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Achondroplazja bydia
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Bovine achondroplasia

Summary

Dwarfism is a frequently occurring congenital disorder in human and farm animals. Defects in endochon-
dral ossification lead to disproportionate dwarfism with abnormal length of the limbs in relation to the size of
the trunk. Based on observed skeleton abnormities in general, a short- and long-limbed achondroplasia can be
recognized. Short-headed dwarfism often relates to the latter ACH form and comprises a number of head
deformities with a characteristic craniofacial shortening. Lethal cases with severe skeleton malformations
occur when ACH is inherited in the homozygous recessive mode. A number of different ACH forms were
described in Dexter, Holstein Fresian, Jersey, Aberdeen Angus, Hereford, Shorthorn and Japanese brown
cattle. Only in the last mentioned breed two causative mutations have been detected causing ACH phenotype
in the appendicular skeleton. Extensive efforts are being made to find mutations determining achondroplasia

in other cattle breeds.
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Kartowatos$¢ jest jednym z najczgstszych wrodzo-
nych schorzen u czlowieka i zwierzat gospodarskich.
Wspdlna cecha zaburzen powodujacych powstawanie
kartowatosci jest duze zréznicowanie pod wzgledem
fenotypu oraz typow dziedziczenia kartowatosci, a tak-
ze heterogenno$¢ nowo wystepujacych mutacji. Przy-
czyna dziedzicznej i nie uwarunkowanej genetycznie
kartowatosci sa zaburzenia w rozwoju kos¢éca w cza-
sie embriogenezy. Zaburzenia w okresie kostnienia
btoniastego sa zrodlem kartowatosci z zachowanymi
proporcjami budowy ciata. Z kolei zaburzenia w roz-
woju szkieletu chrzgstnego (chondrodystrofie) prowa-
dza do kartowatos$ci charakteryzujacej si¢ nieprawid-
lowym stosunkiem dtugosci koniczyn, w stosunku do
wymiarow tutowia (6). Najwigcej spotykanych przy-
padkow kartowatosci dotyczy jej formy nieproporcjo-
nalnej, chondrodystroficznej. Dziedzicznie przekazy-
wana achondroplazja (ACH) wystepuje u bydta (OMIA
000004 1 000005), psow, kotow, krolikoéw, owiec
(OMIA 000004), k6z (OMIA 000005) i drobiu (OMIA
000006) oraz u cztowieka (OMIM 100800).

Achondroplazja to defekt w procesie kostnienia
$rédchrzestnego, ktoérego podstawowa cecha jest skro-
cenie konczyn w wyniku zaburzen wzrostu trzonow
kosci dtugich. Wielko$¢ nasad kosci dtugich jest
wzglednie normalna. W obrazie mikroskopowym wy-
cinkow chrzastki nasadowej chorych osobnikéw cha-
rakterystyczna jest obecnos$¢ licznych zdegenerowa-
nych i nieregularnie rozmieszczonych chondrocytéw
oraz nieprawidlowosci w budowie macierzy poza-

komorkowej chrzastki, wynikajace z wadliwych inter-
akcji migdzy glikoproteinami wystgpujacymi na po-
wierzchni chondrocytéw a widknami kolagenowymi
1 proteoglikanami macierzy pozakomorkowej (6, 13,
14). Achondroplastyczne zmiany kostne obejmuja row-
niez powigkszona gtowe z nadmiernie wysklepiona
czaszka oraz skrocong i splaszczona czg$¢ trzewna
czaszki. Obserwowane sa rowniez defekty szkieletu
osiowego w postaci skrocenia qugoslupa 1 deforma-
cji jego elementow kostnych oraz zwezenia otworow
mig¢dzykregowych (8, 12).

