
Podsumowanie

Analizując dane dotyczące omawianych 
anellowirusów, można wysunąć pogląd, 
że, mimo coraz większej liczby prac do-
tyczących TTSuVs, brak jednoznacznie 
przekonujących danych odnośnie do ich 
patogenności dla świń. Wiadomo jednak, 
że szczepy TTSuVs różnią się znacznie 
w zakresie ich zjadliwości, która zależna 
jest zarówno od typu TTSuV, jak i szcze-
pu w obrębie typu. Skutki zakażenia mie-
szanego omawianymi wirusami i innymi 
drobnoustrojami zależą prawdopodob-
nie również od rodzaju współzakażeń, 
czyli koinfekcji.
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U wielu gatunków kręgowców i bez-
kręgowców za brak ogona odpowie-

dzialny jest gen należący do rodziny ge-
nów z motywem T. Gen T/Brachyury na 
etapie rozwoju zarodkowego bierze udział 
w procesie różnicowania struktur osio-
wych, takich jak struna grzbietowa czy 
cewa nerwowa. Dlatego bezogoniastość 
i krótkoogoniastość wywołana mutacją 
genu T/Brachyury wiąże się z występo-
waniem wielu innych wad ujawniających 
się głównie u homozygot w czasie rozwo-
ju zarodkowego. Nieprawidłowości w roz-
woju embrionalnym zwykle są przyczyną 
śmierci takich zarodków.

Rodzina genów z motywem T

Cechą charakterystyczną genów należą-
cych do rodziny genów z motywem T jest 
obecność konserwatywnej domeny, którą 
po raz pierwszy zidentyfikowano w genie 
Brachyury u myszy (1). Domena ta kodu-
je region polipeptydowy, który nazwano 
kasetą T (T-box). Domena T, w zależno-
ści od gatunku zwierzęcia, koduje oko-
ło 180–200 aminokwasów (2). Geny z se-
kwencją T odgrywają istotną rolę podczas 
rozwoju zarodkowego zarówno u bezkrę-
gowców, jak i kręgowców. Geny te ulegają 
ekspresji w określonych tkankach zarodka 

w trakcie gastrulacji i organogenezy oraz 
w niektórych tkankach organizmów doro-
słych (2, 3, 4, 5).

Pierwszym odkrytym genem należącym 
do rodziny genów z motywem T był gen 
Brachyury zwany również genem T (od: 
tail – ogon), który jest odpowiedzialny za 
krótki ogon u myszy (2). W 1990 r. gen T 
został sklonowany, a późniejsze badania 
wykazały, że jest to gen, który koduje biał-
ko, będące czynnikiem transkrypcyjnym 
(2, 6). Jednak analiza molekularna genu T 
nie potwierdziła jego przynależności do 
żadnej znanej wówczas rodziny czynni-
ków transkrypcyjnych, a  jego sekwencja 
nie okazała się zbliżona do sekwencji żad-
nego zbadanego już genu. W 1992 r. wraz 
z odkryciem homologii w sekwencji genu 
T u myszy, a nowo sklonowanym genem 
omb Drosophila, okazało się, że gen T nie 
jest jedynym genem z domeną T (6). Bollag 
i wsp. (2) w 1994 r. wykazali istnienie w ge-
nomie myszy rodziny genów „spokrewnio-
nych” z genem T, którą nazwano rodziną 
genów z kasetą T. W kolejnych latach od-
kryto nowe geny z kasetą T, między inny-
mi u: nicienia Caenorhabditis elegans (7), 
szkarłupni z  rodzaju Hemicentrotus (7), 
osłonic z rodzaju Ciona (8) i Halocynthia 
(9), muszki owocowej (10), lancetnika (7), 
Danio rerio (11), Xenopus laevis (12), kury 
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domowej (13), psa domowego (4), bydła 
(14), królika (15) i człowieka (16).

W wyniku analizy filogenetycznej rodzi-
nę genów z kasetą T podzielono na 5 pod-
rodzin (tab. 1).

Geny z kasetą T są bardzo starą ewolu-
cyjnie grupą genów. Prawdopodobnie po-
wstały u bezpośredniego przodka zwie-
rząt wielokomórkowych. Sekwencja genu 
z kasetą T była obecna od początku ewo-
lucji wielokomórkowców. Dalsza ekspansja 
polegała na duplikacji takiego genu w po-
szczególnych grupach zwierząt (2). Na 
podstawie analizy filogenetycznej można 
wnioskować, że genom większości gatun-
ków zwierząt zawiera przynajmniej pięć 
genów z kasetą T, „spokrewnionych” z ge-
nami: T, Tbx1, Tbx2, Tbx6 i Tbr1 myszy.

W obrębie rodziny genów z kasetą T 
występuje korelacja między stopniem „spo-
krewnienia” a miejscem ekspresji. Istnie-
jący związek ma dwa niezależne aspekty: 
1.  Wewnątrzgatunkowy – blisko spokrew-

nione, niebędące ortologami geny tej sa-
mej podrodziny mogą ulegać ekspresji 
w tych samych obszarach zarodka, na 
przykład: pary genów mu-Tbx2/Tbx3 
i mu-Tbx4/Tbx5, które wykazują po-
dobny wzór ekspresji (17) oraz wyraźne 
podobieństwo sekwencji nukleotydowej. 
Można uznać, że te i inne stosunkowo 
niedawno powstałe pary genów pełnią 
te same funkcje w obszarze ich wspól-
nej ekspresji, a unikalną funkcję w ob-
szarze, gdzie podlegają ekspresji indy-
widualnie.

2.  Międzygatunkowy – ortologiczne geny 
zachowują podobieństwo miejsca eks-
presji i pełnionej funkcji (2), na przy-
kład: geny homologiczne z genem Bra-
chyury czy przedstawiciele podrodziny 
genów Tbx2. Geny te wykazują podob-
ny wzór ekspresji oraz pełnią zbliżone 
funkcje u gatunków tak różnych, jak 
kura domowa, mysz domowa, człowiek 
czy muszka owocowa (2).

