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Hyperkalemic periodic paralysis in horses

Wojtulewicz P.", Gruszczynska J.!, Siewruk K.2,
Department of Genetics and Animal Breeding,
Faculty of Animal Sciences' and Department of
Large Animals Diseases with the Clinic, Faculty of
Veterinary Medicine?, Warsaw University of Life
Sciences — SGGW

The aim of this paper was to present hyperkalem-
ic periodic paralysis (HYPP), the disease caused by
a genetic defect in sodium channel of skeletal mus-
dles in horses. It is inherited as autosomal dominant
trait with variable penetration. The abnormality in the
sodium channel predisposes the horse to episodes of
complete depolarization of the muscle cell membrane
resulting in flaccid paralysis. Such episodes may last
minutes to hours and usually resolve spontaneously.
Mild episodes are characterized by muscle(s) fascic-
ulation and tremor that progressively leads to weak-
ness, paralysis and recumbency. Horses often sweat
and have contractions of facial and locomotor mus-
cles during episodes. Inspiratory stentor commonly
noted is probably due to laryngeal and pharyngeal
dysfunction. During the more severe HYPP episodes
stridor and dysphagia as well as lameness and bal-
ance deficits can occur. Acute episodes can poten-
tially be fatal due to laryngospasm and airways ob-
struction however cardiac arrest may also occur. The
disease can manifest in every age. Furthermore, no
gender differences were observed. The test of choice
for demonstrating presence of the mutated gene is
a specific gene probe. The disease is heritable and
carriers are readily identified, so breeding program
for eliminating the disease is feasible.

Keywords: HYPP American Quarter horses, genet-
ics, clinical signs, diagnosis, treatment.

iperkaliemiczne porazenie okreso-

we (hyperkalemic periodic paralysis
— HYPP) u koni jest choroba o podlozu
genetycznym, powodowana mutacja au-
tosomalng o charakterze dominujacym,
dotyczaca genu odpowiedzialnego za pra-
widlowe funkcjonowanie komérkowych
kanaléw sodowych. Zaburzenie to pro-
wadzi do nieprawidlowego przeplywu jo-
néw, czego konsekwencja sa niekontrolo-
wane skurcze i drgania miesni. Atak cho-
roby moze trwac od kilku minut do kilku
godzin. W przebiegu lagodnym napad
charakteryzuje sie skurczami mies$ni szyi,
grzbietu i barkéw, ziewaniem, nadmiernym
poceniem si¢ zwierzecia i glosnym oddy-
chaniem. W przebiegu podostrym wyste-
puje oslabienie mieséni, przejawiajace sie
potykaniem sie konia i utrata réwnowagi
oraz problemy z oddychaniem. Natomiast
ostry atak moze zakoniczy¢ sie zapascia lub
$miercia w wyniku porazenia mig$ni §cia-
ny klatki piersiowej i zaburzen przewodze-
nia w mieéniu sercowym. Zagrozenie wy-
stepuje w réwnym stopniu wéréd klaczy,
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ogieréw i watachéw. Objawy moga poja-
wi¢ sie w dowolnym momencie zycia ko-
nia. Istnieje mozliwo$¢ przeprowadzenia
odpowiednich testéw genetycznych w celu
stwierdzenia, czy zwierze jest nosicielem
mutacji i czy moze przekaza¢ te mutacje
potomstwu. Badania te umozliwiaja wy-
kluczenie z hodowli nosicieli zmutowane-
go genu, dzieki czemu zostaje ograniczone
rozprzestrzenianie si¢ tej mutacji (1, 2, 3).

Rasa american quarter horse

W Stanach Zjednoczonych niezwykle po-
pularne sa sporty z udzialem koni. Zali-
cza sie do nich zaréwno dyscypliny po-
wszechnie uprawiane, jak wy$cigi, a takze
bardziej wyczynowe konkurencje, do kté-
rych bez watpienia mozna zaliczy¢ poka-
zy typu western. Nowe konkurencje, kt6-
re powstaly na kanwie rutynowych zaje¢
amerykanskich ranczeréw wymagaly zaan-
gazowania odpowiednich koni, ktére byly-
by w stanie sprosta¢ wymogom zawodéw.
Okazalo sig, ze konie rasy american quarter
horse (AQH), osiagajace wcze$niej dosko-
nate wyniki w wyscigach na ¢wier¢ mili (od
czego pochodzi nazwa tej rasy), najlepiej
odpowiadaly postawionym wymaganiom.

Historia powstania koni tej rasy jest
dos¢ diuga i skomplikowana ze wzgle-
du na mnogo$¢ krzyzowan wielu réznych
ras. Siega ona XVII w,, kiedy amerykanscy
osadnicy ze Wschodniego Wybrzeza za-
czeli krzyzowac lokalne rasy z korimi pet-
nej krwi angielskiej. Prekursorami nowej
rasy quarter miler (QM) byly najznako-
mitsze ogiery pelnej krwi angielskiej. Dal-
sze krzyzowania QM z kofimi pelnej krwi
angielskiej, a takze, podczas ekspansji na
zachdd, z napotkanymi konmi ras rodzi-
mych daly poczatek nowej rasie american
quarter horse. Sg to konie bardzo wytrzy-
male. W ciagu tygodnia byly uzywane do
pracy, a w dni wolne od pracy braly udziat
w wyscigach. Wykazuja one specyficzne za-
chowanie w stosunku do bydta (,,cow sen-
se”), ktére jest wykorzystywane przez far-
merdéw do pracy na ranczu. Dla rancze-
réw AQH staly si¢ korimi idealnymi, ktére
bardzo chetnie wspétpracowaly z ludZmi.
Umiejetno$ci wypracowane przez rancze-
réw i ich konie staly sie podwaling dzisiej-
szych konkurencji rodeo. Wlasciciele tych

koni zalozyli stowarzyszenie i ksiege rodo-
wodowa w celu zachowania czystosci rasy.
Tak powstalo Stowarzyszenie Hodowcéw
American Quarter Horse — American Qu-
arter Horse Association (AQHA). Zacze-
to prowadzi¢ hodowle koni tej rasy oraz
doskonalono jej cechy. Konie te staly si¢
ogdblnouzytkowymi — wyscigowymi, ran-
czerskimi, uzywanymi w rodeo i rodzin-
nej rekreacji, a nawet do pracy w policji.
Okazaly si¢ bardzo wszechstronne dzieki
swemu tagodnemu usposobieniu, a przy
tym duzej wytrzymalosci fizycznej. Ko-
nie AQH charakteryzuja sie silnym, mu-
skularnym ciatem, krétka i mocna glowa,
krétkimi koriczynami i niewielkim wzro-
stem, okolo 140 do 160 cm w kiebie, oraz
duza szybkoscia.