Przeglad fenotypow achondroplazji
u roznych ras bydia

Achondroplastyczna kartowatos$¢ byta obserwowa-
na u bydta rasy dexter, bydta holsztynskiego, jersey,
aberdeen angus, hereford i1 shorthorn oraz japonskie-
go bydta brazowego. Achondroplazja u heterozygo-
tycznych osobnikow (Dx+/-) bydta dexter dziedziczy
si¢ w formie domlnujqcej z niepelna penetracja genu,
gdyz nie ujawnia si¢ u wszystkich heterozygot. Achon-
droplazja odziedziczona w uktadzie homozygotycz-
nym (Dx+/+) u bydla tej rasy jest forma letalna, wy-
wotujaca deformacje szkieletu, a diagnozowane pto-
dy okres$lane sa jako ,.cielgta buldogowate” (6, 20).
Wrodzong $miertelna forme chondrodysplazji badano
u dwoch samiczych ptodow rasy dexter, ekstremalnie
zdeformowanych, ktore zamarty w polowie badz p6z-
nym okresie cigzy. Cechy tej formy achondroplaz;ji
obejmowaty silne skrocenie konczyn w stosunku do
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dhugosci tutowia, krotki kregostup, duza gtowe z cof-
nigta trzewioczaszka oraz rozszczep podniebienia.
Obecnos¢ nieproporcjonalnie duzych organow (jezyk,
pluca i wngtrznos$ci jamy brzusznej) oraz rozlegla prze-
puklina brzuszna wskazywaty na prawidlowy rozwgj
tkanek migkkich w stosunku do zaburzonego wzrostu
wymienionych elementow koséca (6).

Scharakteryzowano takze niedziedziczna forme byd-
lecej achondroplazji, fenotypowo zblizonej do letal-
nego typu u homozygot bydta dexter. W opisanym
przypadku spontaniczna mutacja byta przyczyna wad
szkieletu obwodowego u buhaja, ktérego rodzice byli
normalnych rozmiaroéw (11). Pokrewna forma achon-
droplazji wystepuje rowniez u bydta telemark w Nor-
wegii, jednak dziedziczona jako autosomalna recesyw-
na cecha ma znacznie lagodniejszy przebieg. Karty
bydta rasy telemark posiadaja skrocong gtowe, wyskle-
piona czaszke, zdeformowane szczgki, rozszczep pod-
niebienia oraz krotkie, masywne i wykrgcone konczy-
ny, ktére nie sa w stanie utrzymac cigzaru ciata (4).
W tagodniejszej posta01 schorzenia osobniki homo-
1 heterozygotyczne nie roznia si¢ pod wzgledem feno-
typu. Chore ciel¢ta rodza sig zywe, ale padaja w ciagu
kilku dni z powodu paralizu oddechowego, w wyniku
wymuszonego przebywania w pozycji lezacej. Ze
wzgledu na obserwowane zmiany szkieletu konczyn
typ achondroplazji u bydta telemark i dexter okreslo-
no rowniez jako achondroplazj¢ ,.krotko-konczynowa”
(short-limbed) (6).

Inna, bardziej tagodna forma chondrodystroficzne;j
kartowatosci jest achondroplazja u bydtaras jersey (1),
holsztynsko-fryzyjskiej (2), hereford (8, 9) 1 angus (12).
Recesywny charakter dziedziczenia tej formy ACH
stwierdzono po przeprowadzonych krzyzéwkach
wstecznych z udzialem heterozygotycznych buhajow
iich corek u holsztyno-fryzow (2) oraz po przeprowa-
dzonych kojarzeniach w grupach pot-rodzenstwa u fry-
z6w brytyjskich (7). Charakterystyczna cecha tej for-
my ACH jest brachycefalia, ktora obejmuje deforma-
cje szczeki gornej 1 kosci nosowej oraz kosci czoto-
wej (2).

