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Goraczka zloSliwa (Malignant hyperthermia)
wystepuje u czlowieka srednio z czestotliwoscig
1:12 000 - 1:40 000 (6, 15, 39). Zaobserwowano, ze
u chorych podczas narkozy moze dochodzi¢ do
gwaltownego podwyzszenia temperatury ciala i sil-
nych skurczow miesni szkieletowych, co prowadzi
do zgonow podczas anestezji (5, 35). Rownolegle
mogg wystapic zaburzenia neurologiczne, watrobo-
we 1 pracy nerek. Goraczka zlosliwa wystepuje tak-
ze u zwierzat (36). W wyniku przeciagzenia organiz-
mu z powodu dzialania czynnikow stresowych (pod-
wyzszona temperatura otoczenia, nadmierne stlo-
czenie zwierzat, pordd, transport, intensywne prze-
pedzanie zwierzat, bicie) moga wystapic takie ob-
jawy jak: podwyzszona temperatura ciala, arytmia
serca i naczyn, szybkie i gwaltowne oddychanie, si-
noczerwone zabarwienie skory w postaci plam w
okolicach uszu i podbrzusza oraz sztywnienie kon-
czyn, ktore w ostatecznosSci prowadza do zejs¢
smiertelnych. Choroba ta powoduje znaczne straty
w hodowli $wifi i w procesie przerobu wieprzowiny.
U zwierzat o podwyzszonej wrazliwosci na czynniki
stresowe MHS (Malignant Hyperthermia Suscep-
tible) obserwuje si¢ takze obnizenie poziomu cech
uzytkowosci rozplodowej (7, 12, 13, 23, 30, 31, 42,
47,48, 55, 56). Mioty matek MHS sa Srednio 0 1,16
prosi¢cia mniej liczne niz mioty matek MHN (Ma-
lignant Hyperthermia Normal) (7).

Roéwniez masa ciala prosiat przy urodzeniu od
loch MHS jest nizsza niz prosiat od matek MHN.
Jednak nie wszyscy autorzy stwierdzili podobne
zalezno$ci (56). Badania dtugoSci okresu dojrzewa-
nia i czasu trwania rui u loch rasy szwedzki yorkshi-
re iich krzyzowek ze szwedzka Landrace pozwolity
wykazad, ze pierwsza ruja u loch MHS trwata Sred-
nio o 0,6 dnia dtuzej niz uloch MHN i Ze rOznica ta
byta istotna statystycznie (13).

Rozwoj badan nad goraczka ztosliwa

Pierwsze obserwacje zwiazane z wrazliwoScia Swi
na stres miaty miejsce w latach sze$¢dziesiatych,
podczas przeprowadzania zabiegow weterynaryj-
nych u swin w narkozie z uzyciem halotanu (2-bro-
mo, 2-chloro, 1,1,1-trojfluoroetan). W dwoch nie-
zaleznych zespotach (38, 49) udowodniono, ze wraz-
liwo$¢ na halotan, jest u §wifi uwarunkowana ge-

nem recesywnym, ktory poczatkowo nazwano ge-
nem Hal". Symbolika genu zostala przyjeta od na-
zwy testu halotanowego uzywanego, by przyzycio-
wo oznaczaé wrazliwosé na stres (24). Metoda te-
stu halotanowego pozwala rozpoznawac osobniki
wrazliwe na stres (MHS) nie roznicujac jednak ge-
notypow (2) homozygot Hal™ i heterozygot Hal™",
ktore sa niewrazliwe na halotan, a wiec 1 na stres.

Poczgtkowo jedyna metoda identyfikacji osobni-
kow podatnych na stres byl wiec wspomniany wyzej
test halotanowy. Polegal on na poddawaniu zwie-
rzat narkozie wziewnej w ciagu 3-5 min, stosujac
4-5% mieszaning halotanu z tlenem. Pojawiajaca
sie podczas narkozy postepujaca sztywnoSc koficzyn
i mi¢$ni brzucha kwalifikowata osobnika jako wraz-
liwego na stres (Hal™).

