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WPROWADZENIE DO WYDANIA
W JEZYKU POLSKI

Omdwienie obecnego stanu testéw genetycznych -
materiat uaktualniony

Pod koniec XX wieku podjeto intensywne badania budowy i funkcjonowania genomu, ktéry defi-
niuje si¢ jako zestaw czasteczek DNA obecnych w jadrze komérkowym i wystepujacych w parach
chromosomoéw - jeden w kazdej parze jest dziedziczony od matki, a drugi od ojca. W 2001 r. na
tamach prestizowych czasopism naukowych ,Nature” i ,,Science” opublikowano opis sekwencji
nukleotydowej genomu czlowieka, ktory wskazywal, ze taczna dlugos¢ czasteczek DNA stano-
wiacych haploidalng liczbe chromosomoéw (n = 23) wynosi ok. 3 mld par zasad, a przewidywana
liczba genéw kodujacych biatka wynosi ponad 20 tys. Wkrétce potem (2003 i 2005 r.) ukaza-
ty si¢ w ,Nature” publikacje, w ktorych opisano genom psa. Ogdlna dlugos¢ czasteczek DNA
haploidalnego zestawu chromosoméw psa (n = 39) okazala si¢ krétsza (ok. 2,4 mld par zasad)
niz w przypadku genomu czlowieka. ROwniez przewidywana liczba genéw kodujgcych biatka
byl nieco mniejsza (ponizej 20 tys.). Osiagnigcia te rozpoczely ere szerokiego wykorzystania te-
stow DNA w medycynie czlowieka, medycynie weterynaryjnej i w hodowli pséw. Poczatkowo
w hodowli pséw najpowszechniej stosowano testy DNA (tzw. markery mikrosatelitarne) stuzace
weryfikacji pochodzenia danego osobnika po wskazanych rodzicach (parentage testing). Nalezy
zaznaczy¢, ze laboratoria oferujace takie badania podlegaja okresowej ocenie przez Miedzynaro-
dowe Towarzystwo Genetyki Zwierzat (International Society for Animal Genetics). Wkrotce po
poznaniu sekwencji genomu psa nastgpilo masowe opracowywanie testéw DNA umozliwiajacych
precyzyjne diagnozowanie molekularne choroby dziedzicznej lub identyfikacje zdrowych nosicieli
chorobotworczej mutacji.

W niniejszym opracowaniu w przystepny sposob oméwiono wybrane informacje z zakresu ge-
netyki molekularnej i zaprezentowano mozliwosci i zasady korzystania z testow DNA w hodowli
i medycynie weterynaryjnej psow. Interesujgco odniesiono si¢ do probleméw zwigzanych z interpre-
tacja wynikéw takich testow oraz efektow, jakie moze spowodowac pochopne podejmowanie decyzji
o ich wykonaniu lub wdrazanie nieuzasadnionych dzialan hodowlanych po uzyskaniu wyniku takich
badan. Rozwazania te jednoznacznie wskazuja, ze konsultacja uzyskanych wynikow ze specjalistami
z zakresu genetyki, podobnie jak w przypadku medycyny czlowieka, ma niejednokrotnie kluczowe
znaczenie. Opracowanie to z pewnoscig bedzie stuzyto pomocg lekarzom weterynarii, hodowcom
i wlascicielom pséw w zrozumieniu zlozonej problematyki stosowania testow DNA.

Wiedza o mutacjach wywotujacych choroby dziedziczne lub odpowiedzialnych za cechy wazne
z hodowlanego punktu widzenia (np. umaszczenie) réznych gatunkow zwierzat, w tym psa, jest
aktualizowana w dostepnej bez ograniczen bazie OMIA - Online Mendelian Inheritance in Animals
(https://www.omia.org/home/). W bazie znajduje si¢ w tej chwili informacja o podtozu molekular-
nym ponad 350 choréb dziedzicznych lub cech hodowlanych psa. W przypadku innych gatunkéw
zwierzat liczba ta jest znacznie mniejsza (np. nieco ponad 100 w przypadku kota). O zawartosci tej

bazy w odniesieniu do choréb pséw ukazal sie krotki artykul w ,,Zyciu Weterynaryjnym”'.

Na marginesie nalezy wspomniec¢, Ze w opracowaniu nie poruszono kwestii nieprawidtowosci
(mutacji) chromosomowych pséw, ktore czesto odpowiadaja za nieplodno$¢ nosicieli oraz zaburze-
nia rozwoju pici. Z przegladem badan na ten temat mozna si¢ zapozna¢ w niedawno opublikowanej


https://www.omia.org/home/

pracy przegladowej?. Natomiast czytelnicy zainteresowani poszerzeniem wiedzy z zakresu genetyki
weterynaryjnej moga skorzysta¢ z najnowszego podrecznika akademickiego’.
prof. dr hab. Marek Switoriski

Bibliografia

1. Switoniski M., Loba W., Diagnostyka molekularna choréb dziedzicznych psa we wspélczesnej
weterynarii, ,,Zycie Weterynaryjne” 2021, 96(7): 488-491.

2. Szczerbal L, Switonski M., Clinical Cytogenetics of the Dog: A Review, ,,Animals” 2021, 11,
947.

3. Switonski M. (red.), Genetyka ogdlna i weterynaryjna, Wydawnictwo Naukowe PWN S.A.,
Warszawa 2023.

WSTEP

W ostatnim czasie testy genetyczne na okreslone cechy pséw, a wigc dotyczace charakterystyki
fizycznej oraz chordb wystepujacych u tego gatunku zwierzat, staja si¢ coraz bardziej dostepne, co
wplywa na poprawe zdrowia zaréwno konkretnych osobnikéw, jak i calej populacji. Wlasciciele
i hodowcy pséw juz od dawna potrzebowali narzedzi genetycznych, ktore pozwolityby okresli¢,
czy u danego psa wystepuja predyspozycje do jakiejs choroby genetycznej, i/lub podejmowac de-
cyzje dotyczace rozrodu, ktére wplynelyby na poprawe zdrowia przysztych pokolen. Cho¢ rosnaca
dostepnos¢ tych narzedzi jest imponujaca, to jednak wyniki wielu badan genetycznych sa trudne
w interpretacji. Zrozumienie wynikéw badan genetycznych oraz ograniczen stosowanych metod
jest bardzo wazne i pozwala unikac ich niewtasciwego stosowania, ktére moze prowadzi¢ do nie-
potrzebnych zmartwien i wydatkéw zwigzanych np. z diagnostyka kliniczng czy modyfikacja diety.
Co wiegcej, niewlasciwe zrozumienie wynikéw badan genetycznych i wdrozenie na ich podstawie
nowych rozwigzan w programy rozrodowe moze skutkowaé niepotrzebnymi, nadmiarowymi ka-
stracjami lub niepotrzebnym wycofywaniem okreslonych osobnikéw z populacji reprodukeyjnej,
co z kolei moze negatywnie wplyna¢ na zmiennos$¢ genetyczng w obrebie rasy, zamiast poprawic¢
jej ogolny stan zdrowia.

Niniejsze opracowanie uzyskalo wspolne wsparcie finansowe ze strony Orthopedic Foundation
for Animals oraz American Kennel Club Canine Health Foundation. Celem jego powstania bylo
zapewnienie wlascicielom pséw, hodowcom i lekarzom weterynarii podstawowej wiedzy z zakresu
genetyki psa, ktora umozliwi wlasciwg interpretacje¢ i zrozumienie skutkéw wynikéw badan gene-
tycznych. Informacje zawarte w tym opracowaniu wspomoga podjecie decyzji, czy i jakie zmiany
nalezy wprowadzic, aby poprawic¢ jakos¢ zycia i dobrostan pséw. Przedstawiony dokument zostanie
zaktualizowany, gdy tylko zajdzie taka potrzeba. Uzupelnieniem niniejszego opracowania jest stow-
nik poje¢ genetycznych oraz filmy dydaktyczne, ktére pomoga w lepszym zrozumieniu waznych
koncepcji genetycznych. W niniejszym opracowaniu oméwiono rodzaje wykorzystywanych obec-
nie testow genetycznych oraz ich ograniczenia, a takze potencjalnie szkodliwy wptyw niewtasciwej
interpretacji wynikéw badan zaréwno w odniesieniu do pséw towarzyszacych, jak i hodowlanych.
Calo$¢ rozszerzono o rozwazania dotyczace przyszlosci badan genetycznych u pséw oraz ich spo-
dziewanych ograniczen.



ROZDZIAL |
PODSTAWY

Do zrozumienia niuanséw badan genetycznych niezbedna jest znajomo$¢ podstaw genetyki i praw
dziedziczenia. W tym rozdziale oméwiono budowe materialu genetycznego psow, sposob, w jaki
wplywa on na ksztaltowanie poszczegélnych cech, oraz rézne sposoby przekazywania gendéw przez
rodzicow do potomstwa. Film nawigzujacy do tych zagadnien znajduje sie na stronie: https://www.
youtube.com/watch?v=o0KwWeEebQgM.

DNA i chromosomy

Pies jest zbudowany z bilionéw komoérek. W wigkszosci z nich znajduje si¢ obszar (jadro komoérko-
we) zawierajacy material genetyczny, inaczej zwany genomem, ktory jest swoistg instrukcja rozwoju
i funkcjonowania zwierzgcia, poniewaz determinuje m.in. jego budowe ciala, trawienie réznych
sktadnikow pokarmowych, rozréd, zachowanie i wiele innych cech.

Genom psa jest zbudowany z diugich czasteczek DNA, sktadajacych sie z dwoch owinietych
ze sobg nici, ktore tworza podwdjna helise. Czasteczki te sg ciasno upakowane w struktury zwane
chromosomami (ryc. 1). Kazda ni¢ DNA sklada si¢ z pojedynczych cegielek, czyli nukleotyddw.
Istniejg cztery rodzaje nukleotydéw okreslane od nazw zasad azotowych w nukleotydach skrétami
A, C, T1iG. Genom psa sklada si¢ z ok. 3 mld nukleotydéw (obecnie liczbe te okresla sie na pozio-
mie 2,4 mld) zorganizowanych w postaci chromosomow.

pojedynczy chromosom
gen

podwdjna helisa komorka
DNA Rycina 1. Umiejscowienie i budowa

materiatu genetycznego, czyli

genomu, psa. W jadrze komorki

jadro komérkowe somatycznej wystepuja pary
chromosoméw homologicznych
(jeden pochodzi od ojca, a drugi od
matki)

chromosomy

W jadrze komoérkowym znajduja si¢ chromosomy, ktére réznig sie ksztaltem, dlugoscia i zawar-
toscig DNA. Chromosomy wystepuja w parach homologicznych (tworzac uktad diploidalny),
co oznacza, ze kazda komorka posiada dwie kopie danego chromosomu, przy czym jedna kopia
pochodzi od matki, a druga od ojca. Inaczej méwiac, genom to instrukcja genetyczna zorgani-
zowana w haploidalnym zestawie chromosomoéw. Psy posiadajg 78 chromosoméw, czyli 39 par
chromosoméw homologicznych, z czego jedng pare stanowia chromosomy plci. Pozostate 38 par
chromosoméw nazywanych jest autosomami. Chromosomy pici determinuja pte¢ danego osob-
nika - chromosomy XX dajg szczenie plci zenskiej, za§ chromosomy XY szczeniaka plci meskiej.


https://www.youtube.com/watch?v=oKwWeEebQqM
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Podziaty komorkowe i rozmnazanie ptciowe

Komorki ciata (czyli komorki somatyczne) podlegaja nieustannym podzialom, podczas ktérych
powstaja ich dokladne kopie. Dzieki temu stare lub uszkodzone komorki sg nieustannie zaste-
powane nowymi, co pozwala na utrzymanie zdrowia poszczegélnych tkanek i organéw. Komor-
ki plciowe podlegaja innemu, wyspecjalizowanemu rodzajowi podziatu komdrkowego, zwanego
mejoza, w ktérym powstaja komorki jajowe lub plemniki (ryc. 2). W pierwszym etapie podziatu
mejotycznego wszystkie chromosomy sg kopiowane (replikowane), przez co w komorce znajduja
sie cztery kopie kazdego chromosomu (obecne s3 dwa chromosomy, z ktérych kazdy zbudowany
jest z dwdch identycznych chromatyd). Nastepnie niektére chromatydy chromosoméw homolo-
gicznych wymieniajg miedzy sobg segmenty DNA, a proces ten nosi nazwe rekombinacji. Po jego
zakonczeniu dwa chromosomy sg identyczne z oryginatem, a dwa pozostate rdznig sie, poniewaz
zostaly zrekombinowane. Komorka rozdzieli je do oddzielnych komorek, tworzac gamety: u osob-
nikéw zenskich beda to komarki jajowe, a u osobnikéw meskich - plemniki. W dalszej czesci tego
opracowania mianem gamety okregla si¢ zaréwno komorki jajowe, jak i plemniki.

pary zduplikowane zrekombinowane

chromosom
chromosoméw Y chromatydy
podziaty
komérkowe gamety

duplikacja

(replikacja) rekombinacja

jadro DNA (wymiana fragmentéw DNA
komaérkowe pomiedzy chromatydami

homologicznych chromosomoéw)

centromery

Rycina 2. Uproszczony schemat procesu duplikacji (replikacji) i rekombinacji DNA, ktéry zachodzi w komérkach
rozrodczych podlegajacych mejozie, co prowadzi do powstania gamet. Na rycinie przedstawiono jedynie dwie
z 39 par chromosoméw obecnych w kazdej komérce

jedna kopia
kazdego chromosomu

gameta meska gameta zenska
plemnik komorka jajowa

zaptodnienie

dwie kopie
kazdego chromosomu

zygota

Rycina 3. Uproszczony schemat
procesu zaptodnienia ukazujacy
jadro dwéch gamet (jednej
zenskiej, drugiej meskiej), ktére
tacza sie, aby stworzy¢ komorke
diploidalna (zygote). Z zygoty
powstanie szczenie




Poprzez wyspecjalizowany podzial mejotyczny gamety otrzymuja tylko jedna kopie kazdego
chromosomu (zestaw haploidalny). W procesie rozmnazania plciowego komorka jajowa taczy
sie z plemnikiem i razem tworzg nowg komorke, ktéra zawiera dwie kopie chromosomu (zestaw
diploidalny): jedng pochodzaca od matki i drugg pochodzaca od ojca (ryc. 3). Ta nowa komorka,
nazywana zygota, posiada kompletng instrukcje genetyczng potrzebng do powstania nowego orga-
nizmu (szczenigcia), ktdry bedzie si¢ rdznil od kazdego z rodzicéw [1]. Film o powstawaniu gamet
znajduje sie na stronie: https://www.youtube.com/watch?v=67Gsv]]McmE.

Cechy, geny i allele

Wzdluz chromosoméw znajduja sie obszary DNA, ktore tworzg geny. Obecnie uwaza sig, Ze u psow
wystepuje ok. 19 000 genéw kodujacych biatka, jednak wraz z rozwojem wiedzy przekonanie to
moze ulec zmianie. Kazdy chromosom zawiera setki genéw, a kazdy z nich ma swojg konkretna
lokalizacje w chromosomie. Jest ona odpowiednikiem doktadnego adresu danego genu i okresla
sie ja jako locus. Dana sekwencja nukleotydow zapewnia instrukcje budowy produktu, ktéry deter-
minuje konkretng cech¢. W niniejszym opracowaniu cechg nazywamy kazda wasciwo$¢ fizyczna,
ktéra moze by¢ przekazana szczenieciu przez rodzicow, zas kazdg zauwazalng ceche okreslamy
jako fenotyp. Trzeba tu zaznaczy¢, ze niektore cechy, np. kolor oczu, moga mie¢ wigcej niz jeden
fenotyp. Pewne fenotypy nie sg pozadane, jak choroba dziedziczna lub okreslony kolor okrywy
wlosowej, ktory nie spelnia wymogoéw typowych dla danej rasy.

Zagadnienie gendw i ich sekwencji DNA rozwazymy na przykladzie cech okrywy wlosowe;j.
Sier$¢ (inaczej wlosy) moze mie¢ wiele réznych atrybutéw: moze by¢ dluga lub krotka, prosta,
falowana lub krecona, moze mie¢ kolor gleboki, blady lub nie mie¢ go wcale, a wszystkie wymie-
nione powyzej cechy okreslaja widoczng okrywe wlosowa danego psa. W rzeczywistosci widzimy
zbidr wielu réznych fenotypow, z ktérych kazdy podlega wpltywowi innego genu. Na przykiad diu-
gos¢ siersci jest cecha, a dluga siers¢ jest jednym z wielu mozliwych fenotypéw tej cechy. Chociaz
wszystkie psy posiadaja taki sam zbidr genow, to ich fenotypy réznia si¢ od siebie.

Kiedy komoérka podlega podzialowi, duplikacji ulega takze jej material genetyczny. Chociaz
mechanizmy odpowiedzialne za kopiowanie DNA s3 niesamowicie wydajne i dokladne, niekiedy
dochodzi do swoistych pomytek, ktére powoduja zmiany w oryginalnej sekwencji DNA komorki.
Takie pomytki mozemy uzna¢ za co$ w rodzaju literowki w pisowni. Oznacza to, ze do oryginalnej
sekwencji DNA moze sie wlaczy¢ jeden lub wigcej dodatkowych nukleotydéw, jeden lub wigcej
nukleotydéw moze zostac¢ zastgpionych przez inne albo nawet mogg one zosta¢ usuniete. Bledy po-
wstajgce podczas kopiowania DNA komorki nazywa si¢ mutacjami lub wariantami genetycznymi.
Kiedy wariant wynika jedynie z pojedynczej roéznicy w sekwencji nukleotydéw DNA, nazywamy go
polimorfizmem pojedynczego nukleotydu (single nucleotide polymorphism, SNP) lub tzw. snipem.
Jesli brakuje fragmentu DNA, méwimy o delecji (DEL), a gdy jest on dodany - mamy do czynie-
nia z insercja (INS). Zmiana DNA jest nazywana wariantem, poniewaz jej sekwencja to odmiana
sekwencji referencyjnej. W przypadku pséw sekwencje referencyjna opracowano na podstawie
genomu suki rasy bokser, ktoérej DNA zsekwencjonowano w 2005 r. [2].

Cho¢ niektore warianty nie musza zmienia¢ funkcji danej sekwencji DNA, to jednak inne
zmieniajg instrukcje zawarte w genie, co skutkuje wyprodukowaniem na jej podstawie nieco innego
biatka i powstaniem innego fenotypu w poréwnaniu z fenotypem oryginalnym, tzw. dzikim. Wra-
cajac do przykladu z sierscig: jednym z wielu gendw okreslajacych barwe wlosa jest gen kodujacy
biatko tyrozynaze typu 1 (tyrosinase related protein 1, TYRPI), okreslany takze jako locus B. Nawia-
sem mowigc, stowo locus bywa wykorzystywane réwniez wtedy, gdy gen warunkujacy okreslong
ceche nie zostal jeszcze odkryty. W omawianym przypadku nazwa locus B byta uzywana, zanim


https://www.youtube.com/watch?v=67GsvJJMcmE

zidentyfikowano gen TYRPI, a poniewaz jest ona latwiejsza do zapamietania, nadal spotyka sie ja
w terminologii. Gen TYRPI zawiera instrukcje produkcji czarnego pigmentu, ktory sprawia, ze
okrywa wlosowa jest czarna. Na ryc. 4 przedstawiono dwie formy genu TYRPI, z czego podsta-
wowa (tzw. dzika) wersja genu odpowiada za powstanie czarnej barwy wlosa, a wariant tego genu
warunkuje barwe bragzowa. Rdzne kolory wlosa sa efektem dziatania tego samego genu, ale ich
rzeczywista sekwencja DNA nieco si¢ rézni. Rdzne postaci tego samego genu nazywamy allelami.

gen
GEN TYRP1
CECHA kolor wtosa
ALLEL TYRP1 TYRP1
allel czarny allel brazowy
PRODUKT .eumelanlna ' eumelanina
pigment czarny pigment bragzowy
Rycina 4. Budowa DNA, jego elementy
sktadowe i przyktad, jak ré6zne postaci
FENOTYP wtos czarny wios brazowy tego samego genu warunkuja powstanie

odmiennych fenotypow

Cho¢ w populacji moze by¢ wiele réznych alleli danego genu, pojedynczy pies moze mie¢ najwy-
zej dwa allele dla kazdego genu: jeden allel dziedziczony po matce i drugi dziedziczony po ojcu.
Polaczenie obu alleli nazywane jest genotypem. Gdy szczenie otrzymuje dokladnie taki sam allel
od ojca i od matki, moéwi sie, ze jest homozygota dla tego allelu i ma homozygotyczny genotyp dla
tego genu (ryc. 5). W innym przypadku, a wiec gdy szczenie dziedziczy rozne allele od matki i ojca,
mowi sig, Ze jest heterozygotyczne i ma heterozygotyczny genotyp dla tego genu.