Struktura białek z domeną T

Białka z domeną T kodowane są przez geny 
zawierające sekwencję T (kasetę T). Biał-
ka z domeną T mają zwykle masę od 50 do 
78 kDa, w zależności od rodzaju białka 
i gatunku zwierzęcia. Wykazano, że biał-
ko Brachyury wiąże w specyficzny sposób 
DNA i funkcjonuje jako aktywator trans-
krypcji (1, 5, 9, 10, 18). Analiza krystalo-
graficzna domeny T białka Xbra Xenopus 
laevis wykazała, że domena ta nie przypo-
mina żadnej innej domeny wiążącej DNA 
i jest specyficzna tylko dla tej rodziny bia-
łek (19). Badania nad kolejnymi białkami 
z domeną T wskazały na obecność co naj-
mniej dwóch domen: wiążącej DNA, któ-
ra jest sekwencyjnie specyficzna (T-box) 
oraz regulacyjnej (3, 5).

Demay i wsp. (20) wykazali, że białko 
Tbx2 rozpoznaje i wiąże wysoce skonden-
sowaną chromatynę mitotyczną, jądrowe 
DNA oraz oddziałuje specyficznie z N-
-końcowym odcinkiem histonu H3 (20).

Budowa i funkcje domeny T

Domena T, będąca regionem wielkości 
około 200 aminokwasów, jest niezbędna 
i wystarczająca do specyficznego wiąza-
nia sekwencji DNA (2, 3, 5, 10, 18). Należy 
ona do jednych z większych domen wiążą-
cych DNA – stanowi około ⅓ masy całego 
białka T (17–26 kDa). Poszczególne biał-
ka T u różnych gatunków zwierząt różnią 
się stopniem homologii w obrębie dome-
ny T. Jednak istnieją pewne regiony, które 
są w 100% konserwatywne. W zależności 
od stopnia podobieństwa białka z domeną 
T zostały dodatkowo podzielone na pod-
rodziny (5). Białka te wiążą DNA w różny 
sposób, mogą tworzyć homo- lub heterodi-
mery. Na przykład białko Brachyury chęt-
nie wiąże sekwencję palindromową T(G/C)
ACACCTAGGTGTGAAATT jako dimer 
(10). Wykazano również, że Brachyury 
może wiązać półpalindromowe sekwen-
cje, takie jak (T/C)TTCACACCT (21, 22).

Müller i Hermann (19) wykazali, że biał-
ko Xbra wiąże się z DNA jako dimer. Biał-
ko to oddziałuje z mniejszym i większym 
rowkiem w DNA. C-końcowa helisa biał-
ka jest głęboko wsunięta w powiększony 
większy rowek DNA, przy czym nie nastę-
puje zginanie podwójnej helisy DNA (19).

Inne białko z domeną T, białko Mga, 
posiada dodatkowo domenę o charakterze 
suwaka leucynowego (basic helix-loop-he-
lix leucine zipper – bHLH-zip), za pomo-
cą którego białko to łączy się z białkiem 
Max. W wyniku tej dimeryzacji białko Mga 
funkcjonuje jako aktywator transkrypcyjny 
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The purpose of this paper was to describe the T-box 
genes and their function in selected animal spe-
cies. T-box genes are crucial in normal embryon-
ic development. These genes are expressed in spe-
cific tissues of the embryo during gastrulation and 
organogenesis and in certain tissues of adult or-
ganisms. The T-box genes play a  significant role 
during embryonic development both in the inver-
tebrates and vertebrates. Mutations of these genes 
lead to major developmental anomalies of tissues 
and organs derived from embryonic posterior mes-
oderm. The first T-box gene described was Brachy-
ury gene, also known as T-box gene (T, from “tail”). 
Mutation in this gene causes short-tail phenotype 
in mice. In other animal species taillessness is also 
caused by mutation in gene of T-box genes family. 
During embryonic development T/Brachyury is in-
volved in differentiation of axial structures such as 
the notochord or the neural tube. Therefore tail-
absent and short-tailed phenotypes are associated 
with a number of other defects that occur during 
embryonic development. These abnormalities usu-
ally cause death of developing embryos. It is there-
fore essential to the human and animal health to 
design reliable tests for identifying carriers of spe-
cific mutations.

Keywords: T-box gene family, mutations, short-tail, 
taillessness.

Podrodzina

T Tbx1 Tbx2 Tbx6 Tbr1

hu-T
hu-Tbx19
mu-T
ch-T
Xbra
zf-T
amBra-1
amBra-2
ch-TbxT
as-T
dm-Trg
su-Ta

hu-Tbx1
hu-Tbx10
hu-Tbx15
hu-Tbx18
hu-Tbx20
hu-Tbx22
mu-Tbx1
dm-H15
ce-tbx12
am-Tbx1/10
am-Tbx15/18/22
am-Tbx20

hu-Tbx2
hu-Tbx3
hu-Tbx4
hu-Tbx5
mu-Tbx2
mu-Tbx3
mu-Tbx4
mu-Tbx5
ch-Tbx3
ch-Tbx5
x-ET
dm-omb
ce-tbx2
am-Tbx2/3
am-Tbx4/5

hu-Tbx6
mu-Mga
mu-Tbx6
ch-Tbx6L
x-VegT
zf-Tbx6
am-Tbx6/16

hu-Tbr1
hu-eomesodermin
hu-Tbx21
mu-Tbr1
x-Eomes
am-Eomes/Tbr1/
Tbx21

Objaśnienia: hu – human (człowiek); mu – murine (mysz); ch – chick (kura); x – Xenopus laevis; zf – zebra-
fish (danio pręgowane); dm – Drosophila melanogaster (muszka owocowa); am – amphioxus (lancetnik); 
ce –  Caenorhabditis elegans; su – sea urchin (szkarłupnie); as –ascidian (osłonice)

Tabela 1. Podział rodziny genów z kasetą T u różnych gatunków zwierząt na podrodziny (2, 17)
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o potencjalnej podwójnej specyficzności. 
Reguluje ono geny posiadające, albo miej-
sce wiążące białko Max, albo miejsce wią-
żące domenę T (23).

U ludzi białko Tbx 22 posiada skróco-
ną domenę T. W związku z brakiem kom-
pletnej domeny białko to prawdopodobnie 
nie wiąże DNA. Wynika z tego, że białko 
Tbx22 pełni inną rolę niż pozostałe białka 
należące do rodziny białek z domeną T (24).