Badania w celu poszukiwania markerow krwi po-
zwalajgcych na identyfikacje genu Hal wykazaly, ze
gen ten jest sprzezony z pi¢cioma innymi loci ge-
now, kontrolujacych polimorfizm dwu enzymow
erytrocytarnych (GPI1PGD), AIBG-glikoproteiny
osocza krwi (AIBG), antygenow erytrocytarnych
uktadu H oraz alleli locus S determinujgcych eks-
presje antygenow ukladu grupowego krwi A-O (24).
Kolejnosc¢ loci sprzezonej grupy halotanowe;j jest
nastepujaca: S-HAL-GPI-H-AIBG-PGD (53).
Metoda roznicowania genotypéw Hal™ i Hal™
obejmowala test halotanowy, badanie polimorfizmu
bialek GPI, AIBG i PGD oraz ustalanie haploty-
pow, tj. uktadu alleli w loci sprzezonych na chro-
mosomach u rodzicow i potomkoéw. Najczescie]
wystepujacymi utrudnieniami okreslenia genotypu
byly: a) niepelna penetracja allelu Hal" (niektore
zwierzeta o genotypie Hal™ nie wykazywaly wraz-
liwoSci na halotan), b) konieczno$¢ wystapienia
w testowanym miocie przynajmniej jednego osob-
nika wrazliwego na halotan, ¢) metoda uzyteczna
tylko w analizie materialu osobnikow spokrewnio-
nych, d) wiek testowanych zwierzat (prosiat) nie po-
winien przekracza¢ 8-12 tygodni (24).

Przelom w badaniach genotypow Hal nastapit w
1991 r., kiedy to opracowano molekularng metode
ich identyfikacji (18). Wykorzystano fakt, 1z u osob-
nikéw o genotypie Hal™ wystepowala mutacja
punktowa (tranzycja) C=T nukleotydu 1843 w ge-
nie jednej z podjednostek kanalu wapniowego fj.



receptora alkaloidu ro§linnego —rianodiny. Od tego
czasu termin gen RYRI (ryanodine receptor) czg-
Sciowo zastapil dotychczas uzywany termin gen Hal.

U $wifi w obrebie genu RYR 1 wystepuje 18 miejsc
polimorficznych, ale tylko wspomniane wyzej (w
pozycji 1843) prowadzi do zmiany sekwencji ami-
nokwasow z argininy na cysteing. U czlowicka gen
ten zostat zlokalizowany na dlugim ramieniu chro-
mosomu 19 w pozycji 19g3.1 (28). Stwierdzono w
nim miedzy innymi mutacje C1840T, co rownicz
prowadzi do wystapienia gorgczki ztosliwej (11).

Poréwnujac pelng sekwencje receptora rianodi-
ny cDNA u $wint MHS i MHN nie stwierdzono wy-
stf;(gowania delecji ani kodonu typu Stop.

en RYRI1 zlokalizowano u swin na chromoso-

mie 6 w pozycji 6q11-q12 (1, 8, 10, 14, 19, 20, 21,
40, 41). Identyfikacja dzikich i zmutowanych alleli
wykorzystuje reakcje PCR-RFLP obejmujaca dwa
etapy. W pierwszym przy zastosowaniu starterow
flankujacych region, w ktorym wystepuje naturalny
polimorfizm, amplifikowany jest fragment o diugo-
Sci 74 pz, za§ w drugim otrzymany produkt poddaje
sie trawieniu przez restryktaze HinP1. U homozy-
got dominujacych, ktore sa odporne na stres, po
trawieniu otrzymuje si¢ dwa fragmenty wielkosci 41
i 33 pz. U homozygot recesywnych w produktach
amplifikacji nie ma miejsc restrykcyjnych rozpozna-
wanych przez endonukleaz¢ HinP1. Rozdzial pro-
duktéw przeprowadza si¢ na drodze elektroforezy
na zelu poliakryloamidowym (18).