Obecnie sa to najliczniej wystepuja-
ce i najbardziej popularne konie w USA
oraz najlepsze w konkurencjach westerno-
wych, takich jak cutting (,wycinanie”) cie-
laka ze stada i utrzymywanie go w $rodko-
wej czeéci areny przez konia, na ktérego
mozna oddzialywac¢ tylko za pomoca do-
siadu. Uczestnicza takze w zawodach typu
jumping (skoki), reining (westernowe ujez-
dzenie na arenie) oraz w konkurencji hal-
ter, gdzie ocenie podlega pokréj zwierze-
cia. Ocenia sig, ze populacja tych koni na
$wiecie wynosi ponad 3,2 mln osobnikéw.

Historia pojawienia sie choroby
i jej rozprzestrzenienie w populaciji

Nieustanne dazenie do wyhodowania ko-
nia, ktéry bylby wzorcem rasy AQH, daly
oczekiwany efekt. Liczne kojarzenia naj-
lepszych osobnikéw AQH oraz dolew krwi
koni pelnej krwi angielskiej doprowadzi-
ty do urodzin w 1969 r. ogiera, ktory stat
sie wzorcem rasy. Ze wzgledu na dosko-
naly wyglad nadano mu imie¢ Impressive
(imponujacy). Od pierwszych zawoddw,
w jakich startowal, osiagal ogromne suk-
cesy w konkurencji halter. Byl wielokrot-
nym championem zawodéw ogdlnoswia-
towych, kontynentalnych i regionalnych.
Jego idealny eksterier i liczne osiagnigcia
sprawily, ze stal sie¢ bardzo pozadanym
ogierem rozptodowym. Dal potomkéw nie
tylko w obrebie rasy AQH, ale takze w in-
nych popularnych rasach amerykanskich,
takich jak paint horse czy apalloosa. Bylo
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to $wiadome i, jak sie wéwczas wydawa-
fo, bardzo korzystne dzialanie. Potomko-
wie ogiera Impressive osiagali bardzo do-
bre wyniki i byli czesto nagradzani w wielu
konkurencjach, co doprowadzito do wzro-
stu liczebnosci koni z tej linii.

W 1980 r. po raz pierwszy zaobserwo-
wano u koni rasy AQH zespét hiperkalie-
micznego porazenia okresowego i wte-
dy tez zostalo oficjalnie potwierdzone
przez AQHA pojawienie si¢ nowej choro-
by, o ktdrej wiedza byla wéwczas znikoma.

Przelomowym momentem w pozna-
niu dotychczas nienazwanego zaburzenia
byl raport hodowcy i lekarza weterynarii
Coxa (5) wygltoszony w 1985 r. na dorocz-
nej konwencji Amerykanskiego Stowa-
rzyszenie Lekarzy Koni (American Asso-
ciation of Equine Practitioners — AAEP),
zawierajacy udokumentowane wyniki po-
twierdzajace przypuszczenie, ze nowa cho-
roba u koni jest tozsama z hiperkaliemicz-
nym porazeniem okresowym wystepuja-
cym u ludzi. W 1986 r. podobna sugestie
wysuneli Steiss i Naylor (6).

Udalo sie ustali¢, Ze jest to choroba
genetyczna, ktéra rozprzestrzenila sie za
sprawg jednego ogiera. Poczatkowo jed-
nak nie bylo wiadomo ktérego. W 1992 r.
wykazano, ze wystgpienie mutacji jest $ci-
$le zwiazane z bardzo popularnym ogie-
rem Impressive. Wtasnie z tym, ktéry byt
tak doskonalym osobnikiem i dawal tak
wspaniale reprezentujace swg rase potom-
stwo, w liczbie 355 tys. koni zarejestrowa-
nych w ksiedze rodowodowej prowadzo-
nej przez AQHA (7, 8).

W tym samym roku udostepniono ho-
dowcom testy genetyczne umozliwiajace
wykrywanie nosicieli mutacji. Mimo to
w ciagu kolejnych 14 lat, jak wykazuje ra-
port z 2007 r., czgsto$¢ wystepowania zmu-
towanego genu sie nie zmniejszyla, a po-
czatkowo wrecz sie zwiekszata.

Na wzrost $§wiadomosci hodowcéw
zwiazanej z zasiegiem hiperkaliemiczne-
go porazenia mie$ni wplynal dopiero obo-
wiazek przeprowadzania testow genetycz-
nych na HYPP, oraz wprowadzenie certyfi-
katu rejestracyjnego dla wszystkich Zrebiat
z linii ogiera Impressive urodzonych po
1 stycznia 1998 r.

Pod wplywem silnych naciskéw ze stro-
ny czlonkéw AQHA w 2004 r. wprowa-
dzono zarzadzenie, na mocy ktérego Zre-
bieta urodzone w 2007 r. i pdzniej bedace
homozygotami pod wzgledem zmutowa-
nego genu (H/H) nie odpowiadaja wymo-
gom rejestracji, co jest réwnoznaczne z wy-
kluczeniem tych koni z dalszej hodowli.
Zaproponowano wéwczas rowniez zakaz
wpisu do ksiegi rodowodowej koni z jed-
na kopia wadliwego genu, jednak pomyst
ten nie przeszed! w glosowaniu. Hodow-
cy sprzeciwiali sie temu, poniewaz twier-
dzili, ze zaburzenie to mozna kontrolowa¢
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poprzez odpowiednie utrzymanie konia.
Ponadto uwazali, ze jest to godzenie we
wlasne interesy, gdyz konie z HYPP odno-
sily ogromne sukcesy w zawodach gtéw-
nie kategorii halter.