Budowa i funkcje domen regulacyjnych

Domeny regulacyjne znajdują się na końcu 
C białka z domeną T. Wykazano, że białka 
z domeną T mogą funkcjonować jako ak-
tywatory lub represory transkrypcji. Jed-
nak większość białek pełni rolę aktywato-
rów transkrypcji.

Białko Tbx2 człowieka działa jako re-
presor (25). Tbx2 jest represorem pro-
motora TRP-1 (tyrosinase-related 
protein 1– TRP-1) specyficzego dla mela-
nocytów. Linie komórkowe melanocytów 
i melanoblastów, ale nie prekursorów mela-
noblastów, wykazują ekspresję genu Tbx2. 
Mimo że elementy MSEu i MSEi (melano-
cyte specific elements – MSE) w obrębie 
promotora TRP-1 są rozpoznawane za-
równo przez białko Tbx2, jak i MSF (mela-
nocyte-specific factor – MSF), ale jedynie 
Tbx2 wiąże wymienione elementy. Wiąza-
nie elementów MSE przez białko Tbx2 ko-
reluje z hamowaniem transkrypcji TRP-1. 
Wykazano, że mutacja jednego z elemen-
tów promotora TRP-1, w wyniku której nie 
podlega on represji prowadzi do zmniej-
szenia wiązania przez białko Tbx2 (25).

He i wsp. (26) wykazali, że białko eome-
sodermin żaby Xenopus, ortolog białka 
Tbx3 człowieka, funkcjonuje jako represor 
transkrypcji (26). Carlson i wsp. (27) po-
twierdzili tę funkcję dla białka Tbx3 u lu-
dzi. Domena represyjna (RD1) znajduje 
się między 567 a 623 aminokwasem biał-
ka Tbx3 i  jest dominująca wśród innych 
domen tego białka, które wykazują zdol-
ność aktywacji transkrypcji (27).

Miejsce występowania  
i rola białek z domeną T

Geny należące do rodziny genów z moty-
wem T są swoiste ko mór ko wo i od po wiadają 

za różnicowanie komórek. Geny te ulega-
ją ekspresji w określonych typach komó-
rek lub określonych narządach podczas 
rozwoju embrionalnego i  są niezbędne 
do prawidłowego rozwoju tych komórek. 
Wykazano, że białka z domeną T, których 
lokalizacja wewnątrzkomórkowa była ana-
lizowana, występują wyłącznie wewnątrz 
jądra komórkowego. Taka lokalizacja bia-
łek z domeną T, ich zdolność do wiązania 
DNA oraz regulacji transkrypcji pozwala 
na spełnianie funkcji regulacyjnej podczas 
rozwoju. O ważnej roli białek z domeną T 
świadczy również fakt, iż zmutowane al-
lele kodujące te białka ujawniają się w fe-
notypie u heterozygot. Oznacza to, że nie-
dobór białek z domeną T w istotny spo-
sób wpływa na rozwój organizmu. Geny 
z  motywem T ulegają ekspresji w  tych 
komórkach, w których są niezbędne do 
ich prawidłowego różnicowania się (1, 5, 
28, 29, 30).

Część genów z motywem T jest potrzeb-
na również w późniejszych stadiach roz-
woju. Na przykład geny Tbx2, Tbx3, Tbx4 
i Tbx5 odgrywają istotną rolę w różnico-
waniu się komórek, które odpowiadają za 
rozwój kończyn. Geny Tbx2 i Tbx3 ulega-
ją ekspresji w zawiązkach wszystkich koń-
czyn, gen Tbx4 w zawiązkach kończyn tyl-
nych, a Tbx5 w zawiązkach kończyn przed-
nich (5, 17, 26, 31).

Obecność wielu wad u zwierząt i ludzi 
związanych z mutacjami genów z moty-
wem T może świadczyć o tym, jak istotną 
rolę odgrywają te geny w rozwoju i różni-
cowaniu się komórek. Na przykład u myszy 
gen Tbx6 ulega ekspresji w smudze pier-
wotnej oraz zawiązku ogona. W wyniku 
mutacji tego genu następuje różnicowa-
nie się trzech cew nerwowych (3). Z kolei 
u człowieka mutacje genów Tbx są przy-
czyną wielu chorób. Spis chorób człowie-
ka wywołanych mutacjami genów z moty-
wem T przedstawiono w tabeli 2.

Rola genu T  
u wybranych gatunków zwierząt

Gen Brachyury u myszy domowej

Jak już wspomniano wcześniej, pierwszym 
wykrytym oraz opisanym genem należą-
cym do rodziny genów z motywem T jest 

gen Brachyury/T u myszy (36). Dobrovol-
skaia-Zavadskaia jako pierwsza w 1927 r. 
opisała fenotyp myszy z mutacją tego genu 
(2, 37). Najbardziej widoczną wadą u he-
terozygotycznych myszy jest brak ogona. 
Homozygotyczne zarodki myszy z muta-
cją obu alleli T giną w krótkim czasie po 
zakończeniu gastrulacji i wykazują niepra-
widłowości w budowie mezodermy, łącz-
nie z całkowitym jej brakiem w tylnej czę-
ści ciała zarodka (28, 29).

W 1991 r. Herrmann i wsp. (1) sklono-
wali gen T myszy. Gen ten koduje białko 
długości 436 aminokwasów (37). Miejsce 
w chromosomie, w którym znajduje się gen 
Brachyury nazwano kompleksem T / t. Jest 
to duża jednostka o wielkości 15 cM zawie-
rająca kompleks H2 oraz dwa inne geny, 
które być może oddziałują lub są odpowie-
dzialne za fenotyp zbliżony do tego wywo-
ływanego przez mutację genu T – małe t (t) 
i Brachyury drugi – T2 (37). Stwierdzono, 
że pierwotna mutacja genu T u myszy po-
lega na delecji 200 kpz (4), w wyniku któ-
rej powstają mutanty nieposiadające tego 
genu. Natomiast mutacje alleli warunku-
jących poważniejsze zmiany w fenotypie 
polegają na insercji lub delecji mniejszego 
fragmentu genu, które w rezultacie prowa-
dzą do powstawania niekompletnych bia-
łek o zmienionej aktywności (37).

