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Zespol Imerslund-Griasbecka —
rzadka choroba genetyczna psow
Imerslund-Grésbeck syndrome — a rare genetic disorder of dogs

Streszczenie. Zesp6t Imerslund-Grisbecka (Imerslund-Grasbeck syndrome, IGS, zaburzenie
wchtaniania jelitowego kobalaminy) jest rzadka autosomalng choroba recesywa wystepujaca
U pséw oraz ludzi. Przyczyng IGS sg mutacje genéw CUBM lub AMN, ktore kodujg biatka bgdace
podjednostkami kompleksu receptorowego kubilina—amnionlessyna, odpowiedzialnego za wchta-
nianie kobalaminy (wit. Biz) w jelicie cienkim. Najcze$ciej przyczyna choroby jest mutacja
¢.786delC lub ¢.8392delC w genie CUBM, w wyniku ktorej dochodzi do przesunigcia ramki od-
czytu, powstania przedwczesnego kodonu STOP, a w konsekwencji degradacji mRNA. Zespot
zidentyfikowano u réznych ras pséw, m.in. border collie, owczarkow australijskich i sznauceréw
olbrzymich. Objawy kliniczne wystepuja u mtodych psoéw i obserwowane sa ok. 8-12 tygodnia
zycia ze wzgledu na wyczerpanie zapaséw witaminy Bi2 w watrobie. Pierwszymi objawami IGS
sg utrata apetytu oraz nieprawidtowy rozwdj szczenigt powigzany z niedokrwisto$cig oraz biatko-
moczem.

Stowa kluczowe: IGS, kobalamina, kubilina, amnionlessyna

WSTEP

Niedobdr witaminy Bio (inaczej kobalaminy) jest jedna z najczesciej diagnozowa-
nych awitaminoz. Zazwyczaj przyczyng niedoboru kobalaminy nie jest niedostateczna
podaz witaminy, ale zaburzenia jej wchianiania w przewodzie pokarmowym [Fyfe i in.
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2004]. Przyczyn nieprawidtowego wchlaniania witaminy Bio jest wiele, moga to by¢
migdzy innymi problemy na tle autoimmunologicznym, ale czgsciej ma ona podtoze
genetyczne [Nielsen i in. 2012].

Zespot Imerslund-Grisbecka (Imerslund-Grasbeck syndrome, 1GS, zaburzenie
wchianiania jelitowego kobalaminy) jest rzadka autosomalng chorobg recesywnag dia-
gnozowang zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat towarzyszacych, jak psy czy koty [Hanisch
i in. 2018, Ruaux 2013]. Przyczyna IGS jest mutacja jednego z genéw kodujacych biat-
ka, ktore sg odpowiedzialne za transport i wchtanianie kobalaminy w organizmie. Dane
literaturowe wskazuja, ze choroba rozwija si¢ najczesciej wskutek mutacji genu CUBM
(cubilin gene) lub AMN (amnion associated transmembrane protein), ktore koduja biat-
ka bedace podjednostkami kompleksu receptorowego kubilina-amnionlessyna, odpowie-
dzialnego za wchtanianie kobalaminy w jelicie cienkim [Owczarek-Lipska i in. 2013].
Najczescie] wystepujaca mutacja jest ¢.786delC lub c¢.8392delC w genie CUBM,
w wyniku ktorej dochodzi do przesuniecia ramki odczytu, powstania przedwczesnego
kodonu STOP, a w konsekwencji degradacji mRNA.

Do tej pory zaburzenia wchlaniania jelitowego kobalaminy zidentyfikowano u roz-
nych ras pséw, m.in. owczarkow australijskich, owczarkow szkockich i sznauceréw
olbrzymich [Giger i in. 2006] oraz komondorow [Fyfe i in. 2018]. Objawy kliniczne
wystepuja u mtodych psow, obserwowane sa ok. 6-8 tygodnia zycia ze wzgledu na wy-
czerpanie zapasow witaminy Bi, w watrobie. Pierwsze objawy rozwoju choroby to utra-
ta apetytu, ospato$¢ oraz nieprawidtowy rozwoj szczenigt powigzany z objawami neuro-
logicznymi [Owczarek-Lipska i in. 2013]. Celem pracy byto zestawienie dostepnych
danych literaturowych dotyczacych wystepowania IGS u roznych ras psow ze szczegdl-
nym uwzglednieniem uwarunkowania genetycznego choroby.