Wprowadzenie zakazu rejestracji ho-
mozygot bylo pierwszym krokiem do wy-
eliminowania wadliwego genu z popula-
cji. Jest jednak jeszcze wiele do zrobienia
w kwestii regulacji prawnych dotyczacych
choroby. Gltéwnie odnosi sie to do zwigz-
kéw hodowcdw innych amerykanskich ras
koni, ktére sa krzyzowane z AQH i wéréd
ktérych wystepuja potomkowie ogiera Im-
pressive. Mozna tu wymienic takie zwiaz-
ki hodowcdw, jak: American Paint Horse
Association, Appaloosa Horse Club i Pin-
to Horse Association. Do tej pory w zwiaz-
kach tych podejmowano préby wprowa-
dzenia regulacji prawnych dotyczacych
HYPP, ale konczyly si¢ one niepowodze-
niem. Aby bylo mozliwe calkowite wyeli-
minowanie zmutowanego genu z popula-
¢ji, niezbedne jest narzucenie hodowcom
bardzo restrykcyjnych przepiséw dotycza-
cych rejestracji koni z HYPP.

Zaburzenia czynnosSci miesni
szkieletowych w hiperkaliemicznym
porazeniu okresowym

W komérkach mieéni prazkowanych
w trakcie spoczynku zachowany jest po-
tencjal spoczynkowy wywolany odpowied-
nim stezeniem jonéw sodowych (Na*) na
zewnatrz komoérki oraz wewnatrzkomor-
kowym stezeniem jonéw potasowych (K*).
Dzigki réznicom potencjalu, jakie wywo-
tuja, srodowisko wewnetrzne komérki ma
potencjal bardziej ujemny i w miesniach
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szkieletowych wynosi -90mV. Aby doszlo
do skurczu miocytéw, musza one ulec po-
budzeniu poprzez odpowiedni mediator,
wywolujacy depolaryzacje btony komér-
kowej. Jest nim acetylocholina wydzielana
przez zakorczenia widkien nerwowych. La-
czy si¢ ona z receptorami blonowymi ko-
morek migsniowych i tym samym aktywuje
przeplyw jonéw Na* do wnetrza komoérki
i jonéw K* na zewnatrz, niwelujac ujem-
ny potencjal wewnatrzkomérkowy, a gdy
zostaje przekroczony potencjal progowy,
sarkolema ulega depolaryzacji i nastepuje
skurcz mie$nia (9, 10). Gdy acetylocholina
przestaje oddzialywa¢ na btone komoérek
mie$niowych dochodzi do jej repolaryza-
¢ji dzieki wtérnemu naptywowi jonéw so-
dowych i potasowych na swoje poprzed-
nie miejsce wzgledem blony komoérkowej.
Powoduje to przywrdcenie stanu pierwot-
nego komorki i doprowadza do zakoncze-
nia skurczu miesnia.

Przeplyw jonéw przez btone komor-
kowa jest mozliwy dzieki obecnosci spe-
cjalnego enzymu blonowego — ATP-azy
Na*-K*, zwanej pompa sodowo-potasowa.
Dzialanie tej pompy polega na przenosze-
niu trzech jonéw Na* na zewnatrz komér-
ki oraz dwéch jonéw K* do jej wnetrza na
zasadzie antyportu, ktéry wymaga zuzy-
cia energii w postaci ATP.

Po terminacji sygnalu pobudzajacego
plynacego z uktadu nerwowego, nastepu-
je repolaryzacja sarkolemy mozliwa dzie-
ki funkcjonowaniu pompy sodowo-po-
tasowej, ktéra na powrdt przenosi jony
sodu do ptynu zewnatrzkomérkowego,
a jony potasu do wnetrza komoérki i przy-
wraca tym samym potencjal spoczynko-
wy w komoérce. W poprzednio opisanych

Spozycie duzej iloci K* lub odpoczynek po duzym wysitku

Niewielka depolaryzacja btony komérkowej

Otwarcie kanatéw Na* z niemozno$cig ich inaktywacji
spowodowanej defektem

Staty skierowany do wnetrza komorki przeptyw Na*
(wzrost wewnatrzkomdrkowego stezenia Na*)

I » Utrzymujaca sie depolaryzacja btony komérkowej

v

Wyptyw wewnatrzkomorkowego K*

}

L Wazrost stezenia zewnatrzkomorkowego K*

v

Inaktywacja normalnych kanatow Na*

!

Utrata pobudliwo$ci elektrycznej

'

Porazenie mies$ni

Ryc. 1. Mechanizmy wywotujace porazenie migsni u koniz HYPP (1)
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Tabela 1. Zestawienie réznic w sekwencji kodu genetycznego i taficucha aminokwaséw u koni zdrowych i koni

ZHYPP (4)

Nukleotydy od 4243 do 4254

Sekwencja u zdrowego konia

...ATCTTCGACTTC...

Aminokwasy od 1411 do 1420
...VGWNIFDFVWV...

Sekwencja u konia z HYPP

... ATCTTG GACTIC...

...VGWNILDFWV...

badaniach u koni obarczonych hiperkalie-
micznym okresowym porazeniem nie wy-
kazano zaburzer pompy sodowo-potaso-
wej. Jednak podczas spoczynku, gdy ko-
morka nie otrzymuje sygnatéw z ukladu
nerwowego, prawidtowo dzialajaca pompa
sodowo-potasowa utrzymuje stale steze-
nie jonéw sodowych i potasowych, wbrew
gradientowi stezen, po obu stronach bto-
ny komoérkowej. Wiasnie ta funkcja pom-
py sodowo-potasowej zostaje zaburzona
u osobnikéw obarczonych HYPP. Pompa
sodowo-potasowa traci okresowo zdolnos¢
przenoszenia jonéw potasowych i sodo-
wych, czyli zostaje zmienione stezenie ka-
tionéw po obu stronach btony komérko-
wej. Jony K* zostaja nadmiernie uwalnianie
z komorki, a co za tym idzie, mig$nie sta-
ja sie nadpobudliwe. W takim stanie sar-
kolema bardzo tatwo ulega niepozadanej
depolaryzacji i pojawiaja sie patologiczne
skurcze lub drzenia miesni szkieletowych
oraz podwyzszenie poziomu potasu we
krwi. Na rycinie 1 przedstawiono schemat
wyjasniajacy mechanizmy prowadzace do
atakéw porazenia mies$ni u koni z HYPP.