Podczas prawidłowo przebiegającego 
rozwoju u myszy trzy pierwotne listki za-
rodkowe (ektoderma, endoderma i me-
zoderma) powstają w wyniku przemiesz-
czania się wewnętrznej warstwy komórek 
epiblastu między warstwę przyszłej ekto-
dermy pierwotnej a zewnętrzną warstwę 
endodermy pierwotnej. W wyniku stop-
niowego przemieszczania się komórek me-
zodermy i endodermy, rozpoczynającego 
się w tylnej części zarodka, powstaje smu-
ga pierwotna. W dalszym etapie rozwoju 
komórki mezodermy opuszczają smugę 
pierwotną, migrują w kierunku bocznym 
i przednim zajmując boczną oraz grzbie-
tową pozycję wzdłuż przednio-tylnej osi 
zarodka i tworzą struktury osiowe i przy-
osiowe, takie jak somity czy struna grzbie-
towa (36, 38).

W homozygotycznych zarodkach smu-
ga pierwotna jest bardziej skondensowana 
i cieńsza w stosunku do smugi pierwotnej 
zarodków bez mutacji genu Brachyury (28, 
29, 36). Yanagisawa i wsp. (36) zaobserwo-
wali, że ósmego dnia rozwoju zarodkowego 
w tylnej części zarodka T –/– stosunek ek-
todermy do mezodermy jest podwyższo-
ny o 15%, podczas gdy pozostaje prawidło-
wy w części przedniej. Ponieważ wskaźnik 
mitotyczny (stosunek komórek dzielących 
się do niedzielących się) przedniej i tylnej 
części zarodka był prawidłowy, wysunię-
to hipotezę, że u podstawy późniejszych 
nieprawidłowości leży zmiana w adhezji 
komórek (36). Pomiary migracji komórek 

Gen Chromosom Miejsce ekspresji Fenotyp heterozygoty Autor

Tbx1 22 serce i łuki gardłowe zespół DiGeorge’a 5, 32

Tbx3 12 kończyny i serce zespół łokciowo–sutkowy 5

Tbx5 12 kończyny górne zespół Holta–Orama 5, 17

Tbx19 (Tpit) 1 przysadka izolowany niedobór 
adrenokortykotropiny

33, 34

Tbx22 X tkanki płodu sprzężony z chromosomem X rozszczep 
podniebienia i przyrośnięcie języka

24, 35

Tabela 2. Choroby człowieka wywołane mutacjami w genach z motywem T
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mezodermy w macierzy zewnątrzkomór-
kowej wykazały ograniczoną migrację ko-
mórek z mutacją genu Brachyury w po-
równaniu do komórek prawidłowych (39). 
Rola genu Brachyury w adhezji komórek 
została dodatkowo poparta przez analizę 
in vivo, która wykazała upośledzoną zdol-
ność migracji komórek macierzystych za-
rodka T -/– ze smugi pierwotnej. Komórki 
nie przemieszczają się, a więc następuje ich 
akumulacja (30, 36, 40, 41). Ostatecznie do-
chodzi do programowanej śmierci komó-
rek nagromadzonych w smudze pierwot-
nej (42). Również komórki mezodermy po-
zazarodkowej mają upośledzoną zdolność 
migracji. Prowadzi to do zaburzeń w bu-
dowie omoczni, która nie tworzy połącze-
nia z kosmówką. Brak właściwego połącze-
nia w obrębie łożyska, a zatem brak dopły-
wu składników odżywczych jest przyczyną 
śmierci zarodka około połowy jedenaste-
go dnia życia (28, 29, 30).

Wady w rozwoju homozygotycznych 
myszy T -/-, obok smugi pierwotnej, do-
tyczą również struny grzbietowej. U  ta-
kich myszy tylna część zarodka jest po-
zbawiona struny grzbietowej, a obecność 
komórek podobnych do prekursorowych 
struny grzbietowej w przedniej części za-
rodka nie zapewnia jej prawidłowego róż-
nicowania (24, 43). Struna grzbietowa po-
wstaje z populacji komórek prekursoro-
wych, których nieprawidłowa struktura 
jest widoczna u homozygot około poło-
wy ósmego dnia rozwoju zarodkowego. 
Oprócz wad w różnicowaniu smugi pier-
wotnej i struny grzbietowej opisano sze-
reg nieprawidłowości w rozwoju zarod-
kowym homozygotycznych (T -/-) myszy 
(24, 43). Większość wad, jak na przykład 
brak tylnych somitów, wydaje się wadami 
wtórnymi w stosunku do braku modula-
cyjnego wpływu prawidłowo zróżnicowa-
nej struny grzbietowej (1, 24).

Analiza chimer i  analiza fenotypowa 
wykazały, że gen Brachyury działa w spo-
sób komórkowo autonomiczny (30). Dlate-
go komórkami bezpośrednio dotkniętymi 
brakiem prawidłowego genu Brachyury są 
przede wszystkim te, w których wymienio-
ny gen ulega ekspresji. W zarodkach typu 
dzikiego ekspresja genu Brachyury zacho-
dzi w smudze pierwotnej na początku ga-
strulacji i przez krótki okres utrzymuje się 
w komórkach nowo utworzonej mezoder-
my oraz w sąsiednich komórkach epiblastu. 
Kiedy przyszłe przyosiowe komórki mezo-
dermy migrują w kierunku bocznym, gen 
Brachyury ulega tak zwanej regulacji w dół 
do poziomu niewykrywalnego przez hy-
brydyzację in situ. W tym czasie jego eks-
presja w strunie grzbietowej jest kontynu-
owana na wysokim poziomie (1, 24). Ana-
liza zarodków myszy sugeruje, że produkt 
genu Brachyury jest potrzebny podczas ga-
strulacji w celu ukierunkowania komórek 

epiblastu w komórki mezodermy. Taka spe-
cyfikacja komórek epiblastu może się wią-
zać z zapoczątkowaniem ruchu morfoge-
netycznego tych komórek i ich migracją. 
Poza tym gen Brachyury może brać udział 
w utrzymywaniu struny grzbietowej w sta-
nie zróżnicowanym (24).