Defekt memhranowy

Przyjmuje si¢, ze istotng konsekwencja omawia-
nej mutacji jest tzw. defekt membranowy, ktory
objawia si¢ nieprawidlowym transportem jonow
Ca** przez kanaly wa]pniowe siateczki Ssrodplazma-
tycznej miesni szkieletowych (34). Droga jonow
wapnia do struktur komorkowych przebiega w na-
stepujacych etapach: 1) pobrania Ca** z pokarmem,
2) akumulacja Ca** w jelicie cienkim (25), 3) trans-
port Ca** do cytoplazmy podstawowej przez drob-
ne struktury biatkowe wystepujace w plazmolemie,
tzw. kanaly jonowe, 4) redystrybucja w obrebie ko-
morki do struktur subkomorkowych, 5) przemiesz-
czanie Ca** w obrebie cytoplazmy przy udziale bia-
tek wiazacych, 6) przedostanie si¢ do krwiobiegu i
rozprowadzenie po wszystkich strukturach organiz-
mu, 7) naplyw Ca?* do komorki przez kanaly jono-
we, 8) transport na zewnatrz plazmolemy przy
udziale pompy wapniowej (ATP-aza).

Na sposob przemieszczania si¢ jonOw wapnia
wplywa jego zawarto$¢ w przedzialach subkomor-
kowych. Okoto 40% catkowitego wapnia w komor-
kach zwierzgcych znajduje si¢ w jadrze (magazyn
gleboki), gdzie pelni przede wszystkim funkcje
strukturalne. Wapn wplywa takze na metabolizm
kwasow nukleinowych, prowadzac do wzrostu ak-
tywnosci nukleozydotrifosfatazy (NTPazy). Duze
jego ilosci znajduja si¢ w siateczce Srodplazmatycz-
nej (magazyn plytki) (0,1-0,3 mmol/l), mitochon-
driach (0,6 mmol/l), natomiast mala ilo$¢ wystepu-
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je w cytoplazmie (Ca** = 10-1000 pmol/l i Ca**
= 50-200 nmol/l). Takie rozmieszczenie Ca™* spra-
wia, Ze jego przeplyw do cytosolu kanalami wap-
niowymi nie wymaga nakladu energii, podczas gdy
wydostanie sie¢ Ca”* na zewnatrz komorki i poko-
nanie gradientu odbywa si¢ na zasadzie pompy jo-
nowej z wykorzystaniem ATP.

Kanaly jonowe wystepuja w plazmolemie oraz w
blonach otaczajacych struktury komorkowe. Przez
pojecie kanal wapniowy nalezy rozumiec strukturg
biatkowa wystepujaca w blonie, tworzgca w niej
pory”, przez ktore moga przenikac jony, woda oraz
drobnoczasteczkowe zwiazki organiczne. Kanaly
wapniowe zwierzat mozna podzielic¢ na kanaly wraz-
liwe na zmiany potencjaléw blonowych (VOC -
volted operated channels) i kanaly receptorowe
(ROC — receptor operated channels), z ktorych te
drugie sg otwierane przez zwiazki chemiczne, jak
hormony, neurotransmitery, czynniki wzrostowe itp.
Kanaly wapniowe sa biatkami zbudowanymi z czte-
rech domen transbionowych (26). Wyr6znia sig trzy
typy kanatow wapniowych VOC: 1) typ L, 2) typ T
i3) typ N. Wyizolowano i scharakteryzowano kanal
wapniowy typu L. Skiada si¢ on z dwu duzych: ol
(175 kDa) i a2 (143 kDa) oraz trzech malych: B (54
kDa), v (30 kDa) i & (27 kDa) podjednostek (26).

