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Vyuziti molekularné genetickych metod v chovu psii

Souhrn

Cilem této bakalaiské prace bylo shrnout dosavadni poznatky ohledné molekularné
genetickych metod vyuzivanych v chovu pst.

Genom piestavuje veskerou jadernou genetickou informaci, ulozenou v linearni
dvouretézcové molekule DNA. Jednd se o kompletni sekvenci DNA zahrnujici kodujici 1
nekodujici oblasti. U psa byl zmapovan v roce 2005 a ¢ita okolo 19 000 gend.

Mezi nejcastéji vyuzivané molekularné genetické metody patii izolace nukleovych
kyselin, hybridizace, klonovani DNA, sekvencovani a amplifikace nukleovych kyselin pomoci
polymerazové fetézové reakce (PCR).

V chovatelské praxi se molekularné genetické metody vyuzivaji v diagnostice
dédi¢nych onemocnéni, k detekei polymorfismi ovliviiujicich exteriérové znaky (zbarveni srsti
a kvalitu osrsténi), ovéfovani piivodu, vytvoieni DNA profilu a detekci patogent v organismu.
Zbarveni srsti je determinovano $esti zakladnimi lokusy — Extension (E), Black (K), Agouti
(A), Brown (B), Dilution (D) a Merle (M). Kvalita osrsténi je podminéna geny FGF5 (fibroblast
growth factor 5), RSPO2 (R-spondin-2) a KRT71 (Keratin 71). Za bezsrstost zodpovida gen
FOXI3 a za nadmérnou linavost MC5R (Melanocortin receptor 5). Ovéfovani pavodu je
zaloZeno na detekci konkrétnich STR (short tandem repeats) markerit v genomu, sestaveni
DNA profilu a nasledném porovnavani profilu rodi¢t i potomki. Zdaleka nejrozsitenéjsi
vyuziti nach4zi molekuldrné genetické metody v diagnostice dédi¢nych onemocnéni. Vysledky
téchto vysetieni rozhoduji o budoucim vyuziti jedince v chovu. Mezi nejrozsifenéjsi hereditarni
onemocnéni patii MDR defekt, degenerativni myelopatie, maligni hypertermie, von
Willebrandova choroba, anomalie oka kolii, riizné formy progresivni retinalni atrofie a primarni
luxace Cocky.

Pes domaci se celosvétove tési stale vetsi oblibé nejen mezi chovateli, ale také v oblasti
védy a vyzkumu. Postupem casu bude mit genetické testovani V chovu psi S nejvetsi

pravdépodobnosti jesté vEtsi vyznam, nez jaky melo doposud.

Klic¢ova slova: pes, genom, zbarveni srsti, genetickd onemocnéni, ovétovani pivodu



The use of molecular genetics methods in dog breeding

Summary

The aim of this bachelor thesis was to summarize the existing observations concerning
the use of molecular genetics methods in dog breeding.

The genome represents all the nuclear genetic information stored in the linear double-
stranded DNA molecule. This is a complete DNA sequence including both coding and non-
coding regions. Genome of the dog was mapped in 2005 and contains about 19 000 genes.

The most commonly used molecular genetics methods are nucleic acid isolation,
hybridization, DNA cloning, nucleic acid sequencing and amplification by polymerase chain
reaction (PCR).

In breeding practice, molecular genetics methods are used in the diagnosis of hereditary
diseases, for the detection of polymorphisms affecting the exterior traits (coat colour and coat
variation), parentage testing, DNA profiling and pathogen detection in the organism. Coat
colour is determined by six basic loci — Extension (E), Black (K), Agouti (A), Brown (B),
Dilution (D) and Merle (M). The variation of the coat is conditioned by FGF5 (fibroblast growth
factor 5), RSPO2 (R-spondin-2) and KRT71 (Keratin 71). FOXI3 is responsible for hairlessness
and MC5R (Melanocortin receptor 5) for excessive shedding. Parentage testing is based on the
detection of specific STR (short tandem repeats) markers in the genome, DNA profile
compilation and subsequent comparison of the profiles of both parents and the offspring. By
far the most widespread use of molecular genetics methods concerns diagnosis of hereditary
diseases. Results of these tests determine the future use of the individual in the breeding
programme. The most common hereditary diseases are MDR defect, degenerative myelopathy,
malignant hyperthermia, von Willebrand disease, collie eye anomaly, various forms of
progressive retinal atrophy and primary lens luxation.

Domestic dogs are increasingly popular world-wide not only amongst breeders but also
amongst people in the scientific field. Over time, genetic testing in dog breeding programmes

will most likely become of even greater importance than ever.

Keywords: dog, genome, coat colour, genetic diseases, canine identification
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1 Uvod

Domestikace psa domaciho (Canis lupus familiaris) zapocala pied vice nez 15 000 lety.
Prvnim krokem v tomto procesu byla integrace druhu do socidlni struktury lidi. Proto, ze
puvodni zamér samotné domestikace nového zvifeciho druhu je zisk uzitku pro ¢lovéka, byla
selekce zamétena na povahu — krotkost jedince a ptichylnost k ¢lovéku. Uz tato integrace vedla
pfirodni selekce. V priibéhu let byla pozornost lidi ¢im dal vice upirdna na exteriér a uzitkovost,
¢emuz byl také zahy ptizplisoben smér, jakym se ubirala selekce. Postupné touto cestou
vznikaly nové subpopulace vzeslé z nékolika malo spole¢nych predk.

V soucasnosti existuje pres 400 FCI uznanych plemen pst, ktera jsou vysoce variabilni.
Ptislusnici jednotlivych plemen se od ostatnich vyznacuji nejen typickym exteriérem a
povahou, ale také ptidruzenymi mutacemi, které se v disledku malé genetické zakladny piedkt
stale udrzuji v populaci.

Pes domaci pro lidi nyni ptredstavuje predevsim spole¢nika pro Zivot, proto chovatelé
postupné upoustéji od selekce na uzitkovost a zamétuji se vice na exteriér a fitness. Zatimco
vV minulém stoleti byla ktémto 0Géelim Vvyuzivana analyza rodokment, dnes jsou jiz
neodmyslitelnou soucasti chovu psli molekularné genetické metody. Jednd se o idedlni
prostiedek umoznujici prostfednictvim analyzy genomu psa nejen detekovat konkrétni
polymorfismus vedouci k projevu znaku ¢i rozvoji dédi€ného onemocnéni, ale také
identifikovat ptenaSeCe bez fenotypovych projevii nebo ovétit pivod jedince. Ziskané
informace jsou nasledné aplikovany v chovu pii vybéru rodiovskych pari. V ptipadé
dédiénych onemocnéni mohou byt vysledky vySetfeni divodem pro odmitnuti vpusSténi do
chovu. Dalsi vyuziti nachazi molekularné genetické metody také v diagnostice, a to v podobé
detekce patogeni v organismu.



2 Cil prace

Cilem této prace je shrnout udaje z dosavadnich poznatki ohledné molekularné

genetickych metod vyuzivanych v chovu pst.



3 Literarni reSerse

3.1 Genom psa domaciho

Pes domaci ma okolo 19 000 genu (Ostrander et Wayne, 2005). Veskera jaderna
genetickd informace eukaryotnich organismu je uloZena v linedrni dvoufetézcové molekule
DNA a oznacuje se jako genom. Jednd se o kompletni sekvenci DNA zahrnujici kodujici

oblasti, exony, i nekodujici oblasti, introny.

3.1.1 Struktura DNA

Molekula deoxyribonukleové kyseliny ma tvar dvousroubovice. Ob¢ vldkna jsou k sobé
komplementarni a skladaji se z nukleotidti. Kazdy nukleotid obsahuje sacharidovou slozku (2-
deoxyribosa v DNA, ribosa v RNA), zbytek kyseliny fosfore¢né a bazi. Baze na zaklad¢
pyrimidinu jsou cytosin (C), thymin (T) a uracil (U; baze jen RNA). Purin tvofi zéklad bazi
adenin (A) a guanin (G). Ob¢ vlakna jsou spojena vodikovymi mustky, vazba vznika ale jen
mezi témi bazemi, které jsou k sobé komplementarni. A a T jsou spojeny dvojnymi vodikovymi
mustky, C a G trojnymi vodikovymi miistky. V molekule ribonukleové kyseliny je T nahrazen
U. Nukleotidy se kromé ptenosu genetické informace podili také na stavbé kofaktorti. Nejcastéji
se jedna o adenin, ktery je soucasti flavinadenindinukleotidu (FAD) a
nikotinamidadenindinukleotidu (NAD"). Béhem M-faze bunéného cyklu molekula DNA
kondenzuje a vytvaii chromozomy. V interfazi je DNA zcela dekondenzovana, ¢imz je
umoznén prubéh replikace a transkripce. Proteosyntéza je nasledné dokoncena transportem
transkriptu RNA mimo jadro na ribozomy, kde probiha translace. Vyslednym produktem
proteosyntézy je polypeptidovy fetézec.

DalSim mistem, kde je uloZena genetickd informace, jsou mitochondrie. Tento druh
DNA je oznacovan jako mtDNA, patii mezi DNA mimojadernou. Molekula ma kruhovy tvar a
na rozdil od jaderné nekondenzuje do chromozoml.

Pes domaci ma 38 parti autozomti a 1 par gonozomu. Chromozomy tohoto druhu se
oznacuji jako CFA. Pocet chromozoml neni mezi druhy spadajicimi pod celed’ psovitych

identicky (Yang et al., 1999).



3.1.2 Mapovani genomu

Prvnim psem, jehoz genom byl zmapovan téméf v celém rozsahu, byl pudl Shadow.
Majitelem byl Craig Venter, genetik a biochemik, ktery osekvenoval sviij vlastni genom a byl
tak jednim z prvnich lidi podilejicich se na tomto dulezitém pokroku. Oba projekty financoval
sam. Kirkness et al. (2003) se tehdy podaftilo piecist 2 miliony fragmenti tvofici 80 % psiho
genomu. VétSina chybéjicich casti byly nekodujici oblasti. Uvadi, ze 650 miliont part bazi se
shoduje s genomem lidskym. Mezi tyto shodujici se sekvence patii 18 473 z 24 567 popsanych
lidskych genil, coz je vétsi shoda nez v ptipad¢ 18 311 gend mysSi doméaci. Z tohoto diivodu
povazuji psa domaciho za vhodny geneticky model pro dalsi studium lidského genomu a
onemocnéni, kterd se vyskytuji u obou druh.

O nékolik mésict pozdé€ji dokonéili Lindblad-Toh et al. (2005) detailni sekvenaci
genomu feny boxera, Tashi, a ¢aste¢nou sekvenaci deseti riznych psich plemen. Tentokrat se
podafilo zmapovat vice nez 99 % genomu boxera a 6 % genomu ostatnich plemen. Oproti
ptedchozi studii, kdy byla celd sekvence piectena 1,5x, byl genom feny boxera Tashi piecten
7,5x. Nejprve byla veskera DNA rozdélena na fragmenty, potom probéhla sekvenace a nakonec
byly vysledky sjednoceny prostiednictvim softwaru.

Porovnavani jednotlivych genovych map napomaha k identifikaci gent zodpovédnych
za konkrétni onemocnéni a fenotypové znaky v ramci asociacnich studii (GWAS), porozuméni
zménam gend a genomu v pribéhu evoluce, stejné tak vlivu efektu hrdla lahve na genetickou
diverzitu béhem domestikace a vzniku plemen (Lindblad-Toh et al., 2005).

V soucasnosti se sekvenovani celého genomu vyuZziva experimentalné k hledani pticin
dédiénych onemocnéni (Hayward et al., 2016; Ivansson et al., 2016; Sayyab et al., 2016),
Castéj$i je vSak vyuziti genové mapy pro urceni kandidatnich genti v asociaéni studii (GWAS).
Vzhledem k ndkladnosti analyzy se prozatim nejedna o rutinni postup nabizeny laboratofemi

chovateliim psi.



3.2 Molekularné genetické metody

Molekularn¢ genetické metody se zabyvaji analyzou nukleovych kyselin a jejich
manipulaci. Pfedev§im se jedna o DNA. V chovatelské praxi jsou vyuzivany v diagnostice,
k detekci polymorfismt ovliviwgjicich exteriérové znaky, ovéfeni pivodu, vytvoreni DNA

profilu a detekci patogent.

3.2.1 Izolace nukleovych kyselin

Prvnim krokem je izolace nukleovych kyselin (DNA nebo RNA) z lyzovanych bun¢k,
purifikace a zméfeni koncentrace ve vzorku. Existuji rizné metody izolace a purifikace
vyuzivané v zavislosti na tom, pro jaky test je geneticky material urcen.

Material se odebira ve formé EDTA krve nebo bukélniho stéru. Laboratofe pro néktera
konkrétni vysetfeni upfednostiiuji krev odebranou veterinafem, nabizeji ale také odbérové
soupravy pro provedeni bukalniho stéru sliznice chovatelem v domécim prostiedi.

Nejprve je tfeba uvolnit vnitini obsah bunék naruSenim bunééné stény — lyzou bunék.
Toho je vétSinou dosazeno pouzitim lysozymu a detergentd pro solubilizaci cytoplazmatické
membrany, nejcastéji EDTA a laurylsiranu sodného. Dohromady tvofi lyza¢ni smés, ktera je
udrzovana v pufracnim médiu. Detergenty plisobi také jako inhibitory nukleas tim, Ze navazi
ionty vapniku, které maji funkci kofaktoru tohoto enzymu. Navéazanim vapnikovych ionti je
zabranéno degradaci nukleovych kyselin. Po rozpusténi membrany vznikd sm&s DNA, RNA,
proteint, sacharidd, lipidd, nizkomolekularnich latek a uhlovodik.

Nasleduje purifikace enzymy — nukleasami a piedevSim proteasami, pusobicimi
napiiklad i na histony, které jsou soucasti procesu kondenzace DNA. DalSich postupti a metod
purifikace a extrakce nukleovych kyselin ze smési je nékolik a odliSuji se od sebe nejen
slozenim pufrt, ale také samotnym zptsobem provedeni a pouzitym vybavenim. K separaci se

nejéastéji pouziva centrifugace nebo elektroforéza (Smarda et al., 2005).

3.2.2 Hybridizace nukleovych kyselin

Béhem hybridizace jsou na sebe navazany jednofetézcové molekuly s
komplementarnimi bazemi z riznych molekul nukleovych kyselin a davaji vzniknout
dvouretézcim. Prvni vlakno je vysetifovand DNA, druhé vldkno je znacend sonda, vyhledavajici
konkrétni usek nukleotidii. Tento postup je hojné vyuzivan pii vyhledavani specifickych

nukleotidovych sekvenci.



Denaturaci se pferusi vodikové vazby mezi bazemi v ptivodnich dvou fetézcich DNA.
Bod tani, pti kterém dojde k pteruseni vazeb, se pohybuje mezi 85-95 °C v zavislosti na slozeni
bazi v konkrétnim vlakné. Je to z ditvodu, ze mezi C a G jsou vazby tii a mezi A a T vazby dvé.
Cim vice vodikovych vazeb je v molekule piitomno, tim vyssi teplotu je potieba vyvinout.
Proto je mozné podle teploty pfiblizn¢ odhadnout sloZeni vlakna. Denaturace je dé€j reverzibilni.
Jejim opakem je renaturace, béhem které za snizené teploty dochdzi k propojeni
jednofetézcového vldkna se sondou (Smarda et al., 2005).

Vyuziva se spousta moznych provedeni hybridizace, napiiklad v roztoku, v gelu, na

filtrech, ¢ipech a in situ. VSechny postupy vyzaduji pfitomnost sondy.

3.2.3 Klonovani DNA

Za ucelem zmnozeni genetické informace se cizorodd DNA vklada do klonovaciho
vektoru (prenasece), ktery se s novou molekulou DNA spoji pomoci restrikéni endonukleazy.
Nasledné se klonovaci vektor autonomné replikuje a S nim je replikovéna i pozadovand cast
vlozené DNA. Takto vznikly produkt se nazyva rekombinantni molekula DNA (Smarda et al.,
2005).

Casto vyuzivanou metodou vzniku rekombinantni DNA je vloZeni fragmentu ptivodni

DNA do bakterialniho plazmidu nebo viru.

3.2.4 Sekvencovani

Metody vyuZzivané pii detekci polymorfismu se d€li na pfimé (sekvencovani) a nepiimeé
(restrikéni endonukledzova analyza, detekce SNP, RFLP a jiné metody zabyvajici se
restrikénimi fragmenty, PCR).

Sekvencovani (sekvenovani) je zpiisob urceni potradi nukleotidl v fetézci DNA. Tato
metoda ma zdsadni vliv na identifikaci jednonukleotidovych polymorfismi a mutaci v genomu.
Vychozim materidlem pro sekvenovani jsou restrikéni fragmenty DNA nebo produkty PCR.
Vsechny fragmenty DNA maji oznaceny konec a odliSuji se délkou. Soubor fragmentl se
behem elektroforézy setadi od nejkratSich fetézcii po nejdelsi a proto, ze se v délce od sebe lisi
jen o jednu bazi, mize potom pocitacovy software precist celou sekvenci. Nej€asteji pouzivané

metody jsou Sangerova (enzymova) a Maxam-Gilbertova (chemicka) (Smarda et al., 2005).