Nieprawidlowe dziatanie pompy so-
dowo-potasowej wynika z jej zmienio-
nej struktury przestrzennej, a konkretnie
zmiany konformacyjnej podjednostki alfa
tego biatka. Wada ta jest skutkiem zamiany
jednego z aminokwaséw na inny w lancu-
chu polipeptydowym budujacym te pod-
jednostke. Nie doprowadza to do catkowi-
tego uszkodzenia pompy sodowo-potaso-
wej, a tylko do okresowej dysfunkcji tego
enzymu, ktéra objawia sie samoistnie lub
moze by¢ dodatkowo stymulowana rézny-
mi czynnikami zewnetrznymi (11).

Molekularne podtoze choroby

Hiperkaliemiczne porazenie okresowe
u koni jest choroba genetyczna, uwarun-
kowang genem autosomalnym dominuja-
cym. W przypadku heterozygot choroba
ma przebieg fagodny. U zwierzat homozy-
gotycznych z dwiema kopiami wadliwego
genu objawy HYPP wystepuja juz w okre-
sie neonatalnym. W 2001 r. odnotowano,
ze okolo 50% Zrebiat homozygotycznych
pada w pierwszym roku zycia, a dalsze 30%
do ukonczenia 5 lat (12).

Choroba spowodowana jest wystapie-
niem substytucji, prostej jednonukleotydo-
wej mutacji punktowej w genie kodujacym
podjednostke alfa kanatu sodowego migs$ni
szkieletowych (SCN4A - sodium channel,

voltage-gated, type IV, alpha subunit), znaj-
dujacym sie u konia na chromosomie 11
(12). Nastepuje podstawienie guaniny za-
miast cytozyny w pozycji 4248. Powodu-
je to podstawienie w taricuchu biatkowym
kanalu sodowego, leucyny zamiast feny-
loalaniny (tab. 1), co prowadzi do zmiany
konformacji biatka btonowego i patolo-
gicznych zmian przepuszczalno$ci pom-
py sodowo-potasowej (4).

Objawy choroby

Hiperkalemiczne porazenie okresowe
u koni jest zaburzeniem wywolujacym
réznorodne objawy pod wzgledem for-
my, nasilenia i czasu trwania, jednak za-
wsze powoduja one zakl6cenie pracy mie-
$ni poprzecznie prazkowanych. Choroba
ujawnia sie najczesciej w wieku dwéch lub
trzech lat, zdarzaja si¢ jednak przypad-
ki wystapienia objawéw zaréwno u Zre-
biat, jak i koni starych. Zdiagnozowanie
chorego osobnika jest trudne dlatego, ze
moga u niego nie wystepowac zadne obja-
wy kliniczne przez cale zycie lub wystapi¢
jednorazowo, co uniemozliwia stwierdze-
nie wystepowania zaburzen typowych dla
HYPP na podstawie obserwacji zwierzecia.

Ataki HYPP moga mie¢ bardzo rézne
podloze. Napady choroby czesto wywotu-
je zbyt duza zawarto$¢ potasu w pozywie-
niu, dlatego konie obarczone ta choroba
nie powinny by¢ karmione paszami zawie-
rajacymi w duzych ilo$ciach ten pierwia-
stek. Bardzo niekorzystnie na konie z po-
razeniem hiperkaliemicznym wplywaja tez
nagle zmiany diety lub glodéwka. Stwier-
dzono réwniez stymulujacy wplyw znie-
czulenia ogdlnego, lekéw uspokajajacych,
a takze nawet krétkotrwale przebywanie
w bardzo niskiej temperaturze. Ponadto
napady HYPP moga pojawiac sig¢ u ciezar-
nych klaczy, w sytuacjach stresowych (np.
transport koni), gdy kon nie ma zapewnio-
nej dostatecznej ilosci ruchu lub podczas
odpoczynku po zbyt intensywnym wysit-
ku. Objawy moga sie réwniez nasila¢ pod-
czas przebiegu innych choréb. Najczesciej
jednak ataki choroby, zwlaszcza poczatko-
we, sa nieprzewidywalne i bez konkretne-
go powodu. Napady wystepuja w takim sa-
mym stopniu niezaleznie od plci, a ich in-
tensywno$(¢ jest znacznie wigksza za dnia
niz noca (1, 2).

Czas trwania atakéw wynosi od kilku
minut do kilku godzin. Porazenia migsni
pod wzgledem nasilenia mozna podzieli¢

na trzy kategorie: lekkie, $rednie i cigzkie.

Najczestszymi sg ataki pierwszej kategorii,

ktdre objawiaja sie w nastepujacy sposéb:

— okresowe drzenia peczkowe migs$ni roz-

nych czesci ciata, gtéwnie okolic szyi,

fopatek, bokéw, zeber i bioder;

— skurcze mies$ni glowy — marszczenie
czeéci twarzowej, Swiadczace o niepo-
koju konia;

— sztywnos¢ warg, wywolujaca efekt sze-
rokiego u$émiechu;

— wysuniecie faldu péiksiezycowatego
spojowki (,trzeciej powieki”);

— szybki, gltoény i $wiszczacy oddech;

— élinienie sig;

— nadmierne pocenie sie, zwlaszcza
w okolicy szyi i zadu;

— czeste oddawanie moczu i katu.
Lagodny atak HYPP charakteryzuje sie

ogdblnym lekkim ostabieniem konia, ktéry

moze jednak sta¢ i zachowywa¢ normal-
na postawe.

Ataki o $rednim natezeniu charaktery-
zuje ogdlne, ale znacznie silniejsze oslabie-
nie mig$ni. Do objawdw, ktére wystepuja
w tej postaci choroby naleza:

— rozszerzenie nozdrzy dajace wyraz za-
niepokojenia;

— problemy z potykaniem;

— przyspieszony oddech i akcja serca;

— nienaturalny odglos podczas préb rze-
nia lub rzenie bezdzwieczne;

— pozycja ,koziolka” z glowa opuszczona
w dét, kon nie jest w stanie jej unie$¢ do
normalnej pozycji;

— kolysanie boczne i ,stanianie si¢” na
koriczynach;

— potykanie sie¢ i utrata réwnowagi;

— wykrzywianie kolan;

— przyjmowanie pozycji ,siedzacego psa”
(bardzo rzadko).

U mlodych koni z silnymi objawami ob-
serwuje sie¢ dodatkowo $wist podczas od-
dychania lub porazenie krtani i zmniejsze-
nie czestosci oddechéw. Ogdlnie jednak
konie z atakami o $redniej intensywnosci
pozostaja relatywnie pobudliwe i czujne.