Rola kobalaminy w organizmie

Kobalamina jest kompleksowym zwigzkiem organicznym z centralnie ulokowanym
w czasteczce atomem kobaltu. Czasteczke witaminy B, Stanowi uklad korynowy z czte-
rema pierscieniami pirolu (rys. 1). Kobalamina nalezy do grupy witamin B, ktore sa
rozpuszczalne w wodzie [Owczarek-Lipska i in. 2013, Katarzynska 2016].

Witamina ta w organizmie wystepuje w postaci adenozylokobalaminy, hydroksy-
kobalaminy oraz metylokobalaminy [Mocarska i Koczorowski 2015, Froese i Gravel
2010]. Kobalamina jest waznym koenzymem metabolizmu posredniego dla syntetazy
metioninowej, ktora katalizuje metylacje homocysteiny do metioniny, oraz dla mutazy
metylomalonylo-CoA, ktorej rolg jest przemiana metylomalonylo-CoA do bursztynylo-
-CoA [Fyfe i in. 2004]. Syntaza metioniny jest zaangazowana w liczne przemiany, m.in.
posrednio réwniez w syntezg nukleotydow, natomiast metylomalonylo-CoA wptywa na
trawienie takich zwigzkéw organicznych jak aminokwasy oraz kwasy tluszczowe
[Nielsen i in. 2012]. Dlatego tez niedobor kobalaminy prowadzi do takich problemow
zdrowotnych, jak anemia megaloblastyczna oraz zaburzenia uktadu nerwowego [Fyfe
i in. 2004].

Nieliczne mikroorganizmy, takie jak bakterie, posiadajg zdolno$¢ syntezy kobalaminy,
natomiast organizmy wyzsze musza pozyskiwaé witaming Bi, Wraz z pozywieniem
[Mocarska i Koczorowski 2015, Katarzynska 2016]. Bogatym zroédtem witaminy Bi, sg
nerki oraz watroba, gdzie witamina ta jest magazynowa [Quadros 2010].
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Rys. 1. Wzdr strukturalny kobalaminy wg ChemSpider [2019]
Fig. 1. Structural formula of cobalamin according to ChemSpider [2019]

Wchlanianie kobalaminy

Ze wzgledu na zlozong strukture 1 wielko$¢ czasteczki kobalaminy w jej wchtanianie sa
zaangazowane trzy rozne biatka transblonowe: czynnik wydzielania wewnetrznego (IF,
intrinsic factor), transkobalamina (zwana transkobalaming II) oraz haptokoryna (zwana
transkobalaming I lub biatkiem R) [Katarzynska 2016]. W trakcie trawienia kobalamina jest
wychwytywana przez haptokoryne, ktora chroni witamine przed hydroliza w $srodowisku
kwasnym w zotadku. W jelicie cienkim pod wplywem enzyméw wydzielanych przez
trzustke haptokoryna jest degradowana, a uwolniona kobalamina zostaje zwiazana przez
czynnik wydzielania wewnetrznego [Nielsen i in. 2012]. Nastepnie w jelicie kretym na
drodze endocytozy dochodzi do absorpcji kompleksu IF — kobalamina. Mozliwe jest to
dzieki obecnosci kompleksu receptorowego kubilina—amnionlessyna, ktory tworzy kubilina
bedaca biatkiem blonowym wigzacym kompleks IF-kobalamina, oraz biatko transbtonowe
— amnionlessyna [Quadros 2010]. Biatka budujace kompleks receptorowy kubilina—
amnionlessyna ulegajg wspotekpresji nie tylko w jelicie kretym, ale réwniez w komorkach
epitelialnych kanalikow proksymalnych nerek [Nielsen i in. 2012, Quadros 2010].

