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Przyczyny powstawania wola u koz
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Causes of goiter in goats

Summary

A normal thyroid gland is difficult to distinguish from the surrounding tissues. Its enlargement, referred to
as goiter, is most often found in newborn Kkids, less often in adult animals. Feeding errors, such as incorrect
iodine content in the ration or the presence of goitrogens, may contribute to its formation. The occurrence of
goiter may also have a genetic basis. Mutation within the TG gene leads to abnormal synthesis of thyroglobulin
— a protein essential in the synthesis and storage of thyroid hormones. In Poland, the most common problem
is congenital goitre, with a genetic background, caused by an increase in inbreeding in the herd.
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Wole, czyli niezapalne oraz nienowotworowe po-
wiekszenie gruczolu tarczowego, powodowane jest
przez czynniki zywieniowe i genetyczne (36). Objawy
pojawiajg si¢ zarowno u dorostych, jak i miodych
koz, 1 sag obserwowane na calym swiecie. W krajach,
w ktorych kozy sa waznym zwierzgciem rzeznym,
w badaniach poubojowych wole stwierdza si¢ u okoto
5% tych zwierzat (34). W Polsce jest to stosunkowo
czesto wystepujacy problem u kozlat — noworodkow,
ktory prowadzi w niektérych stadach do bardzo licz-
nych padni¢¢. Wydaje si¢, ze w naszych warunkach
rzadko powodem wola sg czynniki zywieniowe. Wiele
wskazuje na to, ze gtowng przyczyng s czynniki
genetyczne, co jest zwigzane ze wzrostem inbredu
w stadzie. Warto o tym pamigta¢ w codziennej praktyce
lekarsko-weterynaryjne;j.

Gruczotl tarczowy

Gruczot tarczowy jest narzadem migzszowym zlo-
kalizowanym u koéz na tchawicy, w jej dogtowowym
odcinku, ponizej krtani. Jesli nie Jest powickszony,
to w trakcie sekcji trudno go zauwazy¢ 1 odrozni¢ od
okolicznych mig$ni. Sktada si¢ z dwoch ptatow umie;j-
scowionych symetrycznie po obu stronach tchawicy
1 potaczonych ze sobg po dobrzusznej stronie tchawicy
stabo wyksztatcong widknistg ciesnig. Oba platy sa

zblizonej wielkosci (dlugos¢ ok. 3 cm, szerokos¢ ok.
1 cm 1 grubo$¢ ok. 0,6 cm) (28, 29).

Gruczot tarczowy petni rolg¢ wydzielnicza. Powstaja
tu: kalcytonina bioraca udziat w regulacji gospodarki
wapniowo-fosforanowe;j organizmu oraz tyroksyna
(T4) 1 trojjodotyronina (T3) regulujace wiele procesow
metabolicznych. Kalcytonina wytwarzana jest w ko-
morkach C. Migzsz gruczotu tarczowego w znacznej
mierze tworza pecherzyki, od wewnatrz wyscielone
przez jedng warstwe komorek nabtonkowych — tyre-
ocytow. Wewnatrz pecherzykow znajduje sie koloid.
Tyreocyty aktywnie wychwytuja jod, ktory wchodzi
w sktad hormonow T4 i1 T3. Jest to mozliwe dzigki
dziataniu biatka transbtonowego — symportera sodo-
wo-jodowego, zlokalizowanego w btonie podstawne;.
Nastepnie jod jest uwalniany do koloidu w $wietle
pecherzykow z udzialem pendryny zlokalizowanej
w blonie szczytowej tyreocytow. Tyreocyty produkuja
takze 1 uwalniajg droga egzocytozy do koloidu gliko-
proteine — tyreoglobuline (Tg). W swietle pecherzykow
enzym peroksydaza tarczycowa (thyroidperoxidase
— TPO) utlenia jod 1 przylacza go do reszt tyrozy-
nowych tyreoglobuliny, w wyniku czego powstaja:
monojodotyrozyna (MIT) zawierajaca jeden atom jodu
1 dijodotyrozyna (DIT) zawierajaca dwa atomy jodu.
TPO katalizuje réwniez wigzanie dwoch czasteczek
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DIT, co prowadzi do powstania ty-
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roksyny (T4) lub MIT i DIT, w wy-
niku czego powstaje trojjodotyronina
(T3). Tyreoglobulina, do ktorej
przytaczone s3 MIT, DIT, T3 1 T4,
w wyniku endocytozy ponownie
trafia do tyreocytéw, gdzie moze by¢
magazynowana lub aktywne hormo-

