizycznych markeréw
genetycznych (7).

Brak wzorca kariotypu nie zahamowat badar, kt6-
rych celem jest diagnostyka chromosomopatii, czyli
choréb genetycznych wywotanych mutacjami ge-
nomowymi (poliploidie i aneuploidie) lub chromoso-
mowymi (aberracje strukturalne). Waznym aspek-
tem tych badan jest réwniez poszukiwanie podtoza
genetycznego chorob nowotworowych, poprzez wy-
krywanie somatycznych mutacji genomowych 1
chromosomowych w komérkach nowotworowych.

Analiza cytogenetyczna pséw, prowadzona w kie-
runku wykrycia nosicielstwa mutacji genomowych

czy chromosomowych, pokazala, ze najczesciej
diagnozowanymi mutacjami genomowymi byly za-
burzenia dotyczace liczby i uktadu chromosomoéw
plci, ktore byly potaczone z réznymi postaciami
interseksualizmu. Zwierzgta takie mialy kariotypy
79,XXY; 78, XX/79XXY lub 78XX/78XY. W grupie
strukturalnych aberracji chromosomowych najczes-
ciej opisywano fuzje centryczne, o ktérych wiado-
mo, ze moga wplywaé na obnizenie ptodnosci no-
siciela (19). Nalezy zwr6ci¢ uwage, ze ze wzgledu
na charakter kariotypu psa aberracje powyzsze sa
latwe do identyfikacji nawet bez uzycia technik
barwienia prazkowego. Jest tak dlatego, bo chro-
mosomy plci odr6zniaja si¢ pod wzgledem morfo-
logii od autosoméw, a wystapienie fuzji centrycznej
wiaze sie ze zmniejszeniem liczby chromosomoéw
o jeden, przy jednoczesnym pojawieniu si¢ dodat-
kowego chromosomu dwuramiennego.

Choroby nowotworowe stanowia powazny prob-
lem w hodowli pséw. Z badan prowadzonych u
ludzi wiadomo, ze podtoze genetyczne odgrywa
istotng rol¢ w ich powstawaniu i rozwoju (5, 27).
Jednym z waznych aspektéw procesOw nowotwo-
rowych jest powstawanie charakterystycznych zmian
w uktadzie chromosomowym komorek nowotworo-
wych. Zainteresowanie diagnostyka cytogenetyczna
nowotworéw u pséw spowodowane jest takze tym,
ze pies traktowany jest jako wazny gatunck mode-
lowy (poréwnawczy) dla badand onkologicznych pro-
wadzonych u czlowicka. U pséw rozwéj choréb
nowotworowych obserwuje si¢ przede wszystkim u
zwierzat w wieku powyzej 5 lat. Pierwsze miejsce
pod wzgledem czgstosci wystgpowania zajmuja no-
wotwory skory i tkanki podskérnej. Nowotwory zto-
Sliwe w tej grupie stanowia okoto 65% przypadkow.
Do najczesciej wystepujacych u suk naleza nowo-
twory gruczotu mlecznego, wsréd ktérych 88% to
nowotwory ztosliwe pochodzenia nablonkowego 1
mieszanego (15). Badania cytogenetyczne nowo-
tworéw gruczotu mlecznego pokazaty, ze komoérki
nowotworowe maja nieprawidtowy Kkariotyp, przy
czym cz¢ste sa mutacje z udzialem chromosomow
pary nr 1 (4, 16).

Identyfikacja genu, a nastgpnie allelu odpowiedzial-
nego za powstanie choroby genetycznej poprzedzone
jest czesto wykryciem markera (-Ow) genetycznego
z nim sprzgzonego. Termin ,marker genetyczny”
odnosi si¢ do cech jakoSciowych, uwarunkowanych
genetycznie w sposéb prosty (tzn. przez jedna parg
alleli) 1 odznaczajacych si¢ wysokim stopniem poli-
morficzno$ci. Waznym warunkiem umozliwiajacym
zaliczenie danej cechy do grupy markeréw genetycz-
nych jest mozliwoé¢ tatwej jej identyfikacji za po-
moca metod laboratoryjnych. Markery genetyczne
sa klasyfikowane do dwéch kategorii. Markery kla-
sy I, okreSlane tez terminem markery klasyczne,
zwigzane sa z polimorfizmem gendéw, ktéry mozna
wykrywaé na poziomie jego produktu (np. grupy
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krwi, polimorfizm biatek krwi i mleka itp.) lub na
poziomie sekwencji nukleotydéow w DNA (RFLP -
polimorfizm dlugosci fragmentéw restrykcyjnych).
Markery klasy Il zwiazane sa z polimorfizmem nie-
kodujacych sekwencji DNA i dlatego sa wykrywane
jedynie poprzez badanie DNA (np. polimorfizm sek-
wencji mini- czy mikrosatelitarnych).