Gen Xbra u Xenopus laevis

W 1991 r. Smith i wsp. (12) sklonowali ho-
molog genu Brachyury występujący u żaby 
Xenopus – gen Xbra. Białko kodowane 
przez gen Xbra złożone jest z 432 amino-
kwasów i wykazuje 75% homologię z biał-
kiem Brachyury myszy. Ekspresję genu 
Xbra w zarodku żaby obserwuje się od po-
łowy stadium blastuli do stadium neuru-
li. Przy czym najwyższy poziom ekspre-
sji obserwuje się tak, jak i w zarodku my-
szy podczas gastrulacji. Hybrydyzacja in 
situ pokazała, że ekspresja genu Xbra ma 
miejsce w komórkach przyszłej mezoder-
my zlokalizowanych wokół pragęby. Pod 
koniec gastrulacji poziom transkryptów 
zanika, ale utrzymuje się dłużej na wyso-
kim poziomie w strunie grzbietowej (12).

Fenotyp zarodków żaby Xenopus z mu-
tacją genu Xbra wskazuje, że gen ten jest 
niezbędny do prawidłowego rozwoju me-
zodermy. Z kolei badania nadekspresji genu 
Xbra pokazują, że jest on również wystar-
czający podczas powstawania mezodermy 
brzusznej i mezodermy bocznej. Stąd brak 
ekspresji Xbra w tkance przyszłej ektoder-
my przyczynia się do powstawania mezen-
chymy i mięśni w sposób zależny od ilo-
ści białka Xbra i aktywuje ekspresję genów 
specyficznych dla mezodermy, jak na przy-
kład aktyny mięśnia sercowego (44). Na-
dekspresja Xbra nie prowadzi do procesu 
tworzenia struny grzbietowej, ale już ko-
ekspresja Xbra z inhibitorem BMP noggin, 
czy koekspresja Xbra z genem Pintallavis, 
umożliwia powstawanie struny grzbieto-
wej (44). Powyższe obserwacje wskazują na 
kluczową rolę genu Brachyury w formowa-
niu mezodermy u kręgowców.

Gen ntl u ryby Danio rerio

Badania nad rybą danio pręgowanym (Da-
nio rerio) wykazały, że rola genu Brachyury 
w morfogenezie i kontrolowaniu progra-
mów rozwojowych komórek mezodermy 
jest ewolucyjnie konserwatywna. W od-
różnieniu od myszy ryby heterozygotycz-
ne pod względem mutacji genu ntl (no tail 
– ntl), homologa genu Brachyury (45), nie 
wykazują żadnych widocznych wad feno-
typowych. Z kolei homozygoty ntl mają fe-
notyp przypominający fenotyp homozy-
gotycznych myszy pod względem genu T. 
Ryby te są pozbawione zróżnicowanej stru-
ny grzbietowej i od jedenastu do trzynastu 
tylnych somitów spośród trzydziestu (45). 

Tak jak u myszy, wywodzące się z somitów 
miotomy u mutantów ntl są zdezorgani-
zowane i nie przyjmują charakterystycz-
nego kształtu, jaki się obserwuje u zarod-
ków typu dzikiego. Mimo to miotomy za-
wierają komórki zróżnicowane we włókna 
mięśniowe. Badania gastrulacji zarodków 
ntl -/– wykazały, że wczesne ruchy komó-
rek zachodzą normalnie. Jednak ich póź-
niejsze rozmieszczenie jest nieprawidło-
we (46). Komórki mezodermy osiowej są 
rozrzucone wzdłuż linii środkowej ciała, 
ale nie tworzą wyraźnego zawiązka stru-
ny grzbietowej (36). Homozygotyczne za-
rodki Danio rerio w porównaniu z zarod-
kami myszy giną stosunkowo późno, bo 
zaraz po wylęgnięciu się (45).

Halpern i wsp. (36) tworzyli chime-
ry przez przeszczepianie do zarodków 
typu dzikiego komórek z mutacją genu ntl. 
Zmutowane komórki nie współpracowa-
ły w formowaniu struny grzbietowej. Na-
tomiast komórki prawidłowe przeszcze-
pione do zarodków ntl -/– różnicowały się 
w strunę grzbietową. Badania te wskazu-
ją na autonomiczność komórek, w których 
gen ntl podlega ekspresji oraz na niezbęd-
ny udział białka ntl w prawidłowym różni-
cowaniu się struny grzbietowej.

W  przedniej części zarodka rozwój 
ośrodkowego układu nerwowego przebiega 
prawidłowo. Modulujący wpływ cewy ner-
wowej jest zachowany wzdłuż osi przed-
nio-tylnej i grzbietowo-brzusznej i obec-
na jest płytka podłogowa cewy nerwowej 
(grupa komórek cewy nerwowej o innych 
właściwościach i pochodzeniu niż pozo-
stałe części cewy nerwowej). Wiadomo, 
że modulujący wpływ cewy nerwowej jest 
częściowo uzależniony od sygnałów pocho-
dzących z przyległej struny grzbietowej. 
Oznacza to, że gdy przerwana jest mor-
fogeneza struny grzbietowej u mutantów 
ntl -/– źródło tych sygnałów musi wciąż ist-
nieć. Analiza komórek mezenchymalnych 
płytki podłogowej cewy nerwowej mu-
tantów ntl -/– wykazała, że komórki płytki 
podłogowej i komórki struny grzbietowej 
mają wspólne pochodzenie (36). Na pod-
stawie tego odkrycia postawiono hipotezę, 
że komórki płytki podłogowej cewy nerwo-
wej są komórkami prekursorowymi struny 
grzbietowej i zachowują niektóre cechy ko-
mórek struny grzbietowej. Zatem komór-
ki płytki podłogowej cewy nerwowej, po-
siadające cechy komórek struny grzbie-
towej, mogą zastąpić w pewnym stopniu 
brak prawidłowej struny grzbietowej u ryb. 
Wskazują, że gen ten nie jest niezbędny we 
wszystkich procesach różnicowania struny 
grzbietowej, jednak jest zasadniczym ele-
mentem genetycznych szlaków biorących 
udział w regulacji morfogenezy i  funkcji 
komórek (36).