zmniejszenie aktywnosci F - owighscenie aklywnosd

zmniejszenie aktywnosci

TRH - tyreoliberyna

zwiekszenie aktywnosci

ny T3 i T4 sg odtaczne i uwalniane
do krwi. Tyreoglobulina odgrywa
wiec decydujaca role w produkcji
T3 1 T4, a takze w magazynowaniu
jodu w gruczole tarczowym (13, 20,
23). W warunkach fizjologicznych
poziom T3 i1 T4 we krwi regulowany
jest na zasadzie sprz¢zenia zwrotne-
go, w ktorym uczestniczg takze pod-
wzgorze 1 przysadka méozgowa (08
podwzgorze—przysadka—tarczyca)
(ryc. 1). Przy prawidtowej podazy

sprzezenie zwrotne
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TSH — hormon
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jodu wzrastajacy poziom obu hormo-
now we krwi prowadzi do zmniejsze-
nia wydzielania przez podwzgorze
tyreoliberyny (hormon uwalniajacy

wysoki poziom niski poziom
wysoki poziom niski poziom

tyreotroping, thyrotropin releasing
hormone, TRH) oraz wptywa hamu-
jaco na wydzielanie przez przysadke
hormonu tyreotropowego (pobudzajacego czynnosc
tarczycy, thyroid stimulating hormone, TSH). Spadek
stezenia TSH z kolei zmniejsza aktywnos¢ wydziel-
nicza tarczycy, co prowadzi do obnizenia poziomu T3
1 T4 we krwi. Zbyt niski poziom hormonéw tarczycy
we krwi uruchamia natomiast procesy odwrotne, pro-
wadzace do zwigkszenia ich uwalniania i powrotu do
stanu fizjologicznego (13, 20).

W warunkach fizjologicznych gruczot tarczowy
posiada duze mozliwos$ci dostosowania si¢ do rdzne;j
podazy jodu. Wynika to miedzy innymi z mozliwos$ci
gromadzenia w nim znacznych ilo$ci tego pierwiastka,
dzigki wiasciwosciom tyreoglobuliny (13, 16, 23).

Jod, niezbedny do produkcji hormonéw gruczotu
tarczowego, jest dostarczany do organizmu gldwnie
w pokarmie. Rozpowszechnienie tego pierwiastka
sladowego w $rodowisku jest nierdbwnomierne, co
ma wplyw na zdrowie ludzi 1 zwierzat. Jod pochodzi
gtownie z tupkéw bitumicznych. W wyniku wie-
trzenia tej skaly pierwiastek przedostaje si¢ do wod
morz i oceanow. W wodzie morskiej stezenie jodu
dochodzi do 50 pg/11jest dziesigciokrotnie wyzsze niz
w wodzie stodkiej (21). Woda morz i oceandw paruje
1w ten sposob jod przedostaje si¢ do atmosfery. Wraz
z oddalaniem si¢ od morz i oceanéw zawarto$¢ jodu
w atmosferze maleje. Jod jest dobrze rozpuszczalny
w wodzie i w zwigzku z tym wyste;puje w opadach
atmosferycznych — deszczu 1 $niegu. W ten sposob
trafia do gleby, wod powierzchniowych i gruntowych,
a nastepnie jest wchtaniany przez rosliny. W wodzie
pitnej jod wystepuje zwykle w niewielkiej ilosci