3.2.5 Amplifikace nukleovych kyselin — PCR

Polymerazova fetézova reakce umoziuje zmnozeni pozadované genetické informace
bez klonovani ve vektoru. Princip PCR se zaklada na opakujici se replikaci dvoufetézcové DNA
ve sméru 5'—3's pomoci DNA-polymerasy. Amplifikace probihd v zatizeni termocykler a ma
tfi faze: denaturace, annealing a elongace.

Denaturace dvouietézcovych molekul vyzaduje teplotu 94-96 °C. Takto vysoka teplota
pterusi vodikové mustky mezi bazemi a vldkna DNA se od sebe odd¢li.

Béhem annealingu se teplota snizi na 30—65 °C, coZ umozni napojeni primerti na obé
vldkna. Primery jsou specifické a jsou piipravovany komplementarné ke konkrétnim sekvencim
DNA. Byvaji navrhovany tak, aby mély délku 18-25 bazi a Tmax okolo 50 °C.

Posledni fazi je elongace, syntéza novych dvoufetézcii DNA prostfednictvim DNA-
polymerasy pii 65-75 °C. Enzymy obecné jsou velmi citlivé na teplotu. V PCR se vSak
pouzivaji DNA-polymerasy izolované z termofilnich organismd, proto jsou enzymy vysoce
odolné i béhem denaturace a mohou se tak nadéle podilet na replikac¢nich cyklech bez dal§iho
zasahu.

Pocet provadénych cykla se pohybuje mezi 25 az 35 v zavislosti na mnozstvi ptivodniho
materialu. Standardné byvaji amplifikovany fragmenty do velikosti 3—4 kb. Vysledné useky se
nazyvaji amplikony. Velikost amplikonil se stanovuje elektroforézou. Kvantitativni detekce
produktu PCR probiha za pouZiti interkalacniho barviva vazajiciho se na DNA, fluorescen¢nich
primert nebo fluorescenénich sond. Dnes je na trhu dostupné velké mnozstvi komercné

vyrabénych technologii spadajicich do té&chto kategorii (Smarda et al., 2005).



3.3 Praktické vyuziti molekuliarné genetickych metod

3.3.1 Testovani genotypu pro zbarveni srsti

Srst je tvotena chlupy sdruzenymi do dermatomii. V pribéhu prenatalniho vyvoje se
ktze a jeji derivaty diferencuji z ektodermu. Samotny chlup se anatomicky dé€li na tfi ¢asti —
dren, karu a chlupovou kutikulu. Dfent vede stfedem chlupu, obklopuji ji bunky kiiry, na které
priléha tenka chlupovéa kutikula (Marvan a kol., 2003).

Pigment, melanin, se nachazi v dfeni a buiikach kiry. V tenkych chlupech podsady je
dren redukovana nebo chybi tplné.

Tvorba pigmentu je ovlivnéna mnohymi vnéjSimi a vnitinimi faktory. Vnéj$imi faktory
jsou ve€k, podnebi, klimatické zmény, zplsob ustdjeni, zdravotni stav a aktudlni kondice,
zatimco vnitini faktory zahrnuji produkty keratinocytt, fibroblastli, bun¢k nervové soustavy a
endokrinniho systému (Videira et al., 2013).

Melaninové pigmenty vznikaji v procesu melanogeneze. Melanocyty obsahuji
specifické organely melanozomy, struktury podobné lysozomiim, v nichZz je melanin
syntetizovan a uskladnén do té doby, nez dojde k transportu do okolnich keratinocyti (Marks
et Seabra, 2001).

Melanogeneze je regulovana multienzymovym komplexem skladajicim se
z melanocytarné-specifickych genovych produktl. Mezi savéi melanogenické enzymy patii
tyrosinasa, TYRP1 nebo gp75 a TYRP2. Tyto enzymové komplexy katalyzuji syntetickou
drahu melaninu (D’Mello et al., 2016).

Melanin se vyskytuje ve dvou formach, kterymi jsou eumelanin, ¢erny az hnédy
pigment, a feomelanin, zluty az ¢erveny pigment. Ob¢ formy maji stejny zaklad. Vznikaji
pfeménou tyrosinu na DOPA a nasledné dopachinon za pisobeni enzymu tyrosinasy. V ptipadé
eumelaninu  dochazi k cyklizaci dopachinonu a vznika leukodopachrom. Probiha
dekarboxylace na 5,6-dihydroxyindol a oxidace na eumelanin. Pokud jsou v melanocytu
pfitomna rezidua cysteinu nebo glutathionu s volnou thiolovou skupinou, probiha velmi rychla
reakce s dopachinonem a vznika nejprve cysteinyl-DOPA a nasledné feomelanin (Prota, 1980).

Vzhledem Kk vzajemné nezavislosti melanozomd produkujicich eumelanin a
melanozomu produkujicich feomelanin, mohou byt obé formy pigmentu exprimovany soucasné
i postupné. Expresi dale ovliviiuji mutace v genech a promotorech (Lu et al., 1994).

Doposud bylo zmapovano 6 lokusti ovliviiujicich zbarveni srsti (A, B, D, E, K, M). Tyto

lokusy lze bezpecné a s jistotou identifikovat pomoci laboratornich metod. Pfedpoklada se



vsak, Ze na vysledné zbarveni a jeho intenzitu ma vliv mnoho dalSich genti, polygeni a jejich

interakce.

Tab. 1: Pfehled lokust a gent pro determinaci zbarveni srsti pst (Schmutz et Berryere, 2007)

Lokus Gen Alela Fenotypovy projev
EM melanisticka maska
EC grizzle, domino
) MC1R produkce
E (extension) E _
(CFA5) eumelaninu
produkce
e
feomelaninu
KB ¢erna, hnéda, modra
CBD103
K (black) K> ihani
(CFAL16)
kY exprese A lokusu
AY plava, soboli
) ASIP a” vlkoseda
A (agouti)
(CFA24) at paleni
a recesivni ¢erna
TYRP B cerny eumelanin
B (brown)
(CFA11) b hnédy eumelanin
o MLPH D beze zmény
D (dilution)
(CFA25) d nafedéna pigmentace
SILV M merle zbarveni
M (merle)
(CFA10) m beze zmény

3.3.1.1 E Lokus

Lokus nese nazev Extension, v piekladu z angli¢tiny rozsifeni ¢i rozsah. Zkracené se
oznacuje jen pismenem E. Byl zmapovan na 5. chromozomu psa a v jeho misté se nachdzi gen
Melanocortin receptor 1 (MC1R), ktery kdduje transmembranovy melanokortinovy receptor
sprazeny s G-proteinem.

MCIR je soucasti skupiny péti genit MCIR — MCS5R vyskytujicich se u savct.
Spole¢nym znakem téchto geni je to, Ze se skladaji jen z jednoho exonu a jsou lokalizovany na
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autozomech, avsak jejich funkce, pocet kddovanych aminokyselin a misto exprese jsou odliSné.
MCIR je exprimovan primarné¢ v melanocytech a ma zasadni vliv na proces melanogeneze
(Switonski et al., 2013).

Aktivni a funkéni MCIR receptor v nezménéném stavu bez ligand nachdzejici se
v membrané melanocytu realizuje syntézu eumelaninu (Candille et al., 2007).

U psti byly v rdmci tohoto genu popsany Ctyii alely EM > EC > E > e,

EM — nejdominantnéjsi alela ze série. Jejim projevem je pfitomnost ¢erné melanistické
masky na jedincich s cervenym, zlutym, plavym nebo brindle fenotypem. Toto zbarveni je
zapric¢inéno substituci methioninu za valin na 264. aminokyseliné (p.Met264Val). Pivodcem
tohoto jevu je mutace g.790A>G. Nositeli V264 mohou byt také psi s ¢ernou nebo hnédou srsti,
avSak v tomto ptipad¢ je obtizné urcit, zda je maska ptitomna ¢i nikoliv (Schmutz et al., 2003).

Projev je stejny u homozygotii i heterozygott, plati tedy tiplna dominance ve vztahu

k ostatnim alelam.

EC — alela recesivni oproti alele EM a dominantni nad E a e. Alely KB a AY jsou nad E®
epistatické. V dusledku ptisobeni alely vznikd zbarveni grizzle u plemene saluki a zbarveni
domino u afghanskych chrtt. Jde o alelu plemenné specifickou a doposud nebyla zmapovana u
jinych plemen, nez jsou tato dvé. Zbarveni grizzle i domino se projevuji velmi svétlou srsti
Vv obli¢ejové Casti a tmavsi srsti v ¢asti dorzalni, kde je produkovan kromé feomelaninu 1
eumelanin. Fenotyp vznika mutaci g.233G>T a substituci p.Gly78Val (Dreger et Schmutz,
2010).

E — umoznuje expresi lokusu A a distribuci granul eumelaninu v srsti, pokud je jedinec
genotypu E/E nebo E/e (Dostal, 2007).
Melanocyty psa s touto alelou jsou schopny produkce eumelaninu i feomelaninu. Alela

E je recesivni vii¢i alelam EM a E© a dominantni nad e.

e — recesivni alela vii¢i ostatnim alelam lokusu E. Aby se projevil fenotyp typicky pro
tuto alelu, musi byt jedinec recesivné homozygotni. Na ostatni geny majici vliv na zbarveni
srsti pasobi epistaticky.

Tato forma genu vznikd nonsense mutaci g.916C>T. V disledku této zmeény se
Vv pritbéhu translace na C-terminus vznikajiciho polypeptidového fetézce nenavaze arginin, ale

predCasny stop kodon v pozici 306 a peptidovy fetézec je zkracen o 10 aminokyselinovych
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zbytkl. Zkréaceni proteinu vede ke ztraté funkce MCIR receptoru a vyhradni produkci
feomelaninu. Nejvétsi vliv ma pravdépodobné ztrata cysteinového zbytku v pozici 315 (Everts
et al., 2000).

Dle Newtona et al. (2000) méli vSichni jimi zkoumani jedinci plemen labradorsky
retriever, zlaty retriever a irsky setr s projevem zlutého nebo ¢erveného fenotypu genotyp e/e
KB/KB,

Vysledky vyzkumu Schmutz a Melekhovets (2012) prokazaly, Ze se u nékolika plemen
projevuje genotyp ee bilym fenotypem, nikoliv Zlutym ¢i ¢ervenym. Mezi tato plemena patii
némecky ovcak, ¢au Cau, puli a maly knira¢. Autofi pfedpokladaji v ptipad¢ téchto plemen

interakci s dalsim genem, ktery zptisobuje nafedéni feomelaninu.

3.3.1.2 K Lokus

Lokus K (blacK) byl objeven pii studiu dominantni ¢erné. Gen Beta-defensin 103
(CBD103) se nachazi na 16. chromozomu psa. Spoleéné s MC1R a ASIP geny se podili na
syntéze a distribuci feomelaninu a eumelaninu.

Proteinovy produkt CBD103 genu mé obdobnou funkci jako Agouti protein. Lisi se
vSak svou afinitou k aktivnimu centru MCIR receptoru, ktera je pro produkty CBD103 genu
mnohonasobné vyssi. Je mozné, ze dochazi ke kompetici obou produktl. Pfesny mechanismus
vSak doposud neni zndm (Candille et al., 2007).

Exprese obou genti vyzaduje funkéni MCIR receptor. Epistaze mezi lokusy K a A je
zavisla na konkrétnich alelach v genotypu. Obecné lze tvrdit, ze alely pro ¢erné zbarveni jsou
vzdy epistatické nad Zlutymi (Kerns et al., 2007).

Dominance alel lokusu K je KB > kbr > kv,

KB — alela pro dominantni ¢ernou. Eumelanin je produkovan po celém téle a srst tak
dostava cernou nebo hnédou barvu. Vici ostatnim alelam lokusu je Gpln€ dominantni.

Tato forma genu obsahuje deleci 3 bp v exonu 2, v disledku ¢ehoz dochazi k deleci
p.Gly23del a zkraceni polypeptidového fetézce na N-terminalnim konci. Produkt tohoto genu
vy$si afinitou 'k MCIR receptoru pravdépodobné piisobi jako neutrdlni antagonista,
znemoznuje navdzani Agouti proteinu a podporuje piivodni funkci receptoru, kterou je
produkce eumelaninu. DalSim zpisobem mechanismu by mohla byt zvySena afinita
k aktivnimu centru v disledku mutace a zkraceni polypeptidového fetézce (Candille et al.,
2007).
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Ve fenotypu se neprojevi zihani (KP"/kP"), paleni (a%at) a ani maska (EM/-). Tyto vliohy
se vSak ptredavaji dal na potomky (Kerns et al., 2007).
Intenzita zbarveni muze byt ovlivnéna geny pro fedéni pigmentu. Vyslednym

fenotypem by v takovém piipadé byla modra srst nebo lila.

kPr — nazev je odvozen od anglického slova brindle. Genotyp kP/k°" a kP'/kY se ve
fenotypu projevuje nepravidelnym tmavym zihdnim na zlutém pigmentu. Zbarveni je dale
determinovano lokusem A. U jedincl s genotypem kPr/kP" al/at se zihani projevi v plochach
svétlého pigmentu. Jednim z moznych vysvétleni vyskytu brindle zbarveni je piitomnost
nestabilni alely, ktera udrzuje sviij stav epigeneticky v prib&hu vyvoje a migrace keratinocyti
Vv prenatalnim obdobi. Vzhledem k nepravidelnosti vzoru je epigeneticky vliv vysoce
pravdépodobny (Kerns et al., 2007).

kY — jedna se o divokou formu alely, ktera v homozygotni sestavé umoziuje
antagonisticky vliv Agouti proteinu na MCIR receptor a néaslednou produkci feomelaninu
v zavislosti na konkrétni formé ASIP genu (Candille et al., 2007).

Je recesivni vici ostatnim alelam v lokusu. Jeji nazev je odvozen z anglického slova
yellow. Umoziuje expresi alel na lokusu A.

Typicka je napiiklad pro némecké ovcaky se zbarvenim typu rex, které je dale

determinovano homozygotni sestavou a'/at (Kerns et al., 2007).

3.3.1.3 A Lokus

Lokus A (Agouti) byl zmapovan na 24. chromozomu psa. Gen Agouti signaling protein
(ASIP) koduje Agouti protein, parakrinni signalni molekulu ptlisobici jako antagonista
transmembranového MCIR receptoru. Tento protein umoziluje pfeménu syntézy tmavého
pigmentu na syntézu svétlého a regulaci tohoto procesu (Kerns et al., 2004).

Za normdlnich okolnosti zahajuje aktivni MCIR syntézu eumelaninu, plUsobenim
Agouti proteinu je vSak aktivita receptoru inhibovana a dochazi k aktivaci syntézy feomelaninu
(Lu et al., 1994).

Jedna se pravdépodobné o gen s nejvysSim poctem popsanych alel, které umoznuji
vysokou variabilitu ve zbarveni srsti pst. Projev alel lokusti E a A spolu izce souvisi. Genotyp
ele totiz znemoznuje projev Agouti lokusu a produkci eumelaninu, proto je pro jeho expresi

nezbytny genotyp EM/- nebo E/- (Dostél, 2007).
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Na molekularni urovni byly potvrzeny ¢tyfi alely s naslednou dominanci AY > a% > at >
a (Schmutz et Berryere, 2007). VSechny ¢tyfi alely byly doposud identifikovany jen u plemene
eurasier (Dreger et Schmutz, 2011).

AY — dominantni alela. Genotyp AY/- se projevuje zbarvenim plava (fawn) nebo soboli
(sable). Jde o zluty az cCerveny fenotyp. Chlupy mohou mit tmavsi zakonceni a u nékterych
plemen se vyskytuji i jednotlivé ¢erné chlupy. Jde o jednu z nejcastéjSich alel v populaci psa
domaciho (Schmutz et Berryere, 2007).

Od divoké alely a¥ se 1isi dvéma missense mutacemi C.246G>T a c.250G>A a

substitucemi p.Ala82Ser a p.Arg83His ve 4. exonu (Berryere et al., 2005).

a" — divoka alela. V srsti jedinci s genotypem a%/- se stfida eumelanin i feomelanin,
¢imz vznikaji v srsti i v jednotlivych chlupech charakteristické pruhy Zzlutého a tmavého
pigmentu. Vysledné zbarveni ,,agouti je podobné vI¢i srsti (Schmutz et Berryere, 2007).

Typicka je pro tento fenotyp pfevaha feomelaninu na ventralni ¢asti téla a eumelaninu
na dorzalni ¢asti (Dreger et Schmutz, 2011).

Dle Berryere et al. (2005) se na kone¢ném vlkosedém fenotypu podili také modifikujici

geny fedici feomelanin.

a' — v homozygotni sestavé al/at se projevuje palenim typickym pro plemena dobrman,
rotvajler, jezev¢ik, manchestersky teriér a dalsi. V kombinaci s genem pro strakatost dava
vzniknout zbarveni tricolor u mnoha plemen.