Kazdy pojedynczy pies przenosi dokladnie dwa allele dla kazdego ze swoich genéw. Co zatem
stanie si¢, gdy beda one rézne? Jaki kolor bedzie miata okrywa wlosowa psa, w przypadku gdy
w loci (1. mn. od locus) dla genu TYRPI w jednym chromosomie bedzie allel brazowej barwy,
a w drugim chromosomie homologicznym allel czarnej barwy? Fenotyp pséw z dwoma réznymi
allelami zalezy od zwigzku pomiedzy allelami a kodowanymi przez nie biatkami. Niektdre allele sa
calkowicie dominujace, a ich ekspresja fenotypu zawsze przewaza nad innymi allelami. To jest wta-
$nie przypadek czarnej barwy genu TYRPI. Oznacza to, ze kazdy pies, ktory posiada przynajmniej
jeden allel czarnej barwy genu TYRPI, bedzie mial czarna okrywe wlosowa, nawet jezeli drugi
allel bedzie odpowiadal za barwe brazowa. Allele dominujace zapisuje si¢ duzymi literami (np. B;
ryc. 5). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w tym konkretnym przypadku, allelem dominujgcym jest allel
typu dzikiego, cho¢ nie zawsze tak si¢ dzieje. Niektdre geny maja allele dzikie, ktdre sg recesywne.



Rycina 5. Rodowdd ukazujacy

dziedziczenie genu TYRP1

u pséw. Szczenieta otrzymujace

taki sam allel od obojga

rodzicéw beda miaty genotyp

homozygotyczny. Osobniki

homozygotyczne dominujace (BB)

beda miaty umaszczenie czarne,

a homozygotyczne recesywne

(bb) umaszczenie brazowe.

Szczenieta dziedziczace rézne

allele od matki i od ojca beda

Bb bb miaty genotyp heterozygotyczny

i czarne umaszczenie, poniewaz

allel czarnej barwy dominuje

nad allelem barwy brazowe;j.

I Heterozygotyczne czarne psy beda
nosicielami allelu recesywnego,

homozygotyczny heterozygotyczny homozygotyczny ktory moga przekazac kolejnym

pokoleniom

ojciec matka

Poniewaz kolor bragzowy nie uwidacznia si¢ w obecnosci dominujacego allelu barwy czarnej, méwi
sie, ze allel brgzowy jest recesywny. Allele recesywne zapisuje sie matymi literami (np. b), a szczenie
musi mie¢ dwa recesywne allele brazowe (genotyp bb), aby jego umaszczenie bylo brazowe. Inaczej
jest w przypadku allelu barwy czarnej, poniewaz pies potrzebuje tylko jednego allelu tej barwy,
by jego umaszczenie bylo czarne, co znaczy, Ze czarny pies moze mie¢ genotyp homozygotyczny
dominujacy (BB) lub genotyp heterozygotyczny (Bb). Okreslenia dominujacy i recesywny sa wy-
korzystywane takze do opisu sposobu dziedziczenia fenotypu, co oméwiono w czesci I1.

Niektore geny, jak TYRPI1, wystepuja u pséw wylacznie w dwoch postaciach, podczas gdy inne
geny (np. gen bialych plam, czyli agouti) moga mie¢ wiecej niz dwa allele, przy czym kazdy daje
w rezultacie inny fenotyp. Istnienie wiecej niz dwoch alleli danego genu okreslane jest czgsto mia-
nem serii alleli wielokrotnych lub serii allelicznej, w obrebie ktérej moze wystepowac hierarchia
dominacji pomiedzy réznymi allelami. Przyklad takiego zjawiska znajduje si¢ na stronie 14.

Allele danego genu moga determinowac cechy pozadane i niepozadane, a nawet odpowiadac
za wystgpienie chordb dziedzicznych. Cho¢ czesto mozna spotkac si¢ ze stwierdzeniem, ze pies
ma ,,zty” gen danej cechy, w rzeczywistosci ma on ,,zty” allel genu rzadzacego dang cecha. Grupa
psow moze mie¢ wiele roéznych alleli danego genu. Obfito$¢ réznych mozliwych alleli w obrebie
populacji okresla sie przy pomocy specjalnego parametru nazywanego czestoscig alleli. Im obficiej
wystepuje dany allel, tym wigksza jest jego czesto$¢ i tym bardziej prawdopodobny jest powigzany
z nim fenotyp. Na przyklad allel determinujacy krotki wlos ma wysoka czestos¢ w rasach charak-
teryzujacych sie krotka okrywa wlosowa.

Podczas ksztaltowania rasy hodowcy specjalnie zwigkszajg czgstos¢ wystepowania alleli, ktore
definiujg fenotypy cechujace dang rase. Jesli w przypadku jakiejs cechy okreslajacej dang rase nie
wystepuje zmienno$¢ alleli, wszystkie szczenigta dowolnych rodzicow tej rasy beda posiadac te
ceche. Z kolei gdy w hodowanej populacji wystepuje tylko jeden allel (tzn. nie ma zmiennosci),
okresla sie go jako allel utrwalony w danej rasie. Na przykfad allel B genu TYRPI jest praktycznie
utrwalony w rasie psow schipperke, u ktorych kolor czarny siersci jest fenotypem definiujgcym
rase. Z kolei u psow rasy labrador retriever gen TYRPI jest zmienny, poniewaz u zwierzat tych
wystepuja oba allele i mozliwe jest umaszczenie czarne (BB lub Bb) lub brazowe/czekoladowe (bb)
[w istocie umaszczenie w tej rasie zalezy od dwoch gendw, B oraz E, czego efektem sg umaszczenia
czarne, czekoladowe lub Zolte. Patrz podrozdzial o epistazie — przyp. kons.].



Geny, sprzezenie i rekombinacja

Jak opisano wczesniej, proces zwany rekombinacja zachodzi podczas tworzenia gamet. W jego trak-
cie dochodzi do wymiany fragmentéw DNA pomiedzy chromatydami chromosoméw homologicz-
nych. Wymieniane fragmenty DNA odpowiadaja temu samemu obszarowi obydwu chromosomoéw,
a zatem zawierajg te same loci genow, jednak kazdy z pary chromosomdéw moze mie¢ inny allel
wymienianego genu. Rekombinacja jest zjawiskiem przypadkowym, ktére moze zajs¢ w kazdym
miejscu chromosomu. Dzigki przetasowaniu alleli pomiedzy parami chromosoméw jest waznym
mechanizmem kreowania zmiennosci genetycznej.

Wazne, aby zrozumie¢, ze im blizej siebie znajduja si¢ dwa geny w obrebie tego samego chro-
mosomu, tym szansa na wystapienie rekombinacji pomiedzy nimi i na przetasowanie ich alleli jest
mniejsza. Dlatego allele genow, ktore fizycznie znajduja si¢ blisko siebie na chromosomie, wykazuja
tendencje do wspodlnego dziedziczenia, a geny te okresla si¢ mianem sprzezonych. Co prawda,
wystapienie rekombinacji miedzy dwoma sprz¢zonymi genami jest mozliwe, jednak przetamanie
tego sprzezenia jest mato prawdopodobne ze wzgledu na ich bezposrednie lub bliskie sasiedztwo.
Wizualizacje mechanizméw sprzezenia i rekombinacji mozna obejrze¢ na stronie: https://www.
youtube.com/watch?v=A9YinBpt5I0.
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ROZDZIAL Il
MODELE DZIEDZICZENIA

Dziedziczenie mendlowskie oraz szachownica Punnetta

Modele (lub schematy) dziedziczenia odnoszg si¢ do tego, w jaki sposob dana cecha jest prze-
kazywana potomstwu przez rodzicéw w kolejnych pokoleniach. Podczas obserwowania uprawy
zielonego groszku mnich Gregor Mendel badat fenotypy roélin i sformulowal zasady dziedziczenia
nazywane obecnie dziedziczeniem mendlowskim. Okreslenie mendlowski najczesciej wykorzystuje
sie do opisania cech, ktére s3 determinowane przez pojedynczy gen (czyli cech monogenowych),
gdzie jeden allel calkowicie dominuje nad drugim (jak we wczesniej opisanym przykladzie czarnej
i brazowej okrywy wlosowej). Dostepne sa dwa filmy, w ktorych zilustrowano autosomalny sposéb
dziedziczenia (tu: https://www.youtube.com/watch?v=LUVzBJ4vr1Q) oraz dziedziczenie sprz¢zone
z plcia (tu: https://www.youtube.com/watch?v=gcH15HSyB5I).

Autosomalny dominujacy

Psy maja 39 par chromosomdw (diploidalna liczba chromosoméw u pséw wynosi 2n = 78), wérod
ktorych 38 par stanowig autosomy, zas 1 para to chromosomy plci. Dziedziczenie autosomalne do-
minujace odnosi si¢ do dziedziczenia fenotypu wywotywanego przez catkowicie dominujacy allel
genu zlokalizowanego w autosomie. Na przyklad czarny kolor okrywy wlosowej, jak opisano wczes-
niej, moze by¢ skutkiem autosomalnego dominujacego allelu genu TYRPI (lub locus B) zlokalizo-
wanego w chromosomie 11 psa, ktdry jest autosomem. Podczas badania drzewa genealogicznego
lub rodowodu pokazujacego schemat dziedziczenia fenotypu autosomalnego dominujacego (np.
czarne umaszczenie zalezne od genu TYRPI1) mozna zobaczy¢, ze fenotyp dominujacy pojawia
sie w kazdym pokoleniu (ryc. 6). Jezeli chociaz jeden z rodzicéw ma fenotyp dominujacy, istnieje
przynajmniej 50% szans na to, ze otrzyma go takze szczenie. W czeéci Szachownica Punnetta oraz
przewidywanie fenotypu wyjasniono, w jaki sposob oblicza sie statystyczne prawdopodobienstwo
wystapienia fenotypu dominujacego w danym miocie.

Autosomalny recesywny

Dziedziczenie autosomalne recesywne odnosi si¢ do dziedziczenia fenotypu powodowanego przez allele
recesywne zlokalizowane w autosomach. Z tego powodu, ekspresja obserwowanego fenotypu wymaga
wystgpienia dwdch identycznych alleli recesywnych (tj. genotypu homozygotycznego recesywnego).
Wynika to z tego, ze allele recesywne tatwo zostaja ,,przestoniete” przez allel dominujacy. Jak opisano
wczesniej, bragzowy kolor okrywy wlosowej dziedziczony jest w sposob autosomalny recesywny, a wiec
tylko psy posiadajace dwa recesywne allele w locus B bedg miaty brazows siers¢. Podczas badania drze-
wa genealogicznego lub rodowodu pokazujacego schemat dziedziczenia fenotypu autosomalnego re-
cesywnego zobaczymy, ze w odréznieniu od fenotypu dominujgcego, fenotyp recesywny zwykle nie
pojawia sie w kazdym pokoleniu (jest to tzw. przeskok pokoleniowy). Jak przedstawiono na ryc. 6, moze
sie zdarzy¢, ze obydwoje rodzice majg czarne futro, a w miocie pojawi si¢ brazowe szczenie. Wynika to
z tego, ze czarne psy moga miec genotyp heterozygotyczny, co oznacza, ze cho¢ wykazuja fenotyp do-
minujacy, to moga by¢ nosicielami recesywnego allelu barwy brazowej. Na stronie https://www.youtube.
com/watch?v=5Fw-VMTHS8to dostgpny jest film, w ktérym wyjasniono, w jaki sposob mozna obliczy¢
statystyczne prawdopodobienstwo wystgpienia fenotypu recesywnego w danym miocie.
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Rycina 6. Rodowdd prezentujacy dziedziczenie czarnego i brazowego umaszczenia determinowanego przez
gen TYRPI1. Genotypy: BB - homozygotyczny dominujacy (czarny), Bb — heterozygotyczny (czarny) i bb -
homozygotyczny recesywny (brazowy). Jak wida¢, fenotyp dominujacy (czarne umaszczenie) wystepuje

w kazdym pokoleniu, za$ genotyp recesywny moze przeskakiwac pokolenia

Sprzezone z picig

Jak juz wspomniano, jedna z par chromosomdw psa nazywana jest chromosomami plci. Determi-
nuja one ple¢ zwierzecia: suka ma dwa chromosomy X (tj. XX), a samiec jeden chromosom X oraz
jeden chromosom Y (tj. XY). Tylko niektdre cechy aczy sie z genami znajdujgcymi si¢ w chromo-
somach pici psow. Okreslenia ,dominujace” i ,recesywne” stosuje si¢ do fenotypow sprzezonych
z plcig w ten sam sposéb, co w przypadku cech determinowanych przez chromosomy autosomalne,
jakkolwiek ostateczny efekt fenotypowy bedzie uzalezniony od pici psa. Geny potozone w chromo-
somie X okreslane sg jako sprz¢zone z picia.

Poniewaz suki majg dwa chromosomy X, ekspresja fenotypéw dominujacych lub recesywnych
przebiega u nich wedlug takiego samego schematu, co w przypadku cech autosomalnych. Oznacza to,
ze cechy dominujgce wystepuja u suk homo- lub heterozygotycznych dla danego genu, podczas gdy
cechy recesywne s3 widoczne jedynie u suk posiadajacych dwa recesywne allele danego genu (tj. s3
homozygotami recesywnymi). Z kolei samce pséw maja tylko jeden chromosom X i po jednym allelu
polozonym w chromosomie X. W tym przypadku pojedynczy allel recesywny spowoduje ekspresje
danej cechy u samca, poniewaz nie ma drugiego allelu, ktéry moglby zdominowac allel recesywny.

Na przyktad hemofilia typu B, a wiec recesywna choroba sprzezona z plcig (odpowiedzialny za
nig gen znajduje si¢ w chromosomie X) powodujaca przedluzone krwawienie (zaburzenie krzep-
niecia krwi), wystepuje u niemieckich wyztéw szorstkowtosych. Poniewaz gen kodujacy czynnik
IX krzepniecia wywolujacy te chorobe zlokalizowany jest w chromosomie X, u wszystkich samcow
posiadajacych allel recesywny wystapia objawy kliniczne hemofilii. Tymczasem suki moga by¢ he-
terozygotyczne, czyli moga posiada¢ determinujacy chorobe allel recesywny, ktéoremu towarzyszy
prawidlowy allel dominujacy, co oznacza, ze choroba u nich nie wystapi. Trzeba jednak pamietac,
ze cho¢ u heterozygotycznych suk choroba nie wystgpi, moga przekaza¢ wywolujacy chorobe allel
recesywny szczenietom. Suke, ktdra po pokryciu przez zdrowego samca urodzila chore na hemofilig
szczenie, uznaje sie za potwierdzong nosicielke allelu determinujacego hemofili¢ typu B.

W chromosomie Y réwniez zlokalizowane sg geny, ale poniewaz jest zdecydowanie mniejszy
od chromosomu X, jest ich znacznie mniej. Cechy lub choroby zalezne od genéw umiejscowionych
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w chromosomie Y wystepuja tylko u samcow, poniewaz suki go nie posiadaja. Geny te sg przeka-
zywane tylko od ojca do jego synéw. Obecnie nie znamy zadnych choréb sprz¢zonych z chromo-
somem Y wystepujacych u psow.

Nalezy wyraznie odrézniac cechy sprzezone z plcig od cech zwigzanych z plcig. Cechy zwigza-
ne z plcia wystepuja jedynie u osobnikéw jednej z plci. Na przyklad wnetrostwo (cryptorchidism),
polegajace na braku zstgpienia jednego lub obydwu jader przez kanal pachwinowy do moszny
w pierwszych miesigcach zycia szczenigcia, jest wada wystepujaca jedynie u samcédw. Dlatego jest
ono cechg zwigzang z plcia, a nie cechg sprzezona z plcig — wystepuje jedynie u potomkow me-
skich, a jej dziedziczenie jest autosomalne [3]. Badania genetyczne wykazaly, ze wnetrostwo jest
determinowane przez wiecej niz jeden gen autosomalny, cho¢ do tej pory nie wskazano jedno-
znacznie zadnego genu odpowiedzialnego za te chorobe [4]. Suki moga posiada¢ allele wywolujace
wnetrostwo, ktére jednak u nich nie wystapi, poniewaz nie maja jader.

Szachownica Punnetta oraz przewidywanie fenotypu

W przypadku tzw. cech mendlowskich o znanym modelu dziedziczenia mozna wykorzysta¢ infor-
macje o rodzicach, aby przewidzie¢ mozliwe genotypy i fenotypy szczeniat. Mozna to zrobi¢, ko-
rzystajac z tabeli zawierajacej cztery kwadranty, nazywanej powszechnie szachownicg Punnetta. Na
gorze tabeli wymienia si¢ allele obecne w gametach matki, a na boku allele wystepujace w gametach
ojca. Kwadranty wypelnia si¢ nastepnie jedng gameta od kazdego z rodzicéw (symulujac w ten spo-
sob proces zaplodnienia), dzigki czemu otrzymuje si¢ wszystkie mozliwe kombinacje, ktére moze
odziedziczy¢ szczenig z takiego krycia. Proporcje, w jakich wystepuja genotypy homozygotyczne
dominujace, heterozygotyczne i/lub homozygotyczne recesywne, stosuje si¢ do oszacowania praw-
dopodobienstwa wystapienia jednego z potencjalnych fenotypéw w danym miocie. Wykorzystujac
przyklad przedstawiony na ryc. 7, oméwimy pokrycie homozygotycznej suki z recesywnymi alle-
lami tego samego genu (aa) przez heterozygotycznego samca dla tego samego genu (Aa). W tabeli
pojawia sie dwa kwadranty reprezentujace szczenigta z genotypem heterozygotycznym oraz dwa
kwadranty reprezentujace szczenigta o genotypie homozygotycznym recesywnym. Oznacza to, ze
mamy 50% szans na to, ze szczeni¢ z danego miotu bedzie mialo fenotyp dominujacy, i 50% szans
na wystapienie fenotypu recesywnego.

Nalezy zaznaczy¢, ze jesli analiza bedzie dotyczyta segregacji alleli wigkszej liczby gendw, to
liczba kwadrantéw w szachownicy Punnetta zwigkszy si¢ proporcjonalnie do liczby mozliwych
gamet, przez co stanie sie bardziej skomplikowana. Wiecej informacji i przykladéw wykorzysta-
nia szachownicy Punnetta przedstawiono na stronie: https://www.youtube.com/watch?v=5Fw-
-VMTHSto.

Allele matki
d d
S ot Rycina 7. Szachownica Punnetta
zczenieta: . . 1
s A A a A a Smb—me pokaz.Uch.a wszystkle’mozllwe
= heterozygota (A2) ko.mblna.qe genotypéw dla
w oraz kojarzenia heterozygotycznego psa
= 50% szans na bycie (Aa) i homozygotycznej recesywnej
< a a a a a homozygota recesywna (aa) suki (aa). Szczenieta z takiego
krycia maja 50% szans na bycie

heterozygotg oraz 50% szans na
bycie recesywna homozygota
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Dziedziczenie niemendlowskie

Znajomos¢ zasad dziedziczenia mendlowskiego umozliwia zrozumienie, w jaki sposéb cechy moga
zostac przekazane szczenietom przez ich ojca lub matke. Tym niemniej, jak zaobserwowano u in-
nych ssakéw, wiele cech z réznych powodéw nie ma tak prostego uwarunkowania, jak opisane
przez Mendla, co oznacza, Ze analiza rodowodu nie pozwala na ustalenie modelu dziedziczenia.
Tym samym identyfikacja genéw kontrolujacych takie cechy jest trudniejsza. Nawet jesli testy
genetyczne s dostepne, nalezy przeprowadzi¢ wnikliwg interpretacje uzyskanych wynikéw, aby
wychwyci¢ wszystkie czynniki determinujgce taka ceche. Dalej oméwiono sposoby dziedziczenia
niemendlowskiego, a ich kroétkie objasnienie wraz z przykladami wizualnymi mozna znalez¢ na
stronie: https://www.youtube.com/watch?v=RSgQyrKHb74.

Dominacja niepetna (niezupetna)

Dominacja niepelna wystepuje przy braku relacji recesywnos¢/dominacja pomiedzy réznymi alle-
lami danego genu. W takim przypadku u heterozygotycznych pséw wystepuje mieszanina dwoch
mozliwych fenotypow (np. fenotyp przejsciowy, ktdry wydaje si¢ mieszanka dwdch fenotypow
wynikajacych z kazdego z alleli).

Umaszczenie marmurkowate (merle) jest przyktadem niezupelnej dominacji [5]. Istniejg dwa
allele dla tego genu, opisywane wielka litera M oraz malg literg m. Pomimo uzycia liter wielkich
i malych dla oznaczenia kazdego z alleli, nie ma miedzy nimi relacji dominacja/recesywnos¢. Ho-
mozygotyczne psy mm wykazuja catkowita ekspresje koloru okrywy wlosowej, podczas gdy homo-
zygotyczne psy MM sg niemal calkowicie biate i moga mie¢ dodatkowe powigzane defekty, jak gtu-
chota (wigcej informacji na ten temat znajduje si¢ w czesci dotyczacej plejotropizmu). Tymczasem
psy heterozygotyczne dla allelu merle (Mm) wykazuja fenotyp przejsciowy z obszarami catkowitej
pigmentacji przeplecionymi obszarami o lekkiej pigmentacji, co daje efekt marmurkowania [6].

