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Etiologia i epidemiologia kardiomiopatii
przerostowej

Kardiomiopatia przerostowa jako pierwot-
na choroba serca jest jedna z najczestszych
przyczyn naglych zgonéw milodych ludzi,
a prawie 60% to przypadki osob blisko spo-
krewnionych, tzw. rodzinna kardiomiopatia
przerostowa (familial hypertrophic cardiomy-
opathy — FHCM). U ludzi kardiomiopatia ta
zazwyczaj jest zwiazana z mutacja jednego
genu dziedziczacego sie jako gen dominujacy
autosomalny. Co wiecej, wiekszo$¢ mutacji
(z ktérych obecnie znanych jest prawie 200)
to mutacje punktowe zmiany sensu (typu
missense), polegajace na zamianie w eksonie
jednego nukleotydu na inny. Badania gene-
tyczne wérdd ludzi z rodzinna kardiomiopa-
tig przerostowa wykazaly duza czestos¢ wy-
stepowania nastepujacych mutacji — -MHC
(35-50%), MYBPC3 (15-20%) i TNN'T2 (15—
20%). Mutacje te lacznie stanowia prawie
70-80% przypadkéw rodzinnej kardiomio-
patii przerostowej wéréd ludzi (1).
Niektérzy autorzy donosza réwniez
o wiekszej sktonnosci pewnych ras kotéw
do tej choroby. Do tej pory opisano typowe
dla niej zmiany u kotéw ras: maine coon,
norweskich lesnych, syberyjskich, brytyj-
skich krétko- i dtugowlosych, tureckich rasy
van, sfinkséw, devon rex, german rex oraz
scottish fold (2). Najczesciej jednak kar-
diomiopatia przerostowa wystepuje u do-
mowych kotéw europejskich (3). Podobna
jak u ludzi choroba rozwija si¢ u kotéw rasy
maine coon, ktére staly si¢ modelem kar-
diomiopatii rodzinnej ludzi (2, 4)).
Problem kardiomiopatii u kotéw jest
bardzo powazny. Dotyczy przede wszyst-
kim kotéw w $rednim wieku, gtéwnie sam-
céw. Badania Ambergera i wsp. (2) wykaza-
ty duza skfonno$¢ kotéw do powstawania
tego rodzaju choroby. Sposréd 552 kotdw,
ktére w ciggu 8 lat trafily do klinik w Ber-
nie i Genewie, objawy kliniczne choréb
serca stwierdzono u 408 kotéw, pozosta-
fe 144 zwierzeta nie mialy zadnych obja-
woéw klinicznych. Wiekszos$¢ kotéw z ob-
jawami miata zmiany w badaniu echokar-
diograficznym typowe dla kardiomiopatii
przerostowej (67,7%), pozostale z nich mia-
ty réznego rodzaju wrodzone deformacje
uktadu krazenia (32,3%). Wiekszo$¢ kotéw
rasowych byla asymptomatyczna (80,6%),
u 8,3% stwierdzono kardiomiopatie przero-
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stowa, a 6,9% mialo wyniki niejednoznacz-
ne. Wszystkie koty z dwdéch ostatnich grup
mialy skurczowe szmery sercowe o nasile-
niu od I do IV/VI. Obserwacje brytyjskich
badaczy przeprowadzone na uniwersyte-
cie w Bristolu byly podobne. Sposréd kil-
ku rodzajéw kardiomiopatii u kotéw naj-
czesciej wystepowala klasyczna kardiomio-
patia przerostowa (57,5%), kardiomiopatia
restrykcyjna stanowila 20,7%, za$ rozstrze-
niowa i niesklasyfikowana byly najrzadsze
(odpowiednio po 10,7%). Ponad potowe ko-
téw stanowily koty nierasowe (57,5%; 3).

Choroba ta w zasadzie nie jest klasyfiko-
wana jako wada wrodzona, albowiem zaden
cztowiek ani kot nie rodzi si¢ z typowymi
dla niej zmianami. Jednakze u niektérych
ras kotéw udowodniono, ze za rozwdj pier-
wotnej kardiomiopatii przerostowej odpo-
wiada nieprawidlowa ekspresja pewnych
genéw, ktdre na skutek mutacji doprowa-
dzajg do powstawania wadliwie zbudowa-
nych i nieprawidlowo funkcjonujacych bia-
fek tworzacych miocyty mieénia sercowe-
go. Prawie polowa pierwotnych przypadkéw
kardiomiopatii przerostowej (hypertrophic
cardiomyopathy — HCM) ma charakter cho-
roby wrodzonej, dziedziczacej sie jako ce-
cha autosomalna dominujaca (4, 5).