Feomelaninové plochy mohou mit rliznou intenzitu od ¢ervené po Zlutou. VéEtsinou jsou
lokalizovéany na tvafich, hrudnich i panevnich koncetinach, vnitini strané usi, nad ofima a na
hrudniku (Dreger et Schmutz, 2011).

V kodujici sekvenci (exon 4) se tato alela nijak nelisi od alely a¥ (Berryere et al., 2005).
Rozdil mezi témito alelami je v 239 bp SINE (short interspersed nuclear element) inzerci
Vv intronu 1 ASIP genu. Dale ma tuto inzerci recesivni alela a. Stejny genotyp a inzerce byly
identifikovany i u 8 jedinct se zbarvenim tvofici sedlo. Jedinou vyjimku pro genotyp a“/a%
tvoti kniraci, u nichZ byla také nalezena SINE inzerce.

Ptitomnost SINE muiZe zplsobit naruSeni sestiihu transkriptii a zahrnuti ¢asti sekvence
SINE do regula¢niho exonu. Takovato zména v regula¢nim exonu kontrolujicim feomelaninové

pruhovani jednotlivych chlupt by mohla zabranit expresi ASIP a vzniku pruhovani. To by
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potvrzovalo, ze se SINE inzerce opravdu nachazi v tésné blizkosti regulaéniho exonu (Dreger
et Schmutz, 2011).
Newton et al. (2000) predpokladaji, Ze se jedna o lokélni inhibici signalnich drah MC1R

receptorti expresi Agouti proteinu. Kerns et al. (2004) s touto hypotézou souhlasi.

a — recesivni alela, nékdy nazyvana také nonagouti. Ve spojitosti s touto alelou byla
identifikovana missese mutace ve 4. exonu g.427C>T s naslednou substituci p.Arg96Cys.
Vysledkem této mutace je v pfipad¢ recesivnich homozygotl zbarveni nesouci nazev recesivni
¢ernd. Jde o plemenné specifické zbarveni tykajici se némeckych ovéaka a belgickych ovcaki
groenendaelt. Alela se v heterozygotni sestavé vyskytuje 1 v populaci australskych ovcak,
border kolii a Seltii. U nckterych zastupcii téchto plemen dochazi k interakci recesivné
homozygotni sestavy a/a s dalSimi geny a vznika tak naptiklad zbarveni bi-black Seltii ¢i modré

zbarveni némeckych ov¢akl nafedénim eumelaninu (Kerns et al., 2004).

3.3.1.4 B Lokus

Na lokusu B (Brown) se nachéazi gen Tyrosinase related protein 1 (TYRP1), ktery byl
zmapovan na 11. chromozomu.

Produkt tohoto genu, enzym TYRPI, je lokalizovan pfimo v melanocytech, kde se
podili na syntéze eumelaninu jako DHICA oxidasa a stabilizuje tyrosinasu. Jakym zplsobem
dochéazi k preferenci tvorby cerného eumelaninu pifed hnédym zatim nebylo objasnéno
(Kobayashi et al., 1994).

TYRP1 je exprimovan nezéavisle v srsti 1 ve tkdni nosni houby, o¢nich vic¢ek a polstait.
Genotyp Ize tak odhadnout i u jedinct s recesivné homozygotni sestavou v MC1R genu e/e
(Schmutz et al., 2002).

Mezi alely lokusu B patii B > b (bs/ b9/ b°).

B — dominantni alela. Jejim produktem je funkéni TYRP1 enzym umoziujici prabéh
syntézy melaninu v zavislosti na ostatnich alelach genotypu. Vlivem B alely vznikd ¢erné
zbarveni nosni houby a pol$tait (Schmutz et al., 2002).

Jedinci s genotypem AY-/B- maji tmavsi zluté zbarveni (Dostal, 2007).

b — recesivni alela TYRP1 genu.
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Schmutz et al. (2002) popsali tii rizné mutace v alele b. Varianty recesivni alely oznacili
alely jako bs, b a b®. V homozygotni sestavé daji dvé jakékoliv alely z t&chto tif recesivnich
vzdy vzniknout hnédému fenotypu. V exonu 5 se vyskytuji dvé mutace. Varianta b® obsahuje
v tomto exonu nonsense mutaci ¢.991C>T vedouci k pfed¢asnému stop kodonu p.GIn331ter.
Druha varianta b® obsahuje v exonu 5 in-frame deleci tif nukleotidti ¢.1033_1035del kodujicich
prolin (p.Pro345del). Tteti varianta b® se vyznacuje mutaci v exonu 2 c.121T>A a nasledné
substituci serinu za cystein (p.Ser41Cys).

V populaci nékterych plemen se v genotypu hnédych jedinci tyto polymorfismy
nevyskytuji. Je mozné, ze je hnédé zbarveni v tomto piipadé zptisobeno dosud nepopsanymi
alelami. Jejich vyskyt by vSak byl vzacny. Ac¢koliv se v populaci pst vyskytuji rizné odstiny
hnédé srsti, nebyla vypozorovéna zaddnd spojitost mezi konkrétnim odstinem a urcitym
genotypem (Schmutz et Berryere, 2007).

Hrckova Turnova et al. (2017) identifikovali ve vrhu $ténat australskych ov¢aki novou
nonsense mutaci ¢.555T>G (p.Tyr185ter) v exonu 2 vedouci k pfed¢asnému stop kodonu a
deleci 353 aminokyselinovych zbytkll, pfestoze v genotypu jejich matky nebyla pfitomna ani
jedna z doposud znamych mutaci. Hnédy fenotyp jednoho sourozence matky a dvou $téfat byl
genu. Nova mutace byla potvrzena u Ctyt pfimych sourozencii feny a jeji matky, nikoliv vSak u

tficeti nepfibuznych australskych ovéaki.

3.3.1.5 D Lokus

Nazev lokusu D, dilution, 1ze z anglictiny pfeloZit jako rozfedéni, zesvétleni, zeslabeni.
Funkci genu melanophilinu (MLPH) v tomto lokusu je totiz kontrola hustoty melanozomu
Vv chlupech (Dostal, 2007). Gen se nachédzi na 25. chromozomu.

Protein, ktery je kodovan MLPH genem, je soucasti melanozom-transportniho
komplexu. Philipp et al. (2005) se domnivaji, ze pokud je funkce genu narusena mutaci, dochazi
k defektnimu transportu melanozomd, jejich kumulaci okolo jadra melanocytu a tvorbé velkych
shlukt pigmentu uvniti chlupu.

MLPH gen ma dv¢ alely D a d, mezi kterymi plati uplna dominance.

D — divoka alela. Hustota granuli pigmentu zachovava ptivodni intenzivni zbarveni

determinované ostatnimi geny (Dostal, 2007).
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d — recesivni alela podminujici fidké rozvrstveni granuli, které zmirfiuje intenzitu
zbarveni. Z ¢erného zbarveni srsti se tak stava modré, z hnédého plavé a genotyp b/b d/d se
projevi vzacnou stiibrosedou barvou (Dostal, 2007).

U zastupct 20 plemen s odpovidajicim fenotypem pro recesivné homozygotni sestavu
d/d byla nalezena mutace c.-22G>A v exonu 1 (Welle et al., 2009).

Bauer et al. (2018) sekvenovali genom modrého ¢au ¢au, u kterého se doposud zndmy
polymorfismus neprokézal, a objevili novou mutaci €¢.705G>C. Ve své praci proto navrhuji
oznaceni d* pro SNP ¢.-22G>A a d? pro ¢.705G>C. Vyskyt alely d? nasledné potvrdili u dalich
15 ¢au Cau, §ténéte sloughi a thajského ridgebacka. V kontrolni skupiné 417 psit z 56 plemen
nebyla alela nalezena.

Zmeéna transportu pigmentu ovlivituje srst i1 kiizi, s ¢imZ jsou Casto spojovéana urcitd
onemocnéni. Mezi nejcastéjsi patii BHFD (black hair follicular dyspasia) a CDA (colour
dilution alopecia) (Philipp et al., 2005). Z toho duvodu nékteré chovatelské kluby neuznavaji

jedince s genotypem d/d a jejich zbarveni je oznac¢eno za nestandardni.

3.3.1.6 M Lokus

Clark et al. (2006) zmapovali gen SILV na 10. chromozomu psa. Lokus dostal nazev
Merle (M) podle fenotypu, ktery vznikéa plisobenim mutace genu. SILV gen se pravdépodobné
podili na biosyntéze premelanozomi, pfesnd funkce vSak doposud nebyla objasnéna. Je
exprimovan v kuzi i v rohovce.

Merle fenotyp se vyznacuje pritomnosti nepravidelnych ploch ztedéného eumelaninu
vsrsti v kombinaci s neziedénym. Merle zbarveni se vyskytuje vSude po téle kromé
feomelanickych oblasti v srsti cernych psit s palenim. S projevem genu jsou spojovana urcita
zdravotni rizika, na ktera je tfeba brat ohled pii vybéru kryciho paru (Hédan et al., 2006).

SILV gen ma dvé¢ alely, M a m, mezi kterymi plati neuplnd dominance.

M — dominantni alela podmifiujici merle zbarveni. Gen v této formé obsahuje SINE
inzerci v priméru 253 bp na hranici intronu 10 a exonu 11.

Merle fenotyp — Mm — se projevuje jiz zminénymi oblastmi ziedéného pigmentu
kdekoliv po téle. Zbytek srsti je zbarven intenzivné v zavislosti na genotypu. Mutace ovliviiuje
i pigmentaci duhovky. Castym jevem je heterochromia iridis nebo modré o¢i (Hédan et al.,
2006). Merle zbarveni je typické pro mnoha pastevecka plemena, mezi ktera patii border kolie,

australsky ov¢ak, dlouhosrsta a kratkosrsta kolie a dalsi.
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Double merle — MM — jedinci jsou vétSinou zbarveni témér bile nebo Gplné bile a maji
modré oci. Nositelé tohoto genotypu se potykaji s riznymi vrozenymi vadami, mezi které patti
hluchota, slepota, mikroftalmie, skeletalni defekty, sterilita, zvySeny oc¢ni tlak a dalsi (Hédan et
al., 2006).

Strain (1999) zdivodnuje ztratu sluchu degeneraci nebo zanikem melanocytt
V hlemyzdi.

Tyto vady jsou spojovany s mutaci jako takovou. K jejich projevu tedy dochazi i
Vv ptipad¢ heterozygotl, ackoli v mensi mife (Clark et al., 2006).

Nekteii jedinci nevykazuji merle fenotyp, prestoze jej prenasi na potomky. Tomuto jevu
se fika cryptic merle. Miluchové et al. (2015) uvadi, ze cryptic merle jedinci maji zkraceny
poly(A) konec SINE inzerce na 54 — 65 nukleotidl. V piipad¢ alely umoznujici expresi merle
je poly(A) konec SINE inzerce dlouhy 91 — 101 nukleotidi. Alelu s kratsim poly(A) koncem
oznacuji jako Mc. Jedinci s genotypem Mc/m jsou krypti¢ti merle a mohou pienaset merle

zbarveni na potomky. Genotyp M/Mc se projevi ve fenotypu klasickym merle zbarvenim.

m — recesivni divoka alela. Jedinci s genotypem m/m nejsou merle fenotypem nijak

postizeni (Miluchova et al., 2015).

3.3.2 Testovani genotypu pro kvalitu (typ) osrsténi

vvvvvv

domestikace a selekce dalo vzniknout v populaci psa domaciho velké fenotypové diverzité.
Mezi nejcastéjsi typ srsti patii srst oznacovana jako hladkd, kratka, hrubéd (drsnd), dlouha,
kudrnatd, pfipadné jsou jedinci bez srsti. Typy srsti se od sebe 1i8i rliznymi vlastnostmi, jako
jsou napiiklad délka chlupti, hustota, jemnost srsti, zvinéni, pfitomnost ¢i absence podsady a
dalsi. U nekterych plemen se stala tato dilezita charakteristika souc¢asti jejich nazvu.

Na zédklad¢ tfi zakladnich vlastnosti, mezi které patiti (I) pfitomnost ¢i absence
furnishings (znaky voust a obo¢i), (II) délka srsti a (III) ptitomnost ¢i absence kudrlin, vytvofili
Cadieu et al. (2009) 7 fenotypovych kategorii, do kterych se nasledn¢ snazili zafadit 1000 psi
z 80 plemen pomoci sekvenace jejich genotypu. Byly takto objeveny tfi geny — FGF5, RSPO2,
KRT71 — ovlivilujici kvalitu srsti. Mutace aspon v jednom z téchto tii genti byla nalezena u 95
% pstl. Kratkosrsta plemena maji viechny ti geny v nezmutované podobé &ili ptivodni. Zadna
z mutaci se nevyskytla ani u tfi genotypovanych vlkii obecnych. Autofi se domnivaji, Ze se

mutace objevovaly postupné a $ifily se dale na potomstvo prostiednictvim hybridizace. Touto
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cestou byla na genotypové tirovni popsana srst kratka, hruba (drsnd), hruba (drsnd) a kudrnaté,
dlouha, dlouha s furnishings, kudrnata a kudrnata s furnishings (tab. 2).
V praxi se testovani vloh pro kvalitu srsti tyka pfedev§im chovatelt plemen, jejichz

standardy povoluji vice variant srsti.

Tab. 2: Kombinace alel tii genti vytvati sedm fenotypovych kategorii (Cadieu et al., 2009)

Fenotypovy projev
P y prol FGF5 RSPO2 KRT71
Srsti
Kratka - - -
Hrubé - + _
Hrub4a a kudrnata - + +
Dlouha + - -
Dlouha s furnishings + + -
Kudrnata + - +
Kudrnats s
+ + +
furnishings

(+) — variantni genotyp

(-) — pGvodni genotyp

3.3.2.1 Bezsrstost

Tento typ srsti se vztahuje na plemena ¢insky chocholaty pes, peruansky nahac a
mexicky nahac.

Je projevem duplikace 7 bp v exonu 1 genu FOXI3 na 17. chromozomu, ktery n¢kdy
dostava také oznaceni lokus Hr. Vlivem duplikace dochazi k frameshiftu a pfed¢asnému stop
kodonu. Dédi¢nost tohoto znaku je autozomalné dominantni. V homozygotni sestaveé je mutace
letalni a vede k umrti béhem embryondlniho vyvoje, v disledku ¢ehoz se rodi bez srsti jen
heterozygoti Hr/N. K tomuto typu srsti jsou pfidruzeny dentalni abnormality. Cely fenotyp lze
oznacit za ektodermalni dysplazii (Drogemiilter et al., 2008).

FOXI3 je exprimovan v epitelu ektodermalnich orgénti, zubech a chlupovych folikulech

Vv pribéhu embryogeneze, nikoliv vSak v epidermis (Shirokova et al., 2013).

18



Ve vrhu se spole¢né s bezsrstymi variantami vzdy rodi i osrsténi jedinci bez mutace. U
plemene ¢insky chocholaty pes se osrsténému fenotypu tika labuténka (Parker et al., 2017).

Ob¢ varianty se na histologické urovni 1isi ve stavbé chlupovych folikuld. Zatimco
jedinci nesouci v genotypu mutaci maji jen jednoduché primarni folikuly, folikuly osrsténych
jedinct jsou slozené stejné tak, jako je tomu u ostatnich plemen (Wiener et al., 2013).

Mutace ve FOXI3 genu pochdzi ze spoleéného predka vsSech tii plemen. Nelze vSak
urcit, které plemeno vzniklo jako prvni (Parker et al., 2017).

Druhy typ bezsrstého fenotypu se tykd plemene americky bezsrsty teriér, které je
neuznané FCI. Znak bezsrstosti je u tohoto plemene dédi¢ny recesivne, v homozygotni sestave
neptisobi letalné a s fenotypem nejsou spojena 7adné vrozend onemocnéni. Stéhata se rodi
osrsténa a béhem par mésict srst ztraci. Pivodcem je delece ¢tyt bazi (TTAG) v exonu 4 genu
SGK3 na chromozomu 29. Deleci bazi dochdzi k frameshiftu na 96. aminokyseling, vznika
nova proteinova sekvence pro 50 aminokyselin a ptfedCasny stop kodon na misté 157.
aminokyseliny. Genovy produkt se stava nefunkénim. Za normalnich okolnosti se SGK3 gen

podili na postnatalnim vyvoji folikulti (Parker et al., 2017).

3.3.2.2 Délka srsti

Genem determinujicim délku srsti je FGF5 (fibroblast growth factor 5) na 32.
chromozomu. Doposud bylo popsano 5 mutaci vedoucich k dlouhé srsti za ptedpokladu, Ze jsou
mutace Vv obou alelach. Znak je autozomalné recesivné dédicny.

Prvni mutaci objevili Cadieu et al. (2009) v exonu 1, kde dochazi k zaméné bazi
€.284G>T a substituci p.Cys95Phe. Polymorfismus se nevyskytuje v populacich plemen
afghansky chrt, japonsky ¢in, samojed, silky teriér, jorksirsky teriér, akita inu a americka akita.

