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РЕФЕРАТ 
Множество 
современных 
видов домаш-
них животных 
имеет широкую 
вариабельность 

пород. Генетический аспект играет значимую роль в развитии отдельных патологий. 
Ретроген, кодирующий фактор роста фибробластов 4 (FGF4), при встраивании в хромо-
сому 18 собаки (CFA18) приводит к хондродисплази, фенотипически проявляющейся 
как укороченные конечности у собак. Встраивание ретрогена FGF4 в хромосому 12 
(CFA12) приводит к сходному фенотипу, но ассоциированному с повышенным риском 
дегенерации межпозвоночных дисков. Хотя многие ретрогены считаются молчащими 
псевдогенами, ретроген FGF4 в случаях хондродисплазии и хондродистрофии тран-
скрипционно активен и приводит к гиперактивации рецептора фактора роста фибробла-
стов 3 (FGFR3). Обе мутации доминантны, но связь с проблемами с позвоночником вы-
явлена только для одной, где ретрогенвстроен в хромосому 12.Таким образом, собаки с 
фенотипом коротких конечностей находятся в группе риска по дегенеративному заболе-
ванию межпозвонковых дисков, однако, данное заболевание регистрируют и среди жи-
вотных, не относящихся к хондродистрофоидам. Генетическая предрасположенность 
собак хондродистрофоидных пород к дегенерации межпозвонковых дисков не является 
патогномоничным критерием наличия таковой. В данном исследовании проведено гене-
тическое тестирование собак разных пород, которые были обследованы на предмет ком-
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прессионной миелопатии в результате дегенерации межпозвонковых дисков. При тести-
ровании, цель которого заключалась в верификации соответствий породной предраспо-
ложенности и клинической манифестации дегенеративного заболевания межпозвонко-
вых дисков среди 20 собак (14 хондродистрофоидных и 6 нехондродистрофоидных), в 
14 случаях (то есть 70%) при томографии были выявлены дискогенные компрессии. 

ВВЕДЕНИЕ 
Множество современных видов до-

машних животных имеет широкую вари-
абельность пород. Известно, что многие 
собаки ввиду породных особенностей 
предрасположены к различным заболе-
ваниям. Генетический аспект играет зна-
чимую роль в развитии отдельных пато-
логий. Так, например, было выяснено, 
что ретроген, кодирующий фактор роста 
фибробластов 4 (FGF4), при встраива-
нии в хромосому 18 собаки (CFA18) 
приводит к хондродисплазии, фенотипи-
чески проявляющейся как укороченные 
конечности у собак [8]. Встраивание 
ретрогенаFGF4 в хромосому 12 (CFA12) 
приводит к сходному фенотипу, но ассо-
циированному с повышенным риском 
дегенерации межпозвоночных дисков 
[7].Дегенерация межпозвоночных дис-
ков является хроническим процессом, 
характеризующимся прогрессирующей 
потерей протеогликанов и гидратацией в 
пульпозном ядре диска, что приводит к 
потере механической устойчивости и 
амортизирующей функции, образованию 
остеофитов и снижению движения в сег-
ментах позвоночника [5, 11]. Известно, 
что FGF-сингалинг играет важную роль 
в раннем эмбриональном развитии [6, 
10], а его участник FGF4 необходим для 
нормального формирования конечности 
[9].Ретрогены – это ДНК-копии процес-
сированной РНК (комплементарной 
ДНК), встроенные в геном в новых ме-
стах, что приводит к увеличению копий-
ности родительского гена. Хотя многие 
ретрогены считаются молчащими псев-
догенами, ретроген FGF4 в случаях хон-
дродисплазии и хондродистрофии тран-
скрипционно активен и приводит к гипе-
рактивации рецептора фактора роста 
фибробластов 3 (FGFR3). Обе мутации 
доминантны, но связь с проблемами с 
позвоночником выявлена только для 

одной, где ретроген встроен в хромосому 
12 [4, 7, 8, 12]. Таким образом, собаки 
сфенотипом коротких конечностей нахо-
дятся в группе риска по дегенеративному 
заболеванию межпозвонковых дисков, 
однако, данное заболевание регистриру-
ют и среди животных, не относящихся к 
хондродистрофоидам. 