Porownawcze obserwacje anatomii czaszek osob-
nikow zdrowych i krotkogtowych (short-headed) kar-
tow rasy hereford wykazaty, ze dla osobnikéw cho-
rych charakterystyczne byto przedwczesne tworzenie
si¢ chrzastkozrostow klinowo- potyhcznych (W pierw-
szym tygodniu zycia), w pordwnaniu do osobnikow
normalnych, u ktorych zamknigcie si¢ tych struktur
wystepuje migdzy 24. a 36. miesiacem zycia (8, 9).
Nlepraw1d%0we proporqe migdzy wielko$cia glowy
1 mézgu oraz tworzace si¢ wodogltowie powodowaty
silne wybrzuszenie czota. Charakterystyczne deforma-
cje okolic glowy obejmowaty skrocenie trzewioczaszki
1 wysunigcie szczeki oraz deformacjg kosci nosowej,
utrudniajaca oddychanie (8). U krotkoglowych kartow
rasy amerykanski angus obserwowano réwniez zmia-
ny w budowie krggow, obejmujace anomalie budowy
trzonow 1 wyrostkow poprzecznych kregow (12). Scha-
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rakteryzowano rowniez subletalng forme¢ ACH u krot-
koglowych kartow rasy jersey z chowu wsobnego (4).
Obserwowana anomalia u badanych cielat tej rasy
miata najwigkszy wptyw na rozwoj koséca czaszki
1 szczgki, natomiast znikomy na wymiary elementow
kostnych szkieletu obwodowego. Chore cielgta miaty
skrécona 1 szeroka glowg oraz rozszczep podniebie-
nia. Typ charakterystyczny dla bydla jersey okreslono
réwniez jako achondroplazj¢ ,,dtugo-konczynowa”
(long-limbed), gdyz w opisanych przypadkach skro-
cenie konczyn byto nieznaczne i trudne do diagnozo-
wania. W celu opracowania testu diagnostycznego dla
tej formy achondroplazp przeprowadzono poréwnaw-
cze pomiary szkieletu konczyn migdzy zdrowymi
i chorymi osobnikami bydta hereford (19). Stwierdzo-
no najwigksze roznice w dtugosci trzonow kosci §rod-
recza, a zaleznosci miedzy catkowita dtugoscia kosci
$rodrecza a dlugos$cia i $rednica jej trzonu zostaty wy-
typowane jako najbardziej przydatne cechy do diag-
nozowania achondroplazji u krotkogtowych kartow
(19).

Zupetnie odmienny typ achondroplazji zostat ziden-
tyfikowany u japonskiego bydta brazowego, ktorego
dziedziczenie ma charakter recesywny. Przy typowym
dla achondroplazji skroceniu konczyn i nieprawidto-
wosciach w budowie stawdw, u chorych osobnikoéw
japonskiego bydta brazowego struktury szkieletu osio-
wego oraz szkielet trzewioczaszki nie miaty zmian
chorobowych (13).

Czgs$¢ obserwowanych przypadkow achondroplaz;ji
ptodow bydlecych jest rowniez wiazana z niedobora-
mi zywieniowymi w okresie ciaZy oraz obecno$cia
toksyn wydzielanych przez patogenne drobnoustroje
W psujacej si¢ paszy, ktora skarmiane sa cielne krowy
(3, 15). Opisywano przypadki chondrodysplastycznej
kartowatosci w po%qczenlu z nadmierna wiotkoscia
sciggien w §rédreczu i srodstopiu u cielat, ktorych
matki w okresie ciazy byly zywione wytacznie kiszon-
ka (3). Zubozenie sktadnikéw pokarmowych w diecie
cigzarnych krow prowadzito do zaburzen rozwoju
chrzastki plodow, ktorych gtowna przyczyna byt nie-
dobor manganu. Efektem byto typowe dla achondro-
plazji skrocenie kosci ramieniowych 1 kosci udowych
u cielat oraz szeroka i splaszczona czaszka. W przeci-
wienstwie do dziedzicznych form achondroplazji, opi-
sywane przypadki wystepowaly okresowo w wigk-
szych stadach bydta, a leczenie cielat z 1zejszymi ob-
jawami dawato pozytywne rezultaty (3).