T3 - tréjjodotyronina

Ryec. 1. Regulacja fizjologicznego poziomu hormonow gruczolu tarczowego we krwi

1-10 pg/l (13), stad tez pasza stanowi dla zwierzat
jego gldwne zrodto. Rosliny w réoznym stopniu przy-
swajajg jod. Przyswajanie zmniejsza wysoki poziom
selenu w glebie oraz intensywne nawozenie azotowe.
W ros$linach uprawianych na glebach zasobnych
w jod jego zawarto$¢ w suchej masie moze dochodzi¢
do 1 mg/kg. Na terenach niedoborowych ilos¢ jodu
w roslinach moze by¢ bardzo niewielka (spada do
10 pg/kg suchej masy), co stanowi zagrozenie dla zdro-
wia zwierzat i ludzi. Z tego powodu u ludzi niezbedne
sa dziatania profilaktyczne. Polegajg one najczgsciej na
dodatku jodu do soli kuchennej, a takze do odzywek dla
niemowlat. Podejmowane byly préby dodawania jodu
w procesach technologicznych produkcji pieczywa
1 peklowania migsa. W Polsce jodowanie soli zacz¢to
wprowadza¢ juz w 1935 r. jako reakcj¢ na obserwo-
wane na terenie wojewodztwa krakowskiego liczne
przypadki kliniczne niedoboru u ludzi (kretynizmu)
(16, 21).

Etiopatogeneza wola u koz

Przyczyng powstania wola u kdz, tak jak u innych
zwierzat 1 czlowieka moze by¢ nie tylko niedobor, ale
takze nadmiar jodu w paszy lub obecnos$¢ w niej sub-
stancji wolotworczych. U koz od wielu lat wiadomo,
ze wole moze mie¢ takze podtoze genetyczne.

Niedobor jodu w dawce pokarmowej. W przypad-
ku niedoboru jodu w dawce pokarmowej zaburzona
zostaje synteza hormondéw T4 i T3, co prowadzi do
ich niskiego poziomu we krwi. W takiej sytuacji uru-
chamia si¢ mechanizm sprzg¢zenia zwrotnego (ryc. 1)
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prowadzacy do wzrostu wydzielania przez podwzgo-
rze tyreoliberyny, a takze wzrostu poziomu hormonu
tyreotropowego uwolnionego przez przysadke.
Powoduje to zwigkszenie ekspresji symporteroOw so-
dowo-jodowych i prowadzi do zwigkszenia aktywnego
wychwytu jodu przez tyreocyty (22). Przy dostatecznej
ilosci jodu w paszy gruczol tarczowy magazynuje ten
pierwiastek w duzej ilosci (13, 16), jednak w sytuacji
dhugotrwatego niedoboru jodu tarczyca nie jest w sta-
nie produkowa¢ odpowiedniej ilosci hormonéw. Spada
zatem poziom hormonoéw T3 i1 T4 we krwi, co z kolei
pociaga za sobg wzrost produkcji 1 wydzielania TRH
1 TSH, co prowadzi do stymulacji tyreocytéw do pro-
dukcji i wydzielania hormondw. W sytuacji niedoboru
jodu jest to jednak niemozliwe, a konsekwencja jest
hipertrofia i hiperplazja komorek tarczycy prowadzaca
do powiekszenia gruczotu, co klinicznie diagnozowane
jest jako wole (45).