В настоящее время дегенеративное 
заболевание межпозвонковых дисков 
является одним из самых распространен-
ных поводов для нейрохирургического 
вмешательства. Так как данное заболева-
ние характерно для хондродистрофоид-
ных пород [1], представители данной 
группы наиболее часто подвергаются 
хирургическому лечению[2, 3]. Тем не 
менее дискогенные компрессии могут 
возникать и у собак нехондродистрофо-
идных пород. Таким образом, собака 
любой породы может обладать дискоген-
ной компрессией. В связи с этим целесо-
образно учитывать косвенные признаки, 
указывающие на вероятность данного 
заболевания. Цель представленной рабо-
ты заключалась в сравнении значимости 
прямых и косвенных факторов риска у 
различных пород собак. Согласно данной 
цели были выполнены следующие зада-
чи: определено наличие дискогенной 
компрессии (при проведении одного из 
видов томографии) и определен генети-
ческий статус по мутациям хондродис-
трофииассоциированной с предрасполо-
женностью к дегенерации межпозвонко-
вых дисков и хондродисплазии. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДО-
ВАНИЙ 

В период с мая по август 2019 года 
проводилось обследование 20 собак раз-
личных пород (14хондродистрофоидов, в 
т. ч. 6 такс, 2 вельш-корги пемброк, 2 
бассет-хаунда, 1 бигль, 1 китайская хох-
латая, 1 американский кокер-спаниель, 1 
чихуахуа и 6нехондродистрофоидов, в т. 
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Диаграмма 1. Распределение породного состава и окончательного диагноза среди 
исследованных животных – в левой колонке представлены 14 собак хондродистро-
фоидных пород, из них 10 с дегенерацией межпозвонковых дисков, в правой – 6 не-
хондродистрофоидных, их них 4 с дегенерацией межпозвонковых дисков. 

ч. 2 бернских зенненхунда, 1американ-
ская акита, 1 лабрадор-ретривер, 1 немец-
кая овчарка,1 беспородная). Обследова-
ние включало в себя сбор анамнеза, кли-
нический осмотр, оценку гематологиче-
ского и биохимического анализов крови, 
анализ результатов КТ (определение ос-
новного заболевания) при использовании 
аппарата Philips MX 16-slice CT 
(Нидерланды) или МРТ на высокополь-
ном МР-томографе PHILIPS Achieva с 
напряженностью магнитного поля 1,5 
Тесла (Нидерланды) для постановки 
окончательного диагноза. В качестве био-
материала для генетического тестирова-
ния использовали буккальный эпителий 
собак. Выделение ДНК проводили при 
помощи коммерческого набора «Рибо-
сорб» (ЦНИИЭ, Россия). Генотипирова-
ниебыло проведено с использованием 
праймеров, приведенных ранее [1]. Поли-
меразную цепную реакцию проводили в 
30мкл смеси, содержащей ×1 буфер для 
Taq-Mполимеразы с MgCl, 0,25 мМдНТФ, 

20 pM каждого праймера, 2,5ед. а.Taq-
Mполимеразы («АлкорБио», Россия) и 2 
мклгеномной ДНК. Амплификацию осу-
ществляли на приборе MyCycler (Bio-
RadLaboratories, США) при следующих 
условиях: денатурация при 95 °C в тече-
ние 15 мин, далее 30 циклов: 30 с при 94 °
C, 30 с при 60 °C, 60 с при 72°C, заверша-
ющий шаг – 5 мин при 72 °C. Электрофо-
рез продуктов ПЦР был проведен в ага-
розном геле (концентрация агарозы 2 %) 
в присутствии бромистого этидия, визуа-
лизацию ДНК проводили UV-
трансиллюминацией.При вставке ретро-
генаFGF4 в хромосому 18 ожидаемый 
размер фрагмента составлял 388 полинук-
леотидных оснований (п.о.), в случае нор-
мы – 168 п.о. Вставка ретрогенаFGF4 в 
хромосому 12приводила к образованию 
амплификата размером 654 п.о., в случае 
отсутствия вставки – 333 п.о. 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