Penetracja niepetna (niezupetna)

Penetracje genu okresla odsetek pséw, ktére majac okreslony genotyp, wykazuja powigzany z nim
fenotyp. Penetracja calkowita oznacza, ze kazdy pies z danym genotypem wykazuje powigzany
z nim fenotyp, za$ w przypadku penetracji niepelnej fenotyp ten bedzie prezentowala jedynie czegsé
pséw z danym genotypem. Rzadka tagodna i nieproporcjonalng karfowato$¢ u pséw rasy labrador
retriever powoduje mutacja w genie kolagenu (COL11A2), ktéra ma niepelng penetracje [7].

Allele wielokrotne

W przypadku wielu genéw obserwuje si¢ wigcej niz dwie formy danego genu (alleli) w populacji,
co skutkuje wieloma mozliwymi fenotypami zaleznymi od kombinacji alleli posiadanych przez psa
oraz relacji miedzy nimi. Dobrym tego przykladem jest locus S, w ktérym wystepuje gen czynnika
transkrypcyjnego zwigzanego z mikroftalmia (matooczem) (microphtalmia-associated transcription
factor gene, MITF). Determinuje on w gtéwnym stopniu wystepowanie bialych tat w umaszczeniu
psow. Zidentyfikowano cztery allele, ktore ukladaja si¢ w szereg dominacyjny nad pozostatymi:
S (jednolite czarne umaszczenie), s' (drugi allel w szeregu dominacji odpowiada za bialg barwe
w czesci piersiowej i biaty kolnierz wokot szyi, ktérym moga towarzyszy¢ biate faty na pysku, jest to
tzw. umaszczenie irlandzkie), sP (odpowiada za losowe rozmieszczenie biatych tat, czyli tzw. lacia-
tos¢ [piebald spotting]), oraz s* (allel, ktory jest recesywny w odniesieniu do trzech wymienionych
powyzej, warunkujacy prawie calkowicie biale umaszczenie, okreslane mianem skrajnej taciatosci
[extreme white]) (ryc. 8) [9, 10].
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brak biatych plam umaszczenie irlandzkie taciatos¢ taciatos¢ skrajna

Rycina 8. R6zne fenotypy umaszczenia z biatlymi tatami determinowane przez allele locus S

Zmienna ekspresywnosc

Zmienna ekspresywnos¢ odnosi si¢ do wachlarza fenotypéw wynikajacych z tego samego genoty-
pu. Oznacza to, ze wszystkie osobniki posiadajgce okreslony genotyp beda manifestowaé powigzany
z nim fenotyp, ale bedzie je réznic jego stopien lub nasilenie. Przyktadem zmiennej ekspresji jest
faciato$¢ (piebald spotting) psow (ryc. 8), w przypadku ktorej rzeczywista liczba biatych plam moze
znaczaco réznic sie u pséw z takim samym genotypem [11].

. p
\\/_'/ '{—j Rycina 9. Genotyp sPsP odpowiadajacy za

] _!\L ) wystapienie faciatosci wykazuje zmienng

L' U JF‘I ( ekspresywnos¢, co widac na zaprezentowanych
- U przyktadach

/
/

Dziedziczenie wielogenowe i ztozone

W odréznieniu od cech mendlowskich, ktdére sg uzaleznione od jednego genu (tzn. s3 monoge-
nowe), cechami ztozonymi rzadzi wigcej niz jeden gen (tzn. sa one poligenowe). Moga one takze
podlega¢ wpltywom $rodowiskowym (czyli sg wieloczynnikowe) [12, 13]. Kolor oczu u pséw uwa-
zany jest za ceche wielogenowa, za$ rozmiar ciafa za ceche wieloczynnikowa [14]. Oznacza to, ze
zalezg one od licznych gendéw i majg na nie takze wplyw czynniki srodowiskowe, takie jak aktyw-
no$¢ ruchowa czy odzywianie. Innym przyktadem cechy wieloczynnikowej u pséw jest dysplazja
stawow biodrowych [15].

Interakcje miedzy genami

W niektorych przypadkach fenotyp prezentowany dla okreslonej cechy moze by¢ zalezny od alleli
innych genéw. Przykladem interakcji miedzy genami, w ktérych jeden gen wplywa na ekspresje
fenotypu innego, jest epistaza.

Choc¢ stowo epistaza ogdlnie odnosi si¢ do wzajemnych zwigzkéw miedzy genami [16], czesto
uwaza si¢ ja za najbardziej skrajny przyklad interakcji miedzy réznymi genami, w ktérej fenotyp
kontrolowany przez jeden gen jest calkowicie maskowany przez inny, niezaleznie odziedziczony
gen [17]. Epistaza moze by¢ dominujgca lub recesywna. W epistazie dominujacej obecnos¢ poje-
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dynczego dominujacego allelu jednego genu wystarcza do calkowitego zamaskowania fenotypu
zaleznego od innego genu. Tymczasem w epistazie recesywnej obecno$¢ dwdch recesywnych alleli
danego genu (uklad homozygotyczny recesywny) maskuje fenotyp kontrolowany przez inny gen.
Przyktadem epistazy recesywnej u psow jest Z6lte umaszczenie psow rasy labrador retriever. Zotte
labradory majg takie umaszczenie, poniewaz posiadajg dwa recesywne allele w locus E, o ktérym
wiadomo, ze jest genem kodujacym receptor dla hormonu melanotropiny (melanocyte-stimulating
hormone receptor gene, MCIR), inaczej zwanej hormonem melanotropowym lub MSH. Genotyp
homozygotyczny recesywny (ee) kontroluje ekspresje genu z locus B w taki sposob, ze labrador
z genotypem BB ma z6lte umaszczenie, poniewaz jego genotyp w locus E (ee) blokuje ekspresje
genu z locus B. Z tego wzgledu ustalenie, jaki jest genotyp w locus (BB, Bb, czy bb) u labradora
Z i(’)ltym umaszczeniem, jest trudne.

Gen modyfikujacy pojawia si¢ w mniej skrajnych sytuacjach, w ktérych jeden gen wplywa
na fenotyp innego genu, co skutkuje zmiennoscig oczekiwanego fenotypu. Na przyktad zgaszony
(ostabiony) kolor okrywy wlosowej psow jest determinowany przez gen modyfikujacy nazywany
melanofiling (MLPH lub locus D). Co najmniej trzy ré6Zne mutacje tego genu o recesywnym mo-
delu dziedziczenia s powiazane z przygaszona barwa wlosa u wielu ras pséw [18-20]. Obecno$¢
dowolnych dwéch zmutowanych alleli w locus D daje rozjasniona wersje¢ barwy wlosa, a wigc psy
o siersci czarnej (kontrolowanej przez locus B) beda mialy siers¢ niebieska (rozjasniony kolor czar-
ny), a psy o brazowym umaszczeniu beda w rzeczywistosci mialy barwe liliowa, ptowa lub izabe-
lowata (czyli rozjasniony braz), czego przykladem sg rasy doberman pinczer lub jamnik. Wiecej
informacji na temat genetycznego podloza umaszczen mozna znalez¢ w artykule dostepnym na
stronie: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/j.1365-2052.2007.01664.x

Plejotropia

Plejotropia odnosi sie do sytuacji, w ktorej pojedynczy gen wplywa na dwie lub wiecej pozornie
niezwigzane ze sobg cechy. Na przyklad niektére typy umaszczen (np. taciato$¢) sg zwiazane z wro-
dzong, dziedziczng gltuchota, niebieskimi oczami i wadami oczu [21] (wiecej informacji znajduje
si¢ na stronie: https://www.akc.org/expert-advice/health/what-you-should-know-about-canine-
deafness/). Dzieje si¢ tak dlatego, ze mutacje wywolujace zmiane barwy okrywy wlosowej wply-
wajg takze na komorki wazne dla rozwoju oczu i uszu. Inny przyktad plejotropii wystepuje u psoéw
rasy rhodesian ridgeback, u ktérych gen odpowiedzialny za charakterystyczny grzebien rosnacych
wstecznie wlosow, biegnacy wzdiuz grzbietu, moze predysponowa¢ do powstania wady cewy ner-
wowej, czyli zatoki skorzastej (dermoid sinus) [22].

Dziedziczenie mitochondrialne

Oprocz materiatu genetycznego zawartego w jadrze komdérkowym (genom jadrowy) odziedzi-
czonym od matki i ojca, DNA wystepuje w mitochondriach (genom mitochondrialny). Mito-
chondria s3 organellami komdérkowymi odrebnymi od jadra, ktére produkuja energie potrzebna
komorce do funkcjonowania. Genom mitochondrialny rézni sie od jadrowego tym, ze pochodzi
wylacznie od matki, co okresla si¢ dziedziczeniem matczynym. Chociaz choroby mitochondrialne
dziedziczone s3 jedynie po matce, to w rGwnym stopniu dotyczg szczeniat plci zenskiej i meskiej,
poniewaz nie sg sprzezone z plcig (tzn. nie sa zlokalizowane w chromosomie X) [11]. Dotychczas
opisano dwie choroby mitochondrialne wystepujace u psow. Sa to: gabczasta leukoencefalomie-
lopatia (spongiform leucoencephalomyelopathy, SLEM) u australijskich pséw pasterskich i owczar-
kow szetlandzkich [23] oraz neuropatia czuciowo-ataktyczna (sensory ataxic neuropathy) u golden
retrieverow [24].
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Kodominacja

Podobnie do niepelnej dominacji, rowniez kodominacja wystepuje przy braku zwigzku recesyw-
nos$¢/dominacja pomiedzy réznymi allelami danego genu. Tym niemniej, w odréznieniu od nie-
pelnej dominacji, w przypadku kodominacji dochodzi do pelnej ekspresji obu alleli u osobnika
heterozygotycznego, a efekty ich dzialania s3 widoczne w tym samym czasie. Wystepowanie ko-
dominacji potwierdzono u ludzi, za$§ u pséw jak dotad nie opisano takiej formy wspotdzialania
genow allelicznych.
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ROZDZIAL Il
SELEKCJA GENETYCZNA I POPULACJE

Zréznicowanie genetyczne odnosi si¢ do rdznic na poziomie genetycznym wystepujacych miedzy
osobnikami tego samego gatunku. Réznorodnos¢ alleli, przegrupowanie (rearanzacja) materiatu
genetycznego i przekazanie przez rodzicow roznych alleli potomstwu w rezultacie prowadzi do
powstania genetycznie unikatowych osobnikdw, zapewniajgc im zmiennos¢ cech i potencjat do
adaptacji w obrebie gatunku, rozwoju oraz przetrwania dowolnych zmian w ich otoczeniu. Nie-
ktére kombinacje genetyczne, umozliwiajace zwierzeciu przetrwanie oraz zdolnos¢ do rozmnaza-
nia w zmieniajacym sie srodowisku naturalnym, zapewniaja pewna przewage w procesie selekcji
naturalnej. Wyobrazmy sobie na przyklad, ze psy z okreslong kombinacja genetyczng sg bardziej
odporne na $miertelng chorobe zakazng, ktoéra szerzy sie w ich populacji. Osobniki odporne na
infekcje przezyja i przekaza allele odpornosci nastepnemu pokoleniu. W efekcie zmieni sie czestos¢
wystepowania tych alleli w populacji, tzn. allele odpornosci stang sie czestsze w populacji, ktora
przetrwa epidemie, w poréwnaniu z populacjg pierwotng. Naturalna selekcja bazuje na dobrej kon-
dycji i zdolnosci do adaptacji zwierzecia do otoczenia. Zjawisko to jest bardzo istotne w przypadku
populacji dzikich zwierzat.

Selekcje genetyczng mozna takze wywotac sztucznie. Mamy z nig do czynienia, gdy hodowcy
celowo wybieraja osobniki o konkretnych, pozadanych cechach. Selekcja sztuczna (lub selekcja
hodowlana) odzwierciedla preferencje hodowcéw wobec okreslonych cech. Na przyklad przed
setkami lat zauwazono, ze psy nizsze (krétkonozne) lepiej nadajg si¢ do polowania na niektore
zwierzeta i dlatego wybierano do dalszego rozrodu osobniki o krétkich konczynach, co pozwalalo
na uzyskanie miotéw krétkonogich szczenigt. Poniewaz wspolczesnie psy sa hodowane ze wzgledu
na ich cechy funkcjonalne lub pokrojowe, preferowane w przypadku pséw towarzyszacych, se-
lekcja sztuczna odgrywa obecnie wieksza role niz selekcja naturalna [26]. Selekcja sztuczna, cho¢
wzmacnia niektdre cechy, niekoniecznie przyczynia sie do lepszej ogdlnej kondycji calego gatunku.

W warunkach skrajnych selekcja naturalna i selekcja sztuczna mogg doprowadzi¢ do drastycz-
nego zmniejszenia liczby osobnikdéw, ktére bedg si¢ rozmnaza¢ i wnosi¢ wklad w kolejne pokolenie.
Taka sytuacje okresla si¢ mianem gardla populacyjnego (inaczej efekt szyjki od butelki). Jesli baze
dla przysztych pokolen stanowi jedynie kilka osobnikéw, to réznorodno$¢ genetyczna danej po-
pulacji ulega zmniejszeniu [27], powodujac bardziej homogeniczny zaséb genetyczny i zubozenie
puli genowej (ryc. 10).

Wszystkie psy przeszty przez dwa wydarzenia o charakterze waskiego gardta: pierwszym z nich
byto udomowienie wilkéw, a drugim - stworzenie nowoczesnych ras [27]. Warto podkresli¢, ze na-
turalna selekcja moze wystapic takze w populacjach poddanych sztucznej selekcji. Na przyktad we
wezesnych latach XX wieku w subpopulacji retrieveréw z Nowej Szkocji (Nova Scotia duck tolling
retrievers, NSDTRs) wybuchly dwie epidemie noséwki [28], ktére spowodowaly przejscie przez
dodatkowe waskie gardlo selekcji naturalnej, a niewielka liczba pséw, ktdre przezyly, rozrosta si¢
do obecnej populacji NSDTR. Nalezy takze zauwazy¢, ze na skutek waskiego gardfa kazda mutacja
zachowana w puli genowej osobnikow, ktdre przezyty, moze wystepowac czesciej w nastepnych
pokoleniach. W przypadku retrieveréw z Nowej Szkocji waskie gardto z poczatku XX w. uwaza sie
za przyczyne duzego rozpowszechnienia choréb genetycznych w obrebie tej rasy.

Na réznorodnos¢ genetyczng populacji wplywa takze przypadek, np. w sytuacji, gdy tylko
niektdére osobniki w obrebie populacji rozmnazajg si¢ z duzym sukcesem. Oznacza to, ze allele
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zdarzenie
powodujgce
waskie gardto

populacja wyjsciowa populacja, ktéra przetrwata wydarzenie nowa populacja

Rycina 10. Schemat ilustruje sposéb, w jaki zdarzenie o charakterze waskiego gardta (szyjki od butelki), moze
wplywac na réznorodnos¢ genetyczna (pule genowa) populacji. Wykorzystano rézne kolory, aby oznaczy¢ psy
majace rézne allele tego samego genu. Trzy z szesciu alleli tego genu pozwolity na przetrwanie, dlatego osobni-
ki z zielonymi, czerwonymi i niebieskimi allelami,przeszty” przez waskie gardto. Nowa populacja odzwierciedla
zmniejszona réznorodnos¢ genetyczng w poréwnaniu z populacja wyjsciowa

obecne u ograniczonej liczby zwierzat uzytych do stworzenia kolejnych pokolen zwigksza czestosé
wystepowania w puli genowej kolejnych pokolen i dotyczy to réwniez tych alleli, ktére nie byty pre-
ferowane na drodze selekcji. Zjawisko to nazywa si¢ dryfem genetycznym i jest nadzwyczaj wazne
w malych populacjach, takich jak rasy psow, ktore zostaly utworzone na bazie ograniczonej liczby
osobnikéw. Mamy z nim do czynienia np. w przypadku nadmiernego wykorzystania okreslonego
reproduktora, ktére moze dramatycznie zmieni¢ czesto$¢ wystepowania alleli w matej populacji,
skutkujac dominujacym udzialem jego alleli, dobrych i ztych, w nastepnych pokoleniach. Okazato
sie, ze popularne reproduktory w znacznie wigkszym stopniu przekazujg szkodliwe allele niz inne
metody hodowlane, jak np. kojarzenie zwierzat spokrewnionych (inbreeding) [29]. Efektem dryfu
genetycznego jest zmniejszenie zréznicowania genetycznego danej populacji. Omoéwienie skutkéw
dryfu genetycznego, efektu zatozycieli oraz waskiego gardta mozna znalez¢ na stronie: https://
evolution.berkeley.edu/bottlenecks-and-founder-effects/.

Konsekwencja selekcji naturalnej lub sztucznej moze by¢ niezamierzona selekcja alleli innych
cech ze wzgledu na ich sprzezenie, co okresla si¢ mianem selektywnego zamiatania (selective swe-
ep). Wystepuje ono, gdy rozne cechy sg dziedziczone wspdlnie z powodu fizycznej bliskosci od-
powiadajacych za nie genéw. W takim przypadku selekcja skierowana na jedng ceche powoduje
niezamierzong selekcje skierowang na inng ceche warunkowang przez sprzezony gen. Inaczej mo-
wiac, prowadzenie selekcji pod katem okreslonych cech powoduje pojawienie si¢ ,,pasazeréw na
gap¢’, a wiec cech, za ktére odpowiadajg geny pozostajace w fizycznej bliskosci w chromosomie.
Moze si¢ zdarzy¢, ze geny dajace pozadana, specyficzng dla danej rasy ceche lub temperament sg
sprzezone z innym genem kodujacym ceche niepozadang. W takiej sytuacji, pies wybrany do roz-
rodu ze wzgledu na ceche pozadang, ale posiadajacy takze ,,zty” allel w sprzezonym locus, przekaze
go kolejnym pokoleniom. Im blizej siebie takie geny znajduja si¢ w chromosomie, tym mniejsze
prawdopodobienstwo, ze proces rekombinacji nastapi miedzy nimi, rozrywajac ich genetyczne
sprzezenie. Oznacza to, Ze przy $cistym sprzezeniu gendw, jak w podanym powyzej hipotetycznym
przykladzie, nalezy liczy¢ sie z tym, Ze wybor cechy pozadanej bedzie oznaczatl niezamierzone
przekazywanie potomstwu takze cechy niepozadane;.

Innym ciekawym zjawiskiem, ktére wptywa na czestotliwos¢ wystepowania okreslonych alleli
w populacji, jest selekcja zréwnowazona (stabilizujaca). W selekeji naturalnej jeden allel ma prze-
wage nad innym, poniewaz odpowiada za lepsze przystosowanie lub mozliwo$¢ przezycia w danym

$rodowisku. Z czasem taki uprzywilejowany allel zwigksza czesto$¢ wystepowania, podczas gdy

19


https://evolution.berkeley.edu/bottlenecks-and-founder-effects/
https://evolution.berkeley.edu/bottlenecks-and-founder-effects/

drugi allel wystepuje znacznie rzadziej albo wrecz zostaje wyeliminowany. Tymczasem selekcja
stabilizujgca dziala na rzecz utrzymania zréznicowania genetycznego populacji zamiast zapewniac
przewage jednego allelu nad innym. W selekcji zréownowazonej korzysci wynikajace z utrzymania
w puli genowej wielu alleli przewazajg nad potencjalnie szkodliwym efektem pojedynczego allelu.
Na przyklad mutacja powodujaca anemie sierpowatg u ludzi ogranicza zdolnos¢ do prawidtowego
rozwoju. A jednak utrzymuje si¢ ona w populacji ze wzgledu na korzysci wynikajace z posiadania
tej mutacji przez osoby zyjace w rejonach, w ktérych anemia sierpowata jest chorobg endemiczna.
Osoby posiadajace jeden allel anemii sierpowatej i jeden allel prawidlowy sa bardziej odporne na
zakazenie malarig niz osoby posiadajace dwa allele prawidlowe. Przyktady selekcji stabilizujacej
opisano takze u pséw, np. mutacja w genie miostatyny powoduje tzw. podwoéjne umiesnienie pséw
rasy whippet. Psy z dwoma zmutowanymi allelami s nadmiernie umigs$nione i okresla sie je mia-
nem ,,byczych” whippetéw (,bully” whippets). Ponadto wystepuja u nich napady kurczu migéni.
Tymczasem psy posiadajace jeden allel zmutowany i drugi prawidtowy (typu dzikiego) s bardziej
umigs$nione niz te o dwoch allelach prawidlowych, co sprawia, ze s3 predysponowane do szybszego
biegu [30]. Zmutowany allel daje przewage w ukladzie heterozygotycznym i z tego powodu utrzy-
muje si¢ w puli genowej omawianej rasy. Inny przyktad stanowi rasa Belgian malinois, w ktorej
psy heterozygotyczne w locus genu kadheryny 2 (cadherin 2, CDH2), posiadajace jeden allel zmu-
towany i drugi prawidtowy (typu dzikiego) wykazujg zmiane behawioralng w postaci $redniego
natezenia krazenia (zawracania), dzigki czemu lepiej wykonujg prace w ciasnych przestrzeniach.
Osobniki z dwoma zmutowanymi allelami przejawiaja te ceche w stopniu nadmiernym, charakte-
rystycznym dla zaburzen obsesyjno-kompulsywnych [31].
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ROZDZIAL IV

RASY PSOW JAKO POPULAC]JE

Na $wiecie istnieje ponad 350 ras psow [11, 32], z czego 193 jest oficjalnie uznanych przez Ame-
rykanski Zwigzek Hodowcow Psow (American Kennel Club) [33]. Rasa sklada si¢ z osobnikdw,
ktérych fenotyp odpowiada szczegdlnemu zestawowi cech fizycznych, obejmujacemu rozmiar,
ubarwienie siersci, dlugo$¢ okrywy wlosowej, ksztalt czaszki itd. W rozrodzie osobniki danej rasy
zawsze dajg potomstwo z takimi samymi, typowymi dla niej cechami fizycznymi [34]. Prowadzona
przez stulecia selekcja skoncentrowana na uzyskaniu pséw o okreslonej charakterystyce zmniejszy-
ta zréznicowanie genetyczne osobnikdw w obrebie danej rasy. Jednak pomiedzy rasami pozostalo
istotne zréznicowanie, dlatego kazda osobna rasa tworzy genetycznie odrebna populacje [11, 35].