Najbardziej drastyczny i najpowazniej-
szy w skutkach jest ostry atak choroby.
Moze on prowadzi¢ do upadku konia, kt6-
ry nie jest w stanie powsta¢ oraz poraze-
nia gérnych drég oddechowych, wymaga-
jacego przeprowadzenie tracheotomii. Naj-
gorszym, ale najrzadszym skutkiem HYPP
jest $mier¢ konia, ktéra zazwyczaj jest na-
gla i niespodziewana, bez poprzedzajacych
ja widocznych objawéw. Jest ona spowo-
dowana utrata wydolnosci ukfadu odde-
chowego lub niewydolnoscia serca i ukta-
du krazenia.

Diagnostyka kliniczna
Znalezienie odpowiednich metod dia-
gnostycznych do wykrywania HYPP

jest wazne ze wzgledu na mozliwosci
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niewystepowania klinicznych objawéw
defektu genetycznego oraz coraz szer-
sze rozprzestrzenianie si¢ choroby. Obec-
nie najbardziej dostepne i najskuteczniej-
sze s badania genetyczne. Nie wyklucza
sie jednak stosowania testéw klinicznych,
tym bardziej ze odegraly one wazna role
w blizszym poznaniu patogenezy choro-
by zanim byly dostepne testy genetyczne.

Stosowano trzy metody klinicznych
badan diagnostycznych. Giéwna byt po-
miar stezenia potasu w osoczu pod-
czas ataku. SteZenie to moze siegaé na-
wet 9,6 mmol/l, zazwyczaj jednak osiaga
wartosci 6-8 mmol/l, ale niekiedy bywa
w normie (13). Podwyzszone stezenie po-
tasu w osoczu wystepuje jedynie w cza-
sie ataku porazenia i utrzymuje si¢ przez
okoto dwie godziny. Dlatego wazne jest,
aby szybko pobra¢ prébke krwi do badan,
gdy podejrzewane jest wystapienie napa-
du. Krew do badan nalezy pobra¢ w cza-
sie ataku, zaraz po jego zakoniczeniu i po
10 minutach. Po pobraniu krwi, powinno
sie jak najszybciej oddzieli¢ osocze, aby
nie doszlo do hemolizy, gdyz potas uwol-
niony z erytrocytéw moze falszywie pod-
wyzszaé wyniki.

Natychmiastowe wyniki daja badania
elektromiograficzne. Jednak do ich prze-
prowadzenia niezbedna jest odpowiednia
aparatura. U zdrowych koni widoczne sa
jedynie pojedyncze potencjaly zwiazane
z wkluciem elektrody. U koni z HYPP wy-
stepuja spontaniczne potencjaly zwigzane
z drganiami widkienkowymi i fale dodatnie.
Najbardziej charakterystyczne sa wytado-
wania miotoniczne i pseudomiotoniczne
oraz ciagi zdwojonych potencjatéw czyn-
no$ciowych. Wykazanie zdwojonych po-
tencjaléw czynnosciowych w odpowiedzi
na ruch elektrody $wiadczy o nadmiernej
pobudliwosci bton i pozwala na rozpozna-
nie defektu (14).

Inng metoda jest préba prowokacyjna
z podaniem chlorku potasu. Préba ta po-
lega na glodzeniu konia przez 12 godzin,
a nastepnie doustnym podaniu 1% chlorku
potasu w dawce 0,1 g KCI/ kg m.c. Zwierze
jest monitorowane przez 6 godzin. U koni
z HYPP objawy choroby zwykle pojawia-
ja sie po 1-3 godzinach od podania roz-
tworu. Dla upewnienia si¢ co do wynikéw,
badanie powtarza sie pieciokrotnie (15).
Metoda ta przestata by¢ stosowana, po-
niewaz znane s3 inne i skuteczniejsze ba-
dania stwierdzajace wystepowanie choro-
by, a przede wszystkim ze wzgledu na to, ze
wywolanie ataku porazen moze prowadzic¢
do bardzo powaznych konsekwencji, gdyz
zdarzaly sie nawet przypadki $miertelne.

Diagnostyka molekularna

Zasady postepowania ustanowione
przez AQHA obliguja hodowcéw do
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Prace pogladowe

a)
Taql

gtggtigtcatcctgtccattgtgg pz
caccaacagtaggacaggtaacacc od 226 do 250

b)
Taql

gtggtigtcatcetgtceattgtgg pz
caccaacagtaggacaggtaacacc od 226 do 250

tatgactttgtgacgaagcaggtgttegacatcacgatcatgatecteatttgectcaatatggteaccatgatg pz
atactgaaacactgettcgtccacaagetgtagtgetagtactaggagtaaacggagttataccagtggtactac 1-75

gtggagacggacgaccagagecagetcaaggtggacatectgtacaacatcaatatggtcttcateategtettc pz
cacctctgeetgetggteteggtegagttccacctgtaggacatgttgtagttataccagaagtagtageagaag 76-150

acgggggagtgtgtectcaagatgticgecctgegecaaaactacttcaccgttggetggaacatcttCgactte pz
tgeeccctcacacacgagtictacaagegggacgeggtittgatgaagtggeaaccgaccttgtagaagetgaag 151-225

tatgacttigtgacgaagcaggtgttcgacatcacgatcatgatccteatttgectcaatatggtcaccatgatg pz
atactgaaacactgcttcgtccacaagetgtagtgetagtactaggagtaaacggagttataccagtggtactac 1-75

gtggagacggacgaccagagecagetcaaggtggacatectgtacaacatcaatatggtcttcatcategtette pz
cacctetgectgetggtcteggtcgagttccacctgtaggacatgttgtagttataccagaagtagtagecagaag 76-150

acgggggagtgtgtgctcaagatgttcgccctgcgccaaaactacttcaccgttggctggaacat tc pz
tgceccctcacacacgagtictacaagegggacgeggtittgatgaagtggeaaccgaccttgtagaagetgaag 151-225

Taql

Ryc. 2. Wyniki symulacji komputerowej cigcia enzymem restrykcyjnym Tagl fragmentu egzonu 23 zawierajacego
gen SNC4A o dtugosci 250 par zasad (pz) u: a) konia zdrowego, b) konia chorego na HYPP (4)

przeprowadzania testéw genetycznych
wéréd potomkéw ogiera Impressive uro-
dzonych po 1998 r. Badania takie, aby byly
uznane za wiarygodne, musza by¢ wyko-
nywane w jednym z pieciu rekomendo-
wanych laboratoriéw. Gtéwnym jest la-
boratorium Uniwersytetu Kalifornijskie-
go w Davis. Mozna réwniez skontaktowaé
sie z AQHA w celu zaméwienia komercyj-
nego zestawu do analizy DNA z cebulek
wloséw. Koszt przeprowadzenia badania
wynosi 35 USD (16).