Среди 14 собак сдискогенными ком-
прессиями11 относились к хондродистро-
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фоидным породам (в т. ч. 5 такс, 2бассет-
хаунда, бигль, вельш-корги пемброк, 
чихуахуа и китайская хохлатая) и имели 
мутацию, характеризующую предраспо-
ложенность к дегенерации межпозвонко-
вых дисков. Но только 9 из них имели 
мутацию, отвечающую за хондродиспла-
зию (те же породы, кроме бигля и китай-
ской хохлатой). Из 6 собак, у которых не 
было выявлено дискогенных компрессий, 
3 относились к хондродистрофоидам (а 
именно такса, американский кокер-
спаниель и вельш-корги пемброк), обла-

Рис. 1. Саггитальное изображение дискогенной компрессии спинного мозга на 
уровне тринадцатого грудопоясничного позвонка и первого поясничного (T13-L1) у 
кобеля породывельш корги при проведении миелографии и компьютерной томо-
графии. 

Рис. 2. Сагиттальный (А – эллипсом выделен спондилез в шейном отделе) и акси-
альный (B – стрелка указывает на инородный предмет в просвете пищевода) сре-
зыу суки породывельш корги при проведении компьютерной томографии. 

дали мутацией, характеризующей пред-
расположенность к дегенерации межпо-
звонковых дисков (диаграмма 1). 
ОБСУЖДЕНИЕ 

Согласно данным, полученным в ходе 
представленного исследования (как отме-
чают и зарубежные авторы [1]), следует, 
что подавляющее большинство собак с 
дегенерацией межпозвонкового диска 
относится к хондродистрофоидным поро-
дам и имеет генетическую мутацию, обу-
славливающую предрасположенность к 
ней. Тем не менее генетически предрас-
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Рис. 3. STIR-взвешенное изображение шейного отдела позвоночного столба вось-
милетнего кобеля породы чихухуа с дискогенной компрессией на уровне шестого-
седьмого шейных позвонков (С6-7). Окружностью выделен дегенерировавший диск, 
сместившийся в вентральное субарахноидальное пространство. 

положенные особи не всегда обладают 
клинически значимыми дискогенными 
компрессиями, а значит, в каждом случае 
требуется диагностика, верифицирующая 
факт дегенерации межпозвонкового дис-
ка, несмотря на наличие косвенных при-
знаков. Таким образом, можно предпола-
гать высокую степень вероятности нали-
чия дискогенных компрессий у собак из 
списка групп риска, относящихся к носи-
телям ретрогенаFGF4 в хромосоме 12, 
таким кактакса, бассет-хаунд, бигль, би-
шон-фризе, кавалер-кинг-чарльз-
спаниель, чихуахуа, американский кокер-
спаниель, французский бульдог, джек-
рассел-терьер, пекинес, вельш-корги 
пемброк. 

Но стоит учитывать, что породная 
предрасположенность не всегда коррели-
рует с дефинитивным диагнозом. Так 
при проведении компьютерной томогра-
фии у двух представителей пятилетнего 
возраста (кобель 5 лет 5 месяцев и сука 5 
лет) породы вельш корги, которые оба 
имеют мутации, обеспечивающие не 
только хондродисплазию, но и хондро-
дистрофию с риском дегенерации меж-

позвонковых дисков, были выявлены раз-
личные причины болевого синдрома (рис. 
1, 2). 

Из двух собак пятилетнего возраста 
одной и той же породы, обследованных 
по поводу болевого синдрома, для кото-
рых по результатам генетического тести-
рования был выявлен повышенный риск-
дегенерации межпозвонковых дисков, 
лишь у одной причина была в дискоген-
ной компрессии спинного мозга грудопо-
ясничной области. 

Такжепо данным нашей работы, не-
смотря на породную предрасположен-
ность, не у всех представителей хондро-
дистрофоидных пород было выявлено 
наличие мутации хондродистрофии с 
риском дегенерации межпозвоночных 
дисков (например, восьмилетней кобель 
породы чихухуа, у которого ретроспек-
тивно выявлено лишь наличие хондро-
дисплазии при обнаружении дискогенной 
компрессии спинного мозга в шейном 
отделе (рис. 3)), что может быть обуслов-
лено статистической погрешностью. В 
противном случае, оправдано проводить 
скрининговые генетические исследова-
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ния, позволяющие предполагать вероят-
ность манифестации дегенеративного 
заболевания межпозвонковых дисков. 