Otwieranie i zamykanie kanalu odbywa si¢ w
wyniku zmian konformacyjnych jego biatka (51). Ze
wzgledu na wrazliwo$¢ kanalow na rozne endo- i
egzogenne substancje wyrdznia si¢ kanaly aktywo-
wane przez Ca’* lub przez inozytolo (1, 4, 5) tris-
fosforan (IP,) (51). Kanaly aktywowane przez Ca**
i uwalniajace jony wapnia z cystern siateczki §rod-
plazmatyczne) mig$ni szkieletowych i gtadkich, mig-
$nia sercowego oraz komorek mozgu i watroby sg
wrazliwe na dzialanie alkaloidu roSlinnego, riano-
diny (3). Rianodina (m.cz. 493,5) jest naturalnie
wystepujacym alkaloidem, ktory stymuluje uwalnia-
nie wapnia z siateczki §rodplazmatyczne;j. Jest nie-
zalezna od metabolizmu fosfoinozytoli. Z blon sia-
teczki §rodplazmatycznej komorek zwierzgcych
wyizolowano biatko receptorowe wigzace ten alka-
loid (51). Jest to tetramerowy peptyd, ktory tworzy
kanal dla jonow wapnia i posiada pojedyncze miej-
sce wigzace rianodine (52). Receptor rianodinowy
odpowiada za uwolnienie Ca?* z magazynow wew-
natrzkomorkowych do cytosolu. W migSniach giad-
kich i w mie$niu sercowym sygnalem powodujacym
otwarcie kanatu receptora rianodinowego jest sam
Ca®*. W miesniach szkieletowych aktywacja recep-
tora rianodinowego nastgpuje przez zmiang kon-
formacji receptora dihydropirydynowego (DHPR)
wywolang przez depolaryzacj¢ blony T-tubularne;
komorki miesniowej. Znajdujacy si¢ blisko recep-
tora rianodinowego zmieniony strukturalnie recep-
tor DHPR oddzialywuje na receptor rianodinowy
zmieniajac jego konformacje, czego efektem jest
otwarcie kanalu i uwolnienie Ca®*. Tak wiec zmia-
na w budowie receptora DHPR powoduje zmiang
konformacyjna receptora rianodinowego, a to staje
si¢ przyczyng otwarcia kanatu wapniowego.



Istotny problem wiaze si¢ nie z brakiem, a z nad-
miarem jonéw Ca** w cytosolu i potrzebg ich usu-
nigcia. Poziom ten jest bardzo §cisle kontrolowany,
co pozwala na precyzyjna amplifikacje sygnatu, kto-
ry jest tani energetycznie. Jony wapnia wplywaja do
komorki ,samoczynnie” kanatami wapniowymi, nie
trzeba wiec ich transportowa¢ wbrew gradientowi
stezen ani syntetyzowac (54). Niskie stezenie jonow
wapnia w cytosolu powoduje, zZe stosunek sygnalow
do szumu jest bardzo wysoki. To sprawia, ze chocby
nieznaczny naplyw jonow wapnia do komaorki po-
woduje bardzo wyrazne podwyzszenie jego steze-
nia (54). Gdy stezenie Ca’* w cytosolu przekracza
5-10 umol/l, a wigc w stanach silnego pobudzenia
lub patologii, Ca** zostaje przeniesiony do mito-
chondriéw przy pomocy wymiennika protonowego
(54). W mitochondriach wapn reguluje przebieg
cyklu Krebsa (54). Znacznie wyzsze powinowactwo
do Ca>* wykazuje siateczka Srodplazmatyczna oraz
lizosomy 1 niektore elementy cytoszkieletu. To one
pozwalaja utrzymac jego niski poziom w cytosolu.
W siateczee Srodplazmatycznej zgromadzone sg
znaczne iloSci jonow wapnia. Jest to mozliwe dzig-
ki wiazacym je bialkom: kalsekwestrynie i kalreku-
tinie ?5 1). Kalsekwestryna stanowi jeden z giownych
biatkowych skiadnikow cystern siateczki sarkoplaz-
matycznej migsni szkieletowych ssakow. Miligram
tego bialka moze zwiaza¢ do 1000 nmol/l kationow
wapnia (51). Podczas aktywacji kanalow jonowych
moze dochodzi do uwalniania z kalsekwestryny luz-
no zwiazanych z nig jonow wapniowych (51). Bial-
ka wigzgce w cysternach siateczki Srodplazmatycz-
nej (kalsekwestryna i kalrekutina) przeciwdzialajg
.przeladowaniu” tych struktur jonami wapnia (51).

U zwierzat MHS otwarcie kanalu wapniowego
siateczki Srodplazmatycznej jest ulatwione, nato-
mi)ast zamykanie jego jest utrudnione (16, 17, 34,
36).