Obecnie stosowany test genetyczny na
obecnos¢ zmutowanego genu kodujace-
go podjednostke alfa kanatu sodowo-po-
tasowego jest badaniem prostym i do§¢
szybkim. Opiera sie on na zastosowaniu
taficuchowej reakcji polimerazy (poly-
merase chain reaction — PCR) oraz cie-
cia enzymem restrykcyjnym Tagl. Am-
plifikacje fragmentu egzonu 23, w kté-
rym mieéci si¢ gen SNC4A umozliwia
para starteréw — forward o sekwencji 5’
TATGACTTTGTGACGAAGCAGGT
3 oraz reverse 5’ CCACAATGGACAG-
GATGACAAC 3’ Dlugo$¢ powielanego
odcinka DNA wynosi 250 par zasad i za-
wiera nukleotydy od 4030 do 4279. Na-
stepnie zamplifikowane fragmenty zosta-
ja poddane dzialaniu enzymu restrykcyj-
nego Tagql (4).

Na rycinie 2 zostaly przedstawione wyniki
symulacji komputerowej cigcia enzymem
restrykcyjnym 7Taql badanego fragmen-
tu egzonu 23 zawierajacego gen SNC4A
o dlugosci 250 par zasad u konia zdrowe-
go oraz u konia chorego na HYPP. Wirtu-
alne cigcie zostalo wykonane za pomoca
programu Webcutter 2.0.

Symulacja ukazuje dzialanie enzymu
restrykcyjnego Tagl. Enzym ten tnie DNA
w miejscu rozpoznania specyficznej dla
niego sekwencji t/cga (/ — miejsce, w kt6-
rym Tagl przecina ni¢ DNA). W przypad-
ku zdrowego osobnika amplifikowana se-
kwencja zostaje przecieta w dwéch miej-
scach, w pozycji 26 i 218. Co $wiadczy
o tym, iz enzym odcina fragment 26 pz od
korica 5’ oraz od strony 3’ fragment o diu-
gosci 32 pz. Po dzialaniu enzymu pozosta-
je sekwencja o dlugosci 190 pz.

Gdy uzyty zostanie enzym Tagql do cie-
cia tego samego fragmentu DNA u konia
chorego na HYPP, wyniki sa zdecydowa-
nie inne. Dzieje sie tak, poniewaz naste-
puje zamiana nukleotydéw w miejscu roz-
poznawanym przez Taql, co uniemozliwia
ciecie w tym regionie. Dochodzi wéwczas
do znalezienia tylko jednego miejsca cie-
cia fragmentu w pozycji 26, czyli do odcie-
cia fragmentu o dlugosci 26 pz z korica 5.
Wynikiem tego jest powstanie fragmentu



Prace pogladowe

250 pz
190 pz

=
—
=

Ryc. 3. Poréwnanie wynikéw testu DNA u konia zdrowego i nosiciela genu HYPP (4)
Objasnienia: M - standard masy, 1 - negatywna kontrola DNA, 2 - produkt PCR (fragment egzonu 23) niepo-
ciety enzymem restrykcyjnym, 3 - produkt PCR pocigty enzymem restrykcyjnym Tagl - bez mutacji, 4 - produkt

PCR pociety enzymem restrykcyjnym Taql - heterozygota

DNA o dlugosci 222 pz (ryc. 3; 4). Dzie-
ki znaczacej réznicy w dlugosci powsta-
tych fragmentéw u koni zdrowych i koni
z HYPP mozliwe jest fatwe i szybkie zdia-
gnozowanie nosiciela zmutowanego genu.
Od czasu wprowadzenia obowigzko-
wych testéw genetycznych i konieczno-
$ci odnotowywania ich wynikéw w rodo-
wodach hodowcy moga mie¢ pewnosc, ze
nabywaja zdrowe konie. Problem pojawia
sie jednak, jezeli chodzi o konie urodzone
przed 1998 r., wéwczas badania byly do-
stepne, ale nie obowigzkowe i wielu wlasci-
cieli koni rasy AQH nie skorzystalo z moz-
liwosci przebadania swoich koni.
Przeprowadzanie testéw genetycznych
zalecane jest tylko u potomkéw ogiera Im-
pressive, poniewaz do tej pory nie jest zna-
na zadna inna linia hodowlana koni, w kt4-
rej wystepowalaby ta mutacja. Nie przepro-
wadza sie¢ testow genetycznych potomkéw
ogiera Impressive, u ktérych zadne z rodzi-
c6éw nie ma ani jednego wadliwego allelu.

Postepowanie z chorymi kofimi

Dieta

Podstawowym sposobem ograniczajacym
wystepowanie objawéw choroby jest sto-
sowanie diety niskopotasowej (17). Stwier-
dzono, ze wystepuje interakcja miedzy po-
jawieniem sie objawéw HYPP a dieta. Udo-
wodniono to w do$§wiadczeniu, w ktérym
stosowano trzy rodzaje diet, ktére réz-
nily si¢ jedynie zawarto$cia potasu. Die-
ta A zawierala 1,1% tego pierwiastka, die-
ta B 1,9%, a dieta C 2,9%. Do$wiadczenie

200

przeprowadzono na klaczach zdrowych
(N/N) oraz bedacych heterozygotami pod
wzgledem HYPP (N/H). Wyniki przedsta-
wialy sig¢ nastepujaco: u klaczy zdrowych
zadna z diet nie wywolala objawdw klinicz-
nych, u klaczy z HYPP dieta A (niskopo-
tasowa) nie wywolata ataku choroby. Na-
tomiast diety B i C spowodowaly napady
porazen, przy czym dieta B u 52%, a dieta
Cu 67% klaczy.