Warto zauwazy¢, ze ze wzgledu na zdolnosci ada-
ptacyjne gruczotu tarczowego sytuacje takie moga
mie¢ miejsce tylko w skrajnych przypadkach, przy
dlugotrwatym i bardzo znacznym niedoborze jodu
w dawce pokarmowej. Zawarto$¢ jodu w skarmianej
paszy jest zalezna od ilo$ci tego pierwiastka w §rodo-
wisku. Problem jego niedoboru dotyczy jedynie nie-
ktoérych regiondw geograficznych, charakteryzujacych
si¢ skrajnie uboga w jod gleba lub woda. Zazwyczaj
sa to tereny polodowcowe, nizinne, zalewowe (np.
wokot rzeki Ganges), znacznie oddalone od moérz i oce-
andw oraz obszary wysokogorskie (np. Alpy, Andy,
Himalaje). Takze nadmierne, dlugo trwajace opady
mogg prowadzi¢ do wyplukiwania jodu z gleby (8, 16,
30). Teren Europy zostat w duzej cze$ci uksztattowany
przez zlodowacenia. Uwaza si¢ jednak, ze niedobor
jodu w Europie ma charakter umiarkowany 1 lekki.
Przed 11 wojng §wiatowa, zanim zaczegto stosowac
odpowiednig profilaktyke, przypadki niedoboru jodu
u ludzi (kretynizm) wystepowaly w Polsce jedynie
w regionie Karpat (16). Badania przeprowadzone
w latach 90. XX w. wykazaly natomiast niedobory
jodu u ok. 10% mieszkancow tych regionow Polski,
ktére nie miaty bezposredniego dostgpu do morza.
Najwicksze niedobory jodu wystepuja w glebach
Pogoérza Karpackiego i Pogérza Sudeckiego (21). Byly
takze diagnozowane przypadki wtérnego niedoboru
jodu u zwierzat pojonych woda zawierajaca bardzo
duze ilosci zwigzkow azotowych (35).

Biorac powyzsze pod uwage, w przypadku wysta-
pienia wola u koz, w diagnostyce roznicowej nalezy
z pewnoscia uwzgledni¢ mozliwo$¢ wystapienia nie-
doboru jodu. Takie przypadki zostaty opisane i udo-
kumentowane w pisSmiennictwie (4, 8, 35). Stawiajac
diagnoze, przede wszystkim nalezy przeprowadzi¢
analize zywienia stada 1 zwroci¢ uwage na stosowane
dodatki paszowe. Warto jednak pamigtac, ze w sktadzie
wielu dodatkdw mineralnych, w tym lizawek, dostep-
nych powszechnie na rynku w Polsce jest obecny jod.
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W takim przypadku niedobdr jodu jako przyczyna wola
u koz jest bardzo mato prawdopodobny.

Nadmiar jodu w dawce pokarmowej. W przypad-
ku umiarkowanego nadmiaru jodu w diecie uruchamia
si¢ mechanizm adaptacyjny, ktoéry pozwala na utrzy-
manie st¢zen hormondw na fizjologicznym poziomie.
Jedynie w nielicznych przypadkach dochodzi do spad-
ku poziomu T3 i T4 i wzrostu poziomu TSH we krwi.
Zwykle przebiega to subklinicznie (brak wola) (13).

Znaczny nadmiar jodu w dawce pokarmowej pro-
wadzi, podobnie jak niedobor, do powstania wola.
Mechanizm tego procesu nie jest do konca wyjasnio-
ny. Badania przeprowadzone na szczurach wykazaty,
ze przylaczanie jodu w procesie syntezy hormondéw
tarczycy zostaje zablokowane, gdy poziom jodu jest
wysoki. Jesli spadnie, mechanizm ten przestaje dzialaé
1hormony zaczynaja by¢ ponownie produkowane (tzw.
efekt Wolfa-Chaikoffa). Proces ten moze by¢ jednak
zaburzony przez skrajnie wysoki pozwm joduw dawce
pokarmowej, a co si¢ z tym wiaze — takze w organi-
zmie. W konsekwencji moze to prowadzi¢ do powsta-
nia wola. Inne badania wykonane takze na szczurach
wykazaly, ze znacznie zawyzony poziom jodu w ty-
reocytach prowadzi do zahamowania dzialania biatka
transblonowego — symportera sodowo-jodowego, a co
si¢ z tym wigze — zaburzenia aktywnego wychwytu
jodu. Dodatkowo wysoki poziom jodu w tyreocytach
prowadzi do taczenia si¢ jodu z peptydami, co z kolei
hamuje aktywno$¢ peroksydazy tarczycowej odpowie-
dzialnej za przylaczanie jodu do tyreoglobuliny. Oba te
procesy prowadza do obnizenia produkcji hormonéw
tarczycy 1 w konsekwencji takze do powigkszenia
tarczycy i powstania wola (13).