Białko ntl jest zbudowane z 423 amino-
kwasów. Udało się wyizolować dwa allele 
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z mutacją genu ntl. Mutacja allelu ntl b160 

prowadzi do tworzenia skróconego białka 
złożonego z 245 aminokwasów. Polega ona 
na zamianie sekwencji CG→AGCTGT na 
granicy intronu i eksonu szóstego, co pro-
wadzi do zmiany ramki odczytu i przed-
wczesnej terminacji transkrypcji. Nato-
mast mutacja allelu ntl b195 polega na inser-
cji fragmentu o długości 1,5 kpz w eksonie 
drugim. W rezultacie powstaje skrócone 
białko, które jest zbudowane z pierwszych 
103 N-końcowych aminokwasów występu-
jących w białku typu dzikiego oraz 35 ami-
nokwasów kodowanych przez insert zawie-
rający kodon stop (45).

Gen T u kury domowej

W 1995 r. Kispert i wsp.(47) sklonowa-
li gen T kury domowej (ch-T). Gen ch-T 
koduje białko złożone z 433 aminokwa-
sów i w obrębie domeny T jest w 96% iden-
tyczne z białkiem T myszy. Ekspresja genu 
ch-T rozpoczyna się wraz z początkiem po-
wstawania smugi pierwotnej i jest kontynu-
owana do czasu wytworzenia zawiązków 
wszystkich narządów. W zarodku kury biał-
ko T jest początkowo wykrywane w komór-
kach smugi pierwotnej, a następnie stru-
ny grzbietowej i w zawiązku ogona. Po-
równanie miejsca ekspresji genu T u kury 
z ekspresją genu T u myszy (47), genu Xbra 
u Xenopus (12) i genu ntl u  Danio rerio (11) 
wskazuje na wysoki konserwatyzm wzoru 
ekspresji genu T u kręgowców. Białko T 
u tych czterech gatunków jest przejściowo 
wykrywane w komórkach ektodermy pier-
wotnej (epiblast), które będą migrowały do 
wnętrza zarodka i tworzyły warstwę me-
zo-endodermalną. Zaraz po zakończeniu 
migracji ekspresja genu T podlega regula-
cji w dół w różnicujących się komórkach 
mezo- i endodermy (47).

Gen T u psa domowego

Haworth z zespołem (4) sklonowali gen T 
psa domowego. Gen T psa, homolog genu 
Brachyury u myszy, znajduje się w chro-
mosomie 1q23. Dziedziczna bezogonia-
stość (anury) i krótkoogoniastość (brachy-
ury) dotyczy takich ras psów, jak: beagle, 
cocker spaniel czy pembroke welsh corgi 
i może być dziedziczona w zależności od 
rasy psa w sposób recesywny, dominujący 
lub przez dominację niezupełną (4). Dłu-
gość ogona u psów ze skróconym ogonem 
rasy pembroke welsh corgi jest zmienna. 
Spotykane są psy całkowicie pozbawione 
kręgów ogonowych oraz takie, które mają 
ogon długości połowy długiego ogona, któ-
ry czasami może tworzyć załamania (48). 
Dla porównania, inny typ krótkoogonia-
stości występuje w rasie buldog angielski, 
w której prawdopodobnie jest dziedzi-
czony w sposób recesywny. Wszystkie psy 

krótkoogoniaste rasy buldog angielski mają 
ogon krótki z wieloma załamaniami (48). 
Natomiast w niektórych rasach psów ro-
dzą się czasem szczenięta krótkoogoniaste 
po rodzicach z długim ogonem, co wska-
zuje albo na różne sposoby dziedziczenia 
krótkiego ogona, albo na różnice w pene-
tracji genu odpowiedzialnego za występo-
wanie tej cechy (48).

W  wyniku analizy sekwencji DNA 
genu T znaleziono mutację C295G w eks-
onie 1. Substytucja cytozyny w guaninę 
(C>G) prowadzi do zmiany kodonu ATC 
dla izoleucyny w kodon ATG dla metio-
niny. Po transkrypcji w mRNA jest to ko-
don AUG, który rozpoznawany jest przez 
rybosom, jako miejsce startu translacji. 
W wyniku analizy całej sekwencji genu 
T u różnych ras psów wykryto kilka poli-
morfizmów oraz unikalną mutację zmiany 
sensu u psów z ogonem typu bobtail i u ich 
krótkoogoniastego potomstwa. W kilka lat 
później Hytönen i wsp. (48) potwierdzi-
li obecność mutacji genu T odpowiadają-
cej za wystąpienie krótkiego lub szczątko-
wego ogona u 17 ras psów. Wykazali rów-
nież, że nie u wszystkich psów, u których 
występuje krótkoogoniastość i bezogonia-
stość obecna jest mutacja genu T. Muta-
cja ta jest dziedziczona w sposób dominu-
jący. Psy będące nosicielami mutacji poza 
skróconym ogonem nie wykazują żadnych 
innych wad (49). Z kolei homozygoty do-
minujące umierają we wczesnym okresie 
zarodkowym lub zaraz po urodzeniu (4, 
48,49). Homozygoty z atrezją odbytu wyka-
zywały wielu wad kręgosłupa, na przykład: 
skrócony odcinek szyjny, piersiowy i lędź-
wiowy, brak kręgów krzyżowych i ogono-
wych, skolioza odcinka piersiowego i lędź-
wiowego, kifoza odcinka piersiowego (49).

Gen Manx (M) u kota

Bezogoniastość i krótkoogoniastość typu 
Manx u kotów powstała w wyniku mu-
tacji wśród kotów domowych na Wyspie 
Man. Pierwsze wzmianki na ten temat po-
chodzą z 1835 r. (50). Wykazano, że bez-
ogoniastość typu Manx jest spowodowana 
obecnością autosomalnego dominującego 
allelu z pełną penetracją i zmiennym stop-
niem ekspresji, który jest letalny w ukła-
dzie homozygotycznym (50). Początkowo 
letalność genu M ustalono w wyniku anali-
zy statystycznej. Dopiero później zidenty-
fikowano martwe płody. Stwierdzono, że 
około piątego tygodnia ciąży płody były 
niewielkich rozmiarów i wykazywały sze-
reg wad rozwojowych ośrodkowego ukła-
du nerwowego (51). Jednak bezogoniastość 
u heterozygotycznych kotów jest zaledwie 
jedną cechą z zespołu wad wywoływanych 
obecnością allelu M (51, 52).