Rola mutacji w 1843 nukleotydzie genu RYR1

Molekularnym podiozem goraczki zlosliwe] jest
mutacja punktowa C—T powodujaca zmiang argi-
niny na cystyne w pozycji 615. W konsekwencji na-
stepuje zmiana wielkoSci tetramerowego peptydu
receptora rianodiny (18). Zwiazek migdzy powyz-
szymi faktami pozwala przypuszczac, iz arginina jest
zlokalizowana na aktywnej powierzchni kanalu
wapniowego (18). U zwierzat MHS kanal wapnio-
wy jest otwierany przez Ca**, ATP i kofeing w ste-
zeniach nizszych niz w przypadku kanalu wapnio-
wego u osobnikow MHN, Zamykanie kanalu wap-
niowego u zwierzat MHS jest hamowane przez
Mg** 1 Ca’*. To wskazuje, iz brak argininy jest w
jaki$ sposob odpowiedzialny za hiperwentylacje
kanalu wapniowego.

U zwierzat MHS obserwuje si¢ zmiany morfolo-
giczne, mianowicie wyzszy poziom czerwonych cia-
lek we krwi oraz wyzszy poziom biatek w surowicy
przy jednoczesnym nizszym poziomie fosforu nie-
organicznego (45). Réwniez istotne réznice pomig-
dzy genotypami obserwuje si¢ w poziomie kortyzo-

lu (p=0,0003), kreatyniny (p=0,0001), aminotrans-
ferazy aspara inianowe% (p=0,0001) i dehydroge-

nazy laktozy (p=0,0001) (45).

Mutacja genu RYRI1 jest przez hodowcow Swin
traktowana w szczegélny sposob. W zargonie ho-
dowlanym gen RYRI1 nazywa si¢ cz¢sto ,,genem
miesnosci”. Wigze si¢ to z uznawanym powszech-
nie pozytywnym wplywem mutacji C—T na rozwdj
migsSniowy i zawarto$¢ migsa w tuszy (43) oraz z
obserwacja, ze wysoka frekwencja genu RYR1 wy-
stepuje u bardzo migsnych §win pietrain wyhodo-
wanych w Belgii. Zwierzgta tej rasy oraz osobniki
pochodzace po knurach pietrain charakteryzujg si¢
wickszg grubo$cia widkien mi¢§niowych wszystkich
typoéw oraz spadkiem udziatu wiokien oksydatyw-
nych STO i wzrostem udzialu wtokien FTG o gli-
kolitycznym charakterze przemian metabolicznych
(33). Moze to wskazywac na zmiane przebiegu pro-
cesow metabolicznych, zmniejszenie ilosci uzyski-
wanej energii (ATP) oraz nagromadzenie kwasu
mlekowego (33).

Zauwaza sie, ze w zalezno$ci od pochodzenia
$win, wystepuja roznice w czestosci mutacji w locus
RYRI1. U $win rasy pietrain w zaleznosci od kraju,
czesto$¢ mutacji u francuskiej pietrain wynosi od
31% do 34%, u niemieckiej pietrain (dawne RFN)
87%,u holenderskiej pietrain od 94% do 100% (22,
37).

Sugeruje sig, ze szczegdlnie wysoka czgstosS¢ zmu-
towanego allelu w locus RYR1 u ras pietrain, lan-
drace i poland china moze by¢ zwigzana z inten-
sywna selekcja w kierunku umigsnienia. Jednak u
osobnikéw homozygotycznych Hal™ obserwuje sie,
z jednej strony intensywne odktadanie tkanki mig-
$niowej, a z drugiej zta jakoS¢ surowca rzeznego
(44). Jest to spowodowane tym, ze stresowi wywo-
tujacemu zaburzenia homeostazy jonow Ca** w
komorce towarzyszy jednoczesny gwaltowny rozpad
glikogenu do kwasu mlekowego (beztlenowa gliko-
genoliza) w migéniach, przy znacznym obnizeniu
poziomu ATP i fosfokreatyny (29). Prowadzi to do
przegrzania organizmu, co przy bardzo slabej ter-
moregulacji u $wini (gruba warstwa sloniny, nielicz-
ne gruczoly potowe), w efekeie daje metaboliczng
kwasicg, przegrzanie calego organizmu i ostatecz-
nie prowadzi do §mierci. Migso osobnikow homo-
zygot Hal™ poddanych silnemu stresowi przedubo-
jowemu charakteryzuje si¢ obnizong wartoscia tech-
nologiczna (niskie pH, niska wodochtonnos¢, jasna,
blada barwa).