Nalezy zauwazy¢, ze w praktyce klinicznej nadpo-
daz jodu w paszy lub wodzie zdarza si¢ bardzo rzadko.
Jego nadmiar moze by¢ spowodowany podawaniem
zwierzetom koncentratow paszowych zawierajacych
jodowana sol réwnoczes$nie z nieograniczonym do-
stepem do lizawek solnych, ktore takze zawieraja ten
pierwiastek (14).

Substancje wolotworcze w paszy. Substancje
wolotworcze (goitrogeny) sa to zwiazki chemiczne za-
burzajace metabolizm tarczycy, a w konsekwencji pro-
wadzace do zmnigjszonego wytwarzania hormonow
1 powstania wola. Zwiazki te wystqpujq w niektorych
ro$linach wykorzystywanych w ZyW1en1u zw1erzqt
Przy nadmiernej podazy w dawce Zywieniowej moga
one, zwykle w obecnosci innych czynnikdw (mniej-
sza podaz jodu w paszy, zaburzenia funkcjonowania
tarczycy innego tta) prowadzi¢ w konsekwencji do
powstania wola (15). Roslinne substancje wolotworcze
to glikozydy cyjanogenne, niektore glukozynolany
1 niektore flawonoidy np. kwercetyna (5).

1. Rosliny zawierajace glikozydy cyjanogenne i glu-
kozynolany wptywajace na aktywno$¢ tarczycy

Glukozynolany naleza do tioglikozydow i wystepuja
naturalnie w niektérych roslinach. Szczeg6lnie bogate
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w glukozynolany sg ro$liny z rodziny kapustowatych
(Brassicaceae), do ktorych naleza m.in.: rzepak,
jarmuz, kalafior, kapusta i brokuty. Rzepak i $ruta
rzepakowa to najczesciej wymieniane sktadniki paszy
prowadzace do powstania wola (30). Nasiona rzepaku
bogate s3 w progoitryne, ktéra w procesie hydrolizy
przeksztatcana jest do goitryny. Zwigzek ten hamuje
przylaczanie jodu do reszt tyrozynowych tyreoglo-
buliny co w konsekwencji prowadzi do zaburzenia
powstawania hormonow tarczycy (5) Glukozynolany
w procesach metabolicznych sa rowniez przeksztal-
cane m.in. w tiocyjanki (16, 30). Tiocyjanki powstaja
takze w organlzmle w przemianach metabohcznych
zwigzkdw cyjanogennych wystepujacych w siemieniu
Inianym, manioku 1 batatach (16). Tiocyjanki w niskich
dawkach hamuja aktywny wychwyt jodu przez tyre-
ocyty. W wyzszych dawkach uniemozliwiajg przyta-
czenie jodu do reszt tyrozynowych tyreoglobuliny. Oba
te procesy zaburzaja produkcj¢ hormonéw tarczycy, co
z czasem prowadzi do powstania wola (30).