Koty Manx nie zawsze wykazu-
ją całkowity brak ogona. Stwierdzono 

występowanie czterech typów kotów Manx 
w zależności od liczby kręgów ogonowych: 
–  rumpy, który nie ma żadnych kręgów 

ogonowych;
–  rumpy-riser, mający 1–7 nieruchomych 

kręgów ogonowych;
–  stumpy, mający 2–14 ruchomych krę-

gów ogonowych, ogon ma nieprawidło-
wy wygląd, jest załamany;

–  longie, ogon jest skrócony, ale ma pra-
widłowy wygląd (52).
Wiele kotów Manx, poza skróconym 

ogonem, nie wykazuje innych nieprawi-
dłowości. Jednak hodowca musi się liczyć 
z pojawieniem się w miocie kota Manx 
znacznego udziału kociąt cierpiących 
na wrodzone wady pierwotnie związane 
z nieprawidłową budową rdzenia kręgo-
wego (52).

Znacząca większość wad występująca 
u kotów Manx dotyczy typu rumpy Manx. 
Do wad tych zalicza się między innymi: nie-
dowład kończyn tylnych, chód polegający 
na podskakiwaniu, rozszerzenie okrężni-
cy, nietrzymanie moczu i kału, zanik czu-
cia w obszarze krocza (52).

Badania prowadzone na kotach Manx 
wykazały, iż zwierzęta z takimi problema-
mi, jak: rozszczep kręgosłupa tylny, nietrzy-
manie kału i moczu, zanik czucia w obsza-
rze krocza i nieprawidłowa aktywność koń-
czyn tylnych miały nieprawidłową budowę 
rdzenia kręgowego. W tych przypadkach 
rdzeń kręgowy był skrócony, co wiąże się 
z brakiem pewnych nerwów rdzeniowych 
z odcinka krzyżowego rdzenia, które uner-
wiają okrężnicę, pęcherz moczowy, kończy-
ny tylne oraz obszar krocza (52).

Wydaje się, że nieprawidłowy chód, 
nietrzymanie moczu i kału czy brak czu-
cia w obszarze krocza mogą być wywoła-
ne przez działanie genu zaangażowanego 
w rozwój cewy nerwowej (52).

Brak części rdzenia kręgowego u kotów 
Manx jest znaczący dla genezy bezogonia-
stości. Wykazano, że cewa nerwowa wraz 
ze struną grzbietową są zaangażowane 
w morfogenezę wywodzącej się z somitów 
chrząstki kręgowej w zarodku kury in vivo 
i in vitro (52). Stąd można założyć, że za-
sadnicza wada rozwojowa ośrodkowego 
układu nerwowego może doprowadzić do 
nieprawidłowego rozwoju ogonowego od-
cinka kręgosłupa u kotów Manx. Ta wada 
może pociągać za sobą częściowy brak wy-
twarzania lub wadliwy rozwój cewy ner-
wowej, a to z kolei może negatywnie wpły-
wać na procesy wczesnej chondrogenezy 
(52). U homozygotycznych zarodków wady 
rozwojowe dotyczą cewy nerwowej na ca-
łej jej długości. Z kolei heterozygotyczne 
pod względem genu Manx koty wykazu-
ją wady w rozwoju części ogonowej cewy 
nerwowej oraz kręgów ogonowych (52).

Zhigachev i Vladimirova (53) bada-
li bezogoniastość w izolowanej populacji 
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kotów Baikuzino z regionu Rosji Udmur-
tia. Analiza genetyczna wykazała, że cecha 
ta może być kontrolowana przez dominu-
jący gen z efektem letalnym we wczesnym 
stadium rozwoju zarodkowego. Mutacja 
ta powstała niezależnie od mutacji u ko-
tów Manx. Autorzy sugerują, aby nazwać 
zmutowany allel Bai (53).

Gen T u człowieka

W 1996 r. Edwards i wsp. (16) sklonowa-
li gen kodujący czynnik transkrypcyjny T 
człowieka. Okazało się, że jest on homolo-
giczny do genu T (Brachyury) myszy. Gen 
T u człowieka składa się z 8 eksonów i mie-
rzy 10 kpz. Znajduje się w chromosomie 
6q27 i koduje białko zbudowane z 436 ami-
nokwasów, które jest w 91% identyczne 
z białkiem T u myszy.

Analiza RT-PCR genu T pokazała, że 
podczas rozwoju zarodkowego człowie-
ka ekspresja genu jest ograniczona do ją-
der komórkowych tkanki tworzącej krążki 
międzykręgowe. Wynik analizy świadczy 
o tym, że struna grzbietowa jest istotnym 
miejscem ekspresji genu T u człowieka, 
podobnie jak ma to miejsce u myszy i in-
nych kręgowców (16).

Niektóre badania wskazują na powią-
zanie polimorfizmu pojedynczego nukle-
otydu w intronie siódmym genu T (TIVS7 
T/C) z ryzykiem wystąpienia rozszczepu 
tylnego odcinka kręgosłupa (54, 55). Jed-
nak inni badacze nie potwierdzają takiego 
związku. Tylny rozszczep kręgosłupa, któ-
ry wiąże się między innymi z porażeniem 
kończyn dolnych, wynika z wad w rozwo-
ju części ogonowej cewki nerwowej (48).

Ogólnie przyjmuje się, że 50–70% przy-
padków wad cewy nerwowej (neural tube 
defects – NTDs) jest zależnych od suple-
mentacji kwasu foliowego przez kobietę 
w okresie okołozapłodnieniowym. Ozna-
cza to, że dodatkowe procesy rozwojowe 
oraz inne geny także biorą udział w po-
wstawaniu tego rodzaju wad (54).