Wytworzone na drodze pracy hodowlanej wspot-
czesne rasy Swin odznaczaja si¢ zwigkszong synte-
za bialka (90-125 g dziennie). Zdaniem niektorych
autorow (22) jest to zwiazane z duza aktywnoscig
hormonu wzrostu (GH) — somatotropiny, peptydu
syntetyzowanego i uwalnianego z tylnego plata przy-
sadki (4). Stymuluje on wzrost miesni 1 synteze bial-
ka, zwickszajac jednoczesnie oksydacje tluszezow
(aktywnos$¢ lipolityczna) i hamujac transport glu-
kozy do tkanck ciala. Gen kodujacy hormon wzro-
stu u $wini zostat zlokalizowany na krotkim ramie-
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niu chromosomu 12 (57). Na podstawie badania
dwoch stad (Landrace i Edelschwein) nie stwier-
dzono istotnej interakcji pomigdzy genotypami
RYR1 a GH (46).

Ze wzgledu na duzy efekt fenotypowy, gen RYR1
zaliczany jest przez hodowcow do grupy tzw. genow
gtownych. Za gen gtowny uznaje si¢ taki gen, kto-
rego efekt fenotypowy jest rowny lub wigkszy od
jednego standardowego odchylenia wartosci feno-
typowej analizowane] cechy. W praktyce poszuki-
wanie genow giownych odbywa si¢ na podstawie
poréwnania wartoSci fenotypowych homozygot re-
cesywnych (w tym przypadku Hal™) i homozygot
dominujacych (tj. w tym przypadku Hal™"). Rozni-
ca miedzy nimi winna przekraczac¢ wspomniane jed-
no odchylenie standardowe. W hodowli zwierzat
poszukiwania genow o duzym efekcie sg zrozumia-
fe, gdyz selekcja na gen glowny pozwala zwigkszyc
skutecznoéé pracy hodowlane). Dotychczas udaio
sie zidentyfikowac nastepujace geny o duzym efek-
cie (50): 1) gen RYR1 warunkujgcy w formie ho-
mozygotycznej brak odpornosci na stres, 2) gen
plennosci australijskich owiec Booroola, 3) gen
podwdjnego umigsnienia niektorych ras bydla, 4)
gen karfowatosci drobiu, 5) gen ,.k” determinujacy
szybkos¢ opierzania si¢ kur jednodniowek, 6) gen
s~ srebrzystosci, wykorzystywany w okre§laniu pici
jednodniowych pisklat kurzych, 7) gen B21 wyste-
pujacy w postaci homozygoty B21/B21, warunkuja-
cy odpornos¢ na chorobg Mareka. Takze gen RN-
(Rendement Napole-) u $win (27, 32), ktory jest
odpowiedzialny za charakter i wlasciwosci w pro-
cesie przerobu miesa kwasnego nalezy uznac za gen
glowny. W odréznieniu od dominujacego genu
RN-, gen RYRI jest genem recesywnym, a wigc jego
ckspresja przejawia si¢ fenotypowo jedynie u ho-
mozygot recesywnych.

Pochodzenie mutaciji w 1843 nukleotydzie genu RYR1

Wedlug jednej z koncepcji (18) mutacja C—1843T
w genie RYR1 u $win mogla pojawic si¢ w jednym
stadzie. Przemawialby za tym fakt, iz szczeg6lnie
wysoka frekwencje allelu zmutowanego T stwier-
dzono u §win pietrain wyhodowanych na nieduzym
obszarze Belgii. Jednak takie podejscie nie wyjas-
nia wystepowania powyzszej mutacji takze w genie
RYR1 u cztowieka i, jak mozna przypuszczac, tak-
ze u roznych gatunkow zwierzat, co zostato stwier-
dzone w badaniach wiasnych i wkrotce zostanie
opublikowane. Nie mozna rowniez wykluczyc, ze
blizsze zrozumienie roli mutacji C—T moze wig-
zaé sie z dokladniejszym poznaniem jej wystgpo-
wania takze u innych gatunkdw zwierzat.
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