Таким образом, полученные нами све-
дения соотносимы с данными зарубеж-
ных коллег о положительной корреляции 
дегенеративного заболевания межпозвон-
ковых дисков среди хондродистрофоид-
ных пород [7, 8, 9]. 

Для аналитических заключений, имею-
щих значение в отношении практики ге-
нетического тестирования в будущем, 
следует продолжать исследования при 
наличии контрольных групп, использова-
нии случайных выборок, учитывая стати-
стическую проверку гипотез. 
ВЫВОДЫ 

При тестировании, цель которого за-
ключалась в верификации соответствий 
породной предрасположенности и клини-
ческой манифестации дегенеративного 
заболевания межпозвонковых дисков сре-
ди 20 собак (14 хондродистрофоидных и 
6 нехондродистрофоидных), в 14 случаях 
(70%) при томографии были выявлены 
дискогенные компрессии. Из этих 14 слу-
чаев на генетическом уровне была выяв-
лена предрасположенность лишь у 8 
представителей (5 такс, бигль, вельш кор-
ги и китайская хохлатая). И наоборот, при 
наличии предрасположенности, выявлен-
ной в ходе генетического тестирования, 
дегенеративногозаболевания межпозвон-
ковых дисков не было выявлено у 3 из 14 
представителей хондродистрофоидных 
пород(вельш корги, таксы, бассетхаунда). 

Таким образом, на данный момент 
генетическое тестирование можно ис-
пользовать в качестве метода, позволяю-
щего с большой долей вероятности выяв-
лять особей, склонных к дегенерации 
межпозвонковых дисков, но не являюще-
гося патогномоничным фактором для 
постановки диагноза. 
Correlation analysis of clinical features 
and genotype in dogs with intervertebral 
disc degeneration 
Kuznetsova T., PhD of Biological Scienc-
es, docent, cher veterinary genetics and 
livestock; Semenov B., DVetMed, profes-
sor of the cher Obstretrics and operative 
surgery; Mikhailova A., Phd student, 

MarkovA., Director General of the Center 
for Veterinary Genetics ‘Zoogen’; Filip-
pova E. Laboratory Assistant, Center for 
Veterinary Genetics Zoogen; Bychkova E. 
Head of the Scientific Department of the 
Center for Veterinary Genetics ‘Zoogen’ 
ABSTRACT 
Most modern pet species have  awide breed 
variability. The genetic aspect plays a signif-
icant role in the development of individual 
pathologies. A retrogen encoding fibroblast 
growth factor 4 (FGF4), when inserted into 
the chromosome 18of  dogs (CFA18), leads 
to chondrodysplasia, phenotypically mani-
festing itself as shortened limbs in dogs. The 
incorporation of the FGF4 retrogene into 
chromosome 12 (CFA12) leads to a similar 
phenotype, but associated with an increased 
degeneration  of the intervertebral discs. 
Although many retrogens are considered 
“silent”pseudogenes, the FGF4 retrogene in 
cases of chondrodysplasia and chondro-
dystrophy is transcriptionally activated 
and leads to hyperactivation of the fi-
broblast growth factor 3 receptor 
(FGFR3). Mutations are dominant, but 
links with spinal problems have been 
identified only for one, where the retro-
gene is integrated into chromosome 12. 
Thus, dogs with the phenotype of short 
limbs are at risk for degenerative disease of 
the intervertebral discs, however, the disease  
recorded among animals  is not related to 
chondrodystrophoids. The genetic predispo-
sition of dogs of chondrodystrophoid breeds 
to degeneration of intervertebral discs is not 
a pathognomonic criterion for its presence. 
The study included genetic tests of dogs of 
different breeds, which were examined for 
compression myelopathy as a result of 
degeneration of the intervertebral discs.  
During testing, the purpose of which 
was to find correlation, the corresponding 
pedigree predispositions and clinical mani-
festations of degenerative diseases of the 
intervertebral discs among 20 dogs (14 
chondrodystrophoid and 6 non-
chondrodystrophoid) wereconfirmed, in 
14 cases (i.e. 70%) discogenic compres-
sion was revealed during tomography.  
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