Poszukiwania genetycznych uwarunkowan
bydlgcej achondroplazji

Pierwsze podjete proby analizy genetycznego pod-
toza wrodzonej chondrodysplazji bydlgcej polegaty na
krzyzowamu chorych osobnikow réznych ras, obcia-
zonych réznymi typami achondroplazji (5). Wyniki
tych badan wskazywaty na istnienie okreslonej statej
grupy gendéw warunkujacych wszystkie testowane
fenotypy kartowato$ci. Z kolei duze zréznicowanie
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fenotypéw achondroplazji u bydta moglo wynikaé
z modyfikacji poszczegdlnych gendéw. Proby pozna-
nia molekularnego podtoza bydlqcej achondroplazji za-
czgto prowad21c wiele lat pdzniej, kiedy dysponowa-
no juz wyrafinowanymi metodami z zakresu biologii
molekularne;.

Pierwsza probe identyfikacji mutacji warunkujacych
bydleca chondrodysplazje (BCD) podjeto u bydta dex-
ter (20). W grupie zdrowych i chorych osobnikow rasy
dexter zsekwencjonowano bydlgcy wariant regionu
transmembranowego ludzkiego genu FGFR3, ktore-
go mutacje sa przyczyna ludzkiej chondrodystrofii.
Sekwencje w obu grupach zwierzat byly jednak iden-
tyczne 1 dlatego mutacja w locus FGFR3 zostata wy-
kluczona jako przyczyna kartowatos$ci u bydta dexter.

Udane badania nad molekularnymi uwarunkowania-
mi bydlgcej achondroplazji przeprowadzili badacze
japonscy, w rasie brazowego bydta japonskiego (16,
17, 21). Przy zastosowaniu roznych technik mapowa-
nia gendw, obejmujacych, migdzy innymi, analiz¢
sprzezen markerow mikrosatelitarnych w rodzinach
obciazonych choroba, region z locus warunkujacym
powstawanie bydlecej achondroplazji zostat zlokali-
zowany na dystalnym koncu bydlgcego chromosomu 6
(BTA6qg21) (16, 21). Badania ekspresji genow w tkance
kos$ci dhugich pobranej od ptodow bydlecych, ujawni-
ty ekspresj¢ jednej z sekwencji kodujacych, zidentyfi-
kowanych w regionie BTA6q21. Zidentyfikowana sek-
wencja byla ortologiem jednego z ludzkich genéw zlo-
kalizowanych na 4 chromosomie cztowieka (HSA
4p1614q21), ktérych mutacje warunkuja wiele chon-
drodystrofii u ludzi (16). Zidentyfikowana sekwencje
oznaczono jako ,,limbin” (LBN), a jej sekwencjono-
wanie w materiale genetycznym, pochodzacym od
zdrowych i chorych cielat japonskiego bydta brazo-
wego, ujawnilo dwie mutacje. Jedna to tranzycja
Cna T w 1356 pozycji nukleotydowej (nt) sekwencji
genu LBN, a druga to substytucja CA na G w pozycji
2054-2055 nt (2054-2055delCAinsG). Obie mutacje
powoduja nieprawidtowe skladanie sekwencji trans-
kryptu, czego efektem jest przedwczesna terminacja
transkrypcji w locus LBN. Pociaga to za soba skroce-
nie biatlkowego produktu genu LBN. Mutacji w locus
LBN nie odnotowano u osobnikéw nalezacych do in-
nych ras bydta ujetego w do§wiadczeniu (bydto holsz-
tynskie i japonskie czarno-biate) (16). Podobnie re-
zultaty badan nad przypadkami achondroplazji u ame-
rykanskich angusoéw nie wykazaty mutacji LBN (12).
Analiza sekwencji produktow PCR w regionach obu
mutacji LBN wykazata, ze chore cieleta innych ras
bydta posiadaty allele typu dzikiego dla tranzycji
C1356T 1 substytucji 2054/2055CAlnsG.

ZespoOt badaczy japonskich, kontynuujac badania nad
regionem chromosomu BTA6q21 obejmujacego locus
BCD, zidentyfikowat grupg nowych markeréw mikro-
satelitarnych, ktore wykorzystali do zbudowania fi-
zyczneJ mapy regionu BTA6. Uzyskana mapa konti-
goéw pokrywajacych region BTA6 ma stuzy¢ do dal-
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szych eksperymentéw nad klonowaniem pozycyjnym
locus warunkujacego bydlegca achondroplazje (17).
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