Kolejnym etapem transportu kobalaminy jest degradacja czynnika wydzielania we-
wnetrznego w lizosomie pod wptywem proteaz, gdzie dochodzi do uwolnienia witaminy
Bi2 z kompleksu IF — kobalamina. Dalsza droga wchtaniania kobalaminy nie jest jeszcze
wystarczajaco szczegbtowo poznana [Nielsen i in. 2012]. Prawdopodobnie za posrednic-
twem biatka LMBD1 (biatkopodobny receptor lipokaliny 1, lipocalin receptor — like prote-
in) kobalamina jest transportowana do cytoplazmy, gdzie wigze si¢ do cytozolowego biat-
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ka — kobalaminy C [Froese i Gravel 2010, Nielsen i in. 2012]. Biatko to bierze udziat
w deacylacji cyjanokobalaminy, jak rowniez w dealkilacji alkilokobalaminy. Nastepnie
kobalamina wiaze si¢ z kolejnym cytozolowym biatkiem — kobalaming D, ktore przypusz-
cza sie, ze przekazuje kobalaming syntetazie apometioninowej w Cytozolu oraz mutazie
apometylomalonylo-CoA w mitochondrium [Nielsen i in. 2012]. Witamina Ba», przecho-
dzac do mitochondrium, jest modyfikowana z udziatem biatka — kobalaminy B —w wyniku
czego powstaje aktywny kofaktor 5’deoksyadenozylokobalamina. Aktywno$¢ kofaktora
jest uzalezniona od jego stalej adenozylacji, za ktorg odpowiada biatko — kobalamina A.
Powstaty aktywny kofaktor funkcjonuje jako mutaza metylomalonylo-CoA. Natomiast,
W cytozolu biatko kobalamina E katalizuje reakcje metylokobalaminy, bedaca aktywnym
kofaktorem funkcjonujacym jako syntetaza metioninowa [Nielsen i in. 2012].

Niedobér witaminy Bi2

Niedobdr witaminy Bi, rzadko wynika z jej niewystarczajacej podazy, zazwyczaj
przyczyng deficytu kobalaminy sa zaburzenia jej wchianiania takie jak: zanik blony
Sluzowej przewodu pokarmowego, przerost flory bakteryjnej jelit czy tez hipochlorydia
[Fyfe i in. 2004, Mocarska i Koczorowski 2015]. Waznym aspektem probleméw
z wchianianiem kobalaminy jest niedobor biatek transbtonowych transportujacych koba-
laming, przyczyna tego sa mutacje genéw kodujacych te biatka. Na chwile obecng dane
literaturowe wskazuja na defekt takich genow jak: CUBN, AMN czy tez MMAA (metabo-
lism of cobalamin associated A) (tab. 1).

Tabela 1. Zestawienie mutacji genow kodujacych biatka biorace udziat w metabolizmie kobalaminy
Table 1. Comparison of mutations of genes coding proteins involved in the metabolism of cobalamin

Gene Biatko Lokalizacja biatka Pi$miennictwo
Protein Protein localisation Reference
amnionlessvna rabek szczoteczkowy
AMN amnionlesé/in w jelicie kretym Nielsen i in. [2012]
brush border in the ileum
kubilina rabek szczoteczkowy
CUBN cubilin w jelicie kretym Fyfeiin. [2014]
brush border in the ileum
MMAA kobalamina A mitochondrium Dobson i in. [2002b]
cobalamin A mitochondrion Froese i Gravel [2010]
MMAB kobalamina B mitochondrium Dobson i in. [2002a]
cobalamin B mitochondrion Froese i Gravel [2010]
kobalamina C cytozol Lerner-Ellis i in. [2006]
MMACHC cobalamin C cytosol Froese i in. [2015]
kobalamina D cytozol Froese i Gravel [2010]
MMADHC cobalamin D cytosol Froese i in. [2015]
MTRR kobalamina E cytozol Froese i Gravel [2010]
cobalamin E cytosol Nielsenii in. [2012]