2. Rosliny zawierajace flawonoidy wptywajace na
aktywno$¢ tarczycy

Flawonoidy sg polifenolami wystepujacymi natural-
nie i powszechnie w roslinach, zwykle jako barwniki.
Wiele z nich posiada wlasciwosci prozdrowotne (m.in.
przeciwutleniajace, przeciwzapalne) (27). Niektore
flawonoidy wptywaja rdwniez na aktywnos$¢ tarczy-
cy. Podawanie mtodym koztom duzych dawek prosa
prowadzito do powstania u nich wola (1). Zawarte
w prosie C-glikozyloflawony sa zwigzkami zabu-
rzajacymi prawidtowe funkcjonowanie tarczycy (5).
Kwercetyna wystepujaca w jabtkach, cebuli i jarmuzu
hamuje aktywnos$¢ peroksydazy tarczycowej biorgce;j
udzial w przylaczaniu jodu do reszt tyrozynowych
tyreoglobuliny. W konsekwencji wplywa to ujemnie
na wytwarzanie hormonow tarczycy i moze prowadzi¢
do powstawania wola (5, 7).

Prowadzac diagnostyke roznicowa wola u koz
zawsze nalezy poddac’ analizie zywienie zwierzat.
Wydaje si¢ jednak, ze w praktyce klinicznej wywofanie
choroby przez podawanie paszy zawierajace;j gmtroge-
ny jest mato prawdopodobne, chociaz oczywiscie jest
to mozliwe. W takich sytuacjach dawka pokarmowa
musi jednak by¢ bardzo jednostronna i oparta na du-
zych ilosciach $cisle okreslonych roslin.

Wole o podlozu genetycznym. W potowie lat 60.
ubieglego wieku zaobserwowano, ze u bydta wole nie
musi by¢ zwigzane z btedami zywieniowymi (40),
a u owiec moze mie¢ podloze genetyczne (10, 11).
Przypadki takiego wrodzonego wola u kdz zostaty do-
ktadnie zbadane i opisane w latach 70. ubiegtego wieku
w Holandii (18, 32, 37, 43, 44), chociaz diagnozowano
je rowniez w innych krajach (17). Podobne patologie
opisywano takze u owiec merynosow w Australii (12),
linii myszy laboratoryjnych (19), bydta rasy afrykaner-
skiej w Republice Poludniowej Afryki (26, 31) oraz
u antylop lesnych w jednym z ogrodéw zoologicznych
w USA (9).
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Juz w latach 60. XX w. postawiono hipotezg, ze
wystapienie wola moze by¢ zwigzane z mepraw1d10-
wa biosyntezg tyreoglobuliny (10), od ktorej, jak juz
wspomniano, zalezy synteza i magazynowanie hormo-
noéw tarczycy. Zatem prawidtowos¢ funkcjonowania
tarczycy uzalezniona jest od prawidtowej struktury
genu kodujqcego tyreoglobuling (TG) (23, 33, 39).
Wykazano, iz mutacje sekwencji nukleotydowej tego
genu sa przyczyng zaburzenia wytwarzania hormonoéw
przez gruczol tarczowy i prowadza do braku syntezy
T3 1T4 (19). To uruchamia wyzej omowione procesy
sprzezenia zwrotnego w obrebie osi podwzgdrze—
przysadka—tarczyca. W wyniku stymulowania przez
hormon tyreotropowy gruczotu tarczowego dochodzi
do jego rozrostu kompensacyjnego, co klinicznie wi-
doczne jest jako wole (10, 19).