Dziedziczenie grupy krwi opiera si¢ na wystgpo-
waniu ukladéw grupowych, a kazdy z nich kontro-
lowany jest przez pojedynczy locus. Kazdy z uktadéw
zawiera charakterystyczng liczbe alleli warunkujacych
powstanie jednego lub wigcej antygendéw. U psow
znanych jest 11 uktadéw grupowych: A, B, C, D,
F, J, K, L, M, N oraz Tr charakteryzujacych si¢
niewielkim polimorfizmem (6). PéZniejsze badania
ujawnity polimorfizm jedynie w ukladzie A (seria
czterech alleli: AY A®2 'A% i A7) oraz Tr (seria
trzech alleli: Tr", Tr0 1Tr) (28). Obecny stan wiedzy
wskazuje na matg przydatno$¢ grup krwi do mapo-
wania chorob genetycznych. Jest to zwiazane z tym,
ze sa one warunkowane przez niewielkg liczbg loci
0 bardzo niskim stopniu polimorfizmu.

Ostatnie lata przyniosty gwattowny postep w za-
kresie identyfikacji markeréw klasy I, a szczegdlnie
sekwencji mikrosatelitarnych. Sa to sekwencje zbudo-
wane z kilkunastu lub kilkudziesigciu tandemowych
powtdrzen uktadu kilku nukleotydéw. Sekwencje
mikrosatelitarne zidentyfikowano w genomach wie-
lu gatunké6w. Wiadomo o nich, ze sa réwnomiernie
rozproszone w genomach oraz, ze wiele z nich wy-
kazuje wysoki stopieft polimorficznosci. Dlatego sa
uwazane za bardzo przydatne markery genetyczne.
Przyktadowo, sposréd dziesigciu analizowanych, az
dziewigé sekwencji mikrosatelitarnych okazato sig
polimorficznymi (13). W genomie psa zidentyfi-
kowano juz wiele sekwencji mikrosatelitarnych.
Dwadziescia sekwencji mikrosatelitarnych opisaty
Fredholm 1 Wintero (1995). Badania prowadzone
wsrdd kilku ras pséw wykazaty wysoka homologi¢
tych sekwencji pomigdzy rasami, zmienna byta na-
tomiast czgsto$¢ wystepowania poszczegdlnych al-
leli u réznych ras. Sekwencje mikrosatelitarne naj-
czedciej sa zbudowane z tendemowych powtérzeii
ukfadu dwunukleotydowego (CA)n. U psa wielkosé
alleli w takich loci waha si¢ od 10 do 25 powtérzen
(20). Markery genetyczne sa istotnym narzgdziem
w kontroli pochodzenia osobnikéw oraz umozliwiaja
okreSlenie stopnia spokrewnienia ras na podstawie
poréwnania frekwencji wystepowania poszczegdl-
nych alleli pomig¢dzy rasami (9). Analiza genetyczna
psow dostarczy¢ moze hodowcom wielu cennych
informacji utatwiajacych wybdr rasy do hodowli
oraz par rodzicielskich do kojarzen z uwzglednie-
niem specyficznych cech genetycznych. Badania po-
limorfizmu DNA moze okaza¢ si¢ bardzo waznym
elementem diagnostyki weterynaryjnej. Skonstruo-
wanie mapy genetycznej ukazujacej sprz¢zZenia ge-
néw odpowiedzialnych za rozwdj danej jednostki

chorobowej z polimorficznym markerem genetycz-
nym daje szans¢ szybkiej identyfikacji choroby lub
co wazniejsze, nosicielstwa zmutowanego genu i
zapobiezenia dalszemu rozprzestrzenianiu w populacji.