Zrédto: Opracowanie whasne na podstawie danych literaturowych

Source: Own study based on literature data
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Zespol Imerslund-Griasbecka

Zespot Imerslund-Griasbecka (IGS) jest rzadka chorobg genetyczng wystgpujaca
u réznych ras pséw. Pierwsze symptomy chorobowe obserwowane sg miedzy 8 a 12
tygodniem zycia szczeniecia [Fyfe i in. 2013]. Diagnoza tego schorzenia wymaga wni-
kliwej analizy stanu zdrowotnego zwierzecia, stad nie zawsze jest rozpoznawane. Brak
jest szczegotowych danych dotyczacych czestotliwosci wystepowania IGS u psow [Ko-
ok i Hersberger 2019].

Objawy Kliniczne IGS

Zaobserwowano szereg objawow klinicznych wystepujacych w zespole Imerslund-
-Grisbecka, mozemy do nich zaliczy¢: nieprawidtowy rozwdj szczeniecia, stabg kondy-
Cj¢ ciata, letarg zwierzecia przerywany krotkimi okresami pobudzen oraz apati¢. Ponadto
brak apetytu, bol przy potykaniu pokarmu, zapalenie j¢zyka oraz zaburzenia rytmu serca
[Fyfe i in. 1991, Fyfe i in. 2013, Lutz i in. 2013]. Nieprawidtowe funkcjonowanie orga-
nizmu prowadzi do anemii oraz biatkomoczu [Lutz i in. 2013].

W badaniach diagnostycznych obserwuje si¢ neutropeni¢ oraz zmiany megalobla-
styczne w szpiku kostnym [Fyfe i in. 1991]. Dodatkowo u chorych zwierzat czeste jest
wystepowanie encefalopatii watrobowej, kwasicy ketonowej, wzrostu stezenia amino-
transferazy asparaginowej oraz bardzo niskiego stezenia kobalaminy w surowicy [Fyfe i
in. 2013].

Podloze genetyczne IGS

Do chwili obecnej IGS zostato rozpoznane u niektorych ras pséw takich jak: beagle
[Kook i in. 2014], owczarki australijskie [He i in. 2005], owczarki szkockie [Lutz i in.
2013], shar pei [Bishop i in. 2012] oraz sznaucery olbrzymie [Fyfe i in. 1991]. Przyczy-
ng wystapienia zespotu Imerslund-Gréasbecka jest mutacja w jednym z gendéw koduja-
cych biatka odpowiedzialne za transport oraz wchtanianie kobalaminy w organizmie.

Do tej pory zidentyfikowano wiele genow takich jak: AMN, MMAA, MMAB czy
MMACHA, ktérych mutacje prowadza do nieprawidtlowosci we wchtanianiu witaminy
B12 (tab. 1). Analizujac oznaczone do tej pory mutacje, ktore byly przyczyng rozwoju
IGS u roznych ras psow, mozna stwierdzi¢, ze dotycza one w zaleznos$ci od rasy psa
genu AMN lub genu CUBN (tab. 2). Dodatkowo w przypadku niektérych ras pséw
przy mutacji genu kodujacego kubiling zaobserwowano rowniez defekt innego genu,
MRC1, ktérego zmiana towarzyszyla rozwojowi zespotu Imerslund-Grasbecka
[Owczarek-Lipska i in. 2013]. Warto podkresli¢, ze obserwowane mutacje genow w
obrebie danej rasy pséw majg rozny charakter, obserwowane sg zaréwno delecje, jak
i substytucije (tab. 2).

Po raz pierwszy upos$ledzone wchianianie kobalaminy u psow zidentyfikowano
u sznaucer6w olbrzymich. Analizowano liczng sfor¢ psow, w ktérej 17 osobnikow wy-
kazywato specyficzne objawy chorobowe, ktore dotyczyly m.in. przewlektego braku
apetytu, apatii oraz nieprawidlowego rozwoju szczeniagt. Obserwowane u pséw objawy
kliniczne zostaty powigzane ze znang chorobg genetyczng diagnozowang u ludzi — ze-
spotem Imerslund-Gréasbecka [Fyfe i in. 1991].