Obraz kliniczny charakteryzuje sie¢ istot-
nym hemodynamicznie przerostem lewej
komory, zgrubieniem przegrody miedzy-
komorowej oraz powigkszeniem lewego
przedsionka, wywolanym cofaniem si¢ krwi
przez zastawke mitralna (ryc. 1,2,3). Zmiany
przerostowe moga by¢ symetryczne (doty-
czy¢ przegrody i §ciany lewej komory) lub
niesymetryczne (2, 3, 5, 6). Czasem spo-
tyka sie rowniez izolowany przerost prze-
grody w okolicy ujscia z lewej komory (3,
5). Najczestszym objawem kardiomiopatii
przerostowej jest dusznosc, ale niekiedy je-
dynym objawem jest nagla $mier¢ sercowa
bez zadnych wcze$niejszych objawéw. Kli-
nicznie moze rozwija¢ si¢ obrzek pluc, cze-
sto tez pojawia sie ptyn w klatce piersiowej.
Konsekwencja tych zmian jest powstanie
zastoinowej niewydolnosci krazenia, choro-
ba zatorowo-zakrzepowa lub nagla §mier¢
sercowa. W badaniu sekcyjnym makrosko-
powo widoczny jest przerost mie$nia serco-
wego i rozstrzen lewego przedsionka (ryc. 4).
Zmiany histopatologiczne obejmuja hiper-
trofie miocytéw oraz zmiany o charakterze
wléknienia miokardium (5).
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Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the
most common primary heart diseases in cats. It af-
fects most likely adult cats aged 1-6 years. The etio-
logy is still unknown but many studies described the
familial and inherited origin of HCM in Maine Coon,
Ragdoll, British Shorthair and Persian breeds. Some
authors suggest similarity of feline familial HCM to
HCM in humans. They suggest also that feline HCM
could be a model for human disease. Genetic stu-
dies revealed autosomal dominant mutations in ge-
nes encoding sarcomeric proteins in Maine Coons
and Ragdolls. In these breeds MYBPC3 gene was
the first mutation found to be associated with the
HCM. It could provide a valuable model of investi-
gating inheritance, pathophysiological mechanisms

and breeding.
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Genetyczne uwarunkowania
kardiomiopatii

Sposréd prawie 12 gendéw, ktére zostaly
zidentyfikowane jako mozliwe przyczy-
ny kardiomiopatii przerostowej u ludzi,
10 z nich to geny kodujace biatka sarko-
merowe (ryc. 5). Cztery z tych gendéw, kté6-
re koduja elementy grubych miofilamen-
téw (tj. miozyny), wyodrebniono jako naj-
bardziej istotne do rozwoju choroby. Sa
nimi gen kodujacy tanicuch ciezki B-mio-
zyny (MYH?7), gen kodujacy biatko C wig-
z3ce miozyne (MyBPC3) oraz dwa geny
dodatkowe MLC (MYL2 i MYL3). Inne
geny odpowiedzialne sa za kodowanie
biatek tworzacych cienki miofilament
miocytu (aktynowy) — troponiny T (gen
TNNT?2), troponiny I (TNNI3), troponi-
ny C (TNNC1I), a-tropomiozyny (TPM]I),
aktyny (ACTC) oraz titiny (TTN). Pozo-
stale dwa geny nie sa zwigzane z tworze-
niem biatek tworzacych sarkomer i sa to
geny PRKAG?2 oraz LIM. Szczegdlnie ten
pierwszy jest istotny, poniewaz mutacja
w obrebie tego genu powoduje u ludzi wy-
stepowanie groznych i $miertelnych aryt-
mii komorowych oraz zespolu preekscyta-
cji Wolffa-Parkinsona-White’a (7).
Wiadomo, ze zmienno$¢ fenotypowa
i ekspresja genéw zalezne sg od wielu czyn-
nikéw, w zwigzku z tym stopien przerostu,
czas pojawienia si¢ zmian w sercu i obja-
woéw klinicznych, a takze nasilenie tych
objawéw nie jest identyczny (7). Najwiek-
sze znacznie ma rola, jaka w funkcjonowa-
niu sarkomeru pelni zmienione pod wpty-
wem mutacji bialko. Ustalono, ze do roz-
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Ryc. 1. Obraz echokardiograficzny kardiomiopatii przerostowej u kota przedstawiajacy projekcje prawobocz-
ng podtuzna i przekrdj przez lewa komore. Widoczny jest znaczny przerost $ciany wolnej lewej komory oraz prze-
grody miedzykomorowej zzamknigciem drogi odptywu z lewej komory; obraz po lewej stronie przedstawia faze