Jak juz wspomniano, rézne allele moga wywotywac rézne fenotypy okreslonej cechy. Podczas
tworzenia rasy niewielka liczba osobnikéw-zalozycieli z pozagdanymi cechami zostaje wybrana do
hodowli w celu ujednolicenia powstalej w ten sposéb populacji. Pozwala to hodowcom wyelimi-
nowac allele odpowiedzialne za niepozadane cechy. Selekcja w obrebie malej populacji wyjsciowej
nieodwolalnie prowadzi do tzw. inbredu, inaczej chowu wsobnego, czyli rozrodu pomiedzy blisko
spokrewnionymi osobnikami. Pozytywna konsekwencja chowu wsobnego jest utrwalenie poza-
danych cech oraz odpowiadajacych im alleli w puli genowej populacji, co przyczynia si¢ do uzy-
skiwania ujednoliconych miotow, w ktérych wszystkie szczenigta wykazuja zestaw cech uznanych
przez hodowcow za pozadane. Owa zdolnos¢ do replikowania cech definiujacych rase w kolejnych
pokoleniach wynika ze zmniejszenia zréznicowania genetycznego i utrwalenia alleli odpowiadajg-
cych za cechy specyficzne dla danej rasy, co oznacza osiggnigcie homozygotycznosci w odniesieniu
do gendéw charakterystycznych dla danej rasy. Nalezy jednak pamietac, ze konsekwencja chowu
wsobnego jest zwigkszenie ryzyka wystepowania chorob genetycznych w obrebie rasy w efekcie
tzw. depresji inbredowe;j.

Uwaza sig, ze wigkszos$¢ choréb lub wad genetycznych psow wywoluja allele recesywne. Z tego
powodu poprzez zwigkszenie czgstosci wystepowania pozadanych alleli, prowadzace do homozy-
gotycznosci gendéw definiujgcych rase, chdw wsobny (tj. inbred) w sposob niezamierzony zwiek-
sza czesto$¢ wystepowania i homozygotycznos¢ alleli recesywnych wywotujacych choroby. Warto
zauwazy¢, ze chow wsobny nie powoduje mutacji wywotujacych choroby/wady dziedziczne, ale
jedynie ujawnia ich obecnos$¢ w puli genowej populacji w wyniku zwiekszenia ich czgsto$ci. Na-
wet gdy do hodowli wybiera si¢ pary, ktére nie sg blisko ze sobg spokrewnione, jak w przypadku
chowu wsobnego, to selekcja nakierowana na utrwalenie pozadanych cech [29, 36] w polaczeniu
z preferencyjnym wykorzystaniem wybranych osobnikéw (efekt popularnego reproduktora) takze
przyczynia si¢ do zmniejszenia zréznicowania genetycznego w puli genowej danej rasy [29].

Jesli pula genowa rasy jest utrwalona ze wzgledu na okreslone allele, co oznacza, ze wszystkie
psy danej rasy maja tylko jeden rodzaj allela (uklad homozygotyczny), ktdry jest pozadany, takie
utrwalenie uznaje si¢ za korzystne dla danej rasy. Z kolei utrwalenie allelu powodujacego chorobe
jest szkodliwe dla zdrowia rasy. Cho¢ nikt nie wybiera celowo alleli chorobowych, to staja si¢ one
czestsze w populacji z powodu dryfu genetycznego i selektywnego wymiatania, ktdre to procesy
opisano wcze$niej. Kiedy szkodliwy allel zostanie utrwalony w obrebie rasy, to selekcja faworyzu-
jaca allel prawidtowy staje si¢ niemozliwa, poniewaz w puli genowej danej rasy nie ma juz takiego
allelu. Przykladem takiej sytuacji sa dalmatynczyki: wszystkie s3 homozygotami ze wzgledu na
recesywny allel powodujacy hiperurykemie (podwyzszony poziom kwasu moczowego w surowicy
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krwi) i hiperurykozurie (zwigkszone wydalanie kwasu moczowego), w skrocie HUU, co predyspo-
nuje je do powstawania kamieni w pecherzu moczowym. Poniewaz dalmatynczyki nie posiadaja
innych alleli tego genu, hodowcy nie mogg prowadzi¢ selekcji majacej na celu ograniczenie wyste-
powania tej choroby. Cho¢ te same allele recesywne wywolujace HUU zidentyfikowano u innych
ras, to nie s3 one w tych populacjach utrwalone, dlatego hodowcy moga wykorzysta¢ badania gene-
tyczne i tak dobiera¢ pary do kojarzen, aby ograniczy¢ wystepowanie HUU [37]. Warto zauwazy¢,
ze wykrycie u dalmatynczykow utrwalenia zmutowanego allelu HUU spowodowalo, iz w 2011 r.
American Kennel Club oraz Dalmatian Club of America zezwolily na ostrozne wykorzystanie
innej rasy w hodowli dalmatynczykéw w celu wprowadzenia prawidtowego allelu do puli genowej
dalmatynczykow.

Myslac o rasie jako populacji, trzeba dostrzec cechy fizjologiczne nalezacych do niej psow.
Niektore fenotypy, ktore sa charakterystyczne i/lub definiujg rase, moga bowiem wigzac si¢ z wyz-
szym ryzykiem rozwoju okreslonych choréb [38], zwlaszcza gdy w przeszlosci sztuczna selekcja
byla przesadnie ukierunkowana na ich utrwalenie. Dobrym przykladem jest nietolerancja wysitku
i wysokich temperatur u ras brachycefalicznych wynikajaca z uprzedniego nadmiernego koncen-
trowania si¢ hodowcow na pozadanym (skroconym) ksztalcie czaszki (wigcej informacji na ten

temat mozna znalez¢ na stronie: https://www.akcchf.org/educational-resources/library/articles/
articles/brachycephalic-research-shows.html). Jesli w puli genowej danej rasy wystepuje zmienno$é
genetyczna pozwalajaca na ztagodzenie poprzez selekcje skrajnego fenotypu, ktory moze predys-
ponowa¢ do rozwoju rdznych choréb, hodowcy powinni skorzysta¢ z takiej mozliwosci.

W celu poprawy ogolnego stanu zdrowia rasy mozna wykorzystac takze testy genetyczne (o ile
sa dostepne), ktore pozwalajg na prowadzenie stopniowej selekcji bez ryzyka znaczacego ograni-
czenia populacji, co mogloby skutkowa¢ pojawieniem si¢ omawianego wczesniej efektu ,,szyjki od
butelki”. Hodowcy pséw powinni zwraca¢ uwage na szerszy kontekst, aby podejmowane przez nich
decyzje mialy pozytywny wplyw na calg populacje. Dobierajac pary do kojarzen, nalezy mysle¢
nie tylko o tym, jak prezentuja si¢ cechy rasowe rodzicéw i ich potomstwa, ale réwniez o popra-
wie struktury genetycznej calej populacji (rasy) i przysztych pokolen. Na przyktad jesli dany pies
nie jest wykorzystywany w hodowli, Zaden z alleli jego genéw nie zostanie przekazany kolejnym
generacjom, co moze zawezic¢ pule genetyczng alleli dostepnych w przysziosci. Wysitki zmierzaja-
ce do osiagniecia pozadanych atrybutéw rasy nalezy rownowazy¢ troska o jej zdrowie, jednocze-
$nie unikajac decyzji mogacych prowadzi¢ do utraty zréznicowania genetycznego w populacji (tj.
zmniejszenia puli genéw).
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ROZDZIALV

TESTY GENETYCZNE PSOW

Hodowcy i wlasciciele dazg do zmaksymalizowania pozadanych cech i zminimalizowania cech
niepozadanych lub negatywnie wplywajacych na zdrowie psa. Opracowano nawet liste setek cech
pozadanych u pséw. Wiecej informacji na ten temat mozna znalez¢ na stronie: https://wsava.org/
committees/hereditary-disease-committee/ oraz https://omia.org/home/.

Gdy mamy do czynienia z cechami zaleznymi od jednego genu, mozna wykorzysta¢ sza-
chownice Punnetta do przewidzenia mozliwych genotypdw oraz wynikajacych z nich fenotypow
u szczenigt pochodzacych od konkretnej pary rodzicow. Jednak przewidywania oparte na szachow-
nicy Punnetta wymagajg znajomosci genotypow rodzicielskich, co moze by¢ trudne, szczegélnie
w odniesieniu do cech dominujacych, bo pies z taka cecha moze by¢ homozygota dominujaca lub
heterozygota. W takiej sytuacji ustalenie rzeczywistego genotypu bywa niemozliwe, przynajmniej
do momentu, w ktdrym nie uzyska sie wystarczajaco licznego potomstwa (z precyzyjnie opisanym
fenotypem) danego osobnika lub nie zostanie opracowany test molekularny.

Z innym problemem mamy do czynienia, gdy cecha jest kontrolowana przez wiecej wspoéldzia-
tajacych gendw, co sprawia, ze dokladne ustalenie genotypu jest trudne lub wrecz niemozliwe na
podstawie obserwowanego fenotypu. Co wiecej, niektdre cechy, zwlaszcza choroby, moga pojawic¢
sie dtugo po osiagnieciu przez psa wieku rozrodczego, co nie pozwala na prowadzenie selekcji
przeciwko takiemu genowi. Testy genetyczne umozliwiajg precyzyjne okreslenie genotypu danego
psa juz w bardzo mtodym wieku, a wigc jeszcze zanim bedzie on zdolny do rozrodu, co pozwala
hodowcom na podjecie przemyslanych decyzji dotyczacych wykorzystania testowanych osobnikéw
w reprodukgji. Celem decyzji podejmowanych przez hodowcow jest utrwalenie pozadanych cech
i ograniczenie wystepowania cech niepozadanych.

Niektore z obecnie dostgpnych testow genetycznych wykorzystuje sie do weryfikacji rodziciel-
stwa (tj. identyfikacji osobniczej), np. profil AKC DNA (wiecej informacji tu: https://www.akc.org/
breeder-programs/dna/dna-resource-center/dna-profile-program/). Inne testy stuza do identyfi-
kacji rasy, wykrycia alleli odpowiedzialnych za powstanie okreslonych fenotypow takich jak cechy
umaszczenia lub wystapienie ryzyka rozwoju jakiegos fenotypu, zazwyczaj zwigzanego z choroba.
Testy genetyczne mogg takze ujawni¢ nosicielstwo niepozadanego allelu, czyli obecnos¢ ukladu
heterozygotycznego, w ktorym wystepuje allel odpowiedzialny za powstanie fenotypu recesywnego.
Takie psy nie wykazuja fenotypu recesywnego (w tym choroby wywolanej przez allel recesyny),
ale poniewaz maja genotyp heterozygotyczny — moga przekaza¢ allel recesywny potomstwu [39].

Testy bezposrednie i posrednie

Poznanie sekwencji DNA genu odpowiedzialnej za dang ceche¢ daje mozliwo$¢ opracowania bezpo-
sredniego testu genetycznego, ktory stuzy do molekularnej identyfikacji danej mutacji. Testy gene-
tyczne, ktére wykorzystuja bezposrednig analize DNA, stwierdzaja obecnos¢ okreslonego wariantu
DNA, odpowiadajacego za okreslony fenotyp. Testy bezposrednie sg bardzo dokladne, poniewaz
okreslaja, czy w DNA konkretnego psa wystepuje poszukiwana mutacja.

Jednak nie wszystkie geny i ich mutacje zostaly opisane. W niektdrych przypadkach znany jest
jedynie region w genomie psa zawierajacy wariant odpowiadajacy za dana ceche lub chorobe, ktéry
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jest polozony w sasiedztwie wielu innych wariantéw DNA. Poniewaz sekwencje DNA potozone
blisko siebie zwykle sa dziedziczone razem, czyli s sprz¢zone, posrednie testy DNA (oparte na
sprzezeniu) polegaja na badaniu wariantéw genetycznych (markeréw) sprz¢zonych z okreslonym
fenotypem, co pozwala na przewidywanie, jaki wariant DNA odpowiedzialny za badang ceche
lub chorobe dziedziczng wystepuje u danego psa [40]. Przyktadem takiego testu jest badanie pod
katem ataksji mézdzkowej u wyztow wloskich szorstkowtosych. Badania posrednie nie sg w pelni
doktadne, poniewaz rekombinacja podczas powstawania gamet moze oddzieli¢ sprzezony wariant
markerowy od wariantu wywolujgcego chorobe (wariant przyczynowy). Z tego powodu testy opar-
te na sprze¢zeniu s mniej wiarygodne od testow bezposrednich, ktére polegaja na wykrywaniu
mutacji sprawczej.

Z nielicznymi wyjatkami, obecnie dostgpne testy genetyczne pséw opierajg si¢ na analizie
DNA. Do takiego badania mozna wykorzysta¢ wymaz z jamy ustnej, probke sliny lub krwi, wlosy
z cebulkami czy nawet $cinki pazuréw. Bez wzgledu na to, jaka probke przekazano do laboratorium,
z komorek zostaje wyizolowane DNA, ktére nastepnie poddaje si¢ analizie.

Testy pojedyncze versus testy panelowe

Badania bezposrednie i posrednie moga by¢ wykonane jako badania pojedyncze, w przypadku kté-
rych badany jest jeden fragment DNA, lub jako badania faczone, w ktérych jednoczesnie sprawdza
sie wiele fragmentéw DNA. Odpowiednio okre$la si¢ je jako singlepleks i multipleks. Zrozumienie,
w jaki sposdb wykonuje sie testy genetyczne, ma kluczowe znaczenie. Tym niemniej, wszystkim
zainteresowanym specyfika oraz wyzwaniami zwigzanymi z badaniami DNA zaleca si¢ zapoznanie
sie z odpowiednimi publikacjami.

Badanie typu singlepleks najczesciej wykonuje sie przy uzyciu fancuchowej reakcji polime-
razy DNA (polymerase chain reaction, PCR). W badaniu PCR kroétka sekwencja naprowadzajaca,
nazywana starterem (primer), precyzyjnie faczy sie¢ z konkretnym fragmentem chromosomu i jest
wykorzystywana do stworzenia tysigcy kopii badanej sekwencji DNA. Taka amplifikacja (zwielo-
krotnienie) DNA jest konieczna do dokladnego okreslenia sekwencji DNA obecnej u konkretnego
psa. Kazde badanie pojedynczego genu wymaga specyficznie dobranych odczynnikéw oraz okre-
$lenia czasu reakgji i probki DNA, w ktdrej bedzie analizowana wybrana sekwencja [41].

Badanie typu multipleks takze wykorzystuje metode PCR, ale polega na réwnoleglym prowa-
dzeniu kilku reakeji. Badania typu multipleks (panelowe) moga by¢ bardziej efektywne pod katem
kosztow i czasu, poniewaz pozwalaja na uzyskanie informacji o wigkszej liczbie wariantéw DNA
przy zuzyciu mniejszej iloéci odczynnikéw oraz pojedynczych prébek DNA. Badania multiplekso-
we s3 jednak trudniejsze do opracowania oraz walidacji, poniewaz wszystkie sktadniki niezbedne
do wykonania indywidualnych badan muszg dobrze wspoélgra¢ w ramach takiego testu. Startery dla
kazdej docelowej sekwencji chromosomowej muszg skutecznie dziata¢ niezaleznie od siebie i nie
kolidowa¢ ze soba nawzajem. Bledy w projektowaniu starteréw, ktore przytaczaja sie do niewtasci-
wego regionu chromosomu lub amplifikuja wiecej niz jeden wymagany fragment DNA, moga by¢
przyczyna uzyskania btednych wynikéw. Co wiecej, niektére docelowe sekwencje chromosoméw sa
tatwiejsze do powielenia niz inne, przez co odczynniki mogg zosta¢ preferencyjnie zuzyte na jedna
z badanych sekwencji kosztem powielenia innych sekwencji docelowych, prowadzac do uzyskania
wynikow niekompletnych lub niedoktadnych [42].

Alternatywa dla multipleksowych badan PCR, ktére upraszczajg proces badan panelowych, jest
technologia mikromacierzy oferowana przez wyspecjalizowane firmy. Pozwala ona na jednoczesne
badanie setek tysiecy jednonukleotydowych wariantéw DNA (tzw. snipéw, SNP), zapewniajac ich
dokladng identyfikacje [43]. Firmy komercyjne oferuja badania wykorzystujace panele mikroma-
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cierzowe oceniajace setki mutacji, ktore sg powigzane z okreslonymi cechami lub chorobami, pod-
kreslajac liczbe rownoczesnie prowadzonych testéw. Mutacje objete takim testem moga by¢ rygo-
rystycznie zwalidowane naukowo lub wlaczone do procedury badawczej na podstawie niewielkiej
liczby ostatnio opublikowanych badan w literaturze naukowej. Podobnie do tego, co obserwujemy
w badaniach genetycznych ludzi, np. testy oferowane przez firme 23&me lub inne testy adresowane
bezposrednio do klientéw (direct-to-consumer, DTC), czy wielkoskalowe testy sg atrakcyjne finan-
sowo dla wlascicieli lub hodowcow pséw, poniewaz dostarczajg informacji o licznych cechach albo
chorobach dziedzicznych, a takze stwarzajg warunki do wykrycia nowych wariantéw sprawczych.
Co wigcej, tak samo jak u ludzi, niektére firmy produkujace testy genetyczne dla pséw oferuja
badania identyfikujace psy spokrewnione z testowanym osobnikiem.
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ROZDZIAL VI
INTERPRETACJE WYNIKOW
TESTOW DNA

Wihasciciel psa, ktory decyduje si¢ na wykonanie testu DNA, powinien zdawac¢ sobie sprawe z tego,
jakie odpowiedzi moze dzigki niemu uzyskaé, w jaki sposéb jego wyniki zostang udostepnione
oraz jak nalezy je interpretowac. Wyniki testu DNA przekazywane przez wigkszo$¢ laboratoriow
zwykle zawierajg genotyp psa dla badanego genu (genéw) i/lub cechy (cech), interpretacje geno-
typu, tzn. odpowiedz na pytanie, czy pies bedzie przejawial okreslony fenotyp, oraz jego zdolnos¢
do przekazania okreslonej cechy swoim potomkom. W wigkszosci przypadkéw terminologia sto-
sowana w opisie wynikéw badan jest prosta i fatwa do zrozumienia. Dla cech fenotypowych takich
jak umaszczenie wyniki badann DNA zwykle podaja literowe skréty alleli i opis barwy wlosa (np.
genotyp B/B oznacza czarne umaszczenie oraz to, ze tylko allel B bedzie przekazany potomkom).
W przypadku choréb dziedzicznych wynik badania moze takze by¢ opisany skrétem literowym
»N” dla cechy prawidlowej (normalnej), niekiedy malg literg ,,n” — zaleznie od wykonujacego ba-
danie - a nastepnie literowym skrétem allelu chorobowego, np. N/HU dla heterozygotycznego
psa, ktory posiada jeden allel prawidlowy, a drugi allel hiperurykozurii i hiperurykemii oméwiony
wczesniej. Warto wiedzied, ze skroty literowe wykorzystywane dla alleli tego samego genu moga sie
rézni¢ pomiedzy laboratoriami oraz producentami danego testu, a brak spéjnoséci w terminologii
wprowadza nieraz dezorientacje i zamieszanie. Raporty z badan mogg réwniez zawiera¢ informacje
o rzeczywistej zmianie wykrytej w DNA, np. insercji (INS) lub delecji (DEL).