Sposréd wszystkich ras psow, u ktorych zidentyfikowano podloze genetyczne wy-
stepowania IGS, choroba ta dotyczy najczesciej owczarkow szkockich (tab. 2).
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Tabela 2. Mutacje w przebiegu IGS zidentyfikowane u psow
Table 2. Mutations associated with IGS identified in dogs

Defekt Typ mutacji Zmiana
Rasa psa genu Mutacja XIE)ype of M1 w taeuchu poli- Pismiennictwo
Dog breed Gene Mutation mutation pe%t%/gsg\;\;ym Reference
defect of polipeptyde
Beagle delecja Kook i in. [2014]
Beagle CUBN | c.786delC deletion p.D262Efs*47 Kook i in. [2015]
Owczarek delecja .
australijski AN €.1113_1145del deletion p.0 He i in. [2005]
Australian c.3G>A tranzycja 0 He i in. [2005]
Shepherd : transition | P Gold i in. [2015]
delecja * .
c.786delC geletion p.C264Sfs*45 Fyfeiin. [2014]
delecia Fyfeiin. [2013]
Oowczarek | cUBN €.8392delC deletijon p.Q2798Rfs*3 Oweczarek-Lipska
szkocki i in. [2013]
Border transwersja "
Collie c.9215G>C  |transver- | p.S3072T ﬂ"r‘l’cf%elz]'-'ps"a
sion '
tranzycja - Owczarek-Lipska
MRCL | c.2143C>T transition p-R715 iin. [2013]

Zrédto: Opracowanie whasne na podstawie danych literaturowych
Source: Own study based on literature data

W przypadku tej rasy psow podtozem genetycznym choroby jest mutacja genu
CUBN. Do tej pory opisano trzy rézne mutacje tego genu, w tym dwie delecje i substy-
tucje. Obserwowane delecje ¢.8392delC oraz c¢.786delC skutkuja przesunigciem ramki
odczytu, co w konsekwencji prowadzi do przedwczesnej terminacji translacji. Powstaty
MRNA wykazuje od 10- do ponad 20-krotnie zredukowana aktywnos¢, co prowadzi do
powstania nieprawidtowego biatka p.C264Sfs*45 i p.Q2798Rfs*3, odpowiednio. Biatka
te nie spetniajg swojej podstawowej funkcji w metabolizmie kobalaminy, stad dochodzi
do rozwoju IGS [Owczarek-Lipska i in. 2013, Fyfe i in. 2014]. Dodatkowo Owczarek-
-Lipska i in. [2013] zidentyfikowali rowniez substytucje ¢.2143C>T w genie MRC1,
ktory koduje mannozowy receptor C typu 1 ulegajacy ekspresji m.in. w komorkach
endotelialnych w watrobie. Podejrzewa sig, ze receptor ten petni funkcje w regulacji
odpowiedzi zapalnej, wptywajac na zawartos¢ glikoprotein w surowicy krwi [Owczarek-
-Lipska i in. 2013, Martinez-Pomares 2012]. Obserwowana u owczarkéw szkockich
nonsensowna mutacja w genie MRC1 byla przyczyna przedwczesnego powstania kodo-
nu STOP, co zostalo powigzane z jednoczesnym wystepowaniem u tych osobnikow
zmiany ¢.8392delC w genie CUBN skutkujgcej przesunigciem ramki odczytu. Delecja ta
jest bezposrednio powigzana z rozwojem IGS, natomiast pomimo defektu genu MRC1
nie odnotowano zadnych nieprawidtowosci w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego
[Owczarek-Lipska i in. 2013].
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Natomiast mutacja c.786delC genu CUBN wykryta u owczarkéw szkockich zostata
réwniez zidentyfikowana u trzech psow rasy beagle [Kook i in. 2014]. Defekt genetycz-
ny spowodowal przesunigcie ramki odczytu, a nastgpnie przedwczesne zakonczenie
translacji. W przypadku tej rasy psow stwierdzono, ze mutacja tego genu moze dopro-
wadzi¢ do powstania biatka, ktorego sktad aminokwasowy stanowitby mniej niz 10%
prawidlowej kubiliny. Dlatego w dokonanej analizie zaobserwowano zupelng utratg
funkcji tego genu [Kook i in. 2014].