skurczu, a po prawej - rozkurczu

woju kardiomiopatii o ciezkim przebiegu
dochodzi najczesciej, gdy mutacja doty-
czy bialek taricucha ciezkiego f-miozyny,
czyli biatka p-MHC (gen MYH?7). W bada-
niach eksperymentalnych Mariana i wsp.
(8) oceniono u kotéw ekspresje mutacji
w obrebie tego genu. W odréznieniu od
myszy, u ktérych mutacja dotyczy bial-
ka a-MHC (faricuch ciezki a-miozyny),
zaréwno u kotdéw, jak i ludzi zachodzito
duze podobieristwo w ekspresji zmutowa-
nych genéw biatka -MHC. W do$¢ krét-
kim czasie nastepowaly chaotyczne zmiany
utozenia filamentéw w obrebie sarkomeru
podobne do zmian obserwowanych u lu-

Ryc. 2. Obraz echokardiograficzny kardiomiopatii przerostowej u kota rasy ma-

ine coon (genotyp HCM/HCM) przedstawiajacy projekcje prawoboczng poprzecz-
ng przez lewg komore na wysoko$ci mie$ni brodawkowatych. Po lewej stronie faza
rozkurczu (widoczne zmiany echogeniczno$ci mieéni brodawkowatych), za$ po pra-
wej widac catkowite zamknigcie $wiatta lewej komory serca. Obraz odpowiada za-
awansowanej postaci kardiomiopatii przerostowej

dzi. Oznacza to, ze w kardiomiopatii prze-
rostowej zaburzenie struktury sarkomeru
jest pierwotnym defektem, a przerost jest
tylko kompensacjg tych zmian (8).
Lagodniejsza postac¢ kardiomiopatii ma
miejsce wowczas, gdy mutacja dotyczy je-
dynie genu MyBPC3 (biatko C wigzace mio-
zyne). U ludzi mutacje tego genu zwigza-
ne sa z pozniejszym wystapieniem obja-
wow klinicznych oraz lepszym rokowaniem
(9). Istotna jest réwniez lokalizacja mutacji,
szczeg6lnie dobrze widoczne to jest w przy-
padku mutacji genu MYH?. Zmiana lokaliza-
¢ji aminokwaséw moze w jednym przypadku
powodowac fagodne zmiany kliniczne, w in-

wej komory serca

nym natomiast moze doprowadza¢ do nie-
wydolnoéci krazenia lub naglej $mierci serco-
wej (10). Co ciekawe, mutacje czesci genéw
(MYH?7, MyBPC3, TNNT2, TPM1, ACTC,
TTN) wywolujacych kardiomiopatie prze-
rostowa odpowiadaja réwniez u ludzi za wy-
stepowanie kardiomiopatii rozstrzeniowej,
ktéra niezmiernie rzadko wystepuje u kotéw,
a jest typowa choroba miesnia sercowego
ps6w ras duzych i olbrzymich (7).

Trzeba ponadto pamigta¢ o modyfika-
cjach wywolanych czynnikami §rodowi-
skowymi, ktére réwniez moga wplywaé na
zmienno$¢ fenotypowa osobnikéw z iden-
tycznymi mutacjami. Innymi stowy, dwa
koty z identyczna mutacja w obrebie genu
c¢cMyBPC3 badane w tym samym czasie
moga mie¢ inne zmiany kliniczne oraz ob-
raz echokardiograficzny. Zmiennos¢ feno-
typowa powstaje na skutek innej ekspresji
genu i moze powodowac zle funkcjonowa-
nie bialka w sarkomerze, nieprawidtowa jego
budowe lub oba czynniki jednoczesnie.