Papapetrou i wsp. (56) podejrzewali, iż 
gen T u człowieka jest odpowiedzialny za 
występowanie takiej wady, jak brak wytwo-
rzenia kości krzyżowej z atrezją odbytni-
cy i odbytu. Gen T został wzięty pod uwa-
gę, jako gen kandydujący, ponieważ wady 
ogona związane z mutacją genu T u my-
szy przypominają wady kręgosłupa stwier-
dzane u ludzi (50).

Z kolei Ghebranious i wsp. (57) bada-
li związek mutacji c.1013C>T w genie T 
z występowaniem wrodzonych wad roz-
wojowych kręgosłupa (congenital verte-
bral malformations – CVM). Stwierdzili 
oni, że mutacja c.1013C>T zwiększa ryzy-
ko wystąpienia CVM, ale nie jest wystar-
czająca do wywołania CVM. Dlatego też 
muszą istnieć dodatkowe dotychczas nie-
odkryte czynniki, które determinują rodzaj, 

lokalizację i nasilenie przypadków wrodzo-
nych wad rozwojowych kręgosłupa (57).

Przedstawione wyniki badań świadczą 
o tym, iż grupa genów z motywem T jest 
niezwykle ważna w procesie prawidłowe-
go rozwoju zarodkowego. Mutacje w ob-
rębie genów z motywem T prowadzą do 
poważnych wad rozwojowych tkanek i na-
rządów wywodzących się z mezodermy 
tylnej części zarodka. Dlatego istotne jest 
dla zdrowia ludzi i zwierząt opracowanie 
odpowiednich testów, za pomocą których 
można identyfikować nosicieli odpowied-
nich mutacji bądź osobniki chore.
Pragniemy nadmienić, iż dzięki współpra-
cy z członkami Klubu Welsh Corgi oddział 
w Lublinie Związku Kynologicznego w Pol-
sce, autorkom artykułu udało się ustalić 
metodykę testu diagnostycznego, identy-
fikującego mutację C295G w genie T (58). 
W tym roku ukaże się artykuł, w którym 
opisany jest ten test (59).
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Choroby koni związane z zaburzenia-
mi gospodarki węglowodanowej czę-

sto pozostają nierozpoznane. Złożoność 
zjawisk patologicznych prowadzących do 
hiperglikemii u koni, a  także różnorod-
ność objawów klinicznych chorób z nią 
związanych nakazują zwrócenie szczegól-
nej uwagi na metabolizm węglowodanów, 
nie tylko u koni poddanych intensywnym 
programom treningowym. Ponadto znajo-
mość podstawowych mechanizmów utrzy-
mania prawidłowej glikemii i  sposobów 

rozpoznawania jej zaburzeń jest koniecz-
nością we współczesnej hipiatrii.

Czynniki  
regulujące poziom glukozy we krwi

Spożyte przez konia węglowodany ulega-
ją hydrolizie do cukrów prostych w jelicie 
cienkim lub stanowią źródło lotnych kwa-
sów tłuszczowych powstających w proce-
sie fermentacji przy udziale mikroflory 
jelita grubego. Jedne i drugie po wchło-
nięciu dostarczane są żyłą wrotną do wą-
troby. Tutaj znaczna ilość glukozy podlega 
fosforylacji do glukozo-6-fosforanu przez 
enzym zwany heksokinazą, podobnie jak 
inne monosacharydy, takie jak fruktoza 
i galaktoza. Produkt tych przemian jest 
potem magazynowany w postaci glikoge-
nu lub stanowi źródło ATP, powstającego 
w procesie oksydacji. Losy głównych lot-
nych kwasów tłuszczowych są odmienne: 
zmetabolizowany propionian jest przecho-
wywany w wątrobie i mięśniach w posta-
ci glikogenu, zaś octan i maślan dostarcza-
ją węgla do syntezy tłuszczów. Na poziom 
glukozy we krwi wpływają między inny-
mi liczne produkty układu dokrewnego. 
Dla przykładu glikokortykosteroidy, glu-
kagon, katecholaminy, hormony tarczycy 

stymulują glukoneogenezę i glikogenolizę 
w wątrobie (1, 2). Odwrotny efekt wywo-
łuje najistotniejsza z klinicznego punktu 
widzenia insulina. Hormon ten produko-
wany jest przez komórki β wysp trzust-
ki i reguluje metabolizm oraz magazyno-
wanie związków energetycznych. Dzieje 
się to z udziałem węglowodanów, białek 
i tłuszczów, a ma miejsce głównie w wą-
trobie, mięśniach szkieletowych i  serco-
wym oraz w tkance tłuszczowej (2). Insu-
lina po przyłączeniu do receptora insuli-
nowego uruchamia białko transportujące 
glukozę (GLUT-4) oraz aktywuje prze-
miany wewnątrzkomórkowe, które w mię-
śniach szkieletowych mają miejsce głównie 
po wysiłku fizycznym (2, 3, 4). Koncentra-
cja insuliny w surowicy związana jest z sze-
regiem różnych czynników, włączając w to 
porę karmienia, wielkość dawki pokarmo-
wej, podekscytowanie i stres, status repro-
dukcyjny, chorobę, uwarunkowania gene-
tyczne, otyłość oraz endokrynopatie (1, 5).

Poziom glukozy we krwi w warunkach 
prawidłowych rośnie po spożyciu pa-
szy, szczególnie bogatowęglowodanowej. 
Hiper glikemię z towarzyszącą mobilizacją 
tłuszczów i katabolizmem białek obserwu-
je się podczas stresu, w przebiegu którego 
ma miejsce wyrzut kortyzolu przez korę 
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The purpose of this paper was to present some clin-
ical aspects of hyperglycemia in horses. Hyperglyce-
mia is defined as an excess of glucose in the blood. 
The most common cause is diabetes mellitus but the 
problem of hyperglycemia diagnostic in horses consists 
of numerous elements. Due to this fact, clinical disor-
ders seemingly not involving carbohydrates economy 
ought to be noticed and carefully analyzed. This ar-
ticle presents major physiological mechanisms which 
are involved in maintaining glucose level in blood. 
Also hyperglycemic and related diseases were pre-
sented together with the clinical symptoms and di-
agnostic methods.
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