Obecnie znanych jest ponad 300 réznych choréb
genetycznych wystgpujacych u okoto 200 ras pséw
(22). Atakuja one niemal wszystkie uktady i narzady
organizmu (24). Niestety dla wielu z nich do te]
pory nie poznano mechanizméw dziedziczenia. Wigk-
szo$¢ chordb, ktérych przyczyne udato si¢ ustalic
jest warunkowana przez geny autosomalne, rece-
sywne lub sprzezone z picia. Wiele z tych chordéb
wykazuje wysokie powinowactwo do okreSlonej ra-
sy. Wady te pojawia¢ si¢ moga zwlaszcza w rasach
o matych rozmiarach populacji, gdzie wystgpuje
czgsto wysoki poziom spokrewnienia spowodowany
celowym stosowaniem kojarzef krewniaczych w ce-
lu uzyskania pozadanych fizycznych i behawioral-
nych cech zwierzat (23). Wiele sposréd defektéw
genetycznych znanych u psa posiada swoje odpo-
wiedniki u czlowieka. W przypadku niektérych jed-
nostek chorobowych wykazano homologig nie tylko
pod wzgledem objawdéw klinicznych, ale takze na
poziomie genu. Przyktadem takiej choroby jest wro-
dzone zapalenie nerek (NH-hereditary nephritis),
ktére jest spowodowane mutacja genu kodujacego
tancuch oS kolagenu typ IV, zlokalizowanego w
chromosomie X. Choroba objawia si¢ ostra niewy-
dolnoscia nerek u samcéw, podczas gdy u samic
powoduje tylko lekkie uszkodzenie narzadéw. Ana-
liza czgSci kodujacej genu a5(IV) wykazata u cho-
rych zwierzat w kodonie 35 pojedyncza substytucje
nukleotydu G przez nukleotyd T zmieniajac tym
samym kodon GGA kodujacy glicyng na kodon
stop TGA (33). Wada ta czgsto dotknicte sa psy
rasy samojed (24).

Choroba o podobnych uwarunkowaniach genetycz-
nych jest hemofilia, najcz¢éciej spotykana u tego
gatunku dziedziczna choroba uktadu krwionosnego
(24). Jej przyczyna jest niedobdr osoczowych czyn-
nikéw krzepnigcia krwi (hemofilia typu A-niedobdr
czynnika VIII, B-IX, C-XI). Podobnie jak u czto-
wieka 1 innych gatunkéw ssakéw zmienione geny
odpowiedzialne za rozwdj hemofilii typu A i B u
psow zlokalizowane sa w chromosomie X. Dlatego
tez, defektem tym obarczone s3 najczgsciej samce.
U samic choroba moze rozwina¢ si¢ wylacznie w
przypadku dziedziczenia dwéch zmutowanych alleli,
co nalezy do rzadkosci. W stanie heterozygotycznym
samice moga tez czasem wykazywac tagodna postaé
choroby. Niedobory innych czynnikéw krwi nie sa
juz tak szeroko rozpowszechnione wsréd pséw jak
hemofilie typu A i B i przewaznie sg one cechami
autosomalnymi, recesywnymi. Wykazywac tez mo-
ga pewna specyficznos$¢ rasowa np. niedobor X czyn-
nika krzepni¢cia krwi spotyka si¢ gtdwnie u ame-
rykarniskiego cocker spaniela, a hemofili¢ typu C
objawiajaca si¢ niedoborem czynnika XI opisano



678

Medycyna wet. 52 (11) 15506

gtéwnie u trzech ras: springer spaniel, pirenejski
pies gorski i kerry blue terier (24).