Podtoze genetyczne kardiomiopatii
przerostowej u kotow

W latach 90. opisano pojawienie sie pierw-
szych przypadkéw kardiomiopatii przero-
stowej w hodowli kotéw rasy maine coon.
Kittleson i wsp. (5), opierajac sie na rodzin-
nych sklonnosciach ludzi do tego typu cho-
roby, stworzyl eksperymentalna kolonie
spokrewnionych ze soba kotéw. W badaniu
wzieto udziat 35 kotéw z jednej hodowli,
ktére zbadano szczeg6towo i aby okresli¢
modele dziedziczenia zaplanowano kry-
cia pomiedzy kotami bez zmian w sercu,
ze zmianami w sercu oraz pomiedzy kota-
mi ze zmianami i bez zmian, czyli pomie-
dzy dwoma grupami. Kryterium wstepnym
byly wyniki badan echokardiograficznych,

Ryc. 3. Projekcja prawoboczna podtuzna u kota z ryc. 2 przedstawiajaca znacznie
powiekszony lewy przedsionek, widoczne jest réwniez zwezenie drogi odptywu z le-

Zycie Weterynaryjne » 2007 « 82(9)



Ryc. 4. Obraz sekcyjny serca kota z kardiomiopa-

tig przerostowg. Widoczne jest znaczne pogrubienie
Sciany lewej komory oraz rozstrzeri lewego przedsion-
ka. Grubos$¢ Sciany wynosita 10 mm

w ktorych zwracano szczegdlng uwage na
przerost $ciany lewej komory, przegrody
oraz wyglad mies$ni brodawkowatych, a tak-
ze wystepowanie tzw. skurczowego ruchu
platka zastawki mitralnej (SAM).

Na podstawie zmian regularnie obser-
wowanych i schematu dziedziczenia usta-
lono, ze kardiomiopatia przerostowa dzie-
dziczy sie¢ jako cecha autosomalna domi-
nujaca z catkowita penetracja, bez wplywu
plci. Taki typ oznacza w praktyce, Ze nie
mozna méwic¢ o wystepowaniu ,zdrowe-
go nosicielstwa” Wystarcza jeden niepra-
widlowy allel, aby u kota rozwinely sie
zmiany typowe dla kardiomiopatii prze-
rostowej. Dodatkowo, zwykle mutacja do-
minujgca zwigzana jest z ekspresja genéw
kodujacych jakie$§ wazne biatka struktural-
ne. W badaniach stwierdzono, ze zmienna
ekspresja genu zalezna byla przede wszyst-
kim od typu kojarzenia kotéw (5).

W pézniejszym okresie badania Meurs,
Kittlesona i wsp. u wszystkich kotéw z ob-
jawami choroby z grupy stworzonej przez
Kittlesona zidentyfikowaly mutacje A31P
genu MyBPC3, ktéra do niedawna uwaza-
na byla za jedyna udowodniona przyczy-
ne powstawania rodzinnej kardiomiopatii
przerostowej u rasy maine coon. Mutacja
ta jest tak zwana mutacja punktowa (do-
tyczy jednego nukleotydu) i jest zlokalizo-
wana w eksonie (kodujacej czesci czastecz-
ki DNA) biatka C wiazacego miozyne, réz-
ni sie od prawidlowego kodonu (sekwencji
trzech aminokwas6w) jednym aminokwa-
sem (G-C-C zamiast C-C-C, gdzie G to gu-
anina, a C to cytozyna). Zmieniony ami-
nokwas znajduje si¢ w miejscu, w ktérym
miozyna laczy sie z aktyna. W modelach
komputerowych tego zmutowanego bialka
stwierdzono zmiany struktury istotne dla
funkcjonowania catego sarkomeru oraz nie-
prawidlowe interakcje pomiedzy biatkiem
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Ryc. 5. Jednostka funkcjonalna mie$nia sercowego - sarkomer. Mutacja genu MYBPC3 prowadzi do zmian
funkcjonowania biatka C wigzacego miozyne. Prawdopodobnie u kotdw zachodza réwniez inne mutacje w obre-

bie biatek tworzacych strukture sarkomeru

wiazacym C a innymi bialkami. Dodatkowo
mutacja ta wplywa na inne biatko — mio-
mezyne, ktére réwniez nie funkcjonowa-
fo prawidlowo, a jego ilo$¢ w miokardium
znacznie si¢ zmniejszyla. Miomezyna jest
malym bialkiem, ktére oddzialuje na tity-
ne oraz miozyne, bedac jednym z czynni-
koéw stabilizujacych miofibryle (11).