Inna komplikacja dotyczaca testow odnoszacych si¢ do umaszczen wynika z réznych genéw
wplywajacych na dang ceche. Na przyklad czarne umaszczenie pséw moze by¢ spowodowane przez
wigcej niz jeden gen. Dominujacy allel genu beta-defensyny 103 (beta-defensin 103, CBD103) zlo-
kalizowany w chromosomie 16, okreslany réwniez jako locus K, odpowiada za czarne umaszczenie.
Niekiedy jest on nazywany ,,dominujacg czernig’, poniewaz gen K jest epistatyczny wobec innego
genu o nazwie agouti. Allele genu agouti wplywajg na wzory paskéw we wlosie, dajac umaszczenie
sobolowe lub czarne czy brazowe podpalane. W locus K allel K® (czasem zaznaczany jako KB) jest
w pelni dominujacy. Jesli pies posiada chocby jeden allel K®, jego siers¢ bedzie czarna, co zamaskuje
efekt dowolnego allelu w locus agouti. Z kolei umaszczenie psa bedacego homozygota wzgledem
recesywnego allelu k¥ zalezy od genotypu w locus aguti. Test pozwala na uzyskanie informacji
o locus K, a wilasciciel powinien rozumie¢, w jaki sposdb dany genotyp w tym locus wspoldziata
z genotypami innych loci kontrolujacych umaszczenie. Wigcej informacji na ten temat mozna zna-
lez¢ na stronie internetowej dr Sheili Schmutz, emerytowanej profesor Uniwersytetu Saskatchewan,
na ktorej wyszczegélniono geny determinujace umaszczenie oraz sposoby ich interakcji: http://
munster.sasktelwebsite.net/DogColor/dogcolorgenetics.html.

Testy genetyczne choréb/wad dziedzicznych stajg sie coraz szerzej dostepne, jednak ich wyniki
mogga by¢ trudne do zrozumienia. Terminy takie jak ,,czysty’, ,nosiciel” oraz ,,obciagzony” [chorobg]

sg czesto wykorzystywane w opisach wynikdw fenotypow choréb autosomalnych recesywnych.
Wynik ,,czysty” oznacza, ze pies posiada w badanym genie dwa allele dominujace, a jego fenotyp
dominujacy jest prawidlowy. Pies o takim genotypie moze przekaza¢ swoim szczeni¢tom jedynie
prawidlowe, dominujace allele, dlatego zadne z jego szczeniat nie bedzie chore. Wynik ,,nosiciel”
oznacza, ze pies jest heterozygotyczny i posiada jeden allel dominujacy i jeden allel recesywny.
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Taki pies ma prawidlowy fenotyp dominujacy, jednak moze przekaza¢ recesywny allel choroby
w przyblizeniu 50% szczeniat. Natomiast wynik ,,obcigzony” oznacza, ze pies jest homozygota re-
cesywng, tzn. posiada dwa allele recesywne i dlatego jest chory. Taki pies przekazuje allel recesywny
wszystkim swoim potomkom. Choroby o niepelnej penetracji, a wigc takie, w ktorych tylko u czeg-
$ci osobnikéw posiadajacych genotyp odpowiedzialny za chorobe (np. homozygota recesywna)
rozwing si¢ jej objawy, opisuje sie z wykorzystaniem tych samych okreslen. W takim przypadku
nie wszystkie psy opisane jako ,,obcigzone” beda przejawia¢ objawy choroby, ale ich wykorzystanie
reprodukcyjne spowoduje przekazanie allelu chorobowego wszystkim szczenigtom.

Wyniki testu dotyczacego fenotypu autosomalnego dominujacego psa moga by¢ opisane jako
»CZysty’, ,heterozygotyczny obcigzony” lub ,homozygotyczny obcigzony”. Dla dominujacego fe-
notypu chorobowego psy o wyniku ,,czysty” s3 homozygotyczne recesywne, czyli nie majg domi-
nujacych alleli chorobowych i nie sg zdolne do przekazania allelu wywotlujacego chorobe swoim
szczenigtom. Pies z wynikiem ,,heterozygotyczny obcigzony” ma dominujacy fenotyp chorobowy,
poniewaz posiada jeden dominujacy allel odpowiedzialny za chorobe oraz jeden recesywny allel
prawidlowy. Taki pies przekaze allel dominujacy ok. 50% swoich szczeniat, za$ pozostale 50% otrzy-
ma allel recesywny. Pies z wynikiem ,,homozygotyczny obcigzony” posiada dwa dominujace allele
chorobowe i ma dominujacy fenotyp chorobowy. Przekaze takze swojemu potomstwu wyltacznie
dominujacy allel chorobowy i dlatego kazde ze szczenigt bedzie przejawia¢ dominujacy fenotyp
chorobowy [44]. Do opisania psa, ktory nie posiada Zadnego allelu zwigzanego z badanym fenoty-
pem, zamiast okreslenia ,,czysty” stosuje si¢ okreslenia ,,ujemny” lub ,,negatywny”.

W przypadku badan cech recesywnych lub dominujacych dziedziczonych w sposéb mendlow-
ski okreslenie ,,czysty rodzicielsko” dotyczy szczeniat, ktérych rodzice zostali zbadani genetycznie,
a na podstawie uzyskanych wynikéw kategorycznie stwierdzono, ze s3 wolni od mutacji chorobo-
wej, za$ pochodzenie szczeniat zostalo zweryfikowane. Na przyklad jesli oboje rodzicow danego
miotu opisano jako psy ,czyste” pod wzgledem choroby recesywnej, to réwniez cate ich potom-
stwo powinno by¢ ,,czyste” W takim przypadku nie trzeba wykonywa¢ badan genetycznych, aby
to udowodnic.

Innymi czesto wykorzystywanymi terminami, ktoére budza niepokoéj wéréd wiascicieli pséw
i hodowcow, s ,zagrozony” lub ,obarczony ryzykiem”. Wynik badania DNA danego psa moze
wskazag, ze jest ,,zagrozony” wystapieniem choroby. Konkretnie oznacza to obecnos¢ alleli powia-
zanych z wigkszym prawdopodobienstwem rozwiniecia choroby [45], jednak nalezy zaznaczy¢,
ze ich obecnos¢ nie dowodzi z catkowity pewnoscig czy (lub kiedy) pies rzeczywiscie zachoruje.
U pewnych pséw, u ktorych wykryto obecnos¢ alleli ryzyka, nigdy nie pojawia sie zadne z objawow
choroby. Moze to dotyczy¢ genu o niepelnej penetracji, np. martwiczego zapalenia opon mézgo-
wych (necrotizing meningoencephalitis, NME), znanego takze jako zapalenie mdézgu mopsow (pug
dog encephalitis, PDE). Nalezy zaznaczy¢, ze choroby wieloczynnikowe zaleza od wielu genéw
i czynnikéw pozagenetycznych, dlatego badanie genetyczne moze jedynie wskaza¢ poziom ryzyka
wystapienia choroby, nawet jesli bada si¢ wiele genéw. Jako przyktad nalezy przywota¢ pierwsza
taka diagnoze u pséw dotyczaca okreslania ryzyka rozwoju zapalenia skorno-miesniowego (der-
matomyositis, DMS) u owczarkow szetlandzkich i owczarkéw collie [46]. Zespot badaczy stworzyt
trzyetapowy test DNA, ktéry jest przydatny w okreslaniu ryzyka, z jakim psy tych ras moga za-
chorowa¢ na DMS. W oparciu o genotyp w trzech loci pies moze zosta¢ zaklasyfikowany do grupy
o niskim, $rednim lub wysokim ryzyku. Badanie pozwala na okreslenie wariantéw genetycznych
w trzech réznych miejscach genomu. Aby zapoznac si¢ ze szczegétowym opisem choroby oraz
sposobem, w jaki wyniki badania mogg by¢ wykorzystane u pojedynczych osobnikéw lub w celach
hodowlanych, warto skorzystac ze strony internetowej American Shetland Sheepdog Association
(https://www.americanshetlandsheepdogassociation.org/dermatomyositis/) lub wyktadu dr Leigh
Anne Clark wygloszonego w ramach programu edukacyjnego dla Collie Health Foundation (ht-
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tps://www.youtube.com/watch?v=hlFSqlSfzek). Bardziej ztozone przyklady wykorzystania badania
ryzyka genetycznego u ludzi mozna znalez¢ na stronie: https://www.youtube.com/watch?v=3Hj-

HSRjwiQk.

Nalezy podkresli¢, ze ztozona ocena ryzyka, jaka stanowi badanie ryzyka genetycznego, nie

jest testem diagnostycznym, a dotyczy jedynie ryzyka szacowanego wylacznie dla pojedynczego
badanego psa. Co wiecej, nawet gdy pies posiada zestaw alleli wysokiego ryzyka, to w zaleznosci
od jego genotypu w réznych loci szczenigta moga mie¢ genotypy o niskim ryzyku choroby. Jest to
natomiast dobry przyktad dowodzacy koniecznosci rozwazenia wszystkich atrybutéw psa przed
podjeciem decyzji o jego wykorzystaniu reprodukcyjnym. Jezeli pies posiada genotyp wysokiego
ryzyka, ale jednoczesnie wiele pozadanych cech, ktére moze przekaza¢ potomstwu, hodowca nadal
moze rozwazy¢ wykorzystanie reprodukcyjne pod warunkiem takiego doboru do kojarzenia, ktory
pozwoli na uzyskanie potomstwa z genotypem o niskim ryzyku rozwoju choroby.
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ROZDZIAL VII

BADANIE ROZNORODNOSCI

Wiedzac, ze zréznicowanie genetyczne ma kluczowe znaczenie dla dobrej kondycji i przetrwania
gatunku [47, 48], hodowcy psow troszczyli si¢ nie tylko o uzyskanie pozadanych cech oraz ogra-
niczenie wystepowania ryzyka chordéb genetycznych, ale takze o utrzymanie zréznicowania gene-
tycznego i bogatej puli genowej w danej rasie. Analiza rodowodu oraz obliczanie wspoélczynnika
inbredu, wynikajacego z chowu krewniaczego (wsobnego), sa czesto wykorzystywane do oceny
genetycznego zréznicowania pojedynczego psa lub catej rasy. Obliczenie wspdtczynnika inbredu
zalezy od glebokosci dostepnego do analizy rodowodu, tj. od liczby pokolen przodkéw wzigtych
pod uwage w wyliczeniach. W przypadku ras wyprowadzonych z niewielkiej populacji zatozyciel-
skiej wszystkie psy danej rasy sa ze sobg spokrewnione w stopniu znacznym, o ile spojrzymy wy-
starczajaco daleko wstecz.

Postep umozliwil zastosowanie testow genetycznych do okreslenia rzeczywistego zréznicowa-
nia psow, zastepujac stosowanie jedynie wspdlczynnika inbredu. W celu okreslenia zréznicowania
genetycznego danego psa i/lub danej rasy czesto wykorzystuje si¢ warianty sekwencji DNA loso-
wo rozprzestrzenione we wszystkich chromosomach tego gatunku. Badanymi wariantami moga
by¢ polimorfizmy pojedynczego nukleotydu, czyli tzw. snipy (SNPs), lub tandemowe powtdrzenia
krotkich sekwencji nukleotydowych, nazywane krétkimi sekwencjami tandemowymi lub mikro-
satelitarnymi (short tandem repeats, STR). Snipy lub STRy wykorzystywane w tych badaniach nie
dajg informacji o funkcji genu, lecz odzwierciedlajg naturalng zmienno$¢ genomowych sekwencji
DNA danego osobnika. Komercyjne firmy diagnostyczne moga statystycznie oszacowac zr6zni-
cowanie genetyczne danego psa. Szacunki te opierajg si¢ na genetycznej bazie danych takiej firmy
i opracowanych przez nig metodach obliczeniowych, ktére moga pokaza¢ ogélny poziom homo-
zygotycznosci badanych markeréw i/lub zmienno$¢ w obrebie okreslonych genéw (np. zaangazo-
wanych w dziatanie ukladu odpornosciowego). Dodatkowo w obliczenia moze zosta¢ wlaczona
wiedza o homozygotycznych segmentach wystepujacych u danego osobnika (nazywanych ciggami
homozygotycznosci), ktére odzwierciedlajg fragmenty DNA odziedziczone w jednym bloku od
wspolnych przodkéw. Dlugos¢ takich segmentéw DNA wskazuje na poziom inbredu, a im diuzsze
i bardziej liczne w genomie sg ciggi homozygotycznosci, tym wigkszy jest inbred, czyli efekt chowu
wsobnego (krewniaczego).

Kiedy zmiany sekwencji DNA, czyli warianty genetyczne, s3 ze sobg sprzezone i dziedziczo-
ne blokowo, kombinacje taka nazywa si¢ haplotypem. Haplotypy moga sktadac si¢ z wariantow
genetycznych znajdujacych sie w dowolnym obszarze chromosomu w obrebie konkretnego genu
lub wielu genéw. W rzeczywisto$ci niektdre testy genetyczne wykorzystuja haplotypy (czyli zesta-
wy wariantéw) w obrebie genu, aby okresli¢, jaki allel danego genu wystepuje u konkretnego psa.
Haplotypy moga by¢ wspdldzielone przez populacje pochodzace od wspdlnych przodkéw, a po-
niewaz odzwierciedlajg odcinki DNA dziedziczone tgcznie w jednym bloku, mozna je wykorzystaé
do okreslenia pochodzenia psa od danych przodkéw. Na przyktad haplotypy specyficzne dla rasy
mozna wykorzysta¢ do stwierdzenia, ktore rasy pséw sg reprezentowane w genotypie mieszanca.
W badaniach tego typu mozna wykorzysta¢ wiele regionéw genomu psa, jednak szczeg6lnym zain-
teresowaniem cieszg si¢ geny gléwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (major histocompatibility
complex, MHC), nazywane takze genami antygenéw leukocytarnych psa (dog leukocyte antygen,
DLA), a zwlaszcza geny klasy I DLA.
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Zmienno$¢ w obrebie MHC ma kluczowe znaczenie dla odpornosci na rézne patogeny. Uklad
zgodnosci tkankowej zawiera najbardziej polimorficzne geny wystepujace u kregowcéw i dlatego
uznaje si¢ je za dobrze odzwierciedlajgce genetyczne zréznicowanie w obrebie populacji. Geny
MHC/DLA koduja bialka niezbedne dla wlasciwego dziatania ukladu immunologicznego, a zr6z-
nicowanie ich sekwencji ma najwigksze znaczenie dla odpornosci na choroby i dobrej kondycji
[50]. Geny MHC sg skrajnie polimorficzne, co oznacza, ze istnieje wiele réznych alleli kazdego genu
w ramach tego samego gatunku. W duzych, stabilnych populacjach zwierzat wolno zyjacych zwykle
obserwuje si¢ duze zréznicowanie gendw MHC. Z kolei mate zréznicowanie tych gendéw uznaje si¢
za oznake utraty réznorodnosci genetycznej, co mozna zaobserwowa¢ w populacjach gepardow
lub stoni morskich, ktére doswiadczyly efektu ,waskiego gardla’, czyli drastycznego zmniejszenia
liczebnosci populacji [51]. Efekt ,waskiego gardla” wystapil takze podczas tworzenia ras psow,
z czego zdajg sobie sprawe hodowcy. Przy ocenie polimorfizmu genéw MHC/DLA szczegdlng uwa-
ge poswiecono genom DLA klasy II, ktére s3 umiejscowione blisko siebie w chromosomie 12 i dla-
tego sa dziedziczone tacznie jako blok haplotypowy. U ponad 150 ras pséw zidentyfikowano wigcej
niz 200 haplotypéw w regionie DLA klasy II, ale u wigkszo$ci ras cztery do pieciu najczestszych
haplotypdéw wystepuje z czestoscig wyzsza niz 10%, a liczba réznych alleli DLA w puli genetycznej
poszczegolnych ras waha sie od 3 [46] do 21 [52]. Negatywne konsekwencje nadmiernego chowu
wsobnego (tj. depresji inbredowej) oraz wywotane przez niego zmniejszenie polimorfizmu MHC
s3 nierozerwalnie splecione, jednak to, jakie znaczenie adaptacyjne (zwickszajace szanse przezycia)
majg poszczegolne warianty polimorficzne MHC, nie jest do konca jasne. Testy dotyczace poli-
morfizmu MHC w polaczeniu z ogélnym badaniem zréznicowania genetycznego sg narzedziami
informujacymi hodowcdéw o catkowitym zréznicowaniu genetycznym ich pséw. Wyniki testow
nalezy bra¢ pod uwage podczas podejmowania decyzji o doborze par do kojarzen. Podobnie jak
dzialania minimalizujace chéw wsobny, stuzy to zmaksymalizowaniu réznic pomiedzy genotypami
rodzicow [53].
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ROZDZIAL VI
RASOWO SPECYFICZNE TESTY
GENETYCZNE

Wiele testow genetycznych zostalo opracowanych dla konkretnych ras, co oznacza, ze nie maja
one uniwersalnego zastosowania w przypadku wszystkich pséw. W niektdrych przypadkach testy
dotyczace choroby lub cechy opracowano tylko dla jednej rasy. Na przyklad mutacja mlodzienczej
postaci choroby Addisona (juvenile Addison’s disease, JADD) jest specyficzna tylko dla retrieve-
réw z Nowej Szkocji [54, 55], natomiast mutacja w genie fosfodiesterazy 6B (PDE6B), powodujaca
postepujacy zanik siatkowki, jest specyficzna dla seteréw irlandzkich [56]. W innych przypad-
kach t¢ samg mutacje uznaje si¢ za przyczyne choroby u wielu ras, a opracowany test genetyczny
jest przydatny do badania pséw wszystkich ras, w ktérych dana choroba wystepuje. Przyktadami
takich testow sg testy wykrywajace wystepujace u wielu ras mutacje genu postepujacego zwyrod-
nienia czopkdéw i precikow (progressive rod-cone degeneration, PRCD), ktore determinujg pdzne
wystgpienie postepujacego zwyrodnienia siatkowki, a takze mutacje genu opornosci wielolekowej
1 (multidrug resistance gene 1, MDRI1).

Niekiedy mutacje wystepuja w wielu rasach, ale chorobe wywotuja tylko u niektérych z nich.
Mutacja genu biatka wspoldzialajacego z RPGR (RPGR interacting protein 1, RPGRIP1) jest powig-
zana z wczesnym wystapieniem dystrofii czopkéw i precikéw (cord1) u miniaturowych jamnikow
dlugowlosych [57]. Jednak wariant ten zidentyfikowano réwniez u innych ras, ktére nie wykazuja
objawoéw choroby oczu, co sprawia, Ze znaczenie tej mutacji w przypadku innych ras jest niejasne.
Co wigcej, ostatnie wyniki badan wskazuja, ze réwniez inne geny przyczyniaja sie do rozwoju tej
choroby u jamnikow [58].

Innym przyktadem jest mielopatia zwyrodnieniowa (degenerative myelopathy, DM). Tylko
w kilku rasach, cho¢ mutacja wystepuje w wielu, homozygotyczne psy ze wzgledu na te mutacje
wykazujg zwiekszone ryzyko zachorowania na DM [59]. Sytuacje dotyczaca mielopatii zwyrod-
nieniowej dodatkowo komplikuje fakt, ze cho¢ jest ona dziedziczona autosomalnie recesywnie,
to wykazuje niepelng penetracje. Z tego powodu nawet w rasach, w ktérych test jest przydatny,
moze si¢ okaza¢, ze u psa homozygotycznego dla tej mutacji jedynie ryzyko wystapienia choroby
jest zwigkszone, ale nie ma pewnosci jej wystapienia. Zatem dwie kopie mutacji SOD1 (DM/DM)
daja wyzsze ryzyko mielopatii zwyrodnieniowej, lecz nie wszystkie psy DM/DM réznych ras na
nig zachoruja. Dodatkowo cz¢s¢ danych wskazuje, Ze u heterozygotycznych pséw niektérych ras
takze moze istnie¢ wyzsze ryzyko tej choroby.

Mnogos¢ informacji uzyskanych dzieki panelowemu badaniu genetycznemu moze wprowa-
dzi¢ pewna dezorientacje. Badania te dotycza obecno$ci wielu wariantéw, niekiedy setek, réznych
cech lub choréb. Jednak w przypadku mutacji wywotujacych choroby charakterystyczne dla danej
rasy nie sg one przydatne w odniesieniu do innych ras, u ktérych nie stwierdzono obecnosci danej
mutacji. U niektdrych ras pséw moga wystepowac utrwalone prawidiowe allele, co sprawia, ze
tego typu testy nie beda mialy u nich zastosowania. Psy moga mie¢ takze kompensujace warianty
w innych genach, ktdre przeciwdzialaja skutkom testowanej mutacji [60]. Badania chorob gene-
tycznych czesto dotycza pojedynczej rasy, w ktorej dana choroba wystepuje z wysoka czestoscia,
a obecnosci samej mutacji nie stwierdzono w innych rasach lub nie byta ona w ogdle analizowana.
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Z tego powodu wyniki identyfikujace mutacje chorobotwodrczg u psa nalezacego do innej rasy lub
mieszanca powinny by¢ interpretowane z duzg ostroznoscia.