Obecnie wiadomo, iz u kéz gen TG zlokalizowany
jest w chromosomie 14, w pozycji 73523519-73754209
(numer dostepu NC _030821.1). Jest to gen ztozony
z 48 eksonoéw 1 47 intronéw (Gene ID: 100750237,
updated on 15-Sep-2021). Dzigki rozwojowi technik
biologii molekularnej mozliwe byto wykrycie mutacji
bezposrednio wplywajacych na ekspresj¢ tego genu na
poziomie biatka. Juz pod koniec lat 70. ubleg{ego wie-
ku van Voorthuizen 1 wsp. (44) stwierdzili, iz mRNA
omawianego genu jest obecne w zmniejszonych
ilosciach (2,5-10%) w tarczycy podlegajqcej rozro-
stowi o charakterze wola. Mimo iz rozmiar gtéwnego
transkryptu jest porownywalny z normalnym mRNA,
to de Vijlder i wsp. (42) w badaniach in vitro dowie—
dli, iz RNA wyizolowany z tarczycy podlegajace;
rozrostowi o charakterze wola nie stymuluje syntezy
tyreoglobuliny. Na tej podstawie van Ommen i wsp.
(24) postawili hipoteze o istnieniu mutacji powodu-
jace] wczesng terminacje transkrypcji, zmniejszong
stabilnos¢ RNA lub inne nieprawidlowe dzialanie
regulacyjne procesu. Analizujagc RNA pochodzace od
ko6z z wolem 1 fizjologicznym gruczotem tarczowym,
znalezli dwie mutacje punktowe, jedng tranzycje CT
w eksonie 5, powodujgca zmiang Ser ~ Leu w pozycji
amlnokwasu 160 1 druga tranzycj¢ G—A na 3’-kon-
cu. Obie te zmiany zachodza w dinukleotydach CpG,
wiec moga by¢ spowodowane mutacja metylowanych
cytydyn do tymidyn (metylowana cytydyna pozostaje
niezmieniona), czyli na zmianie G (guaniny) na A
(adening) na poziomie genomowego DNA. Przy uzy-
ciu dostgpnych w tamtym okresie technik, autorzy ci
wykryli jedynie 19 intronéw 1 20 eksonow. Wykazali,
ze wewnatrz intronu 5 znajduje si¢ insercja o dlugosci
1,25 kb ponizej eksonu 5, a insercja ta nie jest obecna
w wolowym RNA genu 7G. Niemal w tym samym
czasie Sterk 1 wsp. (37) opublikowali wyniki swych
badan nad mRNA i produktem biatkowym genu 7G
u koz holenderskich z defektem syntezy tyreoglobuli-
ny. Ustalili oni, ze mRNA pochodzace z wola ma nor-
malny rozmiar 8,4 kilo zasad, natomiast na podstawie
analiz na poziomie biatka prowadzonych zaréwno in
vivo, jak 1 in vitro wykazali, ze tylko 10% czasteczki
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mRNA pochodzacej z wola ulega translacji i obecna
jest tylko pierwsza czes¢ czasteczki TG. W wyniku
tego powstaje N-koncowy fragment TG, ktéry tatwo
faczy si¢ w duze kompleksy S-S. Zasugerowali oni,
Ze mutacja zatrzymujaca translacje jest zlokalizowana
w eksonie 8 (37). Dalsze badania pozwolily na znale-
zienie transwersji C—G w eksonie 8, ktora powoduje
zmiang¢ z TAC (tyrozyna) na TAG (sygnat terminacji)
W pozycji aminokwasowej 296. Ta mutacja spowo-
dowata pojawienie si¢ miejsca restrykcyjnego Kpnl
w DNA wyizolowanym z komorek tarczycy obje;tej
rozrostem o charakterze wola. Potwierdzili oni tez
obecno$¢ wezesniej znalezionej tranzycji C—T w eks-
onie 5, ktora spowodowata zamiang seryny w leucyne.
Kodon stop w eksonie 8 datby tancuch polipeptydu
TG o masie molowej 39,000, co jest zgodne z masg
molowg produktu translacji in vitro 1 in vivo (41).
U tych zwierzat nie zarejestrowano obecnosci prawi-
dlowej tyreoglobuliny w gruczole, jedynie jodowane
biatka m.in. jodoalbuming (43). Biatka te do pewnego
stopnia przejmuja funkcje TG. U zwierzat z mutacja
w eksonie 8 glikozylowany fragment TG byt w stanie
syntetyzowac T4 in vivo. Gdy zwierzetom podawano
jodek w dawce 1 mg dziennie, wytwarzane ilosci T4
byly poréwnywalne do prawidlowych, ale wole po-
zostato (37). W przypadku zwickszonej podazy jodu
w dawce pokarmowej zachowana byta prawidtowa
produkcja T3 1 T4 (44)