Koty z wadliwym genem, niezaleznie
od tego czy byty homozygotami (oba alle-
le wadliwe), czy heterozygotami (jeden al-
lel prawidlowy, jeden wadliwy), mialy réz-
ng zmienno$¢ fenotypowa choroby. Czes¢
z nich prezentowata fagodny obraz choro-
by z umiarkowanym przerostem, a czes¢ —
znaczny przerost $ciany i przegrody mie-
dzykomorowej. U czesci z nich rozwinela
sie zastoinowa niewydolno$¢ krazenia, kilka
osobnikéw zmarlo z powodu naglej $mier-
ci sercowej (sudden cardiac death — SCD).
Koty z tego badania byly szczeg6lowo ba-
dane i w wieku 2-3 lat stwierdzono rézne
stopnie nasilenia kardiomiopatii przero-
stowej (w badaniu echokardiograficznym),
jednakze jedna heterozygotyczna kotka nie
miala zadnych zmian w badaniu ultrasono-
graficznym do 7 roku zycia (5).

Stwierdzono pewna korelacje pomiedzy
genotypem a rozwojem choroby. Szes¢ ko-
téw homozygotycznych (C/C) mialo $red-
niego stopnia lub ciezka kardiomiopatie
przerostowa i zmarfo w wieku ponizej 4 lat,
z czego cztery nagle. Jeden z tych kotéw,
mimo prawidlowych badan echokardiogra-
ficznych, zmarl w trakcie znieczulenia ogdl-
nego. W grupie dziesieciu kotéw heterozy-

gotycznych trzy nadal zyja (osiagnety wiek
8-12 lat), jeden kot umart nagle, za$ u pie-
ciu kotéw z tej grupy rozwineta sie cigzka
posta¢ kardiomiopatii przerostowej z zasto-
inowa niewydolnoscia krazenia (5).

Mimo niewatpliwie duzego znaczenia
tego badania dla dalszej przysztosci ho-
dowlanej kotéw rasy maine coon, zaleca-
na jest duza ostroznos¢ w interpretowaniu
wynikéw z uwagi na niewielka liczbe kotéw
uczestniczacych w badaniu, co oznacza, iz
nie mozna na podstawie zbadanego geno-
typu wnioskowac o rozwoju choroby, czasie
przezycia oraz skfonnos$ci do naglej $mierci
sercowej. Potrzeba dokladniejszych badan
na duzej grupie kotéw i kilku lat, aby moz-
na byloby przesledzi¢ naturalny rozwéj cho-
roby zaleznie od rodzaju mutacji.

Praktyczne wykorzystanie wiedzy
naukowej, czyli jak poprawi¢ genotyp
populacji

Ostatnio hodowcy kotéw rasy maine coon
zaczeli traktowad wyniki testow genetycz-
nych na obecno$¢ mutacji punktowej w ge-
nie kodujacym bialko MyBPC3 jako rodzaj
wskazdéwki do dalszego rozrodu kotéw, co
bylo zamystem badaczy, ktérzy wykryli ten
gen i stworzyli metode oceny jako$ciowej
genotypu. Szczegblne kontrowersje wéréd
badan kotéw hodowlanych wzbudzaja wy-
niki kotéw heterozygotycznych (wynik te-
stu n/HCM). Czes¢ hodowcow wyelimino-
wala juz z programéw hodowlanych (ka-
stracja kocuréw, sterylizacja kotek) koty,
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HCM Genotypes Statistics from Antagene Labs (France)
and Washington State University (USA) 2005—20086 (till November)
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Ryc. 6. Statystyki wystepowania poszczegdlnych genotypow wsrdd zbadanych we Francji (Antagene) oraz Sta-
nach Zjednoczonych (Washington State Univesity Labs) kotéw rasy maine coon. Dane obejmujg wyniki badan
ponad 1000 kotéw, co pozwala okresli¢ wystepowanie poszczegdlnych genotypdw wérdd catej populacji

A European Statistics of HCM Genotypes
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Ryc. 7A i 7B. Statystyki badan genotypow kotow z kardiomiopatig przerostowa, ktére obejmuja réwniez

koty z Polski. Dwa laboratoria niemieckie wykonujgce badania udostepnity niniejsze wyniki. W przypadku labo-
ratorium IDEXX Vetmedlabor podato réwniez liczbe kotéw zbadanych, a wyniki polskich kotow zostaty wyodreb-
nione ze wszystkich badan pochodzacych z Europy

ktére mialy takie wyniki. Czy eliminacja
kotéw heterozygotycznych z programéw
hodowlanych jest stuszna?