Dalsi mutace objevili o par let pozd&ji Dierks et al. (2013). Prvni z nich je g.8193T>A
vintronu 1 branici sestfihu exonu 2. Spole¢né s polymorfismem ¢.559 560dupG vysvétluje
dlouhosrsty fenotyp afghanskych chrti. Druhou mutaci je jiz zminénd duplikace
€.559_560dupG v exonu 3 vedouci k frameshiftu a vzniku pfed¢asného stop kodonu, stejné
jako tfeti mutace ¢.556_571del vyskytujici se jen u eurasierti. Produktem obou alel je velmi
podobny zkraceny protein. Ctvrtou mutaci je ¢.578C>T (p.Alal93Val) v exonu 3. Substituci
pravdépodobné vznika nefunkéni protein. Polymorfismus je typicky pro akity, sibifské husky a

samojedy.
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Na rozdil od ptedeslé studie nalezli Dierks et al. (2013) mutaci p.Cys95Phe i u
afghanského chrta. Vysledky sekvencovani genotypt naznacuji, ze polymorfismy g.8193T>A
a ¢.559 560dupG pochazi od piedku tohoto plemene.

3.3.2.3 Kudrnata srst

Pfitomnost kudrnaté srsti je podminéna mutaci genu KRT71 (Keratin 71) na
chromozomu 27. Déle je projev znaku zavisly na délce srsti. Polymorfismem zptsobujicim
kudrnaténi je zdména cytosinu za thymin a substituce p.Argl51Trp v exonu 2. Jedna se o znak
s autozomaln¢ dominantni dédi¢nosti (Cadieu et al., 2009).

Kudrnats srst je typicka pro plemena portugalsky vodni pes, Spanélsky vodni pes, pudl,

erdelteriér a curly coated retriever.

3.3.2.4 Znaky obo¢i a voustu (furnishings)

Furnishings neboli vyrazné znaky obo¢i a voust vznikaji u jedinct, ktefi jsou
homozygotni nebo heterozygotni v inzerci 167 bp v 3*°UTR oblasti genu RSPO2 (R-spondin-2)
na 13. chromozomu. Znak se dédi autozomalné¢ dominantné. RSPO2 podporuje rist srsti a
ovlivituje Wnt signaliza¢ni drahu. Mutace neovlivituje vysledny protein, protoZe se nenachéazi
v kodujici oblasti, ale zvySuje miru exprese genu. V kiizi v oblasti ¢enichu bylo naméteno az
trojnasobné mnozstvi transkriptii (Cadieu et al., 2009).

Furnishings je znakem patficim k exteriéru drsnosrstych jezevciki, erdelteriért,

bruselskych grifonkd, bisonkd, bearded kolii a dalSich.

3.3.2.5 Nestandardni osrsténi

Nestandardni osrsténi (improper coat — IC) je osrsténi netypické, vyskytujici se
V populaci ur¢itého plemene ziidka. Tykd se né€kolika konkrétnich plemen psi, avSak
nejznaméj$im piipadem je portugalsky vodni pes. FCI standard portugalského vodniho psa
povoluje v chovu dvé varianty srsti - dlouha zvinéna a kratsi kudrnata. Obé varianty jsou bez
podsady. Oproti standardnim jedinctim, u kterych pokryva celé télo rovnomeérné husta srst, jsou
nestandardni jedinci osrsténi kratkou srsti na hlave, nohou a v oblic¢ejové Casti a delsi rovnou
az mirn¢ vlnitou na zbytku téla. Celkovy vzhled potom ptfipomind spiSe curly coated retrievra

nebo flat coated retrievera (Parket et al., 2010).
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Dlouhé zvInéna srst je vysledkem plsobeni homozygotni sestavy FGF5 se substituci
p.Cys95Phe. V genotypu pst s kudrnatou srsti je navic pfitomna asponl jedna alela KRT71 se
substituci p.Argl51Trp. Ob¢ varianty srsti by mély mit asponi jednu alelu s inzerci 167 bp v
RSPO2 genu souvisejici s texturou srsti a znaky furnishings (Cadieu et al., 2009).
portugalskych vodnich psii negativni pro pfitomnost mutované alely RSPO2, pokracovali Parks
et al. (2010) v hledani pticiny fenotypu IC. Dosli k zavéru, ze inzerce 167 bp v RSPO2 u psu
s nestandardni srsti zcela chybi a fenotyp je projevem ptvodni alely. Znak se dédi autozomalné
recesivne.

IC fenotyp se dale vyskytuje u plemen havansky psik a u kiizenct labradoodle.

3.3.2.6 Linavost

Hayward et al. (2016) zmapovali dopodrobna cely genom 4 200 pst z 32 zemi svéta a
pomoci 180 000 markeri identifikovali lokusy souvisejici s dysplazii kycelniho kloubu,
dysplazii loketniho kloubu, idiopatickou epilepsii, lymfomy, mastocytomy a Crohnovou
nemoci. Déle tfi lokusy ovliviiujici velikost téla a jeden pro délku srsti a stupeit linani.

Ve spojitosti s mirou linani identifikovali na 1. chromozomu gen MC5R (Melanocortin
receptor 5). Zatazeni thyminu misto cytosinu v 61. pozici zpisobuje mutaci p.Arg237Thr,
zménu tercidrni struktury proteinu a vazebnych mist. Vysledny protein je poté patrné
poskozeny.

MCS5R, gen pro melanokortinovy receptor, je exprimovan v mazovych zladzach
chlupovych folikuli. Svou aktivitou plsobi na produkci koZzniho mazu, termoregulaci a
odolnost srsti proti vodé. Hayward et al. (2016) se domnivaji, ze existuje spojitost mezi typem
srsti urcenym RSPO2 a produkci kozniho mazu, ktera je ovlivnéna expresi MC5R. Tyto dva
geny dohromady determinuji miru lindni jedince.

Plemena s nizkym stupném linani srsti (pudl, bisSonek) jsou nositeli homozygotni inzerce
v RSPO2 genu, zatimco plemena s vysokym stupném linani srsti (akita, aljassky malamut) maji
ptavodni formu MC5R v homozygotni sestavé a aspon jednu ptvodni alelu RSPO2. U stiedné
linajicich plemen (mops, kokrSpanél) se vyskytuje alela MC5R s mutaci a alela RSPO2
ptvodni. Obecné lze tedy fici, ze evolu¢né pivodni alely zpiisobuji vysokou miru lindni a mezi

alelami plisobi neuplnd dominance.
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3.3.3 Ovérovani pivodu

Metoda analyzy DNA ptedstavuje efektivni strategii chovu, ktera umoziuje identifikaci
jedinctl, ovéfeni rodiCovstvi, kontrolu genetické diverzity a rozSifeni genetické zakladny v
ramci chovu ¢istokrevnych plemen (Dimitrijevic et al., 2013).

K ovéteni piivodu potomki jsou zapotiebi DNA profily rodict i potomkt. DNA profily

se zakladaji na identifikaci konkrétnich STR (short tandem repeats) markert v genomu.

3.3.3.1 STR

Jedna se o kratké segmenty mikrosatelitni DNA sestavajici z mnohokrat se opakujicich
specifickych nukleotidovych sekvenci dlouhych 1 — 6 bp. Pocdet opakovani sekvence bazi
Vv lokusu definuje alelu. Vétsinou byvaji kratsi nez 100 bp a jsou ohraniceny tzv. ptilehlymi
useky (flanking regions). Kazdy marker ma své vlastni ptilehlé Useky charakteristické
konkrétnim sledem bazi. STR jsou lokalizovany v exonech i intronech vSech eukaryotickych
organismil a v mensi mife i prokaryotickych (Tautz, 1989).

Mikrosatelity jsou rozptyleny po celém genomu a jsou vysoce polymorfni. Proto jsou
vhodné k ur¢ovani ptivodu naptic¢ plemeny a k vyuziti v mapovani genomu psa (Ichikawa et al.,
2001).

Potomek zdédi jednu alelu po matce a jednu po otci. STR markery se dédi
mendelisticky, plati mezi nimi kodominance.

Struktura a délka markerll je stanovena prostfednictvim multiplex PCR. Jaderné
mikrosatelity jsou velmi specifické, proto je potfebny odpovidajici primer sestaveny specialné
pro konkrétni typ STR. Nasleduje amplifikace, elektroforéza a analyza prostfednictvim
softwaru (Eichmann et al., 2005). Vétsina laboratofi izoluje jadernou DNA z EDTA krve,

ptipadné z chlupovych cibulek nebo bukélnich stéri.

3.3.3.2 Vybér mikrosatelitnich markerua

O vybéru kandidatnich mikrosatelit bylo vyddno mnoho publikaci (Ichikawa et al.,
2001; Eichmann et al., 2005; Van Asch et al., 2009; Wictum et al., 2013). Vhodnost markert

byla ur€ovana na zakladé n€kolika konkrétnich ukazatelii populaéni genetiky:

= Heterozygozita

= Diskriminacni sila (Power of Discrimination)
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= Polymorfni informac¢ni obsah (Polymorphism Information Content)
» Pravdépodobnost vylouceni z otcovstvi (Power of Exclusion)
» Fixa¢ni index (Fixation Index)

» Pravdépodobnost nahodné shody (Random match probability)

Zadouci jsou predeviim markery s vysokou heterozygozitou a PIC.

3.3.3.3 DNA Profil

DNA profil je spolehlivy prostiedek pro identifikaci zvitat. Je zaloZen na analyze STR
markert daného jedince. Vyuziva se naptiklad pro potvrzeni piivodu pfi kradezi, prodeji Sténat
nebo ovéieni rodiCovstvi v pfipad¢€, Ze neni objasnéno, kdo je otec nebo matka potomku.

V soucasnosti se v Ceské republice k sestaveni DNA profilti nejéastéji pouziva soubor
markerti dle ISAG — International Society for Animal Genetics. Tato spole¢nost se vénuje
sestavovani DNA profili a ovéfovani ptivodu nejen psii, ale 1 koni, skotu, ovei, koz a prasat.
ISAG udéluje licence laboratofim po celém svéte a jednou za dva roky provadi kontrolu kvality.
Z &eskch laboratofi jsou aktualng drziteli licence Ceskomoravska spolegnost chovateld,
Genomia, GenRex, Genservice a Vemodia. Smérnice ISAG doporuéuje i FCI v ramci
sjednoceni chovii na tzemi Evropy. Kompatibilita DNA profili zaloZenych na stejnych
osvédcenych markerech usnadiiuje vybér kryciho paru pti zahraniénim kryti.

V roce 2011 vydala spole¢nost ISAG seznam 23 doporuc¢ovanych STR markera pro

sestavovani DNA profili a ovéfovani pivodu pst. Tyto markery rozdé€lili do dvou multiplexi:

1. AHT121 - AHT171 — AHT253 — C22.279 — FH2001 — FH2054 — FH2164 —
FH2611 - FH2247 - FH2289 - INRA21 — PEZOS8

2. AHTK211 — LEI2D2 — FH2326 — FH2328 — FH2361 — PEZ12 — PEZ22 —
FH2305 - PEZ03 - PEZ10 — PEZ11

Po certifikovanych laboratofich neni vyZadovdna analyza vSech zminénych
mikrosateliti, avSak minimum je 10. Typ alely se v DNA profilu zna¢i ¢iselné.

Analyza DNA pstli nachdzi kromé chovatelstvi vyuziti také ve forenznich védach. Ogden
et al. (2012) uvadi psi genetickou informaci jako vhodny materidl pifi vySetfovani trestné

¢innosti. V praxi je tento material vyuzivan jako ditkaz ¢im dal Castéji. Mlze tvofit voditko
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mezi pachatelem, mistem ¢inu a corpus delicti. V UK se psi DNA vyuzivé k feSeni zlo¢inu uz

ptes 10 let (vrazdy, tyrani zvirat).

3.3.3.4 Ovéreni rodic¢ovstvi

V piipadé€ nejistoty, ze uvedeni rodice Sténat jsou opravdu rodici biologickymi, 1ze tuto
skutecnost ovétit porovnanim DNA profilt potomka s profily domnélych rodici.

Kazda alela kazdého markeru potomka by méla byt pfifazena k alele profilu rodica.
Diky vysokému stupni polymorfismu vybranych marker a nizké pravdépodobnosti vzniku
mutaci Ize touto cestou s jistotou potvrdit ¢i vyvratit rodiCovstvi.

Této metody se vyuziva, pokud byla fena béhem estru nakryta vice psy a zabtezla.
Ovéfeni piivodu si miZe také vyzadat chovatelsky klub, jestlize béhem kontroly vrhu vznikne
podezieni, ze byla Sténata podvrzena. Vrh je do plemenné knihy zapsan i v ptipad¢, Ze se ptivod
nepotvrdi. Jsou vystaveny prukazy pivodu, ale $ténata nemohou bt uchovnéna. Chovatel je
sankcionovan dle ¥adi a stanov CMKU a chovatelského klubu, pod ktery spad4 jim chované
plemeno.

Nekteré chovatelské kluby vyzaduji DNA profil ke splnéni bonitace. Jsou i chovatelé,

kteti vystavuji svym odchoviim DNA profily jako soucast potvrzeni ptivodu.

3.3.4 Diagnostika dédi¢nych onemocnéni

Nejcastéjsi vyuziti mezi chovateli psi nachdzi molekularné genetické metody
v diagnostice dédi¢nych onemocnéni. Ve spolupraci se zahrani¢nimi subjekty jsou laboratofemi
na tizemi Ceské Republiky chovatelim nabizeny desitky vysetieni. Na zakladé vysledki se
sestavuji potencialni rodicovské pary a n€kdy také rozhoduji o tom, zda bude jedinec viibec
vpustén do chovu. Déle tato vySetfeni umoznuji také identifikaci prenaSect bez fenotypovych

projevi.

3.3.4.1 Poruchy dychaci soustavy

Primarni ciliarni dyskineze

Jedna se o autozomalné recesivni onemocnéni postihujici fasinky epitelidlnich bunék a
bic¢iky spermii. Mutace p.Arg96X vexonu 3 genu CCDC39 na chromozomu 34 zkracuje
vysledny protein o 90 %, ¢imZ se snizuje motilita fasinek a biciki. Mezi charakteristické

projevy onemocnéni patii opakujici se zanéty hornich a dolnich dychacich cest, snizena
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plodnost samcii a situs inversus (Kartagenerv syndrom) v ptipad€ zhruba 50 % postiZzenych.
PCD byla zaznamenéna u vice plemen psti, doposud vSak byla kauzalni mutace popséana jen u

plemene bobtail (Merveille et al., 2011).

3.3.4.2 Poruchy endokrinni soustavy

Dwarfismus (hypofyzarni nanismus)

Hypofyzarni dwarfismus, nékdy nazyvan také nanismus, je zptisoben nedostate¢nym
vyvojem hypofyzy a nizkou produkci esencidlnich adenohypofyzarnich hormont, mezi které
patii ristovy hormon (GH), tyreotropni hormon (TSH), prolaktin (PRL) a gonadotropiny (FSH,
LH). Sekrece adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) vSak zUstdvd zachovéna.
Pravdépodobnym vysvétlenim pro tento jev je pfitomnost genetického defektu déavajiciho
vzniku transkripénimu faktoru, ktery brani efektivnimu transportu kmenovych bun¢k hypofyzy
béhem ¢i po diferenciaci kortikotropnich bun¢k v prubéhu embryonalniho vyvoje (Voorbij et
Kooistra, 2009).

Voorbij et al. (2011) sekvenovali kandidatni gen LHX3 na chromozomu 9 a odhalili
deleci jedné ze Sesti repetic 7 bp v intronu 5 vedouci ke zkraceni intronu a chybnému sestiihu.

Tato mutace se nejcastéji vyskytuje u némeckého ovcéka a dalSich dvou plemen, ktera
jsou mu blizka — ¢eskoslovenského vi¢aka a saarlosova vi¢aka (Voorbij et al., 2014).

Hlavnimi klinickymi pfiznaky tohoto autozomalné recesivniho onemocnéni jsou

poruchy ristu a alopecie (Voorbij et Kooistra, 2009).

3.3.4.3 Poruchy imunitniho systému

CLAD

Canine leukocyte adhesion deficiency je vrozené imunodeficientni onemocnéni irskych
setri s autozomalné recesivni dédi¢nosti. Jedna se o poruchu B2-integrinu (CD18), ktery
umoznuje adhezi leukocytu k mistu zanétu. V dusledku missense mutace p.Cys36Ser v genu
ITGB2 nevznikd potfebnd disulfidova vazba, ¢imZz dochazi k naruSeni stavby a funkce

molekuly integrinu, nedostate¢né imunitni reakci a rozvoji opakovanych, zivot ohrozujicich
infekei (Kijas et al., 1999).
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Syndrom uvéznénych neutrofili border kolii

Tato autozomaln€¢ recesivni neutropenie je charakteristickd nedostatkem
segmentovanych neutrofili v krvi a hyperplazii myeloidnich bunék kostni diené. Neutrofily
dozréavaji v kostni dreni, ale nedochazi k jejich transportu do krevniho obéhu a tkani. Postizeni
jedinci vykazuji morfologické zmény v kraniofacialni oblasti. V porovnani se svymi vrstevniky
jsou Casto mensiho vzrastu a trpi chronickymi infekcemi v disledku nefunkéniho imunitniho
systému. Kauzalni mutaci je 9.4411956_4411960del v exonu 19 genu VPS13B na chromozomu
13 (Shearman et Wilton, 2011).