Wyniki tych badan jednoznacznie wska-
zuja na duzy wplyw diety na wystapienie
objaw6w choroby. Moze by¢ to wskazéw-
ka dla hodowcéw w doborze odpowiedniej
diety dla koni chorych na HYPP. Wprowa-
dzenie wlasciwego zywienia nie wyelimi-
nuje calkowicie probleméw z zaburzeniem,
ale polepszy kondycje zdrowotna i zapewni
lepszy komfort zycia konia (3). Przydatna
moze by¢ fachowa pomoc dietetyka, gdyz
zmniejszenie ilo$ci potasu w calkowitej
diecie konia nie jest latwa. Trudno$¢ sta-
nowi fakt, iz potas jest prawie catkowicie
wchlaniany z jelit oraz ze pierwiastek ten
wystepuje w duzych ilo$ciach w wigkszo-
$ci pasz dla koni. Konie, u ktérych ataki sa
dos¢ czeste powinny przyjmowaé w diecie
0d 0,6 do 1,5% potasu w calkowitej suchej
masie, a ilo$¢ potasu w positku nie powin-
na przekroczyc¢ 33 g.

Wtasciciele koni chorych na HYPP
powinni unika¢ podawania koniom pasz
o wysokiej zawarto$ci potasu, takich jak:
siano z lucerny siewnej i stoklosy, otre-
béw (ok. 1,3% K*), maczki sojowej (ok.
2,1% K*) i rzepakowej (ok. 1,3% K*), a tak-
ze cukru oraz melasy buraczanej (ok. 6%).
Zamiast nich do diety nalezy wprowadzi¢:

siano z tymotki takowej i trawy bermudz-
kiej oraz ziarno owsa, pszenicy, jeczmie-
nia i kukurydzy. Korzystne sa wystod-
ki buraczane.

Niestety, pasze niskopotasowe zawie-
raja tez najczesciej mate ilosci biatka oraz
fosforu, a niektére takze mato karotenu.
Dorosle konie toleruja te niedobory i nie
wplywa to niekorzystnie na ich zdrowie,
jednak w przypadku mtodych koni takie
braki mogg mie¢ znaczenie. Zalecane sg
mieszanki z ziaren o niskiej zawartosci po-
tasu — najlepiej owsa oraz maczki sojowej,
ktoéra podnosi zawarto$¢ fosforu i jest pa-
szg wysokobiatkowa. Taki zestaw nalezy
tez podawac klaczom w koficowym etapie
ciazy ijaki$ czas po wyzrebieniu. Mfodym
koniom nie nalezy natomiast podawac lu-
cerny, poniewaz zawiera ona bardzo duzo
wapnia, co powoduje dysproporcje w sto-
sunku ilo§ciowym wapnia do fosforu, a to
z kolei powoduje skurcze mieéni. Nie do-
tyczy to koni dorostych, ktére toleruja wy-
sokie stezenie wapnia w organizmie bez
negatywnych skutkéw dla zdrowia (1, 2).

Dodatkowe zalecenia odnoénie do spo-
sobu zywienia koni chorych na HYPP sa
nastepujace: nalezy unika¢ dlugich przerw
miedzy positkami, gdyz glodzenie stymulu-
je porazenia; powinno sig takze unikac nag-
tych zmian w diecie lub znaczacych zmian
wielko$ci racji zywieniowej oraz stosowa-
nia suplementéw diety, na przykfad na ba-
zie krasnorostéw, ktore zawieraja wysokie
stezenie potasu.

Czasem, pomimo stosowania odpo-
wiedniej diety o niskiej zawarto$ci potasu,
dochodzi do atakéw drzenia mie$ni. Nale-
2y wéwczas podac ziarno owsa lub najle-
piej 60 ml syropu z kukurydzy, ktére wspo-
magaja wydzielanie insuliny. Hormon ten
nasila przemieszczanie si¢ kationéw pota-
su do miocytéw (1, 2).

Wszystkie wymienione zalecenia diete-
tyczne mozna odnie$¢ do wiekszosci przy-
padkéw koni z HYPP. Nie jest to jednak re-
gula, poniewaz wiele koni moze chorowa¢
bezobjawowo, pomimo wysokiej zawarto-
$ci potasu w przyjmowanej paszy. Wskazu-
je to, iz konie mogga sie adaptowac do diety
bogatej w ten pierwiastek. Do takiego przy-
stosowania moze dojs¢ w ciagu dwdch ty-
godni, podczas ktérych nastepuje zmniej-
szenie waharn stezenia potasu we krwi, cze-
go konsekwencja jest obnizenie czestosci
wystepowania objawéw klinicznych.

Opieka nad konmi

Nadmiar potasu w paszy nie jest jedy-
na przyczyna wywolujaca napady cho-
roby. Sa réwniez inne czynniki zwiazane
z utrzymaniem koni, ktére moga zapo-
biega¢ lub fagodzi¢ napady HYPP. W ta-
godnych przypadkach, gdy kon zaczyna
przejawia¢ oznaki zaburzen zwigzanych
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z HYPP wprowadzenie odpowiednich ¢wi-
czefh moze czasem zatrzymac epizodycz-
ne drzenia mie$ni. W czasie lekkich ata-
kéw nalezy ¢wiczy¢ z koniem — prowadza-
jac go ilonzujgc. Nalezy zwrdci¢ uwage na
to, aby ruch byt spokojny, gdyz kori moze
potknac¢ sie lub upas¢. Taki trening stymu-
luje wydzielanie adrenaliny, ktéra poma-
ga komérkom mie$niowym wychwytywac
kationy potasu.

Tego rodzaju ¢wiczenia zalecane sa
koniom z HYPP w ciagu calego zycia, nie
tylko podczas atakéw. Nalezy ich jednak
unikac w czasie 2 do 5 godzin po positku,
poniewaz wéwczas ilo$¢ potasu we krwi
osiaga najwyzsze stezenie, ktére moze wy-
wola¢ silne ataki. W tym tez okresie powin-
no sie obserwowaé konia w celu odnoto-
wania ewentualnego pojawienia si¢ obja-
wéw klinicznych choroby.