Biorac pod uwage odmienne tto genetyczne poszczegdlnych ras, a wiec to, ze kazda rasa ma
specyficzng kompozycje alleli (pule genowa) oraz czestos¢ ich wystepowania, nalezy podkresli¢, ze
niektdre warianty genetyczne zachowuja sie réznie w réznych rasach. Jesli test genetyczny zostat
zwalidowany w jednej rasie, a nastepnie wykorzystany w innych rasach, to jego wyniki moga nie
by¢ wiarygodne (prawdziwie dodatnie lub ujemne) w odniesieniu do danej choroby. Bez badan
naukowych oraz walidacji testu w celu wykazania klinicznej istotnosci kazdego testu dla okreslonej
rasy raporty z wielkoskalowych badan panelowych moga dawa¢ wlascicielom lub hodowcom infor-
macje o mutacjach/chorobach, ktére de facto nie beda dotyczyly ich psa, poniewaz do wywotania
choroby przez dang mutacje moze by¢ konieczne specyficzne tlo genetyczne (genotyp w innych
loci). Wtasciciele podejmujacy dzialania na podstawie takich informacji moga wdrozy¢ leczenie,
srodki zapobiegawcze i badania diagnostyczne, ktore nie bedg potrzebne, a nawet moga by¢ szko-
dliwe dla zwierzecia [61-63].

Z drugiej strony znane s3 choroby, ktére wywolujg rézne mutacje, i z tego powodu dany test
moze dotyczy¢ jednej z wielu znanych mutacji przyczynowych. Na przyklad u pséw wystepuje wiele
zespolow postepujacej dystrofii siatkowki, za ktore odpowiadaja rézne mutacje przyczynowe cha-
rakterystyczne dla konkretnych ras, cho¢ czg$¢ z nich moze wystepowac¢ w kilku rasach [56]. Jest
to przyklad specyficznoséci rasowej, ktora polega na tym, ze okreslona choroba wystepuje w wielu
rasach, ale jest spowodowana przez rézne mutacje.

American Kennel Club (AKC) na swojej stronie internetowej wymienia poszczegdlne rasy
(tu: https://www.akc.org/dog-breeds/page/2/). W ich opisach mozna znalez¢ informacje dotyczace
historii, charakterystyki cech danej rasy oraz - co wazne - link do narodowego klubu hodowcéw
danej rasy. Na stronach internetowych tych klubéw zwykle opisane sg obszary zdrowia, ktore wy-
dajg sie istotne dla danej rasy z uwzglednieniem choréb, dla ktérych dostepne sa testy genetyczne.
Inng przydatna bazg danych jest Canine Health Information Center Program (CHIC) (https://ofa.
org/chic-programs/browse-by-breed/), gdzie klub hodowcéw danej rasy okreslit minimalny pro-
gram badan diagnostycznych, ktére nalezy wykonac u psa danej rasy. Dodatkowe bazy informacji
sa takze dostepne na stronach:

« American Kennel Club

https://www.akc.org/breeder-programs/breeder-education/breeding-resources/

« Canine Health Foundation
https://www.akcchf.org/educational-resources/for-breeders/
https://www.akcchf.org/canine-health/resources/
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ROZDZIAL IX
ZASTOSOWANIE TESTOW
GENETYCZNYCH

Badania genetyczne sg szeroko wykorzystywane przez wlascicieli i hodowcéw zwierzat towarzysza-
cych, poniewaz umozliwiaja wglad w pochodzenie rasy oraz pochodzenie mieszancéw, mozliwo$é
zweryfikowania rodzicielstwa, dokladniejsze przewidywania nosicielstwa szkodliwych mutacji,
lepsze zrozumienie aktualnego zréznicowania genetycznego danej rasy oraz uzyskanie informacji
o pozadanych cechach, takich jak umaszczenie czy zachowanie. W przypadku konkretnego psa
testy genetyczne informuja o podatnosci zwigzanej z negatywna reakcja na leki, np. stosowane
w leczeniu robaczycy sercowej (np. mutacje genu MDR1), a takze pozwalajg na ocene potencjalne-
go rozmiaru dorostego mieszanca. Zastosowanie testow genetycznych w odniesieniu do populacji
danej rasy umozliwia podejmowanie decyzji hodowlanych, ktére moga przyspieszy¢ proces osig-
gniecia przez hodowcow poprawy pozadanych cech.

Otrzymane wyniki badan genetycznych nalezy ocenia¢ z duzg ostroznoscig. Wykrycie u psa
mutacji odpowiedzialnej za chorobe dziedziczng nie musi oznacza¢, ze w ciggu swojego zycia dany
osobnik bedzie wykazywat kliniczne objawy choroby. Wtasciciele powinni zrozumie¢, ze test ge-
netyczny nie jest rozpoznaniem klinicznym. Moze on jedynie wykaza¢, ze pies ma predyspozycje
do zachorowania na okreslong chorobe lub do jej wystapienia (ryzyko), a co za tym idzie - mozna
spodziewac sie wystapienia objawow klinicznych. W podanym przyktadzie mutacji genu MDRI
wiedze o jej obecnosci wykorzystuje si¢ do unikania okreslonych lekéw. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze z racji na recesywno$¢ lekotoksycznosci pies posiadajacy jeden zmutowany allel genu MDR1
(ukfad heterozygotyczny) nie jest narazony na szkodliwe dzialania leku. Tryb zycia réwniez ma
wplyw na ujawnienie si¢ choroby u psa z nieprawidtowym genotypem. Na przyklad psy rasy la-
brador retriever mogg mie¢ mutacje wywolujacg zapas¢ spowodowang przez wysilek fizyczny (za-
pas¢ wysitkowa, exercise induced collapse, EIC), jednak efekt taki moze nigdy nie wystapic, jesli
aktywnos¢ fizyczna zwierzecia nie przekroczy poziomu niezbednego do pojawienia si¢ objawdw
klinicznych choroby [64]. Brak objawéw klinicznych w tej sytuacji nie oznacza jednak, ze badanie
genetyczne byto niedoktadne (lub falszywie dodatnie), ani ze pies jest wolny od tej choroby i ze
nie przekaze mutacji swoim szczenietom. W przypadku innych choréb w zaleznosci od wieku ich
ujawnienia, przebiegu oraz wplywu na jakos¢ zycia psa jego wlasciciel w porozumieniu z lekarzem
weterynarii moze opracowac liste wskazéwek dotyczacych przysziego postepowania terapeutyczne-
go. Jak wida¢, wykorzystanie w praktyce wynikow testéw genetycznych jest dos¢ skomplikowane.

W przypadku choréb o ztozonym uwarunkowaniu testy genetyczne moga wskaza¢ na zagro-
zenie psa dang chorobg, jednak ryzyko lub predyspozycja genetyczna do danej choroby nie ozna-
czaj3 jej nieuchronnego wystapienia. Wigkszo$¢ choréb zlozonych zalezy od wielu genéw z matym
efektem dziatania, przy czym czynniki genetyczne i sSrodowiskowe decydujg o tym, w jakim stopniu
ryzyko wystapienia choroby si¢ urzeczywistni. Jak wida¢, styl Zycia moze odgrywac istotna role
w wystgpieniu objawdw chorobowych u danego psa. Co wiecej, zardwno wlasciciel psa, jak i lekarz
weterynarii powinni zachowac ostrozno$¢, wykorzystujac w praktyce wyniki testow genetycznych.
W niektorych przypadkach objawy kliniczne réznych choréb moga si¢ na siebie naktada¢. Cho¢
moze sie zdarzy¢, ze wyniki testow beda wskazywaly, ze pies ma predyspozycje do konkretnej cho-
roby, a prezentowane objawy kliniczne beda z nig spdjne, to jednak w rzeczywistosci objawy te beda
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emanacja innej, zblizonej choroby. W takiej sytuacji zte rozpoznanie moze opdznic zastosowanie
wlasciwego leczenia faktycznej choroby.

Rozwazne wykorzystanie testow genetycznych przy doborze par do kojarzen moze zmniejszy¢
czgsto$¢ wystepowania w obrebie danej rasy lub populacji autosomalnych recesywnych choréb,
ktore dziedziczone sg w sposéb mendlowski (tj. monogenowych) [64]. Kluczowe znaczenie ma
tutaj rozwaga. Jezeli zmutowany allel nie wystepuje czesto w populacji, a choroba jest ewidentnie
szkodliwa, celem hodowcy powinno by¢ planowanie takich kojarzen, ktére zapobiegna urodzeniu
chorych szczeniat (homozygot recesywnych) lub zdrowych nosicieli mutacji (heterozygot). Jed-
nak nadrzednym celem ostroznego wykorzystania testoéw genetycznych powinno by¢ unikniecie
ograniczenia zmiennosci genetycznej i zasobnosci puli genowej, szczegélnie w sytuacji czgstego
wystepowania w populacji allelu powigzanego z chorobg. Testy genetyczne nalezy wykorzystywac
do utrzymania zdrowia pséw danej rasy. Uzyskanie wiedzy, ktore psy posiadaj allele chorobowe,
przy $wiadomosci dlugoterminowych celéw hodowli, pozwala na stopniowe zmniejszanie czestosci
wystepowania alleli odpowiedzialnych za choroby danej rasy. Aby nie utraci¢ ogoélnej zmiennosci
genetycznej rasy, mozna wykorzysta¢ znakomitego psa bedacego potwierdzonym nosicielem wa-
dliwego allelu do krycia suki, u ktérej w tescie genetycznym wzgledem tego allelu uzyskano wynik
ujemny, co oznacza, ze jest ona wolna od mutacji. Z takiego kojarzenia nalezy oczekiwa¢ 50%
szczenigt wolnych od mutacji (tab. 1), przy zachowaniu bogactwa genetycznego wniesionego przez
ojca bedacego nosicielem allelu wywolujacego chorobe. Do otrzymania nastepnego pokolenia moz-
na w takim przypadku wykorzysta¢ wylgcznie szczenigta wolne od mutacji. Niekiedy, zwtaszcza
u ras o niewielkiej liczebno$ci i ograniczonej puli genowej, rozsagdne moze by¢ nawet wykorzystanie
do rozrodu osobnika dotkni¢tego mutacja/choroba poprzez skojarzenie z osobnikiem wolnym od
mutacji, czego efektem bedzie uzyskanie 100% nosicieli w miocie, ktérzy moga by¢ wykorzystani
do otrzymania kolejnego pokolenia. Celem takiego postepowania jest uniknigcie efektu ,waskiego
gardta” w populacji i utrzymanie jej jak najwyzszej zmienno$ci genetycznej przy jednoczesnym
zmniejszeniu czestosci allelu chorobowego. Zachowanie zmienno$ci genetycznej pozwala hodowcy
na skuteczne troszczenie si¢ o zdrowie genetyczne populacji, jak i konkretnych osobnikéw. Nalezy
podkresli¢, ze stosowanie selekcji genetycznej w odniesieniu do cech, ktére nie sg istotne, i/lub
ostra selekcja dotyczaca cech istotnych sa z punktu widzenia calej rasy bardzo szkodliwe.

W populacji psow jako calosci lub w obrebie konkretnej rasy wyrdznia sie wiele cech pozada-
nych oraz niepozadanych chorob, jednak liczba dostepnych testéw genetycznych jest niewielka.
Wszystkie zwierzeta posiadajg szkodliwe mutacje, wérdd ktorych wiele w ukladzie homozygotycz-
nym ma charakter letalny. Na przyklad szacuje si¢, ze kazdy czlowiek posiada 1-2 takie mutacje
w ukladzie heterozygotycznym [65]. To, ze niektore z mutacji zostaly zidentyfikowane, nie oznacza,
ze znane sg wszystkie mozliwe. Skupienie si¢ na doborze par do kojarzenia opartym wylacznie
na wynikach dostepnych obecnie testow z pominieciem, innych cech waznych dla danej rasy jest
dzialaniem nierozwaznym. Innymi stowy, przy wyborze osobnikéw do kojarzenia nalezy rozwazy¢

Tabela 1. Prawdopodobienstwo pojawienia sie w miocie szczeniat chorych, zdrowych nosicieli oraz wolnych od
choroby w oparciu o wyniki testu genetycznego obojga rodzicéw dla cech mendlowskich

Matka - czysta wszystkie szczenigta — wolne 50% szczeniat — wolne wszystkie szczenieta —
50% szczeniat — nosiciele  nosiciele

Matka - nosicielka 50% szczenigt — wolne 25% szczeniagt — wolne 50% szczenigt — nosiciele
50% szczeniat — nosiciele 50% szczenigt — nosiciele  50% szczeniat — chore
25% szczeniat - chore

Matka - chora wszystkie szczenieta — nosiciele  50% szczeniat — nosiciele  wszystkie szczenieta - chore
50% szczeniat — chore
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wynik testow genetycznych w kontekscie dobra danego psa oraz calej rasy. Rzadkos$cig powinien
by¢ rozréd ukierunkowany na jedng ceche przy pominieciu wszystkich pozostalych. Przykladem
ilustrujacym taka sytuacje bytoby prowadzenie rozrodu tylko ze wzgledu na wielko$¢ pazuréw. Po-
dobnie niedorzeczne byloby podejmowanie decyzji hodowlanych wylacznie na podstawie wynikow
jednego testu genetycznego. Ma to szczegdlne znaczenie, gdy allele chorobowe bardzo czgsto wy-
stepuja w danej rasie — wyeliminowanie wszystkich pséw posiadajacych zmutowane allele, w tym
nawet ich nosicieli, z populacji hodowlanej mogltoby zdziesigtkowa¢ ras¢ i zubozy¢ zmienno$cé
genetyczng, co w rezultacie spowodowaloby ekspansje innych choréb dziedzicznych. Catosciowe
wycofanie z rozrodu pséw na podstawie wynikéw pojedynczego testu wyrzadziloby nieodwracalne
szkody calej rasie poprzez zmniejszenie puli genéw i/lub zwigkszenie wystepowania innych alleli
chorobowych, dla ktérych testy genetyczne nie sa dostgpne [26, 66].

W przysztosci wyniki badan moga mie¢ szersze zastosowanie, o ile bedziemy dysponowali
wigkszg liczbg testow genetycznych wielogenowych, ktére pozwolg na oszacowanie ryzyka chorob
u konkretnego psa. W chorobach o podiozu zlozonym obecnos¢ allelu chorobowego oznacza je-
dynie ryzyko choroby, a nie to, ze pies na nig zachoruje lub ze allele ryzyka (tj. ryzyka choroby) zo-
stang przekazane kolejnym pokoleniom, jesli ryzyko to opiera si¢ na specyficznej kombinacji alleli
wielu genéw [46]. W dzisiejszym pelnym napiec i sterowanym przez mass media $wiecie, w ktérym
czesto oczekuje si¢ natychmiastowych i ostatecznych odpowiedzi, nawet przy niewlasciwym zasto-
sowaniu lub nieprawidlowej interpretacji wynikéw badan, hodowcy i wlasciciele pséw potrzebu-
ja przemyslanego i uzasadnionego podejscia, aby utrzymac ogélne zdrowie danej rasy. Obejmuje
to ocene jakosci i kliniczng walidacje¢ testu, wykonujacego go laboratorium, haset reklamowych,
czestosci wystepowania danej cechy w populacji oraz efektu zdrowotnego okreslonej choroby. Na
stronie: https://cgejournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s40575-015-0014-9 udostepniono
publikacje, w ktorej omowiono wyzwania i strategie hodowlane w erze badan genetycznych.
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ROZDZIAL X
DOSTAWCY TESTOW GENETYCZNYCH
ORAZ NADZOR NAD TESTAMI
GENETYCZNYMI

Dostawcy

W ciagu ostatniej dekady nastapit znaczacy rozwdj dziedziny badan genetycznych u pséw. Testy
takie wykonano u setek tysiecy osobnikéw. Powstaly firmy komercyjne, ktére oferuja multiplek-
sowe badania panelowe umozliwiajace réwnoczesng ocene setek cech niezaleznie od badanej rasy.
Istnieja tez firmy, ktdre oferuja zestawy bardziej wyspecjalizowanych pakietéw badan genetycznych,
koncentrujacych sie na okreslonych cechach/chorobach odpowiadajacych na potrzeby konkretnych
hodowcdéw okreslonych ras. Istnieja rowniez laboratoria badawcze, ktore oferuja wyspecjalizowane
testy pojedynczych cech jako ustuge skierowang do hodowcdw i wiascicieli pséw. Powstaly takze
niekomercyjne laboratoria powigzane z osrodkami akademickimi, ktére oferuja wachlarz rozma-
itych testow genetycznych nakierowanych na pojedyncze cechy lub ich zestawy. W uzupelnieniu do
badan okreslonych cech niektorzy dostawcy testow oferujg analizy pochodzenia lub identyfikacje
rasy, potwierdzenie rodzicielstwa oraz badanie zmienno$ci genetycznej. Niekiedy wyniki uzyskane
z szeroko zakrojonych kompleksowych badan genetycznych umozliwiajg wglad w pochodzenie
i zroznicowanie pséw.

Liczba laboratoriéw oferujacych badania genetyczne na $wiecie stale rosnie. Firmy komercyjne
kierujg si¢ innymi wzgledami ekonomicznymi niz podmioty niekomercyjne (non profit) i w celu
zdobycia klientéw czesto angazuja si¢ takze w intensywne i przekonujace kampanie reklamowe.
Rézne sposoby dzialania firm oferujacych testy genetyczne maja swoje zalety i wady. Cena, obstuga
klienta, doradztwo genetyczne oraz sposob przekazania wynikow testu moze znacznie réznic sie
pomiedzy poszczegdlnymi firmami. Co istotne, znacznie zrdéznicowany jest rowniez poziom wspar-
cia merytorycznego zapewnianego klientom oraz doradztwo genetyczne dotyczace sposobu wyko-
rzystania otrzymanych wynikéw. Podczas opracowywania niniejszego tekstu skontaktowali$my sie
z dzialami wsparcia klienta kilku firm oferujacych testy genetyczne. W czesci z nich otrzymali$my
rzeczywista pomoc i rzetelne odpowiedzi na zadawane przez nas pytania, a w innych nie. Niektore
firmy oferuja zindywidualizowane porady genetyczne, zas inne kierujg klientéw do dokumentacji
zamieszczonej na swoich stronach internetowych.

Wihasciciele pséw powinni ocenic, jakie testy (wiecej niekoniecznie znaczy w tej sytuacji le-
piej) oraz jakie wsparcie sg im rzeczywiscie potrzebne, a takze w jaki sposob dane dotyczace ich
psow beda wykorzystywane przez wykonawce testow i jak sami zamierzajg wykorzysta¢ otrzyma-
ne wyniki. Na przyktad laboratorium naukowe, ktére wykryto badang mutacje, moze by¢ lepiej
zaznajomione z drobnymi niuansami dotyczacymi badania, a takze wykorzystywac wyniki kolej-
nych badan w celu poszerzenia wiedzy na temat znaczenia tej mutacji. Co wiecej, niektére firmy
oferujace testy w ramach bezposredniego kontaktu (direct-to-consumer) wykorzystujg uzyskane
wyniki badan w toczacych si¢ projektach badawczych oraz udostepniaja wlascicielowi wyniki do-
tyczace polimorfizméw SNP otrzymane w ramach duzego testowania panelowego, dzigki czemu
wiasciciel dzieli si¢ wynikami swojego psa z naukowcami prowadzacymi badania na calym $wiecie.
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Wriasciciele powinni dobrze zapoznac sie z tym, co oferuje dana firma, i zwroci¢ szczegdlng uwage
na aspekty prawne przeprowadzanych badan (zwlaszcza z informacjami dotyczacymi warunkow
wykorzystania i wykonania ustugi, ktére precyzuja, co ona zawiera, a czego nie). Wykorzystywane
przez poszczegolne firmy szczegdtowe sformulowania, np. ,,pomoc w zidentyfikowaniu czynnikéw
ryzyka’, ,0szacowanie w dobrej wierze” oraz ,,nieprzeznaczone do diagnostyki, zapobiegania ani
leczenia jakiejkolwiek choroby czy schorzenia badz okreslenia stanu zdrowia’, czesto sg sprzeczne
z rozpowszechnianymi reklamami lub formg przekazania wyniku.

Parametry testéw

Efektywnos$¢ i wiarygodnos¢ testow genetycznych zalezg od jakosci i dokladnosci przeprowadze-
nia wielu etapéw procesu analitycznego, ktéry rozpoczyna si¢ od pobrania probki w domu lub
w gabinecie weterynaryjnym, a nastepnie obejmuje wysytke i sposéb obchodzenia si¢ z probka na
kazdym etapie przedanalitycznym (np. czyszczenie narzedzi i maszyn, ktére moga zanieczyscic
probke), wlasciwe badanie (zanieczyszczenie odczynnikow reakeji PCR, urzadzen i skfad odczyn-
nikéw analitycznych) oraz uwzglednia zanieczyszczenia srodowiskowe obecne w laboratorium (np.
aerozole) [67, 68]. Wyniki otrzymane od wykonawcy testu powinny by¢ doktadne i precyzyjne.
W idealnym przypadku wyniki prébki pobranej od psa wystane do réznych laboratoriéw powin-
ny by¢ takie same. Dokladno$¢ i powtarzalnos¢ wewnatrz laboratorium i pomiedzy laboratoriami
wymaga spelnienia standardow referencyjnych i zaliczenia profesjonalnych testow kompetencji.