3.3.4.4 Poruchy metabolismu

Cystinurie

Toto autozomaln¢ recesivni onemocnéni ledvin a stfeva je charakteristické poruchou
resorpce aminokyselin lysinu, ornitinu a argininu a cystinovou urolitidzou. Cystinurie je
geneticky heterogenni a byla zaznamenana u vice nez 60 plemen psu. Henthorn et al. (2000)

identifikovali mutaci v genu SLC3A1, ktera vyvolava tuto poruchu u novofunlandskych psu.

Glykogenozy

Pod oznaceni glykogendzy spada nékolik autozomalné recesivnich poruch metabolismu
glykogenu vyskytujicich se u vSech zivocisnych druhii. Zptsobuji hromadéni glykogenu ve
tkanich a narusSeni gluk6zové homeotazy. Klinické ptiznaky zavisi na konkrétni formé a
zavaznosti poruchy (Gregory et al., 2007).

V soucasnosti je vefejnosti dostupna detekce téchto forem:

la — Gierkeho nemoc maltézskych psikd. PostiZzeni jedinci maji drobné&jsi konstituci,
zvetSend bleda jatra a bledé ledviny. V hepatocytech se tvoii vakuoly s velkym mnoZstvim
glykogenu a malym mnoZstvim lipidd (Brix et al.,, 1995). Kauzalni mutaci je substituce
¢.450G>C v genu kodujicim enzym glukosa-6-fosfatasa. Enzym exprimovany takto defektnim
genem je patnactkrat méné aktivni nez ptuvodni forma (Kishnani et al., 1997).

Il — Pompeho nemoc laponskych pst. V disledku nonsense mutace €.2237G>A v genu
GAA dochazi k deficitu a-glukosidasy, enzymu, ktery je esencialni pro Sté€peni glykogenu
Vv lysozomech. Hromadéni glykogenu vede k destrukei tkdni (Seppéli et al., 2013).

Il1a — u curly coated retrievert zptusobuje tuto formu mutace ¢.4223del v genu AGL,
¢imz je naruSena exprese odvétvovaciho enzymu glykogenu. Glykogen s abnormalni strukturou

se uklada v jatrech a tkanich. Vede naptiklad k rozvoji kardiomyopatie (Gregory et al., 2007).
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VIl — Taruiho nemoc, znama také pod nazvem deficit fosfofruktokinasy. Postihuje
americké a anglické kokrSpanély, anglické SpringrSpanély a whippety. Kauzalni mutace
¢.2228G>A v exonu 21 PFK genu vede k degradaci a zkraceni exprimovaného proteinu. To se
u postizenych psu projevuje kompenzovanou hemolytickou anémii a metabolickou myopatii
(Smith et al., 1996).

Imerslundové-Grisbeckiv syndrom

IGS je autozomalné¢ recesivni onemocnéni charakteristické malabsorpci kobalaminu
enterocyty a proteinurii. Nedostatek kobalaminu v organismu se projevuje megaloblastickou
anémii, neurologickymi poruchami, methylmalonovou acidurii a hyperhomocysteinémii.
Syndrom byl zaznamenan u n¢kolika plemen. Pfi¢innd mutace se vZdy nachazi bud’ v genu
AMN nebo CUBN. Exprimované proteiny obou gentli tvoii podjednotky cubam receptoru,
membranového proteinu zprostiedkovavajiciho transport kobalaminu z lumen stieva do

organismu (Owczarek-Lipska et al., 2013).

Méd’nata toxikoza

Porucha metabolismu médi se vyskytuje u bedlington teriéri. Med’ neni dostatecné
vylu€ovana zlu¢i, ale je akumulovéana v hepatocytech. To vede k chronické hepatitid€ a jaterni
cirhoze, ptipadné az selhani jater. Tato autozomalné recesivni porucha je zpiisobena deleci

celého exonu 2 genu COMMDI1 (diive MURR1) na chromozomu 10 (Van de Sluis et al., 2002).

PDP 1 deficit

Deficit fosfatasy aktivujici pyruvatdehydrogenasovy komplex naruSuje proces
glykolyzy. Jedinec postiZzeny timto deficitem je vysoce intolerantni k zaté€zi a jiz po par
minutach dochézi ke kolapsu organismu. Pfi¢inou je nonsense mutace ¢.754C>T v PDP1 genu.

Toto autozomalné recesivni onemocnéni postihuje clumber Spanély a sussex Spanély (Cameron

et al., 2007).

3.3.4.5 Poruchy nervové soustavy

Banderova neonatalni ataxie
Tato forma ataxie se vyskytuje v populaci plemene coton de tuléar a dédi se
autozomalné¢ recesivné. Problémy s koordinaci pohybu jsou patrné ve chvili, kdy se Sténata

zacinaji ucit chodit. Postizeni jedinci jsou schopni se plazit, ale pii pokusech o chiizi padaji do
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strany. DalSimi typickymi projevy jsou titubace hlavy a inten¢ni ties. Zeng et al. (2011) odhalili
ve spojitosti S neonatalni ataxii inzerci retrotranspozonu v exonu 8 genu GRM1 kodujicim
metabotropni glutamatovy receptor mGluR-1. Je mozné, Ze tento receptor hraje roli v procesu

uceni a paméti.

Cereberalni abiotrofie

NCCD (Neonatal cerebellar cortical degeneration) postihuje mozecek. V dasledku
degenerace dochazi jiz béhem nékolika tydnti po narozeni $ténéte K cerebelarni ataxii, ztraté
Purkynovych bun¢k, degeneraci dendritickych procest a dal$im neurologickym defektiim. U
biglt byla identifikovana mutace ¢.5855_5862del v genu SPTBN2 kodujicim protein potiebny
k vyvoji Purkynovych bunék (Forman et al., 2012a).

Fenn et al. (2016) uvadi jako pfi¢inu cereberalni abiotrofie u mad’arskych ohait mutaci
€.2653+1G>A v genu SNX14.

NCCD se tyka i n¢kolika dalSich plemen, kauzalni mutace vSak zatim nebyly doposud

popsany.

Epilepsie Lafora

Lafora je myoklonickou formou epilepsie srozvojem v pozdé¢jsim véku. Dochazi
K intracelularnimu hromadéni abnormalniho glykogenu. Epileptické zachvaty se zacinaji
objevovat okolo 7 let a kromé svalovych zaskubt (myoklontt) mohou byt doprovazeny riznymi
dalSimi pohyby, agresivitou ¢i mocenim. Vysokou prevalenci maji plemena bigl a trpasli¢i
drsnosrsty jezevCik. Pisobenim mutace se sekvence genu EPM2B (NHLRC1) prodlouzi

v pruméru o vice nez 200 bp a gen se stava nefunk¢énim (Swain et al., 2017).

Fukosidoza

U anglickych SpringrSpanéli se vyskytuje lysozomalni porucha s autozomalné recesivni
dédicnosti, zpisobena nedostatkem a-L-fucosidasy. Deficience daného enzymu vede
Kk neurologickym porucham a ovliviiuje motorické i mentalni funkce. K eutanazii postizenych
jedinct dochazi vétSinou okolo véku 3 let. Fukosidoza je zplisobena 14 bp deleci v exonu 1

genu kodujicim a-L-fucosidasu (Skelly et al., 1996).

Gangliosidoza 1
Pric¢inou tohoto onemocnéni je deficit B-galaktosidasy vedouci k hromadéni gangliosida

v mozku a orgdnech, ptedev§im ledvinach. Deficit vznikd v disledku mutace ¢.200G>A
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v exonu 2 genu pro B-galaktosidasu a substituce p.Arg60His. Jedna se o dalsi lysozomalni
sttadavé onemocnéni s autozomalné recesivni dédicnosti. Typické je pro plemena portugalsky

vodni pes, aljas$sky malamut a shiba-inu (Wang et al., 2000).

Globoidni celularni leukodystrofie

Dal§im dédi¢nym stifadavym lysozomalnim onemocnénim pst je globoidni celularni
leukodystrofie (Krebbeho nemoc) zaptiCinénd deficienci galaktocerebrosidasy. V dusledku
defektni lysozomalni hydrolyzy galaktolipidii nachéazejicich se v myelinu dochézi k poskozeni
nervového systému. To se projevuje zachvaty, hypotonii, slepotou a smrti, konkrétni ptiznaky
se vSak mohou lisit. Missense mutace ¢.473A>C v genu pro GALC zodpovida za nizkou
aktivitu enzymu galaktocerebrosidasy a rozvoj nemoci (Wenger et al., 1999).

Nejcastéji postihuje GCL west highland white teriéry a cairn teriéry, miliZe se ale objevit

také u biglu, kelpii a irskych setrti. Dédicnost defektniho genu je autozomalné recesivni.

Juvenilni laryngealni paralyza a polyneuropatie

JLPP je u ruskych cernych teriérii oznacovana jako polyneuropatie s oc¢nimi
abnormalitami a neurondlni vakuolizaci (POANV) a u rotvajlerti je znama pod nazvem
neuronalni vakuolizace a spinocerebelarni degenerace (NVSD). Dé&di¢nost onemocnéni je
autozomalné recesivni s nastupem v raném véku. U postizenych Sténat dochadzi k axonalni
polyneuropatii, mikroftalmii, vzniku katarakt a spongiformni encefalopatie konéici smrti.
Spongiformni encefalopatie je charakteristickd akumulaci vakuol v nervovych buikach,
axonech a adrenalnich bunikach. Vlivem této akumulace nervovy systém postupné degraduje.

Kauzalni mutaci je ¢.743delC v genu RAB3GAP1 (Mhlanga-Mutangadura et al., 2016).

Juvenilni epilepsie

Epilepsie je nejcastéjSim neurologickym onemocnénim projevujicim se mimo jiné
typickymi zachvaty zpisobenymi nadmérnou aktivitou neuront. Bézné se v zavislosti na véku
rozliSuje n€kolik forem. U plemene lagotto romagnolo dochézi k projeviim juvenilni epilepsie
mezi 5. a 13. tydnem po narozeni, poté ptiznaky vétSinou odezni. V zavaznych ptipadech mtize
u §ténat v obdobi mezi zachvaty dojit i k ataxii a hypertermii (Jokinen et al., 2007).

Pfi¢innou mutaci je €.1552 A>T v exonu 8 genu LGI2 vedouci ke vzniku predcasného

stop kodonu. Mutace je plemenné specificka (Seppélé et al., 2011).
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L-2-hydroxyglutarova acidurie

Tato neurometabolickd porucha s autozomalné recesivni dédi¢nosti postihuje
stafordsirské bulteriéry. V disledku dvou bodovych mutaci (¢.1297T>C; ¢.1299C>T) v exonu
10 genu L2HGDH koédujicim L-2-hydroxyglutarovou dehydrogenasu dochazi ke zvyseni
koncentrace L-2-hydrogyglutarové kyseliny v mozkomi$nim moku, plazmé a moci. PoSkozeni
nervové soustavy se projevuje psychomotorickou retardaci, zachvaty, ataxii a dalSimi

neurologickymi potizemi (Penderis et al., 2007)

LOA

Spinocerebelarni ataxie (Late onset ataxia) postihuje plemena jack russell teriér a parson
russell teriér. Klinické pfiznaky zacinaji byt patrné ve véku 6—12 mésicu, a to predevS§im na
panevnich koncetinach. Dospivajici pes neni schopen udrzet stabilitu a koordinovat sviij pohyb.
Stupen postizeni je progresivni, nakonec dochdzi k utraceni. LOA je zplsobena missense

mutaci €.344G>A v genu CAPNL1 a dédi se autozomalné recesivné (Forman et al., 2013).

Lysozomalni stiadavé onemocnéni u lagotto romagnolo

Nejcastéjsimi projevy této neurodegenerativni poruchy jsou progresivni cerebelarni
ataxie, epizodicky nystagmus a behaviordlni zmény. Zéasadni roli ve vzniku onemocnéni hraje
gen ATG4D na chromozomu 20 kédujici cysteinovou proteasu, kterd je soucasti procesu
makroautofagie. Vlivem missense mutace ¢.1288G>A v genu ATG4D je mechanismus
makroautofagie naruSen, dochazi k neuronalni cytoplazmické vakuolizaci a shlukovani vakuol

v sekre¢ni epitelové tkani a mezenchymalnich kmenovych bunkach (Kyostila et al., 2015).

MDR defekt

MDR defekt je predispozici k fatalni neurotoxikéze, pokud dojde k podani ivermektinu
do organismu. Pozménény produkt genu neni schopen plnit svou funkci a dochdzi ke
koncentraci 1é¢iv v oblasti centralni nervové soustavy. Klinickymi pfiznaky jsou tfes, slinéni,
deprese, myadriaza, ataxie, otupé€lost a koma. Vyvolat zachvat mize uz 1/100 az 1/200
standardni davky (Gagliardi et al., 2015).

PostiZeni jedinci jsou homozygotni nositelé frameshift mutace c.227_230del v genu
MDR-1. V disledku mutace je koédovany P-glykoprotein zkracen z 1281 aminokyselin
Vv polypeptidovém fetézci na 91. Heterozygoti jsou pienaseci bez fenotypovych projevi,
Z ¢ehoz lze usoudit, ze se na toto onemocnéni vztahuje autozomalné recesivni dédicnost

(Mealey et al., 2001).
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MDR-1 (Multidrug resistence 1 gen) patii do skupiny ABC transportéri. Nachazi se na
chromozomu 14 a né¢kdy je nazyvan také ABCB1. Gen kdéduje P-glykoprotein, ktery hraje
zéasadni roli ve farmakokinetice (absorpci, distribuci a eliminaci) a farmakodynamice fady 1é¢iv,
toxind, xenobiotik a dalSich latek (Martinez et al., 2008).

P-glykoprotein je efluxni transmembranova pumpa umoziujici extracelularni transport
substrati za vyuziti energie uvolnéné pii hydrolyze ATP v ATPdzovém misté proteinu.
Zkracenim proteinu dochdzi k znemoznéni vytvofeni vazebného mista pro ATP a P-
glykoprotein tak kompletné ztraci funkci. Aby P-gp mohl Gspésné€ plnit svou funkci, musi byt
exprimovan v nékolika mistech. V endotelidlnich bunkach krevnich kapilar v misté
hematoencefalické bariéry, kde brani vstupu xenobiotik do centralni nervové soustavy, v
enterocytech, které brani vstiebani toxinl ze stfeva dale do organismu, a v hepatocytech,
epitelovych bunkach zlucovych kanalkd a proximélnim tubulu nefronu, kde plni funkci
elimina¢ni (Pechandova et al., 2006). Nedostate¢na exprese P-glykoproteinu nebo exprese
nefunkéni formy V endotelidlnich buikach krevnich kapilar negativné ovliviiuje celistvost
hematoencefalické bariéry a ptedstavuje velké zdravotni riziko.

Nejvetsi nebezpeci u postizenych pst predstavuje skupina latek makrocyklickych
laktoni — avermektinii a milbemycini. Obé latky jsou produktem ptidni barketerie rodu
Streptomyces. Mezi avermektiny spadaji komeréné dostupné pesticidy ivermektin, abamektin,
doramektin, eprinomektin a selamektin. Ivermektin se vyuziva pfedevs§im ve veterinarni
mediciné jako antihelmentikum (Mealey, 2006).

Doposud byl vyskyt mutace potvrzen u nékolika plemen. Frekvence mutované alely

Vv populacich téchto plemen na uzemi Evropy dle Firdova et al. (2016) je nasleduyjici:

e Kratkosrsta kolie 58,5%

e Dlouhosrsta kolie 48,3%

e Australsky ovéak 35%

e Sheltie 30,3%

e Hedvabny chrt 28,1%

e Miniaturni americky ov¢ak 26,1%
e Dlouhosrsty vipet 24,3%

e Bily Svycarsky ovcak 16,2%

e Border kolie 0%
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Gagliardi et al. (2015) uvadi jako dalsi mozny faktor majici vliv na hypersenzitivitu na
nékteré 1€Civé latky SNP v genech CYP1A2 (CFA 30) a CYP2B11 (CFA 1). Oba geny koduji
proteiny, které jsou soucasti enzymatické skupiny cytochrom P450. Patii sem hemoproteinové
enzymy nesouci prostetickou skupinu. Oba enzymy se podili na oxidacnim metabolismu 1é¢iv
a endogennich sloucenin. Farmakokinetika substrati danych enzymii je pravdépodobné
ovlivnéna 10 konkrétnimi polymorfismy, 9 SNP v genu CYP1A2 a 1 SNP v genu CYP2B11.

V posledni dobé je MDR defektu vénovéna velkd pozornost, proto se vyrobci
odcervovacich prostfedkt pro psy vyhybaji ivermektinu. Existuje vSak stale riziko, Ze pes ptijde

s latkou do styku kontaktem s jinymi druhy zvifat.