Poprawa komfortu zycia koni z HYPP
jest obowigzkiem kazdego wlasciciela, dla-
tego powinni oni zapewniac¢ im jak najbar-
dziej dogodne warunki. Konie z tym zabu-
rzeniem zdecydowanie lepiej czuja sie wy-
puszczone na caly dzien lub na tak dlugo
jak to mozliwe, na otwarte duze wybiegi,
padoki lub zagrody — a najlepiej pastwiska,
nie powinny by¢ zamykane na malej prze-
strzeni. Wéwczas, nawet gdy odzywiaja sie
lucerna bez dodatku ziaren o niskiej zawar-
tosci potasu (owsa, pszenicy, jeczmienia),
nie wystepuja u nich ataki choroby. Dzie-
je sie tak za sprawa trzech czynnikéw: ko-
nie jedza wéwczas male porcje przez caly
dzieni, trawa ma wysokg zawarto$¢ wody,
wskutek czego konie nie spozywaja duzych
ilo$ci potasu w krétkim czasie a ponadto
maja zapewniona mozliwo$¢ stalego, ale
niezbyt intensywnego ruchu, ktéry stymu-
luje ich organizm do utrzymania wlasciwe-
go poziomu potasu w surowicy krwi (1, 2).

Istotna dla hodowcéw jest z pewno-
$cig kwestia jazdy wierzchem na koniach
z HYPP, poniewaz sa czesto wykorzysty-
wane do jazdy rekreacyjnej. Prawdopodo-
bienistwo wystapienia ataku choroby pod-
czas jazdy konnej jest niewielkie (4). Ob-
serwowano natomiast napady w czasie
odpoczynku po zakonczonym wysitku.
Wobec tego, ze skurcze i drzenia miesni sa
nieprzewidywalne i nie mozna zagwaran-
towad, ze nie wystapia podczas jazdy zale-
ca sie, aby koni z HYPP dosiadali tylko do-
$wiadczeni jezdZzcy, Swiadomi, jakie sa ob-
jawy choroby i znajacy zachowanie konia.
Konie z tym zaburzeniem nie sa odpowied-
nimi partnerami dla mlodych i poczatku-
jacych amatoréw jazdy konnej.

W ciezkich przypadkach choroby, gdy
dochodzi do zalegania koni powyzej 8 go-
dzin moze doj$¢ do niedokrwiennego roz-
padu miesni poprzecznie prazkowanych.
W tym wypadku konieczne jest zastoso-
wanie paséw utrzymujacych konia w po-
Zycji stojacej.
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Kolejnymi istotnymi zaleceniami dla
wlascicieli koni z hiperkaliemicznym po-
razeniem okresowym jest unikanie streso-
wania zwierzat przez zminimalizowanie
czestosci ich transportowania, a podczas
przewozenia robienie postojéw i pojenie
co ok. 2 godziny i stosowanie szczepien
ochronnych oraz programéw odrobacza-
nia, gdyz inne choroby sprzyjaja pojawia-
niu sie atakéw porazen. W boksach dla
koni powinny by¢ umieszczone lizawki
i znajdowac sie poidla. Dostepnos¢ wody
ppomaga usuna¢ nadmiar potasu z krwi,
a lizawka uzupelnia zapotrzebowanie na
inne pierwiastki.

Leczenie

W wypadku powaznego ataku choroby
wskazane jest dozylne podanie 5% glu-
kozy w dawce 2—6 ml/kg m.c. jednocze-
$nie z podaniem wodoroweglanu sodu (od
1 do 2 mmol/kg m.c.) lub 23% roztworu
glukonianu wapnia (0,2-0,4 ml/ kg m.c.).
Wlew preparatu wapniowego powinien
by¢ powolny. Podanie glukozy i wodoro-
weglanu ulatwia wnikanie potasu do ko-
morek i chroni miesient sercowy przed
kardiotoksycznym dzialaniem tego pier-
wiastka. Podanie preparatu wapniowe-
g0 przynosi poprawe za sprawa wzro-
stu stezenia wapnia podnoszacego
potencjal progowy btony komérek mie-
$niowych i zmniejsza ich nadpobudliwo$¢.

Dlugotrwate postepowanie polega
przede wszystkim na stosowaniu odpo-
wiedniej diety. Farmakoterapia polega na
zastosowaniu diuretykéw, ktére nasila wy-
dalanie potasu z moczem. W tym celu sto-
suje sie przede wszystkim acetalozamid
w dawce od 2 do 3 mg/kg m.c. Lek poda-
je sie doustnie dwa lub trzy razy dziennie.
Acetazolamid poza stymulacja wydalania
jonéw potasowych stabilizuje stezenie glu-
kozy we krwi poprzez pobudzenie wydzie-
lania insuliny (1, 2).

Motzliwe jest réwniez zastosowanie hy-
drochlortiazydu w dawce 0,5 mg/kg m.c.
Lek podaje sie doustnie dwa razy dziennie.
W czasie leczenia powinno si¢ stopniowo
zmniejszaé¢ dawke lekéw, az do ustalenia
najmniejszej skutecznej dawki (3).

Podawanie obu lekéw podlega jednak
ograniczeniom. Nie moga one by¢ sto-
sowane u koni podczas zawodéw. Czesto
wymagany jest nawet certyfikat weteryna-
ryjny potwierdzajacy brak tych substancji
w organizmie koni bioracych udzial w za-
wodach. Podanie diuretykéw moze by¢ bo-
wiem stosowane w celu maskowania uzy-
cia srodkéw dopingujacych (1).

Zastosowanie §rodkéw uzywanych do
znieczulenia ogdélnego moze by¢ grozne
dla koni z HYPP. Aby temu zapobiec na-
lezy przed i po narkozie zastosowac tera-
pie acetazolamidem.

Prace pogladowe

Podsumowanie

W Polsce hodowana jest trudna do okre-
$lenia, lecz raczej niewielka liczba koni rasy
quarter horse. Powstalo nawet stowarzy-
szenie hodowc6éw noszace nazwe Polish
Quarter Horse Association (http://www.
plgha.com/go.live.php), ktére w 2007 r.
zostalo uznane przez American Quar-
ter Horse Association. Nie wiadomo, czy
wsréd koni hodowanych w naszym kraju
znajduja si¢ potomkowie ogiera Impres-
sive obciazeni defektem genetycznym od-
powiedzialnym za HYPP. Wobec tego, ze
polscy wlasciciele tych koni maja kontak-
ty z hodowcami w USA, mozna mie¢ na-
dzieje, ze zadbaja o przeprowadzenie od-
powiednich badan.
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