W USA w zakresie badan genetycznych prowadzonych u ludzi prawo do nadzoru i opracowa-
nia norm posiada Food and Drug Administration (FDA) oraz Centers for Medicare and Medicaid
Services (CMS). Regulacje prawne dotyczg analitycznej akuratnosci wyniku (tj. tego, czy test jest
doktadny, precyzyjny i powtarzalny), istotnosci klinicznej (a wiec tego, czy zmiany DNA wykryte
w badaniu odzwierciedlaja prawdziwe ryzyko zdrowotne) oraz uzytecznosci klinicznej (czyli tego,
czy wiedza uzyskana dzigki badaniu jest uzyteczna klinicznie). Uzyteczno$¢ kliniczna bezposrednio
zalezy od wartoéci klinicznej testu. CMS nadzoruje laboratoria wykonujace badania genetyczne
u ludzi dzieki specjalnemu procesowi certyfikacji (Clinical Laboratory Improvement Amendments,
CLIA), ktéry ocenia i weryfikuje wykorzystywane procedury analityczne, kwalifikacje persone-
lu, a takze doktadno$¢ badan. Dodatkowo American College of Medical Genetics and Genomics
(ACMGG) publikuje standardy i wytyczne dla laboratoriow genetyki klinicznej [69].

Nadzor

Nadzér nad badaniami genetycznymi jest wyjatkowo trudny, poniewaz obszar genetyki podle-
ga gwaltownemu rozwojowi, ktéremu towarzyszy szybkie tempo wprowadzania nowych badan.
W USA firmy produkujace testy genetyczne dla ludzi, ktére sa kierowane bezposrednio do od-
biorcéw (direct-to-consumer), podlegaja nadzorowi. National Institute of Health (NIH) oraz FDA
ostrzegaja konsumentdw, aby korzystali z ustug firm posiadajacych certyfikat uzyskany w progra-
mie CLIA. Taka sama sytuacja (,,kliencie badz ostrozny”) istnieje na rynku firm i laboratoriow
wykonujacych badania genetyczne u pséw, cho¢ nie powolano urzedu, ktéry nadzorowalby badania
DNA pséw ani programu zblizonego do CLIA dla badan klinicznych lub kierowanych bezposred-
nio do odbiorcéw. Obecnie nie istniejg konkretne wytyczne ani programy oceniajace dotyczace
kontroli/standaryzacji probek oraz regularnej walidacji stosowanej procedury. Bez ujednoliconego
nadzoru i kontroli jakosci podmiotéw zaangazowanych w testowanie genetyczne wyniki badan
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moga by¢ bledne lub rézni¢ si¢ miedzy laboratoriami, podczas gdy doktadnos¢ i kontrola ich ja-
kosci jest kluczowa dla ich wlasciwego wykorzystania w praktyce.

Wysilki zmierzajace do wypelnienia tej luki w nadzorze badan genetycznych u pséw obejmuja
stworzenie dobrowolnych programéw, w ktérych moga uczestniczy¢ producenci badan zgadzajacy
sie na wypracowanie pewnych standardéw. W ostatnim czasie ukazata si¢ publikacja definiujaca
zestaw procedur do wykorzystania w badaniach genetycznych pséw oparty na standardach wyko-
rzystywanych w badaniach czlowieka [70]. International Society for Animal Genetics (ISAG) to
profesjonalne stowarzyszenie, ktore oferuje swoim cztonkom mozliwos¢ dobrowolnego uczestnic-
twa w poréwnaniu wynikow testéw genetycznych DNA. Jego celem jest narzucenie standardow
opracowania wynikéw badan, szczegdlnie testow weryfikujacych rodzicielstwo, obowigzujacych na
calym $wiecie. W dostepnej bazie danych (Harmonization of Genetic Testing for Dogs) wymienio-
no te firmy zajmujace si¢ wykonywaniem testow genetycznych pséw, ktére dobrowolnie zgodzity
sie na spelnienie okreslonych standardéw oraz wymiang informacji (https://dogwellnet.com/ctp/).

Nadzdr nad procedurg testowania oraz specyficznoscia danego testu dla konkretnej rasy jest
wazny w warunkach klinicznych oraz (moze nawet bardziej) w kontekscie reklamy testow DNA

kierowanych bezposrednio do wlascicieli psow. Posiadanie zdrowego psa jest oczywistym celem
kazdego milto$nika tych zwierzat, a firmy oferujace testy wykorzystuja media i presje¢ spoleczna
do uzyskania jak najwigkszego wzrostu liczby wykonywanych testéw. Nalezy jednak zaznaczy¢,
ze bez zapewnienia odpowiedniego kontekstu i bez zrozumienia wynikéw testow, badania takie
moga mie¢ wiele niepozadanych efektéw u konkretnego psa czy nawet calej rasy. Warto, aby wia-
$ciciele pséw zapoznali si¢ z rekomendacjami dotyczacymi badan ludzkiego DNA kierowanych
bezposrednio do odbiorcy [71] oraz z informacjami zwrotnymi, ktére sg niezbedne do wlasciwego
zrozumienia otrzymanych wynikow [72].
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ROZDZIAL XI
OSTROZNA
INTERPRETACJA WYNIKOW

Podobnie jak w przypadku niemal wszystkich ustug, réwniez w odniesieniu do interpretacji wyni-
kow testow genetycznych dotyczacych zdrowia pséw opracowano szereg wskazowek. Testy gene-
tyczne, cho¢ wazne zaréwno dla pséw czystych ras, jak i mieszanicéw, wymagaja zrozumienia. Klu-
czowe znaczenie ma interpretacja wynikow testow w kompleksowym kontekscie zdrowia danego
psa. Niektore choroby sg fatwe w leczeniu lub majg ograniczony wplyw na jakos¢ zycia psa, podczas
gdy inne wymagaja bardziej zdecydowanych interwencji. Zanim zostang podjete wazne decyzje
dotyczace leczenia danej choroby lub jej zapobiegania, wlasciciel zwierzecia powinien szukac po-
mocy u swojego lekarza weterynarii lub genetyka. Statystyczne prawdopodobienstwo oraz ryzyko
nie oznaczajg pewnosci. Podjecie niewlasciwych decyzji w oparciu o niedoktadne, niekompletne
lub niewtasciwie zrozumiane informacje uzyskane dzigki testom genetycznym nie lezy w dobrze
pojetym interesie okreslonego psa lub rasy.

Jak juz wspomniano, nie wszystkie badania genetyczne s3 istotne dla wszystkich pséw. Tym
niemniej, Canine Health Foundation wspoélnie z dr Kate Meurs z Laboratorium Genetyki We-
terynaryjnej Uniwersytetu Stanowego Karoliny PéInocnej, oferuje mozliwos¢ uzyskania porady
genetycznej online (https://www.akcchf.org/educational -resources/genetics -counseling/genetic-
-counseling.html [aktualnie link ten nie dziala — przyp. kons.]), a International Partnership for
Dogs podejmuje wysitki zmierzajace do zapewnienia informacji dotyczacych istotnosci konkret-
nych testow genetycznych dla réznych ras (https://dogwellnet.com/ctp/).

Co wiecej, wiele badan naukowych jest nowych, a naukowcy ciagle dokonuja kolejnych odkry¢

oraz weryfikuja lub uzupelniaja uzyskane wczesniej wyniki. Jako przyklad mozna przywola¢ testy
sprzezone, w ktorych markery sa powigzane z cechami. Cho¢ same w sobie nie s3 one mutacjami
przyczynowymi, to w zaleznosci od bliskosci loci tych markeréw wzgledem nieznanej, przyczynowej
mutacji, proces rekombinacji genetycznej moze rozerwac istniejace wczesniej sprzezenie i wyelimi-
nowa¢ moc predykcyjna testu. Zamiana testu opartego na markerach sprzezonych na test wykry-
wajacy mutacje sprawcza moze podnies¢ czulos¢ badania z przyblizonej (niekiedy bardzo dobrej)
do bardzo dokladnej, co pozwoli zweryfikowa¢ wyniki testowania opartego na sprzezeniu. Moze si¢
réwniez zdarzy¢, ze nowe badania naukowe wykaza (np. po przebadaniu wigkszej liczby psow), iz
mutacja podejrzewana o powodowanie okreslonej choroby w rzeczywistosci bedzie tylko jednym
z wielu wariantéw DNA wywolujacych chorobe o zlozonym uwarunkowaniu (poligenowym).
Nalezy takze rozwazy¢ to, ze wigkszo$¢ testow genetycznych wychodzi od statystycznego po-
wigzania specyficznej sekwencji DNA z chorobg lub cechg. Jednak powigzanie nie zawsze jest
réwnoznaczne z przyczynowoscia. Dazac do wyposazenia wlascicieli i hodowcédw w skuteczne
narzedzia diagnozy, wyniki prac naukowcow przeksztalcono w testy genetyczne przed wiasci-
wa walidacja kliniczng i zbadaniem zwigzku przyczynowo-skutkowego. Wiele obecnie dostep-
nych testow genetycznych skierowanych do wlascicieli pséw i hodowcéw opiera sie na badaniach
o ograniczonym zasiegu i z tego powodu nie zostaly one poddane wielorasowej walidacji [61].
Ostateczne potwierdzenie, ze dana mutacja wywotuje chorobe moze wymaga¢ przebadania setek
lub tysiecy psow, zasoboéw bankéw probek DNA, a w niektorych przypadkach nawet celowego
wywolania choroby (zwykle u myszy lub innego gatunku modelowego, gdyz celowe wywolanie
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choroby u psa jest postrzegane jako nieetyczne przez stowarzyszenia zwierzat towarzyszacych
i wiekszo$¢ hodowcow).

Sporadycznie zdarza si¢ réwniez, ze same wyniki testu nie sa dokladne. Ze wzgledu na zrézni-
cowang wrazliwos¢ lub przydatnos¢ probki przekazanej do analizy, istnieje ryzyko otrzymania wy-
niku falszywie dodatniego lub falszywie ujemnego. Ponadto, jak wspomniano wczesniej, niektdre
testy genetyczne sg udoskonalane po objeciu badaniami wigkszej liczby pséw ze wzgledu na dang
ceche. Dzigki takiej zmianie uzyskuje si¢ dokladniejsza charakterystyke danej cechy w konkretnej
rasie, a co za tym idzie — dokfadniejszy obraz zalezno$ci miedzy dang mutacja, cecha i rasg. Opra-
cowanie charakterystyki molekularnej ras wykorzystuje si¢ do identyfikacji pochodzenia rasowe-
go mieszancow. Przykladem zastosowania wiedzy na temat charakterystyki molekularnej ras jest
wyslanie probek (wymazy z policzka) pobranych od réznych mieszancéw do firm oferujacych
ustuge potwierdzenia rasy oparta na DNA. Kazda firma wykorzystuje wlasne zastrzezone algoryt-
my statystyczne oraz populacje referencyjne jako baze do oszacowania udziatu ras w przestanej
probce. Dla poszczegdlnych probek uzyskuje sie zréznicowane wyniki dotyczace identyfikacji se-
kwencji DNA pochodzacych od réznych ras. W przypadku niektérych mieszancéw z roéznych firm
uzyskano zgodny wynik, podczas gdy w przypadku innych pséw wyniki te znaczaco si¢ roznity

(omoéwienie tego badania oraz tabele wynikéw mozna znalez¢ na stronie: https://www.youtube.
com/watch?v=kS0c-z7hR1Q). Podobny wynik uzyskano w badaniach pochodzenia ludzkiego DNA
od przodkéw: kazda z firm oferujacych takie badanie korzysta z wtasnego wewnetrznego banku
danych DNA, z ktérym poréwnuje si¢ nowa probke — a im wieksza jest referencyjna populacyjna

baza danych, tym solidniejsze s3 powiazania [73, 74].

Ostroznosci wymaga takze sytuacja, w ktérej wlasciciel otrzymuje wyniki testu panelowego,
ktore wskazuja, ze jego pies jest ujemny dla ogromnej liczby analizowanych mutacji (zaréwno tych
istotnych, jak i nieistotnych dla danej rasy), co daje falszywe przekonanie o jego stanie zdrowia.
Pomijaja one mozliwo$¢ wystgpienia innych mutacji genetycznych, ktére moga powodowac te sama
chorobe. W jednym z niedawno opublikowanych artykuléw w ,,Business Insider” (https://www.bu-
sinessinsider.nl/embark-dog-dna-test-review/) okresla taka sytuacje w nastepujacy sposob: ,,Okaza-
fo sig, ze Nellie uzyskata wynik ujemny we wszystkich testach. Mozliwo$¢ wykluczenia tych mutacji
sprawia, ze wybrany przez was lekarz weterynarii bedzie moégt fatwiej i doktadniej oceni¢, co jest

nie tak, jesli pies zachoruje w przyszlosci...” Swiadomos¢ braku niektérych mutacji wywotujacych
dang chorobg jest jedynie punktem wyjécia, ale niekoniecznie oznacza, ze pies na nig nie zachoruje,
poniewaz mogga istnie¢ nieznane mutacje, ktdre takze ja wywolujg. Na przyktad 62% szczeniat re-
triever6w z Nowej Szkocji z rozszczepem podniebienia posiada mutacje konkretnego genu, jednak
nie zidentyfikowano jej u pozostalych szczeniat z rozszczepem podniebienia [75]. U tej rasy musi
wystepowac inna, jeszcze niezidentyfikowana mutacja, ktéra prawdopodobnie wywoluje rozszczep
podniebienia. Jeszcze innym przykltadem moze by¢ negatywny wynik u psa w kierunku jednej
z choréb wywolujacych drgawki, ktéry nie powinien prowadzi¢ wlasciciela do przekonania, ze jego
pies nie zachoruje na padaczke. Wyréznia si¢ wiele mozliwych przyczyn atakéw drgawek i padacz-
ki u pséw (https://veterinarypartner.vin.com/default.aspx?pid=19239&id=4951440), przy czym

niektdre z nich nie majg nawet podloza genetycznego. Drgawki wywolane przez pewne toksyny
lub leki moga przypomina¢ drgawki, ktérych przyczyna jest choroba dziedziczna. Okresla sig je
mianem fenokopii. Nawet w przypadku ludzi ocenia sig, ze ponad 900 réznych gendw jest powia-
zanych z padaczka, a wiec rozne geny w podobny sposéb moga sta¢ za fenotypami padaczkowymi
u réznych pojedynczych pséw i roznych psich ras.

W idealnej sytuacji wlasciciel moze si¢ zapoznac z oryginalnymi publikacjami naukowymi sta-
nowiacymi fundament dla testow genetycznych, ktdre zostang wykonane u jego psa. Nalezy jednak
pamietac, ze publikacje takie czesto postuguja si¢ Zargonem naukowym, co utrudnia ich zrozumie-
nie. Cho¢ wiele redakeji czasopism medycznych prosi autoréw o dodanie krétkiego popularnonau-
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kowego podsumowania, ktére moglby zrozumie¢ czytelnik niebedacy specjalista, to czesto zdarza
sie, ze autorzy przesadnie akcentuja swoje odkrycia w takich podsumowaniach, za$§ w streszczeniu
naukowym oraz w tekécie publikacji sa zdecydowanie bardziej ostrozni. Z tego powodu warto
oczywiscie przejrzec caly tekst, a nie opierac si¢ jedynie na przystepnych, uproszczonych wnio-
skach. Osoby gotowe stawi¢ czofa takiemu wyzwaniu powinny zwrdci¢ uwage na pewne kluczowe
fragmenty publikacji, aby upewnic sie, ze okreslony test genetyczny jest wlasciwy dla rasy, ktora
reprezentuje dany pies. Trzeba si¢ upewnic, jaka rasa (lub rasy) zostala zbadana, ile pséw wiaczono
do badania, czy badane byly obydwie plcie, skad pochodzily psy (ze wzgledu na rdznice genetyczne
miedzy populacjami odleglymi od siebie geograficznie), czy wyniki udato si¢ potwierdzi¢ w innej
grupie psow oraz w jakim stopniu wyniki stanowiag wyjasnienie danego problemu (czyli np. czy
zachorowaty wszystkie psy z okreslong mutacja).
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ROZDZIAL Xl
ZNACZENIE
TESTOW GENETYCZNYCH

Whasciwe wykonanie i interpretacja testu genetycznego umozliwiaja wlascicielom pséw odpowiedz
na pytanie, czy u ich psa moze si¢ rozwina¢ choroba dziedziczna. Jest to szczegdlnie istotne w przy-
padku choréb, ktére pojawiaja sie na pdzniejszym etapie zycia lub w ktorych zwiekszony nadzér
i diagnostyka kliniczna i/lub modyfikacja stylu zycia badz diety moga poprawic¢ jakos¢ zycia psa.
Testy genetyczne umozliwiaja hodowcom precyzyjne przewidywanie, czy testowany pies przekaze
allele chorobowe swojemu potomstwu. Prawidlowe wykorzystanie testéw genetycznych w choro-
bach autosomalnych recesywnych pozwolito na zmniejszenie czestosci ich wystepowania [64], co
oznacza, ze testy te mozna stosowaé w celu poprawy zdrowia calej rasy [76]. American Veterinary
Medical Association (AVMA) we wspolpracy z American Animal Hospital Association (AAHA)
rekomenduje wykonanie diagnostycznych testéw genetycznych w wytycznych dotyczacych pre-
wencji choréb pséw (https://www.avma.org/sites/default/files/resources/caninepreventiveguide-

lines ppph.pdf), poniewaz zapewniaja one ,,...lepsza edukacje lekarzy weterynarii i hodowcdw,
zaangazowanych w realizacj¢ programéw hodowlanych zwierzat towarzyszacych, w rozpoznawaniu
i minimalizowaniu konsekwencji choréb dziedzicznych”. World Small Animal Veterinary Asso-
ciation (WSAVA) wymienia kilka ogélnych zasad, ktére nalezy wzig¢ pod uwage przy stosowaniu
testow genetycznych.

Inna potencjalna korzys¢ z wykonywania testow genetycznych wiaze si¢ z tym, Ze producenci
testow kierowanych bezposrednio do odbiorcy mogg analizowa¢ wyniki badan pséw w celu po-
szukiwania nowych mutacji sprawczych. Na przykiad mutacja odpowiedzialna za niebieski kolor
oczu husky syberyjskich zostala wykryta w wyniku analizy wynikéw wtasnie takich testow [77].
Innym przykladem wykorzystania wynikéw badan genetycznych jest katalogowanie wariantow
obserwowanych wéréd pséw czystorasowych oraz mieszancéw [78], co moze ulatwi¢ wyjasnienie,
dlaczego niektdre choroby sg specyficzne dla danej rasy, cho¢ poszczegdlne mutacje sg szeroko roz-
przestrzenione réwniez w innych rasach. Dodatkowo (jak juz wspomniano) laboratoria naukowe,
ktére wykryly dang mutacje, moga zebra¢ wiecej informacji, jesli badanie wykonano u wigkszej
liczby pséw.
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ROZDZIAL Xl
PRZYSZ1OSC TESTOWANIA
GENETYCZNEGO

Badania genetyczne pséw najprawdopodobniej beda rozwijaly sie podobnie jak procedury stoso-
wane u ludzi. W ciagu ostatniej dekady badania pojedynczych genéw zastapiono badaniami wielo-
genowymi i panelowymi. U ludzi testy panelowe obejmuja geny powigzane z cz¢stymi chorobami
genetycznymi, takimi jak rak piersi czy cukrzyca. Testy panelowe psow tez beda prawdopodobnie
wykorzystywane do testowania genéw powodujacych okreslong chorobe lub do opracowania pa-
neli do testowania réznych choréb charakterystycznych dla danej rasy. Podobnie jak w medycy-
nie czlowieka, w miare rozwoju badan choréb pséw o zlozonym (poligenowym) uwarunkowaniu
i identyfikowania markeréw podatnosci genetycznej na rozwoj danej choroby, testy panelowe obej-
ma takze okreslenie poligenowego ryzyka konkretnych choréb zlozonych. Dla celéw poradnictwa
genetycznego psOw zaproponowano juz zastosowanie zaawansowanych analiz statystycznych stu-
zacych ocenie ryzyka wystgpienia chorob [79].

W badaniach pséw wykazano, ze niektére geny kompleksu zgodnosci tkankowej MHC/DLA
moga przyczyniac sie do wzrostu ryzyka choréb autoimmunologicznych, takich jak DMS, cukrzyca
typu I, symetryczna onychodystrofia toczniowa, limfocytarne zapalenie tarczycy (niedoczynnosé¢
tarczycy) czy choroba Addisona [80-83]. Dalsze badania haplotypéw MHC/DLA klasy II moga
wyjasni¢ ich wplyw na rozwoj choroby, co pozwoli na ich wlaczenie do niektorych wielogenowych
paneli testowych oraz wykorzystanie w selekcji hodowlane;.

Niewykluczone, ze szerokozakresowe panele SNP beda uzywane w przysztosci, jednak w in-
nym celu niz obecnie. Specyficzne panele multipleksowe mogg na podstawie wiedzy o zwigzku roz-
proszonych w calym genomie wariantéw SNP ze zmiennoécia cech zlozonych stuzy¢ do oszacowa-
nia warto$ci hodowlanej analizowanej cechy oraz prawdopodobienstwa przekazania jej potomstwu.
Jednak zanim nastapi komercjalizacja takich testow, konieczne jest objecie badaniami naukowymi
duzej liczby pséw o znanych fenotypach i pochodzacych z réznych srodowisk, co pozwoli na ocene
doktadnosci testow w zakresie przewidywania wartosci hodowlane;j.