Myoklonicka epilepsie

Jednd se o fotosenzitivni formu epilepsie vyskytujici se v populaci rhodéskych
ridgebackll. Zachvaty zac¢inaji ve véku 6 mésict. Pri¢inou myoklonické epilepsie je recesivni 4
bp delece (c.564 567del) v DIRAS1 genu koédujicim DIRAS1 GTPasu. K expresi dochézi
v mozku. Ptedpoklada se, ze se podili na vyvoji nervového systému a funguje jako regulator
uvolnovani acetylcholinu. Pisobenim mutace je pozménéna exprese genu a vysledny protein je

defektni (Wielaender et al., 2017).

Neonatalni encefalopatie

Neonatélni encefalopatie je autozomalné recesivni neurologické onemocnéni postihujici
stiedni pudly v neonatalnim stadiu. Stéhata jsou jiz po narozeni velmi slaba a vétSinou do
jednoho tydne umiraji. U ptfezivsich se vyviji ataxie a celotélovy tfes, od 4. tydne se télo dostava
do generalizovanych tonicko-klonickych kiegi. Stéhata neziji déle nez 7 tydnil. Choroba je

zpusobena mutaci €.152T>G v exonu 3 genu ATF-2 (Chen et al., 2008).

Neuroaxonalni dystrofie

NAD se sporadicky vyskytuje u papillontl po celém svété. Charakteristickym projevem
této autozomalné recesivni nemoci je tézky otok axonli pfevazné v centrdlni a vyjimecné
Vv periferni nervové soustavé. Symptomy jsou individudlni, zahrnuji rGzné neurologické
poruchy od slepoty po parézu koncetin. Tsuboi et al. (2017) identifikovali kauzalni mutaci
€.1579G>A v exonu 10 genu PLA2G6.
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Neuronalni ceroidni lipofuscindza

NCL je heterogenni skupina lysozomalnich stiadavych onemocnéni lidi i pst. U
postizenych jedincii nesoucich defektni gen v homozygotni sestavé dochazi k akumulaci
ceroidniho lipofuscinu v neuronech, bunkach sitnice, ktize a dalSich. Nahromadény ceroidni
lipofuscin v nervovych bunkach vede k porucham funkce a buné¢né smrti (Karli et al., 2014).

Klinické ptiznaky se vétSinou zacinaji vyvijet v raném veku. Mezi typické projevy patii
progresivni zhorSeni kognitivnich a motorickych schopnosti, ztrata zraku, zachvaty, problémy
s dychanim a polykanim. Onemocnéni konéi piedCasnou smrti. Doposud byla NCL
zaznamenana u 20 plemen psii, odhaleni vSech pfi¢innych mutaci je vSak stile predmétem
vyzkumu (Katz et al., 2017).

Aktudlné lze ptitomnost mutace vyvolavajici NCL testovat u plemen border Kkolie,
australsky honacky pes, australsky ovcak, anglicky setr, saluki, americky buldok, tibetsky

teriér, americky stafordsirsky teriér a americky pitbullteriér.

Polyneuropatie u alja§skych malamuti

AMPn je autozomalné recesivni dédiéné onemocnéni s rozvojem Vraném véku.
Z pocatku se projevuje paraparézou, v pozdejSim stadiu tetraparézou. Dal§imi piiznaky jsou
paréza hrtanu, svalova atrofie, snizena posturalni reaktivita a misni reflexy. Choroba vznika
v disledku bodové mutace ¢.293G>T vexonu 4 NDRGI genu a dochédzi k substituci
p.Gly98Val (Bruun et al., 2013).

Polyneuropatie u greyhoundi

Stejné jako u aljaSskych malamutd, i1 v pfipadé greyhoundli nastupuji ptiznaky
polyneuropatie v raném véku a stupniuji se. Delece 10 bp (¢.1080_1089del) v exonu 15 genu
NDRGT1 se tyka vystavni linie plemene a pochazi pravdépodobné od jednoho jediného predka.
Dédi se autozomalné recesivné. Lidskym ekvivalentem polyneuropatie pst je choroba Charcot-

Marie-Tooth (Drogemiiller et al., 2010).

Spinocerebelarni ataxie u russell teriéra

Na rozdil od LOA se tato forma spinocerebelarni ataxie za¢ina projevovat v diivéjSim
veéku, a to jiz od 2 mé&sicl. Je doprovazena myokymii, zachvaty a dalSimi neurologickymi
poruchami. Onemocnéni je zplsobeno missense mutaci €.627C>G v genu KCNJ10, ktery

koéduje usmériovaci draslikovy kanal (Gilliam et al., 2014).
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Spongiozni cerebelarni degenerace s cerebelarni ataxii
Toto onemocnéni s autozomdlné recesivni dédicnosti postihuje belgické ovcaky.
Vyskytuje se ve dvou formach. Prvni pfiznaky se objevuji mezi 4. a 6. tydnem véku Sténéte.
Za SDCAI je zodpovédna mutace €.986T>C v genu KCNJ10 u belgickych ovcakt
malinois. Jednd se o stejny gen koédujici usmérnovaci draslikovy kandl, jako v ptipadé
spinocerebelarni ataxie u russel teriérd. Symptomy jsou identické (Van Poucke et al., 2017).
Rozvoj SDCA2 je podminén SINE inzerci c.130 131ins227 v genu ATP1B2 kodujicim
B2 podjednotku sodno-draselné pumpy (Na*/K* ATPasy). Onemocnéni se projevuje typickymi

ptiznaky pro cerebelarni dysfunkci, pfedevsim ataxickou chtizi (Mauri et al., 2017).

3.3.4.6 Poruchy obéhové soustavy

Deficit faktoru VII

V piipadé poranéni je faktor VII aktivovan faktorem III (tkanovym faktorem), stava se
soucasti hemokoagulacni kaskady a podili se na tvorbé trombu. Deficit hemokoagulacniho
faktoru VII vyvolava krvacivé onemocnéni s autozomalné recesivni dédicnosti. Pro postizené
jedince jsou rizikové komplikované porody, oteviené rany a operace.

Callan et al. (2006) odhalili kauzalni mutaci c.6385G>A v EGF-2 doméné u biglt.
Stejna mutace v genu FVII vyvolava toto srazlivé onemocnéni u plemen airedale teriér, bigl,

deerhound a velky knirac.

PK deficit

Specifickd pyruvatkinasa typu R je exprimovéna v erytrocytech a je zasadnim
regulacnim enzymem anaerobni glykolyzy davajici vzniku ATP. Deficit zminéné
pyruvatkinasy vede klyze erytrocyti a nasledné anémii, hemosiderdze, sekundarni
hemochromatéze a osteoskler6ze. Onemocnéni se vyskytuje u labradorskych retrievrli, mopst,

bigld, cairn teriérti, west highland white teriéri a basenji (Gultekin et al., 2012).

Trombopatie

Pri¢inou krvacivého onemocnéni trombopatie je dysfunkce trombocytii zapii¢inéna
mutacemi v genu CalDAG-GEFI. Tento gen koduje stejnojmenny faktor aktivujici Raplb
protein uvniti trombocytll. Snizena exprese tohoto proteinu negativné ovlivituje shlukovani

trombocyt. Trombopatie postihuje basety, landseery a plemena $pict. Pro kazdé plemeno je
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charakteristicka specificka mutace. Typickymi projevy jsou epistaxe, krvaceni dasni a petechie

(Boudreaux et al., 2007).

von Willebrandova choroba

Von Willenbrandliv faktor je plazmaticky glykoprotein, jehoz funkci je interakce
s n€kterymi koagulacnimi faktory a umoznéni agregace a adheze trombocytti. Mutace v genu
kodujicim von Willebranduv faktor vede ke vzniku krvacivého onemocnéni. Dle zavaznosti se
choroba d¢li na tfi typy. Dédi¢nost vSech tii typt choroby je autozomalné recesivni.

Typ |, klasifikovany jako kvantitativni deficit, je nejcastéjsi a nejméné zavazny. V
exonu 43 genu pro VWF dochézi k mutaci ¢.7437G>A, alternativnimu sestfihu a zkraceni
vysledného proteinu. Tato forma se tykd dobrmanti, pudli, zlatych retrieverit a mnohych dalSich
plemen (Gentilini et Turba, 2013).

Typ Il je charakteristicky deficitem multimerd o vysoké molekulové hmotnosti a
neumérnou redukci aktivity VWF oproti jeho koncentraci (Gavazza et al., 2012).

Vos-Loohuis et al. (2017) uvadi jako primarni kandidatni kauzalni mutaci ¢.1657T>G s
dodatkem, ze zde existuje moznost interakce se sekundarni mutaci ¢.4937A>G. Tato forma se
vztahuje na némecké ohaie dratosrsté a némecké ohaie kratkosrsté.

Typ Il byl poprvé popsan u nizozemského plemene kooikerhondje. Tato forma se
projevuje rozsahlym krvacenim. Postizenym jedincim chybi v plazmé von Willebrandiv
faktor, pfipadné je detekovatelné jen stopové mnozstvi (Gavazza et al., 2012). Mezi dalsi

plemena majici sklony k tomuto onemocnéni patii sheltie a skotsky teriér.

3.3.4.7 Poruchy pohybové a opérné soustavy

Centronuklearni myopatie

CNM zptlisobena defektnim vyvojem svalovych vldken u labradorskych retrieveri po
celém svété. Toto autozomalné recesivni onemocnéni se projevuje hypotonii, svalovou slabosti,
strnulym postojem a chlizi, sniZenou toleranci zatéze a zvySenym rizikem kolapsu v pfipad¢, ze
je postizeny jedinec vystaven chladu. Pfi¢innou je SINE inzerce v exonu 2 genu PTPLA (Pelé

et al., 2005).

Craniomandibularni osteopatie
Hytonen et al. (2016) odhalili mutaci ¢.1332C>T v genu SLC37A2, ktery koduje

glukosa-6-fosfat transportér (GOFT) nezbytny pro metabolismus sacharidi. NarusSena
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homeostdza glukosy v osteoklastech vede ke zménam jejich funkce a poté k rozvoji
hyperostdzy. Toto autozomalné recesivni onemocnéni se vyskytuje u cairn teriérii, west

highland white teriérii a skotskych teriéra.

Degenerativni myelopatie

Jedna se o neurodegenerativni onemocnéni. Prvni klinické ptiznaky vétSinou nastupuji
okolo 8. roku a patii mezi né proprioceptivni ataxie a paréza panevnich koncetin. Jiz v této fazi
zacina dochazet k degradaci axonil, demyelinizaci a ztraté¢ nervovych vldken. VétSina chovatelil
se uchyli k eutanazii psa kratce po nastupu paraplegie. Pokud zvife neni uspano, nervova
degenerace postupuje ventralné¢ do zbytku téla. Dochéazi k paréze hrudnich koncetin,
kvadruplegii, atrofii svall a dysfagii. DM lze pfirovnat k amyotrofické lateralni skler6ze (ALS)
vyskytujici se u lidi (Awano et al., 2009).

Na mise vznikaji rozsahlé histopatologické nalezy. Definitivni diagnozu lze urcit jen
postmortalné skrze histopatologické vySetfeni degenerace axonii a myelinu. NejCastéji je
poskozend dorsalni oblast michy (Zeng et al., 2014).

Piivodcem degenerativni myelopatie jsou dvé missense mutace v genu SOD1
(Superoxid dismutasa 1) na chromozomu 31. Prvni je c.118G>A a substituce p.Glu40Lys
v exonu 2. Druhou je ¢.52A>T a substituce p.Serl8Thr v exonu 1 vyskytujici se u bernskych
salasnickych pst.

Pro DM plati autozomaln¢ recesivni dédi¢nost. Vzhledem k tomu, Ze se onemocnéni
neprojevi u vSech recesivnich homozygotu, jedna se o znak s neuplnou penetraci (Awano et al.,
2009).

Frekvence alely 118A v ramci celého druhu napfi¢ plemeny je odhadovana v pruméru
na 37 %. Frekvence alely 52T je odhadovana v populaci bernskych salasSnickych psti na 3,5 %
(Zeng et al., 2014).

Ob¢ alely — 118A i 52T — se velmi ziidka vyskytuji soucasné v jednom haplotypu.
Takovy jedinec je pfenase¢ obou mutaci a oznacuje se jako slozeny heterozygot. Je mozné, ze
slozena heterozygozita predstavuje stejné riziko v souvislosti s DM jako homozygotni mutace
€.118G>A. Z tohoto divodu je vhodngjsi vyhybat se parovani jedinct, z nichz by mohli
vzniknout heterozygotni potomci v obou mutacich (Pfahler et al., 2014).

Kobatake et al. (2017) se podafilo navrhnout specialni antigen 16G9 reagujici s SOD1
proteinem vyprodukovanym mutovanou alelou 118A za cilem sledovani distribuce SODI
proteinu v nervovém systému. V miSe heterozygoti A/G byla pozorovana degradace bilé

hmoty, avSak v menSim métitku neZ u homozygotl. Vyssi hodnoty SOD1 proteinu naméfili
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pfedevsim v astrocytech, neurony byly téméf bez stop proteinu. Heterozygoti jsou vétSinou
asymptomaticti, presto ma toxicky protein SOD1 s nejvétsi pravdépodobnosti vliv na stav jejich
nervové tkané. Takovyto stav miize predstavovat subklinické stddium nemoci. Micha
homozygota A/A obsahovala vysoké hodnoty SOD1 proteinu v astrocytech i neuronech.
demyelinizace a ztraty axonll v bilé hmot¢.

Doposud nebyl zaznamenan piipad vyskytu obou mutaci v homozygotni sestavé
v genotypu jednoho jedince (Zeng et al., 2014)

Degenerativni myelopatie se tyka desitek plemen, od teriért po ovcacké psy. Frekvence
mutované alely je znacné rozdilnd nejen mezi plemeny, ale i v ramci FCI skupin. Napiiklad
Moore et al. (2001) uvadi, Ze némecky ovcdk ma skoro dvakrat vyssi riziko thynu v
dasledku onemocnéni patefe nez belgicky ovcdk. Pravé némecky ovcak je nejcastéji

spojovanym plemenem s DM.

Dédi¢na myopatie u némeckych dog

Bohm et al. (2013) identifikovali jako pfi¢inu tohoto autozomalné recesivniho
onemocnéni postihujiciho svaly mutaci IVS10-1G>A v akceptorovém misté sestiihu exonu 11
genu BIN1. Vlivem mutace dany exon v transkribované RNA Upln¢€ chybi, ¢imz se méni funkce
koédovaného proteinu amphiphysinu 2. Mezi klinické pfiznaky patii predev§im svalova slabost
a atrofie. Choroba se zacina projevovat ve véku okolo 10 mésicti a z diivodu rychlé progrese je

vétSina postizenych do 18. mésice utracena.

Dwarfismus (skeletalni dysplazie 2)

U labradorskych retrievert se vyskytuje disproporcionalni dwarfismus ovliviiujici jen
delku koncetin, nikoliv dalSich casti téla. Skeletalni dysplazie 2 neni spojena s Zadnymi
sekunddrnimi zdravotnimi komplikacemi. Toto autozomalné¢ recesivni onemocnéni je
zptisobeno mutaci ¢.143G>C v genu COL11A2. Vliv na funkci kdédovaného kolagenu XI je

zfejme minimalni, coz vysvétluje pomérné mirny fenotypovy projev (Frischknechtetal., 2013).

Chondrodysplazie

Autozomalné recesivni chondrodysplazie postihuje karelské medvédi psy a norské losi
psy. Mutace ¢.2083C>T v exonu 16 genu ITGA10 vede k nedostateéné expresi a10 proteinu
podilejiciho se na endochondralni osifikaci. Postizeni jedinci jsou malého vzristu z divodu

narusené¢ho vyvoje chrupavek a kosti (Kyostild et al., 2013).
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Kongenitalni myotonie
Tato autozomalné recesivni choroba postihuje malé knirace. Substituce p. Thr268Met v

genu pro CIC-1 chloridovy kanal vede k opozdéné relaxaci kosterni svaloviny (Rhodes et al.,
1999).

Maligni hypertermie

Maligni hypertermie je farmakogenetické skeletomuskularni onemocnéni vyvolané
aplikaci sukcinylcholinu (muskuldrnich relaxantl) nebo inhala¢nich anestetik. Pokud
organismus piijde do styku s nékterou z latek, dochazi k hyperkapnii, tachykardii, hypertermii,
rhabdomyolyze, arytmii, kie¢im kosternich svali a selhani ledvin. Kauzalni mutaci je
substituce ¢.1640T>C v RYR-1 genu kodujicim ryanodinovy receptor, vapnikovy kanal v
sarkoplastickém retikulu. Dédi¢nost maligni hypertermie je autozomalné dominantni (Roberts

etal., 2001).

Muskularni dystrofie u landseeri

COLG6AL1, jehoz produktem je alfa-1 fetézec kolagenu typu VI. PostiZeni jedinci maji v postoji
propadly hibet a panevni koncetiny umistény v trovni bticha. Dal§im typickym projevem jsou
problémy s chuzi, kdy $téné po par krocich pada na zem. Onemocnéni se zacina projevovat v
raném véku a postupuje velmi rychle. Mezi 5. a 15. mésicem v&ku Sténéte majitelé vétSinou

voli eutanazii. Jedna se o chorobu s autozomalné recesivni dédi¢nosti (Steffen et al., 2015).