Odpowiedz na to nurtujace wszystkich
pytanie nie jest fatwa. Z jednej strony szyb-
ka eliminacja hodowlana heterozygot przy-
niostaby szybko poprawe puli genu MyBPC3
przy zalozeniu, ze nikt nie rozmnaza ho-
mozygot typu HCM/HCM (C/C wedlug
oficjalnej nomenklatury znakowania ge-
netycznego), a ,uzdrowienie” rasy nastg-
pifo w krétkim okresie. Rekomendacje ge-
netykéw (w tym prof. Jerolda Bella z Tufts
Cummings School of Veterinary Medicine)
zwracaja szczeg6lna uwage na koniecznosé
ostroznej eliminacji hodowlanej kotéw nio-
sacych te mutacje; wedlug ostatnich szacun-
kéw liczba heterozygot oraz homozygot to
prawie 35—40% populacji (ryc. 6, 7Ai 7B). Pro-
fesor Bell poréwnat sytuacje, w jakiej obec-
nie znajduja sie koty tej rasy do podobnego
problemu z dziedziczeniem genéw powodu-
jacych wielotorbielowato$¢ nerek u kotéw
perskich (polycystic kidney disease — PKD).
Nawet mimo licznej puli populacyjnej, eli-
minacja 38% kotéw niosacych wadliwy gen
bylaby dewastujaca dla calej rasy. Wraz ze
zmutowanym genem utraconoby duzo in-
nych dobrej jakosci genéw i dobrych pod
wzgledem fenotypu kotéw (12).

Logiczna jest eliminacja (kastracja i ste-
rylizacja) homozygot, natomiast w przy-
padku kotéw heterozygotycznych wskaza-
ny jest program hodowlany pozwalajacy,
przez odpowiedni dobér kotéw do krycia,
utrzymac réznorodno$¢ genetyczng w ob-
rebie rasy. Genetycy populacyjni nie zale-
caja usuwania 30% populacji zwierzat i ich
materialu genetycznego z powodu wyste-
powania jednej tylko mutacji. Profesor Jens
Haggstrom z Wydzialu Medycyny Wetery-
naryjnej i Nauk o Zwierzetach Szwedzkie-
go Uniwersytetu Nauk Rolniczych w Up-
psali, czotowy specjalista w dziedzinie kar-
diomiopatii przerostowej u kotéw, zwrdcit
uwage na mozliwo$¢ powstawania innych
szkodzacych rasie mutacji (powodujacych
inne choroby, w tym na przyklad wielotor-
bielowato$¢ nerek, ktéra rasa ta tez jest
zagrozona) na skutek tak zwanego efek-
tu szyjki od butelki, w jakiej moze znalez¢
sie w niedalekiej przyszlosci populacja ko-
téw rasy maine coon (13). Podobnie uwa-
za wieksza czesé¢ specjalistéw, w tym prof.
Meurs, podkreslajac duze rozpowszechnie-
nie sie heterozygot (okoto 33% kotéw na
$wiecie), tym bardziej ze do dzi$ nieznana
jest dokladna ekspresja genéw wywoluja-
cych kardiomiopatie przerostows, a takze
ich liczba. U ludzi wystepuje prawie 200
mutacji w obrebie genéw kodujacych kil-
kanascie réznych biatek tworzacych sarko-
mer, ktére moga indukowac powstawanie
kardiomiopatii przerostowe;j.