Nastepnie, zgodnie z wizjg przysztosci medycyny czlowieka, moze sta¢ si¢ dostepna sperso-
nalizowana medycyna pséw, oparta na wiedzy o sekwencji genomowej konkretnego zwierzecia,
ktora bedzie wykorzystana w sytuacji, gdy test panelowy nie przyniesie oczekiwanych informacji.
Sekwencjonowanie calogenomowe polega na ustaleniu kolejnosci nukleotydéw w DNA chromo-
somow tworzacych caty genom danego osobnika. Trudno$¢ zwigzana z zastosowaniem tej metody,
podobnie jak u ludzi, polega na duzej zmienno$ci migdzyosobniczej sekwencji genomowej, ktdra
dotyczy gtownie obszaréw genomowych niebedacych genami. Powoduje to, ze niefatwo ustali¢
efekty lub znaczenie tych réznic. Innym wyzwaniem jest gromadzenie coraz wigkszej liczby do-
wodow, ze sekwencja DNA nie jest jedynym czynnikiem determinujacym przekazywanie cech
dziedzicznych. Epigenetyka koncentruje si¢ na badaniu, jak czynniki niezawierajace sie w sekwencji
DNA mogg wchodzi¢ w interakcje z DNA w celu wiaczania lub wylaczania ekspresji okreslonych
gendw, i chociaz niektére z tych czynnikéw moga by¢ dziedziczone, to rzeczywista sekwencja DNA
nie ulega zmianie, ale zmianie podlega sposéb jej odczytu i wykorzystania.

Trzeba bedzie przeprowadzi¢ wiele badan, aby okresli¢, w jaki sposob sekwencje genomowe
wplywaja na wiele cech psa, przy czym badania te muszg takze bra¢ pod uwage kontekst srodowi-
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skowy, taki jak: jak dieta, aktywnos¢ fizyczna, geografia, zanieczyszczenia wody i powietrza, mikro-
biom (obszar bardzo intensywnych badan) oraz obecnos¢ modyfikacji epigenetycznych. Zanim ten
bardzo ztozony cel zostanie osiggniety, na pewno bedziemy mieli jeszcze do czynienia z kolejnymi

odkryciami dotyczacymi zwigzku pomiedzy okreslonymi genami/loci a determinowanymi przez
nie cechami.
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ROZDZIAL XIV

UWAGI KONCOWE

Badania genetyczne s3 niezmiernie cenne i powinny by¢ wykorzystywane do poprawy zdrowia
psow. Ostrozni i odpowiedzialni mitos$nicy pséw chca dla swoich ukochanych towarzyszy zrobi¢
to, co najlepsze, ale pragnienie osiagniecia natychmiastowych zmian nie powinno przestoni¢ uwaz-
nej interpretacji i zrozumienia wynikéw testow genetycznych. Naduzycie lub niewlasciwe uzycie
testow genetycznych moze prowadzi¢ do zmniejszenia zmiennosci genetycznej w danej rasie, je-
$li czestos¢ wystepowania alleli chorobowych jest wysoka, a wszyscy nosiciele choroby (zdrowe
osobniki heterozygotyczne) zostang wycofani z populacji hodowlanej. Chcac pozby¢ si¢ niepo-
zadanych, szkodliwych chordb, nie mozna tego zrobi¢ zbyt szybko, aby nie spowodowaé wzrostu
czestosci innych choréb, szczegolnie takich, dla ktorych nie sg dostepne testy diagnostyczne [26,
66]. Podczas wykonywania badan oceniajacych zmienno$¢ genetyczna nalezy zadbac o to, aby byta
postrzegana w kontekscie innych cech psa. Wszystkie psy przenoszg allele chorobowe, co stanie
si¢ jeszcze bardziej oczywiste, gdy bedzie dostepnych wigcej testow diagnostycznych. Ekspansja
testow genetycznych wymaga bardziej kompleksowego spojrzenia na wdrozenie i wykorzystanie
okreslonego testu genetycznego, zaréwno w kontekscie zdrowia konkretnego psa i calej rasy, do
ktorej nalezy, jak i doboru par do kojarzen.

45



SEOWNIK POJEC

o ALLEL - wersja lub posta¢ genu badz locus (nazwe te stosuje si¢ rowniez dla markera genetycz-
nego niezwigzanego z genem)

o ALLELRYZYKA - allel, ktdry jest powigzany ze zwigkszonym prawdopodobienstwem wystapienia
u danego osobnika okreslonej choroby genetycznej

e AUTOSOM - chromosom, ktory nie jest chromosomem plci. Pies posiada 38 par autosomow,
podczas gdy cztowiek ma 22 pary autosomow

o AUTOSOMALNY DOMINUJACY - sposob dziedziczenia cechy kontrolowany przez gen umiejsco-
wiony w jednym z autosoméw (chromosomdw autosomalnych), gdy obecno$¢ jednego allelu
dominujacego wystarcza do powstania fenotypu kontrolowanego przez taki allel. Psy posia-
dajace jeden lub dwa takie allele (czyli odpowiednio heterozygotyczne lub homozygotyczne
dominujace) wykazuja fenotyp dominujacy

o CECHA - wlasciwo$¢ [np. fizyczna lub behawioralna] organizmu, ktdra jest determinowana
przez gen(y) i/lub na ktéra wplywaja czynniki srodowiskowe

o CECHAWIELOGENOWA - wlasciwos¢ [np. fizyczna lub behawioralna] badz choroba wywolywana
przez wiecej niz jeden gen

o CHOW WSOBNY - kojarzenie blisko spokrewnionych ze sobg osobnikéw powodujace zwigkszo-
na homozygotycznos¢ oraz obnizenie zmiennosci genetycznej w potomstwie. Hodowla na
lini¢ jest odmiang chowu wsobnego, w ktorej osobniki sg ze soba spokrewnione w mniejszym
stopniu

o CHROMOSOM - struktura sktadajaca si¢ z dlugiej czasteczki DNA i biatek. U pséw (podobnie
jak u innych ssakéw) chromosomy wystepuja parami, w ktérych kazdy chromosom w parze
pochodzi od innego rodzica. Psy posiadajg 39 par chromosomoéw (38 par autosomdw oraz
1 pare chromosomoéw plciowych) [diploidalna liczba chromosoméw (2n) wynosi 78]

e CHROMOSOM PLCl - jedna z par chromosomoéw, ktdra determinuje pte¢ danego osobnika; psy
posiadajace dwa chromosomy XX sa plci zenskiej, a psy posiadajace jeden chromosom X i je-
den chromosom Y sg plci meskiej

o CIAGIHOMOZYGOTYCZNOSCI - odcinki sekwencji DNA, ktére wystepuja w ukladzie homozygo-
tycznym, poniewaz dany osobnik odziedziczyl te sama sekwencje [ciag, odcinek] od obydwojga
rodzicow, co wskazuje na pochodzenie tego odcinka od wspélnego przodka; dluzsze sekwencje
homozygotyczne sa wynikiem chowu wsobnego

o DELECJA - nieprawidlowe usuniecie nukleotydu/6w z sekwencji DNA podczas replikacji DNA.
W opisie wyniku testu DNA obecnos¢ delecji moze zosta¢ opisana skrétem DEL

o  DEPRESJA INBREDOWA - obnizona kondycja/zywotnos¢ biologiczna populacji spowodowana
kojarzeniami krewniaczymi oraz wynikajace z tego zmniejszenie zmiennosci genetycznej

«  DIPLOIDALNY - komoérka lub organizm posiadajacy dwie kopie kazdego chromosomu, po jednej
od kazdego z rodzicéw [oznaczana jako 2n]

o DNA - skrét nazwy kwasu deoksyrybonukleinowego, zawierajacego informacje¢ genetyczna
zapisang w postaci sekwencji nukleotyddw, ktora zapewnia instrukcje dla okreslonych cech
danego osobnika

+ DOG LEUKOCYTE ANTYGEN (DLA) - odpowiednik u psa gléwnego kompleksu zgodnosci tkan-
kowej (major histocompatibility complex, MHC). Zobacz takze: gtéwny kompleks zgodnosci
tkankowej
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DOMINUJACY - allele dominujace prowadza zawsze do ujawnienia si¢ skojarzonego z nimi fe-
notypu

DRYF GENETYCZNY - zmiany czesto$ci alleli w populacji wywolane losowosciag doboru zwierzat
do kojarzen (w odréznieniu od doboru sztucznego lub naturalnego) [proces ten jest charakte-
rystyczny w matych populacjach]

DZIEDZICZENIE - przekazywanie potomstwu przez rodzicoéw materialu genetycznego oraz po-
wigzanych z nim cech

DZIEDZICZENIE MENDLOWSKIE, MONOGENOWE - dziedziczenie cech zaleznych tylko od pojedyn-
czego genu

DZIEDZICZENIE MITOCHONDRIALNE - cechy kontrolowane przez geny zlokalizowane w obrebie
DNA mitochondrialnego. U ssakéw mitochondrialny DNA jest dziedziczony wytacznie od
matki

DZIEDZICZENIE WIELOGENOWE - dziedziczenie cechy kontrolowanej przez wigcej niz jeden gen
DZIEDZICZENIE ZtOZONE - cechy lub choroby kontrolowane przez wiele genéw oraz zalezne od
wplywu czynnikéw srodowiskowych. Cechy ztozone nazywane sg takze wieloczynnikowymi
EPIGENETYCZNY - termin odnosi si¢ do czynnikéw spoza sekwencji DNA [np. metylacja cytozyn
w DNA]J, ktoére oddzialujac ze strukturg DNA, moga wiaczaé lub wylaczaé [ekspresje] genu
EPISTAZA - interakcja miedzy genami [z réznych loci], czesto kojarzona z bardziej skrajnymi
przypadkami, gdy fenotyp warunkowany przez jeden gen zostaje calkowicie zamaskowany lub
ukryty przez inny, niezaleznie dziedziczony gen

FENOKOPIA - fenotyp wywotywany czynnikami §rodowiskowymi (np. lekiem), ktéry jest zbli-
zony do fenotypu bedacego rezultatem okreslonego genotypu

FENOTYP - fizyczna, obserwowalna i/lub mierzalna charakterystyka cechy

GAMETA - meska (plemnik) lub zenska (jajo) komorka rozrodcza zawierajaca tylko jedna kopie
kazdego chromosomu; uczestniczy w procesie zaptodnienia podczas rozmnazania plciowego
GEN - fragment DNA w chromosomie, ktéry zawiera instrukcje produkeji okreslonego, specy-
ficznego biatka [lub niekodujacej czasteczki RNA]. Geny determinuja rozwoj poszczegélnych
cech

GENOM - organizacja calego materialu genetycznego danego osobnika (tzn. DNA), ktdry za-
pewnia instrukcje budowy oraz dzialania organizmu

GLOWNY KOMPLEKS ZGODNOSCI TKANKOWEJ - grupa wysoce polimorficznych genéw waznych
dla wlasciwego dziatania uktadu odpornosciowego (major histocompatibility complex, MHC).
Wysoka zmiennos¢ tych gendw wiaze si¢ ze zwigkszong zdolnos$cig do zwalczania infekcji.
W przypadku psa stosuje si¢ termin antygen leukocytarny psa (dog leukocyte antigen, DLA)
HAPLOID - komorki posiadajace jedynie jedng kopie kazdego chromosomu

HAPLOTYP - zestaw wariantow genetycznych dziedziczonych wspoélnie, pochodzacych od jed-
nego z rodzicow

HETEROZYGOTA, HETEROZYGOTYCZNY - osobnik posiadajacy dwa rézne allele genu lub locus
HETEROZYGOTYCZNA PRZEWAGA - genotyp heterozygotyczny, ktory odpowiada za lepsza kon-
dycje osobnika/rasy niz alternatywne genotypy homozygotyczne

HOMOZYGOTA, HOMOZYGOTYCZNY - osobnik posiadajacy dwa identyczne allele genu lub locus
INBRED - zobacz: chéw wsobny

INSERCJA - bledne dodanie nukleotydu(éw) do sekwencji DNA podczas replikacji. W wyniku
testu DNA insercja moze zosta¢ opisana skrotem INS

INTERAKCJA, ODDZIALYWANIE GENOW - interakcja migdzy genami, w ktdrej prezentowany feno-
typ konkretnej cechy podlega wptywowi alleli réznych genow
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KODOMINACJA - zjawisko, w ktérym obydwa allele u osobnika heterozygotycznego nie sg ani
dominujace, ani recesywne, a fenotypowo widoczna jest jednoczesna ekspresja kodowanych
przez nie cech

KONDYCJA - zdolnos¢ pojedynczego osobnika lub calego gatunku do przezycia i rozrodu w jego
aktualnym $rodowisku

LOCUS - miejsce genu, segmentu DNA lub badanego regionu w chromosomie

LACIATOSC - umaszczenie polegajace na obecnosci losowo rozmieszczonych biatych plam
EANCUCHOWA REAKCJA POLIMERAZY (POLYMERASE CHAIN REATION, PCR) - metoda biologii mole-
kularnej wykorzystywana do uzyskania wielu kopii okreslonego fragmentu DNA

MARKER GENETYCZNY - sekwencja DNA lub pojedynczy nukleotyd o znanej fizycznej lokalizacji
w chromosomie, ktdra jest zwigzana z okreslonym fenotypem

MERLE - umaszczenie wystepujace u niektorych ras pséw charakteryzujace si¢ losowym wyste-
powaniem plam jednolitej barwy przeplecionych z jasniejszym kolorem siersci tworzacy efekt
zblizony do wygladu marmuru

MUTACJA - kazda utrwalona zmiana w sekwencji DNA danego osobnika, ktéra tworzy zmien-
nos¢ genetyczna

MUTACJA PRZYCZYNOWA LUB WARIANT - zmiana genetyczna, ktéra powoduje zmiang fenotypu
NIEPELNA DOMINACJA - cechy, ktére u osobnika heterozygotycznego tworzg mieszanine (lub
melanz) fenotypéw determinowanych przez kazdy z alleli

NIEPELNA PENETRACJA - cechy lub choroby, w przypadku ktdrych tylko czes¢ osobnikéw o da-
nym genotypie ma skojarzony z nim fenotyp

NOSICIEL - osobnik, ktory jest heterozygotyczny wzgledem allelu recesywnego i z tego powodu
nie prezentuje recesywnego fenotypu, ale przekazuje allel recesywny okoto 50% swoich po-
tomkow

NOSICIEL OBLIGATORYINY - pies, ktory nie byl testowany genetycznie, ale o ktérym wiadomo, ze
przekazuje potomstwu allele recesywne cechy mendlowskiej (monogenowej), poniewaz ma ob-
cigzonego cecha recesywna rodzica lub jest rodzicem szczenigcia obcigzonego chorobg, ktdre
pochodzi z kojarzenia ze zdrowym osobnikiem

NUKLEOTYD - podstawowa jednostka budowy czasteczki DNA

OBCIAZONY [CHOROBA] - osobnik wykazujacy niepozadang ceche lub chorobe

OGRANICZONA DO PtCl - cecha, ktéra moze wystapi¢ jedynie u jednej z pici (zenskiej lub me-
skiej), nawet jesli gen, ktory ja kontroluje, wystepuje u obu plci

PENETRACJA - odsetek osobnikow o okreslonym genotypie, ktore rzeczywiscie wykazuja fenotyp
Z nim powiazany

PLEJOTROPIA - pojedynczy gen wplywajacy na dwie lub wiecej réznych cech

POLIMORFIZM POJEDYNCZEGO NUKLEOTYDU (SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM, SNP, TZW. SNIP) -
zmiana lub réznica pojedynczego nukleotydu w sekwencji DNA. Czg¢sto wykorzystywana jako
markery DNA

POPULARNY REPRODUKTOR - samiec intensywnie wykorzystywany w reprodukeji. W efekcie
w nastepnych pokoleniach obserwuje si¢ wysoki udzial jego informacji genetycznej
PRAWDOPODOBIENSTWO - matematyczne obliczenie szansy na wystapienie okreslonego zda-
rzenia lub fenotypu

PULA GENOW - caly zbidr alleli gendw istniejacy w danej populacji lub gatunku

RASA - grupa udomowionych zwierzat pochodzacych od wspélnych przodkéw, ktore sg do
siebie podobne pod wzgledem wigkszosci cech

RECESYWNY - allel, ktérego fenotyp jest zamaskowany przez dominujacy allel tego samego genu;
fenotyp recesywny ujawnia si¢ jedynie w obecnosci dwoch kopii allelu recesywnego

48



REKOMBINACJA - rearanzacja materialu genetycznego, do ktdrej dochodzi podczas formowania
sie gamet [podczas mejozy]. Jest waznym mechanizmem kreowania zmiennosci genetycznej
w obrebie gatunku

RODOWOD - usystematyzowany wykaz przodkéw danego osobnika

ROZROD (KOJARZENIE) - kojarzenie psa i suki tego samego gatunku w celu uzyskania potomstwa
ROZNORODNOSC - zrdznicowanie genetyczne odnosi si¢ do zmiennosci cech dziedzicznych
w obrebie gatunku lub liczby réznych cech determinowanych genetycznie w danym gatunku
SEKWENCJA - uporzgdkowane ulozenie nukleotydéw w DNA; geny to okreslone sekwencje,
ktdre zawieraja instrukcje produkeji okreslonego biatka [lub niekodujacych czasteczek RNA]
SELEKCJA HODOWLANA - wybdr par do kojarzen w celu wzmocnienia i/lub wyeliminowania
okreslonego fenotypu lub choroby w przysztych pokoleniach. Nazywana jest rowniez sztuczng
selekcja

SELEKCJA NATURALNA - odnosi si¢ do przetrwania i rozrodu osobnikéw [naturalny dobdr par
do kojarzen], ktdre sa lepiej zaadaptowane do aktualnego srodowiska naturalnego

SELEKCJA SZTUCZNA - proces, w ktorym czlowiek identyfikuje pozadane cechy u zwierzat lub
roélin, a nastepnie wybiera pary do kojarzenia, ktére wykazuja takie cechy. Dzigki temu beda
one przekazane kolejnym pokoleniom

SELEKCJA ZROWNOWAZONA - ma miejsce, gdy allele z serii alleli wielokrotnych wystepuja w po-
pulacji z czestoscig wyzsza niz oczekiwana ze wzgledu na przenoszone korzysci w réznych
warunkach $rodowiskowych. Typowa tego przyczyng jest korzys¢ zwigzana z genotypem he-
terozygotycznym

SPRZEZENIE - fizyczne sasiedztwo genéw lub innych segmentéw DNA w tym samym chromo-
somie; z powodu sprzezenia geny te zwykle dziedziczone sg wspolnie

SPRZEZONY Z PLCIA - cecha kontrolowana przez gen znajdujacy si¢ na chromosomie piciowym
[zazwyczaj dotyczy to genéw potozonych w chromosomie X]

SPRZEZONY Z X - cecha kontrolowana przez gen, ktérego locus znajduje si¢ w chromosomie X.
SPRZEZONY Z Y - cecha kontrolowana przez gen, ktérego locus znajduje si¢ w chromosomie Y
STARTER (PRIMER) - krétki fragment sekwencji DNA [sekwencja oligonukleotydowa] wykorzy-
stywany w metodzie PCR, okre$lajacy punkt startowy sekwencji DNA, ktéra ma by¢ kopiowana
UDOMOWIENIE - proces adaptacji danego organizmu/gatunku do przezycia i egzystencji w $ro-
dowisku kontrolowanym przez czlowieka

UTRWALENIE [GENU] - sytuacja, w ktérej w populacji lub w rasie istnieje wylacznie jeden allel
danego genu

WARIANT - pojedynczy nukleotyd lub sekwencja nukleotydéw, ktora odréznia sie od sekwencji
genomowej wykorzystywanej jako punkt odniesienia (genom referencyjny)

WASKIE GARDLO POPULACYJNE [OKRESLANE ROWNIEZ JAKO SZYJKA OD BUTELKI] - drastyczne
zmniejszenie liczebnosci osobnikdéw w populacji, ktére przekazujg swéj material genetyczny
kolejnym pokoleniom, co skutkuje zmniejszeniem zmiennosci genetycznej przysztej populacji
WNETROSTWO - sytuacja, w ktorej jedno lub dwa jadra nie zstapily z jamy brzusznej do moszny
WYMIATANIE SELEKTYWNE - proces dotyczacy cech dziedziczonych wspdlnie, poniewaz loci kon-
trolujacych je genéw znajduja sie blisko siebie w chromosomie (s3 sprzezone)

ZAPLODNIENIE - proces polaczenia gamety zenskiej i gamety meskiej, ktory daje poczatek no-
wemu organizmowi [powstaje zygota]

ZMIENNA EKSPRESYWNOSC - rézne przejawianie si¢ danej cechy lub choroby u osobnikéw o ta-
kim samym genotypie

ZYGOTA - komorka powstata w wyniku zaptodnienia gamety zenskiej (komorki jajowej) przez
gamete meska (plemnik), z ktdrej rozwinie sie ptod
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