Muskularni dystrofie u zlatych retrieveri

Ekvivalentem tohoto onemocnéni u lidi je Duchennova muskularni dystrofie. U zlatych
retrievertl je svalovd dystrofie vyvoldna nedostatecnou expresi dystrofinu ve svalech a
neuronech v disledku mutace v DND genu na chromozomu X. Typickymi ptiznaky jsou

dyspnoe, dysfagie, svalova slabost a diarea (De Lima et al., 2007).

Musladin-Lueke syndrom

MLS je charakteristicky rozsdhlou fibrozou kize a kloubli v disledku poSkozeni
proteinu fibrilinu-1, ktery je hlavni soucasti tkafiovych mikrofibril. Postihuje bigly s mutaci
€.660C>T v exonu 7 genu ADAMTSL2. Syndrom se projevuje chiizi na ztuhlych vzpiimenych

koncetinach, vyskytem ztlustélé kuze, kratkych prstl, Siroké lebky a Siroce posazenych oci.
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Stav se vétSinou stabilizuje okolo 1 roku s vyjimkou artrozy. Dédicnost tohoto syndromu je

autozomalné recesivni (Bader et al., 2010).

Mutace myostatinu

Mosher et al. (2007) odhalili 2 bp deleci v genu MSTN kédujicim myostatin, ktery
reguluje mnozstvi a slozeni svalovych vldken. Delece je v homozygotni sestavé u plemene
whippet zodpovédna za dvojité osvaleni, tzv. bully fenotyp. Tento znak je dédén autozomalné
recesivné. Heterozygotni sestava se ve fenotypu projevuje stiednim stupném osvaleni. Tito
jedinci jsou chovateli preferovani do role zdvodnich psl, protoze jim vyS$i mira osvaleni

poskytuje vyhodu v rychlostnim vykonu.

Raine syndrom

Dentalni hypomineralizace, neboli Raine syndrom, je specificka pro plemeno border
kolie. Hypomineralizace se projevuje progresivnim opotiebenim zubti vedoucim k pulpitidé a
nasledné extrakci. Kauzalni mutace c.899C>T v genu FAM20 mé za nasledek deficit
stejnojmenného proteinu, jenz se pravdépodobné podili na diferenciaci a mineralizaci
odontoblastll, ameloblastil, osteoblastil a osteocytii. Jedna se o chorobu s autozomalné recesivni

dédi¢nosti (Hytonen et al., 2016).

van den Ende-Gupta syndrom

Zavazné anomalie skeletu drsnosrstych foxteriérti, nesouci nazev syndrom van Ende-
Gupta, jsou zpusobeny mutaci ¢.865 866del v SCARF2 genu. Nejcastéji se vyskytujicimi
skeletdrnimi anomaliemi jsou mandibuldrni progenie, luxace patelly, luxace loketniho kloubu
a anomalie nosni pfepazky. DalSim castym nélezem jsou nemineralizovana ¢i nedostatecné
mineralizovana sekundarni osifikaéni centra. Syndrom je dédi¢ny autozomalné recesivné

(Hytonen et al., 2016).

3.3.4.8 Poruchy smyslové soustavy — zraku

Achromatopsie

Pfic¢inou achromatopsie, autozomalné recesivné dédiéné barvosleposti, je degenerace
¢ipkd. Vyskytuje se u n¢kolika plemen. Diivodem vzniku onemocnéni je rozsahla 404 820 bp
delece chromozomu 29, vcetn¢ genu CNGB3, ktery u ¢ipkl koéduje B-podjednotku kandli
fizenych cyklickymi nukleotidy (Yeh et al., 2013).
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Anomalie oka kolii

Tento defekt sitnice je znam spiSe pod nazvem CEA, Collie eye anomaly. Klinickymi
pfiznaky u postizenych jedincii je zvInéni cév sitnice, hypoplazie cévnatky, depigmentované
skvrny na sitnici, tvorba zahybu, uvolnéni sitnice a vnitini krvaceni v ocich. Prvni projevy jsou
u nékterych sténat pozorovatelné uz béhem prvnich dvou tydnti po narozeni. Poskozeni se
postupem cCasu stupniuje a v disledku uvolnéni sitnice nebo krvaceni mize dojit az k slepoté¢.
Léze jsou v naprosté vétSing bilateralni a asymetrické, ale vzacné se vyskytuji vyjimky (Dostal,
2007).

Pfi¢inou je velka delece 7,8 kb v intronu 4 genu NHEJ1 (Non-homologous end-joining
factor 1) na chromozomu 37. Dilezitou ¢asti se zda byt pfedevsim konkrétni 124 bp segment.
Tento segment DNA je vysoce konzervovan v genomu vsech doposud studovanych druht
savcl a zahrnuje vazebna mista pro mnoho regulacnich proteinti. Pfesna pti¢ina CEA neni jesté
uplné€ zndma, je ale mozné, ze naruSeni interakci téchto proteinli s vazebnymi misty segmentu
ma za nasledek vznik CEA fenotypu. Kandidatnimi geny, které jsou danou interakci
regulovany, jsou NHEJ nebo IHH (Parker et al., 2007).

IHH patfi do rodiny morfogend regulujicich proliferaci bunék, diferenciaci a
mezibunéénou komunikaci béhem embryondlniho vyvoje. Zména exprese tohoto genu by
odpovidala vzniku defektu sitnice (Parker et al., 2007).

Gen NHEJ1 ma dulezitou roli v mechanismu piimé opravy dvouvlaknovych zlomu
DNA. Tato chromozomova aberace je nasledkem ptisobeni mutagent v podob¢ ionizujiciho
zateni, UV zéfeni, teplotnich Sokti, chemickych latek, volnych radikalt a dalSich. Zlomy mohou
byt opraveny nehomolognim spojenim koncii vldken DNA nebo homologni rekombinaci.

V procesu ptimé opravy jsou na sebe zpét napojeny fetézce bez potieby homologniho
vlakna DNA. Mechanismus pisobici ve spojitosti s NHEJ1 zna¢né ptispiva ke stabilit¢ DNA
molekuly. Jeho primarni funkci je oprava dvouvlaknovych zlomd v genech pro tvorbu
imunoglobulint a receptort pro T-lymfocyty (O'Driscoll, 2012).

CEA je autozomaln¢ recesivni onemocnéni s témet 100 % penetraci. Ackoliv jsou
ptiznaky individualni, defekt se témét vzdy projevi. U nékterych heterozygotti dochazi
k ¢aste¢né penetraci (Lowe et al., 2003).

U Sténat je mozné kromé& genetické analyzy urcit diagndézu také na zakladé
oftalmoskopického vysetfeni. Okolo 3 mésicti se vSak méni barva fundu v oftalmoskopu ze

Sténéci svétle modré na typickou Zlutou v disledku zmény pigmentace sitnice. Muze tak dojit
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k prehlidnuti jiz existujicich lehkych defektii. Z tohoto divodu je piesnéjsi diagnoza stanovena
v raném véku (Bedford, 1982).

Mezi plemena majici piedpoklad pro CEA patii australsky ovcak, border kolie,
dlouhosrsta kolie, kratkosrsta kolie, nova scotia duck tolling retriever, sheltie, hokkaido,

lancashire heeler a FCI neuznané plemeno dlouhosrsty vipet.

Hereditarni katarakta

Jednou z nejcastéjsich pricin slepoty psii i lidi je katarakta (Sedy zakal). Vyskytuje se u
desitek plemen, avSak detekce se provadi jen u bostonskych teriérti, francouzskych buldocku a
stafordsirskych bulteriérti. V populacich téchto plemen se vyskytuje forma s autozomalné
recesivni dédi¢nosti zplisobena deleci jednoho C nukleotidu v exonu 9 genu HSF4. Déle jsou
vyvinuty genetické testy pro australské ov¢aky s autozoméln¢ dominantni formou, kterd vzniké
v dasledku stejné mutace. Pribéh onemocnéni je zavisly na konkrétnim plemeni, oci jsou ale

vzdy postizeny bilateralné¢ (Mellersh et al., 2006).

Kongenitalni stacionarni no¢ni slepota

Aguirre et al. (1998) identifikovali v exonu 5 genu RPE65 4 bp deleci zpisobujici
kongenitalni stacionarni no¢ni slepotu u briardd. Poskozeni zraku se tyka primarné no¢niho
vidéni, mohou se vSak vyskytnout i problémy s dennim vidénim. U mladych zvifat se

v nékterych ptipadech objevuje nystagmus, ktery postupem ¢asu mizi.

Multifokalni retinopatie

K rozvoji tohoto autozomaln¢ recesivniho onemocnéni dochazi u §ténat okolo 4. mésice
od narozeni. U takovychto jedinci jsou oftalmoskopem pozorovatelné v multifokalnich
oblastech retinalni elevace s obsahem nartizovélé subretinalni serozni tekutiny. Ke ztraté zraku
mutaci ¢.73C>T v genu VMD?2 kodujicim bestrofin. Postihuje plemena pyrenejsky horsky pes,
anglicky mastiff, bulmastiff, cane corso, bordeauxska doga, anglicky buldog, americky buldog,
kanarska doga a australsky ov€ak. Druha forma CMR2 je u plemene coton de tuléar zptisobena

missense mutaci ¢.482G>A ve stejném genu (Guziewicz et al., 2007).

Primarni glaukom
Jednd se o heterogenni skupinu nemoci zpisobujicich slepotu v disledku ztraty

sitnicovych gangliovych bunék a poskozeni zrakového nervu. Primérni (dédi¢n€) glaukomy se
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vyskytuji ve tfech formach — s otevienym thlem (POAG), s uzavienym uhlem (PACG) a
kongenitalni glaukom (PCG). Ackoliv jsou pfiznaky velmi rozmanité, glaukomy jsou vzdy
doprovazeny zvySenym nitroo¢nim tlakem (Bouhenni et al., 2012).

U biglii vede k rozvoji POAG, coz je nejcastéjsi typ glaukomu, mutace c.1981G>A v
genu ADAMTS10 (Kuchtey et al., 2013).

Primarni luxace ¢ocky

Mutace G>A v donorovém misté sestithu genu ADAMTS17 vede k poskozeni
zavésného aparatu Cocky a slepoté v pozdéjsim véku. Nend jisté, zda defekty ve struktute vlaken
vznikaji prenatdlné ¢i postnatalné. Dédi¢nd PLL postihuje mnoho plemen, avSak pfic¢inna
mutace byla doposud odhalena jen u nékterych. D&di se autozomalné recesivné. ZvySené riziko

rozvoje nemoci maji pravdépodobné i heterozygoti (Farias et al., 2010).

Prograsivni retinalni atrofie

PRA je souhrnny nazev pro dédicné dystrofie sitnice. Dochézi ke zrakovému postizeni
kviili degeneraci fotoreceptort v sitnici a vétSinou konci slepotou. Tyka se vice nez 100 plemen,
pri¢innd mutace vSak dosud nebyla u nékterych identifikovand. PRA miize byt geneticky
heterogenni i uvniti plemene (Wiik et al., 2015).

V zavislosti na konkrétni formé se choroba dédi autozomaln€ recesivneé, autozomalné
dominantné nebo je vdzana na chromozom X.

Prvnim projevem onemocnéni je nedostatecné no¢ni vidéni, no¢ni slepota. Postupné pes
prichazi 1 o denni vidéni. V tomto stadiu je pii vySetfeni oftalmoskopem pozorovatelnd Seda
granularni struktura tapetdlniho fundu a zeslabeni retindlnich arteriol. Ve finalnim stadiu
dochazi k atrofii optického disku neboli slepé skvrny, mista vstupu zrakového nervu, které
neobsahuje zadné fotoreceptory. Casem miize dochazet ke kataraktam. Postizeni a vyvoj je na

rozdil od CEA bilateralni (Dostal, 2007).

PRA Rcdl

Prvni popsand forma retindlni atrofie je recesivni a tyka se irskych setrii a irskych
Cervenobilych setrti.

Degenerativni proces ty¢inek zacina okolo 25. dne od narozeni a vrcholi ve stafi 1 roku,
kdy je zdecimovand populace tycinek i ¢ipkl (Suber et al., 1993).

Rod-cone dysplasia 1 je zpGsobena abnormalnim metabolismem cGMP vedoucim k

defektni diferenciaci fotoreceptort. Vyrazné zvysSené hodnoty retindlniho c¢cGMP jsou
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zpusobeny snizenou expresi cGMP fosfodiestrasy (PDE). Enzym obsahuje tfi podjednotky — a,
B, v. V tomto piipad¢ se jedna o snizenou expresi podjednotky B (Farber et al., 1992).

Suber et al. (1993) nalezli nonsense mutaci ¢.807G>A v exonu 21 B podjednotky cGMP
fosfodiestrasy davajici vzniku ptfed¢asnému amber stop kodonu UAG. B podjednotka je mutaci
zkracena o 49 aminokyselinovych zbytkl a pfichazi o C-terminalni doménu, kterd je potiebna
k posttranslacnim tipravam a asociaci k membrang.

Experimentalné bylo prokdzéano, ze genova terapie AAV2/5 RK.cpde6p v raném véku
predchazi rozvoji degenerace fotoreceptorii a to nejméné na 3,5 roku. AAV2/5 RK.cpde6f je
aplikovan subretinaln¢ a dokaze zastavit degenerativni proces i v pokrocilejSim stadiu (Pichard

et al., 2016).

PRA Rcdla

Tato forma je charakteristickd pro plemeno chrti sloughi. Onemocnéni nastupuje
vraném véku a dédi se autozomalné recesivné, stejné jako rcdl. Pri¢inna mutace
€.816_817insTGAAGTCC se také nachazi v exonu 21 genu cGMP PDE 3 a ma za nasledek
vznik pfedcasného stop kodonu, ¢imz se vysledny protein zkracuje o 40 aminokyselin. Proteiny
obou forem rcdl pfichdzi o C-terminalni doménu potiebnou k posttranslacnim upravam a

asociaci k membrané (Dekomien et al., 2000).

PRA Rcd2

Druhé forma Rod-cone dyspazie se podoba lidské retinis pigmentosa a vyskytuje se
mezi koliemi dlouhosrstymi 1 kratkosrstymi. Opét zde plati autozomalné recesivni dédi¢nost a
degenerace fotoreceptortl nastava v raném veku.

Kukekova et al. (2009) identifikovali v souvislosti s onemocnénim v exonu 4 genu RD3
na chromozomu 7 inzerci 22 bp zplsobujici frameshift. Frameshift vede k alteraci poslednich
61 kodonu a prodlouzeni ¢teciho rdmce za hranici bézné se vyskytujiciho stop kodonu. Na
rozdil od lidského a mySiho RD3, které maji vZdy jeden transkript, byly u pst detekovany tfi
sestithové varianty. Mutace se tyka jedné z téchto tii variant.

PRA u sheltii se vénovali norsti védci Wiik et al. (2015), prokazalo se vsak, ze pfic¢innou
mutaci v populaci tohoto plemene neni inzerce a frameshift RD3, jako je tomu u kolii. Doposud
jedinou odhalenou mutaci v populaci sheltii je 4 bp delece (c.1752_1755del) v exonu 9,
frameshift v kodonu 584 a predcasny stop kodon v genu CNGA1 (Cyclic nucleotide gated
channel alpha 1) na chromozomu 13. Dochazi k deleci 107 aminokyselin z celkového poctu

691 z C-terminalniho konce proteinu CNGA1 a jejich ndhradé¢ 8 novymi aminokyselinami.
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Vysledny protein je pravdépodobné nefunkéni. Fakt, ze mutace v CNGAI1 byla pfitomna u
postizenych sheltii pochdzejicich z jedné velké rodiny, nikoliv vSak u vSech neptibuznych
testovanych jedinct, poukazuje na genetickou heterogenitu uvniti plemene.

PRA sheltii je oznaovana jako Generalizovana PRA sheltii, gPRA-Shet apod., neni
tedy oficidlné fazena mezi rcd2. Testy na piitomnost mutace CNGA1 neposkytuje zadna
laborato¥ v Ceské Republice. Chovatelé se musi obratit na zahrani¢ni instituce, naptiklad

slovensky Slovgen.

PRA Rcd3

Progresivni retindlni atrofie welsh corgi cardiganii je opét spojena s cGMP
fosfodiestrasou, tentokrat se ale jedna o mutaci v genu kodujicim o podjednotku. Delece
€.1939delA v kodonu 616 exonu 15 zptisobuje frameshift, pted¢asny stop kodon v pozici 644
a zkraceni proteinu o 218 aminokyselin. Mutace pravdépodobné pochazi od jediného
spole¢ného predka, vystavniho Sampiona narozené¢ho ke konci 50. let. Béhem nasledujicich
desetileti se potomci daného psa rozsifili ze Spojeného kralovstvi do USA, Australie, Nového
Z¢élandu a Nizozemska (Petersen-Jones et al., 1999).

Charakteristicka je autozomalné recesivni dédi¢nost a vyvoj v raném véku vedouci

k Gplné slepoté mladych dospélych pst.