Przykladem innej choroby charakteryzujacej sie
podobnym podtozem genetycznym, zarowno u psow
jak i u czlowieka jest dystrofia migSniowa czesto
opisywana u psow rasy golden retriever. Przyczyng
choroby u tej rasy jest zamiana jednego nukleotydu
w poblizu korica 3’ intronu 6 w genie kodujacym
dystrofing. Mutacja ta powoduje delecje egzonu 7
w procesie dojrzewania mRNA. Badania ludzi cho-
rych na dystrofig mig$niowa Duchenne’a wykazuja,
ze podobnie jak u psa takze u czlowieka mutacje
moga wystepowac réwniez w czesci niekoduj acej genu
dystrofiny, mimo iz 65% znanych mutacji u czlowieka
znaleziono w czedei kodujacej tego genu (26).

Uogélniona postepujaca dystrofia siatkowki (ge-
neralized progressive retinal atrophy, GPRA) jest
chorobg genetyczna opisang u wielu ras psow, wy-
stepujaca w kilku postaciach klinicznych. Wigkszos¢
form GPRA u pséw jest wywolana przez mutacj¢
recesywna w genic kodujacym rodopsyng (10). Jako
przyczyne wezesnej odmiany atrofii siatkowki wy-
stepujacej u setera irlandzkiego, znanej jako red-1
(rod-cone dysplasia) uznano mutacj¢ genu koduja-
cego cGMP-PDER (podjednostka B cyklicznej fos-
fodiesterazy monofosforanu guanozyny). Choroba
ta dziedziczy sie recesywnie, a pierwsze objawy
choroby pojawiaja si¢ we wezesnych okresach zycia,
poczatkowo jako kurza §lepota. Catkowita utrata
wzroku nastepuje zwykle ok. 1-3 roku Zycia. Objawy
choroby wynikaja z zahamowania réznicowania
fotoreceptoréw we wczesnym okresie postnatalnym
z péZniejsza degeneracja i utrata komoérek wzroko-
wych. Jako gen-kandydat, w ktérym prawdopodob-
nie nastgpita mutacja zostal zaproponowany gen
fosfodiesterazy monofosforanu guanozyny — PDEB.
U zwierzat dotknietych ta choroba transkrypty PDEB
byty zmienione pod wzgledem diugosci w porow-
naniu z transkryptami pochodzacymi od zwierzat
normalnych. Defekt w genie polega na zamianie
G—A w kodonie 807, w wyniku czego powstaje kodon
stop, co jest przyczyna przedwczesnej terminacjl
biatka PDEB o 49 aminokwaséw (2).

Znacznie bardziej skomplikowana jest kwestia cho-
réb uwarunkowanych wielogenowo, niejednokrotnie
zaleznych takze od wpltywéw pozagenetycznych.
Przyktadem takiej choroby jest dysplazja stawu bio-
drowego (hip-dysplasia). Wiadomo, ze w rozwoju
tej choroby istotna rolg odgrywa nie tylko genotyp,
ale takze wplywy Srodowiska. WskaZnik odziedzi-
czalnosci tej choroby miesci si¢ w zakresie od 0,25
do 0,4 (25). W przypadku takich choréb mozna si¢
spodziewaé identyfikacji genéw o duzym efekcie
dziatania, ktére obok innych genéw wplywajacych
na powstanie choroby, odgrywaja kluczowa role w
rozwoju procesu chorobowego.

Wyeliminowanie choréb genetycznych zalezy od
usuniecia z populacji alleli odpowiedzialnych za ich

rozwdj. Dla wigkszo$ci zaburzen konieczne bedzie
opracowanie odpowiednich testow umozliwiajacych
identyfikacj¢ mutacji (12). W tym przypadku klu-
czowa role odgrywa wybér i analiza molekularna
genu-kandydata, w ktérym najprawdopodobniej zaszla
mutacja odpowiedzialna za rozwdj choroby. Nalezy
jednak zwréei€ uwage, ze wykrycie mutacji w genie-
-kandydacie nie musi oznaczac, iz jest ona odpo-
wiedzialna za zaburzenie. Zmiana w genie moze wy-
nikaé po prostu z polimorficznosci badanej sekwencji.
Dopiero wykrycie zmiany w sekwencji aminokwasow,
powodujacej wady budowy lub funkcji kodowanego
przez gen-kandydat biatka daje podstawe do przy-
puszczenia, Ze mutacja ta jest przyczyng choroby.
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