Odmienne jest rowniez miejsce translacji w komor-
kach gruczotu tarczowego obcigzonych mutacjg w po-
réwnaniu do komorek o prawidlowym genotypie genu
TG. W komoérkach prawidlowego gruczotu tarczowego
kozy obecna jest populacja duzych polisoméw zaan-
gazowanych w synteze tyreoglobuliny, zwigzanych
z blong siateczki $rodplazmatycznej (retikulum en-
doplazmatyczne, ER), natomiast u k6éz obcigzonych
mutacja nie zaobserwowano polisoméw syntetyzu-
jacych tyreoglobuling we frakcji polisoméw zwigza-
nych z btong ER. Ustalono, iz w komoérkach gruczotu
tarczowego koéz obcigzonych mutacjg frakcja btonowa
mRNA genu 7G wynosita tylko 1-2% fizjologicznych
wartos$ci, wzgledna ilo$¢ sekwencji jadrowego mRNA
wynosita 42%, a cytoplazmatycznego RNA — 7%.
Zatem potwierdzono, iz brak tyreoglobuliny w wolu
jest spowodowany mutacjg w genie 7G, ktora prowa-
dzi do nieprawidtowej obrobki lub transportu mRNA
zmiejsca syntezy do siateczki srédplazmatycznej (44).

Mutacje dziedziczone sg w sposob autosomalny
recesywny (19), a kozy heterozygotyczne nie r6znig
sie¢ wygladem od k6z homozygotycznych (38), jednak
dziedziczenie autosomalne recesywne oznacza, ze gdy
jeden heterozygotyczny samiec zostanie wprowadzony
do zdrowej populacji kéz, owiec lub krow, juz jedna
czwarta trzeciego pokolenia moze by¢ homozygota
recesywng pod wzgledem tej mutacji i u tych zwierzat
powstanie wole (19). Przy nieodpowiednim doborze
par do kojarzen moze to prowadzi¢ do nagtego poja-
wiania si¢ w stadzie bardzo wielu takich przypadkow
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1 wlasnie z takimi sytuacjami jest w Polsce gtownie
problem kliniczny.

Objawy kliniczne

Objawy kliniczne zwigzane z pojawieniem si¢ wola
u koz sg ewidentne. Bardzo rzadko wystepuja one
u dorostych zwierzat. W praktyce klinicznej w Polsce
obserwowane sg natomiast stosunkowo czesto u nowo-
narodzonych kozlat. KozZleta rodzg si¢ z powiekszo-
nymi oboma platami gruczotu tarczowego. Niekiedy
Zmlany te majq bardzo duze rozmiary (porownywalne
z rozmiarami glowy noworodka), co moze prowadzi¢
do trudnosci w trakcie porodu. U kozlat obserwuje si¢
takze zaburzenia rozwojowe, z jednej strony prowadzg-
ce do skrocenia kosci twarzoczaszki (brachycephalia),
a z drugiej — do réznego stopnia wytysien. Tkanka
podskorna ulega znacznemu pogrubieniu (na skutek
zaburzen metabolicznych prowadzacych do nagro-
madzenia glikozamino glikanow), co klinicznie daje
obraz obrzeku ptodu. Kozleta dotknigte wrodzonym
wolem czg¢sto rodza si¢ martwe albo padaja krotko po
narodzinach (2, 3, 6, 25, 35).

Do pojawienia si¢ przypadkow klinicznych wola
u kéz moga oczywiscie prowadzi¢ wszystkie omo-
wione procesy. Praktyka kliniczna pokazuje jednak, ze
w Polsce spotkac si¢ mozna gtownie z wolem wrodzo-
nym o podlozu genetycznym. Zapobieganie jest wigc
do$¢ proste — nalezy wtasciwie dobiera¢ zwierzeta do
rozrodu oraz pary do kojarzen, aby unika¢ wzrostu
inbredu w stadzie.
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