Diagnoza i leczenie IGS

Wplyw zaburzonego metabolizmu witaminy B12 u szczeniat prowadzi do powaz-
nych skutkéw zdrowotnych, stad jedynie podjgcie skutecznego leczenia moze uchronic¢
zwierzg przed $miercig [Fordyce i in. 2000]. W przypadku podejrzenia IGS na podstawie
obserwowanych objawow klinicznych, w celu potwierdzenia choroby, wykonywany jest
pomiar stezenia kobalaminy w surowicy. U chorych psow poziom stezenia kobalaminy
jest bardzo niski (<150 ng/L), a czasem nawet nie jest mozliwe jego wykrycie w surowi-
cy [Gold i in. 2015, Lutz i in. 2013]. W leczeniu zaleca si¢ podawaé iniekcyjnie hydrok-
sykobalaming (OH-Cbl). W zaleznosci od stopnia rozwoju choroby OH-Cbl w stezeniu 1
mg jest podawana raz na miesiac, co dwa miesigce lub raz na kwartat [Kook i in. 2018].
Stezenie kobalaminy w organizmie po rozpoczgciu leczenia jest kontrolowane przez
badanie zawarto$ci kwasu metylomalonowego bedacego metabolitem kobalaminy w
moczu oraz wykonywany jest pomiar kobalaminy w surowicy [Kook i in. 2018, Fyfe i
in. 2014]. Po kilku dniach od rozpoczgcia leczenia kobalaming widoczna jest zdecydo-
wana poprawa stanu zdrowia psa [Gold i in. 2015].

PODSUMOWANIE

Zespot Imerslund-Grésbecka jest rzadka choroba genetyczng diagnozowana u roz-
nych ras psoéw. Przyczyna choroby jest mutacja w jednym z gendéw kodujacych biatka
biorgce udzial w metabolizmie kobalaminy w organizmie. Pomimo tego, ze mutacje
stanowigce podtoze choroby moga by¢ rdznego typu (delecje, substytucje) to obserwo-
wany efekt fenotypowy u wszystkich dotknietych choroba psow jest podobny.

Do tej pory zespot Imerslund-Grisbecka odnotowano tylko u kilku ras pséw. Czgsto
niedobor kobalaminy u szczeniat nie jest prawidlowo diagnozowany, stad trudno osza-
cowacé jaka jest faktyczna skala tego schorzenia. Zidentyfikowano kilka mutacji przy-
czynowych IGS, jednak nie sg one specyficzne dla poszczeg6élnych ras pséw. Ponadto
u niektorych ras psow obserwuje si¢ jedynie predyspozycje do rozwoju choroby wynika-
jaca z niskiego stezenia kobalaminy w surowicy. Dlatego dalsze badania sg niezbedne
W celu ustalenia uwarunkowania genetycznego zaburzenia wchlaniania jelitowego koba-
laminy dla poszczegdlnych ras psow.
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Summary. Imerslund-Grasbeck syndrome (IGS, dysfunction of intestinal cobalamin absorption) is
a rare autosomal recessive disorder occurring in dogs and people. IGS is caused by CUBM or AMN
gene mutations, which encode proteins that are subunits of the kubilin-amnionlessin receptor
complex, responsible for the absorption of cobalamin (vitamin Bi2) in the small intestine. The
most common cause of the disease is mutation c.786delC or ¢.8392delC in CUBM gene. As a
result, the reading frame is shifted, a premature stop codon is generated, and consequently the
mRNA undergoes degradation. IGS was identified in various breeds of dogs, including Border
Collies, Australian Shepherds and Giant Schnauzers. Clinical symptoms occur in young dogs and
are observed around 8-12 weeks of age due to a depletion of vitamin Baz in the liver. The first
symptoms of IGS are a loss of appetite and abnormal development of puppies associated with
anemia and proteinuria.
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