Obecny stan wiedzy nie pozwala réwniez
na jednoznaczne stwierdzenie czy ta muta-
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cja powoduje 90 czy 10% przypadkéw kar-
diomiopatii przerostowej u rasy maine coon
(14). Specjalisci europejscy i czes¢ amery-
kanskich, z uwagi na jeszcze niedokladnie
poznane kwestie ekspresji zmutowanego
genu, dopuszczaja warunkowe krycie ko-
téw z genami n/HCM, pod warunkiem ze
spelnione sg inne warunki. Warunki te sa
nastepujace: badania echokardiograficzne
nie wykazuja zadnych zmian, u pokrewnych
kot6éw nie stwierdzono zmian w sercu, part-
nerem jest kot z genotypem n/n, a wszystkie
kocieta, ktére rodzac sie musza mieé okre-
$lony odziedziczony genotyp. Jeden z naj-
lepszych na $wiecie specjalistéw od kardio-
miopatii przerostowej u kotéw rasy maine
coon i autor pierwszych doniesiert na ten
temat prof. Mark D. Kittleson z University
of California w Davis, jest znacznie bardziej
ostrozny i restrykcyjny w ustaleniach zale-
cent hodowlanych. Uwaza, ze nie powinno
sie kojarzyc¢ ze soba kotéw heterozygotycz-
nych z wolng od mutacji homozygota (koja-
rzenie n/HCM z n/n). Z jego badan wynika,
ze w grupie kotéw urodzonych z kojarze-
nia kotéw zdrowych (a/a) z kotami chory-
mi (A/a) tylko 10/28 (35,7%) byla zdrowa,
12/28 (42,8%) mialo kardiomiopatie prze-
rostowg, a 6/28 (21,4%) zostata poddanych
eutanazji z powodu wrodzonej wady klatki
piersiowej (mostek lejkowaty) lub przepu-
kliny sznura pepowinowego (tab. 1). Wyda-
wac by sie moglo, ze przezycie tylko % ko-
téw z tych miotéw wskazuje na powazne
zagrozenie populacji przy takim kojarze-
niu (5). Jednakze jego badania skonczyly
sie w 1999 r. i nie obejmowaly szczegélo-
wego typowania genetycznego, gdyz wtedy
nie bylo jeszcze dokladnie wiadomo, jakich
genéw szukad i jak je zbadaé — test wprowa-
dzono dopiero w 2005 r. i w pierwszej kolej-
nosci poddano badaniom koty z jego badari.
Mozna jedynie podejrzewac, ze koty, kt6-
re zostaly u§pione po urodzeniu z powodu
wad byly homozygotami A/A (co sugero-
wali sami autorzy badania), co oznacza, ze
oboje z rodzicéw tych kotéw mialo przy-
najmniej jedna wadliwa mutacje. W przy-
padku kojarzenia homozygoty wolnej od
mutacji z heterozygota zmutowana (jako
kojarzenie obecnie dopuszczone warun-
kowo) teoretycznie nie istnieje mozliwo$¢
wystapienia homozygotycznego potomstwa.
Inng wada badania Kittlesona i wsp., kt6-
ra wszyscy autorzy réwniez podkreslaja, to
niewielka liczba uczestniczacych w niej ko-
téw, co nie pozwala w prosty sposéb prze-
nie$¢ wynikow tego badania na calos¢ po-
pulacji kotéw rasy maine coon. Potrzebne
jest duze badanie kliniczne, ktére oprécz
typowania genetycznego przeprowadzone-
go u jak najwiekszej grupy kotéw, jednocze-
$nie prowadzi¢ bedzie regularne okresowe
badania echokardiograficzne kotéw z usta-
lonym genotypem. Wyniki takiego badania
z uwagi na do$¢ dlugi okres rozwoju cho-
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Tabela 1. Efekty krycia w réznych grupach kotéw z badania przeprowadzonego na Uniwersytecie Kalifornijskim

w Davis przez prof. Marka D. Kittlesona

Efekty krycia w hodowli kotéw maine coon na Uniwersytecie w Davis

Grupal 7 miotéw - 28 kociat 5 - przepuklina sznura pepowinowe-
Kojarzenie zdrowy x chory go (omphalocele)
a/axA/a
@/ /) 1 - mostek lejkowaty
12 - kardiomiopatia przerostowa
10 - zdrowe
Grupa 2 2 mioty - 10 kocigt 3 - martwo urodzone (pdp A/A)
Kojarzenie chory x chory
(A/axA/a) 1 - mostek lejkowaty
4 - kardiomiopatia przerostowa
2 - zdrowe
Grupa 3 1 miot - 2 kocieta 2 - zdrowe

Kojarzenie zdrowy x zdrowy

roby (nawet do 7-8 lat) na razie nie beda
szybko osiggalne.

Istotna jest rowniez kwestia dostepno-
$ci testu okreslajacego genotyp kotéw. Na
razie w Europie badania te wykonuja tylko
trzy akredytowane laboratoria — IDEXX
Vetmedlabor i Laboklin w Niemczech oraz
laboratorium Antagene we Francji. Jesli
test komercyjny pojawil si¢ na przetomie
2005/2006, oznacza to, ze koty, ktére pod-
dano badaniom na samym poczatku jego
istnienia, mialy wykonane dopiero jedno
lub dwa badania echokardiograficzne, kt6-
re u kotéw hodowlanych zalecane jest co 12
miesiecy. Czas pokaze relacje pomiedzy wy-
nikiem testu a wynikami corocznych badan
echokardiograficznych, kotéw ze wszystkich
grup (n/n, n/HCM i HCM/HCM).

Kardiomiopatia przerostowa u innych ras
kotow

Niedawno, w maju 2007 r., opublikowano
wyniki badan zespotu dr Meurs dotycza-
ce odkrycia mutacji genu MyBPC3 u ko-
téw rasy ragdoll (15). Rasa ta wykazuje
réwniez specyficzna posta¢ kardiomio-
patii przerostowej, ktérej szczegblna ce-
cha jest wyjatkowo, jak na koty, wczesny
rozwdj postaci mozliwej do rozpoznania
w badaniach echokardiograficznych (15).
Niektdrzy autorzy podaja juz 15 miesiecy
jako wiek, w ktérym wystepuja pierwsze
objawy w poréwnaniu do klasycznej po-
staci kardiomiopatii (5-7 lat). Mimo od-
krycia mutacji tego samego genu, zaskaku-
jace bylo to, iz inna byla lokalizacja muta-
¢ji (w innym miejscu kodonu dochodzito
do zamiany argininy na tryptofan). Jedno-
cze$nie nie stwierdzono zadnych innych
zmian w eksonie 3 kodujacym fragment
bialka MYBPC3, ktdéry ulegal mutacjom
u kotéw rasy maine coon.

Ragdolle, ktére sg cze$ciowo spokrew-
nione z kotami perskimi, nie sa w zaden

spos6b spokrewnione z rasg maine coon, co
oznacza, iz mutacja ta nastapila niezaleznie.
Wspélny odlegly przodek obu ras kotéw
nie mial mutacji genu MyBPC3! Impliku-
je to dalsze poszukiwania mutacji w innych
rasach kotéw mniej lub bardziej spokrew-
nionych ze soba, co by¢ moze przyczyni sie
do odkrycia dalszych mutacji genetycznych
wywolujacych kardiomiopatie przerosto-
wa. Obecnie trwaja badania nad kardiomio-
patig przerostowa u kotéw norweskich le-
$nych oraz u kotéw rasy sfinks.

Addendum

Na ostatniej konferencji po§wieconej ba-
daniom nad ludzkim genomem (Human
Genome Meeting zorganizowanej przez
Human Genome Organisation w Mont-
realu, 21-24 V 2007 r. ) naukowcy ze Sta-
ten Serum Institut w Kopenhadze, wyko-
rzystujac zwierzecy model (koty rasy ma-
ine coon) ludzkiego HCM, przedstawili
wyniki badania nad inng mutacja w ob-
rebie genu MyBPC3. Przesledzili ekson
3 tego genu w grupie 204 kotéw tej rasy
(24 mialo HCM, 19 bylo o nia podejrze-
wanych). Okazalo sie, ze koty te mialy,
oprécz mutacji A31P (odkrytej przez Kit-
tlesona i wsp.), réwniez inng nowa muta-
cje zwana A74T. Na podstawie dokladnych
badan wsréd grupy badanej stwierdzono
obecno$¢ dwoch wariantéw genetycznych
wywolujacych HCM u tej rasy kotéw. Co
wiecej, okreslono, iz oba warianty muta-
cji w obrebie genu MyBPC3 (A31P i A74T)
odpowiedzialne s3 za mniej niz 50% przy-
padkéw choroby (16). Naukowcy wysuneli
hipoteze (wczeéniej juz podejrzewana), ze
koci model ludzkiej kardiomiopatii przero-
stowej jest bardziej niejednorodny niz do-
tychczas sadzono i nalezy oczekiwaé w nie-
dlugim czasie odkrycia nowych mutacji
w kolejnych genach bioracych udziat w bu-
dowie i funkcjonowaniu sarkomeru.
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miopatii kotow.
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