PRA Rcd4

Downs et al. (2013) identifikovali dal$i mutaci v genomu irskych setrti a gordonsetra.
Tentokrat se jedna o inzerci ¢.3149_3150insC v exonu 1 a frameshift p.Cys1051ValfsX90 v
genu C2orf71 na chromozomu 17. Zhruba 10 % gordonsetrti postizenych PRA vSak tuto mutaci
nem¢lo, proto se autofi domnivaji, Ze je onemocnéni u tohoto plemene geneticky heterogenni a
za jeho rozvoj zodpovida asponi jedna dal§i mutace.

Tato forma se li§i od ptedchozich v€kem, kdy onemocnéni propukne. Klinické ptiznaky
nastoupi vétSinou mezi 8. a 10. rokem. Dé&di se autozomalné recesivne.

Rcd4 souvisi s plemeny australsky honacky pes, anglicky setr, gordonsetr, irsky
cervenobily setr, irsky setr, maly miinsterlandsky ohat, polsky ov¢ak nizinny, tibetsky teriér,

japonsky Spic, pudl trpasli¢i a stfedni.

PRA GR_PRA
PRA zlatych retrievrii je geneticky heterogenni, ptivodcem jsou asponi 4 mutace.

K atrofii fotoreceptora dochazi ve véku 4 az 5 let.
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Malé procento PRA se da zaradit mezi prcd (progressive rod—cone degeneration).
Druhou mutaci objevenou ve spojitosti se zlatymi retrievery je 2601 2602insC v exonu 16 a
frameshift p.E868RfsX104 v genu SLC4A3 (Solute carrier anion exchrger) na 37.
chromozomu. Jedna se o recesivni formu s Uplnou penetraci oznacovanou jako GR_PRALI.
Z 80 pst diagnostikovanych s PRA bylo 56 % homozygotnich v této mutaci. Alelova frekvence
v Evropé je nasledujici: Spojené kralovstvi 4 %, Svédsko 6 %, Francie 2 %. V populaci zlatych
retrievri na uzemi USA zatim nebyla tato forma genu nalezena (Downs et al., 2011).

Treti mutaci je c.669delA vexonu 8 genu TTC8 na chromozomu 8. Vede
pravdépodobné k pted¢asnému stop kodonu. TTC8 je diivodem vzniku lidského ekvivalentu
PRA, retinis pigmentosa. Mutace vysvétluje PRA fenotyp odhadem u 30 % zlatych retrievert
a oznacuje se jako GR_PRAZ2. Pfi¢ina onemocnéni 9 % postizenych stale zstava neodhalena

(Downs et al., 2014).

PRA Pap_PRAl

Mutaci charakteristickou pro plemena papillon a phaléne je indel — inzerce a delece —
v exonu 25 genu CNGBL1 (Cyclic nucleotide gated channel beta 1) na 2. chromosomu. Nejprve
dochazi k deleci 1 bp a nésledn¢ inzerci 6 bp (c.2685delA2687 2688insTAGCTA). Defektni
alela vede k frameshiftu a predéasnému stop kodonu p.Tyr889SerfsX5. Nakonec je
pravdépodobné mRNA nesouci frameshift mutaci degradovana pomoci nonsense mediated
mRNA decay (NMD) (Ahonen et al., 2013). Tento mechanismus brani vzniku nefunkcnich
proteinli

Podle imunohistochemického barveni tkané mladych pst v pre-degenerativnim stadiu
provedeného Winkler et al. (2013) se zda, ze vysledny protein pfichazi mutaci o C-terminus.
N-terminus byl bez problému oznacen specifickymi protiladtkami ve vnéjSich segmentech
ty¢inek. Indel v CNGBI1 je zodpovédny za 70 % piipadii PRA plemen papillon a phaléne.

Dalsi moznou formou PRA téchto dvou plemen je prcd. Pap PRAI1 je recesivni forma

onemocnéni s pozdnim nastupem mezi 4. a 5. rokem.

PRA u Basenji

Retinalni atrofie u plemene basenji nastupuje také v pozdéjSim véku. Dédi se
autozomalné recesivne.

Goldstein et al. (2013) identifikovali pfi¢innou non-stop mutaci ¢.1216T>C v SAG (S-
antigenu) na chromozomu 25. Pisobenim non-stop mutace vznikd misto normalniho stop

kodonu kod pro arginin. Nasledné dochézi k translaci nadbyte¢nych 25 aminokyselin. Téchto
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25 aminokyselin méni izoelektricky bod vysledného proteinu a ptidava 4 pozitivné nabité
aminokyselinové zbytky k 52 pivodnim. Neni vSak jisté, zdali je vysledny protein schopen
slozit se do pozadované struktury. Takto naruseny protein by pravdépodobné ptisel o schopnost

navazat se na sviij receptor rhodopsin, coz by mohlo vést k fenotypu typickému pro PRA.

PRA Prcd

Progresivni degenerace tyCinek a Cipkl je formou recesivni. Nikterak nezasahuje do
diferenciace receptorti béhem prenatalniho obdobi, jako tomu je u nékterych diive zminénych
variant. Degenerace nastava az po normalnim postnatalnim vyvoji. Ty€inky i ¢ipky degeneru;ji
strukturné i funk¢éné. Pred forma ma tedy pozdéjsi nastup a znacéné se lisi od rcd (Aguirre et
Acland, 1988).

Acland et al. (1998) zmapovali prcd lokus porovnanim s lidskym lokusem RP17 na 17q
zodpovédnym za rozvoj retinis pigmentosa. Lokalizovan byl v blizkosti centromerického konce
chorozomu 9. Zatim vsak nedoslo k identifikaci konkrétniho genu.

To se podafilo az Zangerl et al. (2006), ktefi potvrdili lokalizaci PRCD genu na
chromozomu 9. Za kauzélni mutaci byla oznacena substituce ¢.5G>A vedouci k p.Cys2Tyr.
Stejna mutace byla nalezena i u pacienta z Bangladése s autozomalné recesivni formou retinis
pigmentosa.

Prcd je nejrozsifenéjsi formou PRA. Mutace byla zatim potvrzena u téchto plemen:
anglicky kokrSpanél, americky eskymacky pes, americky kokrSpanél, australsky honacky pes,
australsky honacky pes s kratkym ocasem, australsky ov¢ak, chesapeake bay retriever, ¢insky
chocholaty pes, entlebuchsky salaSnicky pes, jack russel teriér, jagdteriér, karelsky medvédi
pes, kuvasz, labradorsky retriever, lakeland teriér, lapinporokoira, laponsky pes, miniaturni
americky ov¢ak, mops, norsky losi pes, norwich teriér, nova scotia duck tolling retriever, parson
russel teriér, portugalsky vodni pes, sealyham teriér, silky teriér, Spanélsky vodni pes, toy pudl,

trpasli¢i pudl, yorksirsky teriér, zlaty retriever a dalsi.

PRA dominantni

Rhodopsin, receptor spfazeny s G-proteinem, je aktivovan svétlem a spousti transdukéni
kaskadu umoziujici nocni vidéni pomoci tyCinek. Mutace genu RHO (Rhodopsin) jsou
pomérné castou pii¢inou dominantné dédicné retindlni degenerace a slepoty lidi. Velmi
podobny fenotyp vykazuji psi s dominantni formou PRA. Mezi spole¢né znaky patti vyrazné
delsi doba zotaveni svétlo¢ivnych bunék ty€inek po vystaveni jasnému svétlu a pozorovatelné

topografické mapy retinalni degenerace. Rozvijejici se pfiznaky onemocnéni lze pozorovat
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oftalmoskopicky od 6 mésict. Nejprve je viditelné ztenceni sitnice. V pokrocilejsim stadiu
atenuace retinalnich cév a vyblednuti optického disku. (Kijas et al., 2002).

Autozomalné dominantni dédi¢nost PRA byla doposud zaznamenana jen u anglickych
zminénymi recesivné dédiénymi PRA ostatnich plemen. Pfi¢innou mutaci je substituce

¢.11C>G vedouci k p.T4R v genu RHO na 20. chromozomu psa (Kijas et al., 2003).

PRA X-linked

PRA véazana na chromozom X je podobna lidské retinis pigmentosa RP3. Oba druhy
onemocnéni se vazi na stejnou ¢ast X chromozomu. Jsou popsany dvé formy XLPRA
zpusobené odlisnymi mutacemi v exonu ORF15 (open reading frame) genu RPGR (Retinitis
pigmentosa GTPasovy regulator). Ob¢ varianty byly zmapovany ve stejném lokusu. Kauzalni
mutaci XLPRAL je ¢.1028 1032del vedouci k frameshiftu a pfed¢asnému stop kodonu.
Zkraceni vysledného proteinu o 230 aminokyselin na C-termindlnim konci nepatrné snizuje
izoelektricky bod. Fenotyp je charakteristicky postnatalni expresi mutace a degeneraci jiz
diferencovanych fotoreceptor. Z morfologického hlediska zlstavaji fotoreceptory
neposkozené az do rané dospélosti. Potom postupné dochazi k nepravidelnostem vnéjSich
segmenti ty¢inek a nasledné jejich degeneraci. Cipky degeneruji pomaleji. Pomémé velké
mnozstvi zlistdvd zachovano i v pokrocilejSim stadiu onemocnéni. VSichni samci s touto
formou PRA dospéli do findlniho stadia nemoci do 4 let. XLPRA1 se vyskytuje u samojedl a
sibifskych husky. XLPRA2 je zptisobena mutaci ¢.1084 1085del. Vznika frameshift, ktery
zasadné méni polypeptidovy fetézec a vyrazné zvysuje izoelektricky bod. Vede k zaclenéni 34
novych aminokyselinovych zbytkd a pfedCasnému stop kodonu béhem translace. Kdédovany
protein se hromadi v endoplazmatickém retikulu transfektovanych bunck. Ve fenotypu se
mutace projevuje abnormalnim vyvojem sitnice a fotoreceptorli, pozorovatelnym jiz ve véku 5
az 6 tydnl. Vnéjsi segmenty jsou vysoce dezorganizované a dezorientované. Stejn¢ jako u
predeslé formy ty€inky degeneruji rychleji nez Cipky. VSechna postizend zvifata dospéji do
finélniho stddia onemocnéni do 2 let (Zhang et al., 2002). Test na XLPRA2 aktualné zadna
¢eska laboratof nenabizi.

Je mozné, Ze existuji dalsi doposud nepopsané formy PRA vazané na chromozom X.
Vilboux et al. (2008) se zabyvali retinopatii v populaci francouzskych pracovnich border kolii.
Na zaklad¢ klinickych pfiznakli a oftalmoskopického vySetfeni byla desitkdm pst

diagnostikovana PRA. Analyza rodokment potvrdila dédi¢nost vdzanou na chromozom X. U
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zadného z postizenych jedincii se vSak nevyskytovala ani jedna ze dvou znamych variant
XLPRA1 a XLPRAZ2.

Dalsim takovym pfipadem je de novo mutace objevend sekvenovanim exonti dvou
jedinct z jednoho vrhu vymarskych ohaii v Némecku postizenych PRA. Screening dalSich 16
pst pochazejicich ze spole¢nych ptredkii potvrdil nové identifikovanou deleci celych exond 1
az 4 genu RPGR v hemizygotni nebo heterozygotni sestavé. Mutace nebyla pfitomna v genomu

88 nepiibuznych vymarskych ohait (Kropatsch et al., 2016).

Syndrom suchého oka a kudrnaté srsti

Kongenitalni keratoconjunctivitis sicca s ichtyosiformni dermatézou (CKCSID) je
autozomalné recesivni choroba. Mezi prvni projevy hned po narozeni patii vyskyt drsné srsti a
v obdobi 10-14 dnii, kdy Sténata bézné oteviraji oci, syndrom suchého. Béhem nésledujicich
mésict dochazi k hyperkeratinizaci epitelu pol§taia a zkrouceni drapt. Kauzalni 1 bp delece se
nachazi v exonu 5 genu FAMS83H. V dusledku této delece je vysledny polypeptidovy fetézec
zkracen z 1151 aminokyselin na 582 (Forman et al., 2012b).

3.3.4.9 Poruchy vylucovaci soustavy a kizZe

Familiarni nefropatie

Jedn4 se o autozomalné recesivné dédicnou chorobu ledvin doprovazenou proteinurii.
Dochézi ke ztlusténi, rozvlaknéni a fragmentaci kolagenové glomerularni bazalni membrany
tvotici sténu glomerularnich kapilar. Nakonec dochazi k selhani ledvin. FN se vyskytuje v
populaci anglickych kokrSpanélii (Lees et al., 1997).

Davidson et al. (2007) objevili kauzalni nonsense mutaci ¢.115A>T v exonu 3 genu
COL4A4.

Hyperurikosurie

Missense mutace ¢.563G>T v genu SLC2A9 zpusobuje autozomalné recesivni poruchu
transportu kyseliny moc€ové V jatrech a proximalnich tubulech. U postizenych jedinct
odbouravanim purint nevznik4 alantoin, ale kyselina moc¢ova, jejiz hodnoty v krvi a moci se v
dasledku ztraty schopnosti resorpce a nedostatecné glomerularni filtraci zna¢né zvysuji. To
muze vést krozvoji dalSich zavaznych onemocnéni. Nej€astéjSim projevem je tvorba

mocovych kament (Bannasch et al., 2008).
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Onemocnéni postihuje mnoho plemen. V populaci dalmatinti se ptivodni divoka alela
uz vibec nevyskytuje. VSichni dalmatini jsou tedy postizeni hyperurikosurii (Karmi et al.,

2010).

Ichtydza

Ichtyozy tvoii heterogenni skupinu genodermatdz. Typickym ptiznakem je loupani klize
po celém téle. Loupajici se kiize je nachylna k sekundarnim bakterialnim a plisnovym infekcim.
Grall et al. (2012) se zabyvali lamelarni ichty6zou zlatych retrievra, ktera ptipomina lidskou
formu. Odhalili indel mutaci nachazejici se v exonu 8 genu PLPLA na chromozomu 12 vedouci
k naruseni epidermalni lipidové bariéry.

Dals§imi popsanymi mutacemi ve spojitosti s ichtyozou jsou LINE-1 inzerce v genu
TGML1 jack russel teriért (Credille et al., 2009) a sestfihova mutace v genu KRT10 norfolk
teriéra (Credille et al., 2005).

Primarni hyperoxalurie typ I

PH je vzacna autozomdlné recesivni porucha metabolismu glyoxyléatu, charakteristicka
hromadénim oxalatu primarn¢ v ledvindch, kde nésledn¢ krystalizuje v podobé oxalatu
vapenatého. Pri¢inou je deficit enzymi alanin-glyoxylat aminotransferasa (AGXT) nebo
glyoxylat reduktasa/hydroxypyruvat reduktasa (GRHPR). Na molekuldrné genetické trovni
byla doposud popsana jen prvni varianta a to zasluhou Vidgren et al. (2012), kteti sekvenovali
gen AGXT 118 zastupcu finské populace plemene coton de tuléar a identifikovali mutaci
€.996G>A v exonu 2.

Polycystické onemocnéni ledvin
Tato nemoc s autozomalné¢ dominantni dédicnosti je u anglickych bulteriéri zptisobena
missense mutaci ¢.9772G>A v exonu 29 genu PKDI1. Pfitomnost mutace vede k bilateralni

tvorbé cyst a poté chronickému selhani ledvin (Gharahkhani et al., 2011).

3.3.5 Detekce patogenti

Metoda PCR je v laboratofich vyuzivana také k ptimé detekci rdznych patogent
v organismu. Nepiima detekce patogenu je zalozena na priukazu specifickych protilatek,
nevyuziva tedy zddnou z molekuldrné genetickych metod. V¢asnd identifikace viru, bakterie ¢i

parazita umoziuje aplikaci vhodné 1é¢by.
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V nékterych situacich je vyzadovano, aby pes ¢i fena podstoupili zdravotni vySetteni.
Je tomu tak naptiklad u psiho herpesviru, ktery miiZze zabranit zabfeznuti feny, vyvolat potrat
¢1 nakazit Sténata transplacentarné. Pokud se takto infikovana $té€nata narodi ziva, neziji déle
nez 10 dnu (Hashimoto et al., 1982). Mnozi chovatelé povazuji laboratorni potvrzeni o zdravi

kryciho psa ¢i feny jiz jako samoziejmost.

Tab. 3: Souhrn nejbéznéji detekovanych patogent

Onemocnéni Pivodce Odbérovy material
Babeziéza Babesia c.anls,.Babesua Krev
gibsoni
krev, synovialni tekutina,
Borelioza Borrelia burgdorferi kozni biopsie, mozkomisni
mok
Chlamydiova infekce Chlamydophila spp. buriky spojivky
Leishmani6za Leishmania spp. kostni dr? 1, miznt uzliny,
kozni biopsie
Leptospirdza Leptospira krev, mo¢

Mykoplazmova infekce

Mycoplasma canis

stér z pohlavnich orgdnt

Parvovirdza Parvovirus canis krev, trus
. . . krev, sérum, mozkomisni
. Virus febris contagiosae N .
Psinka mok, stéry ze spojivky,

canis

nosu nebo nosohltanu

Psi herpesvirus

Herpesvirus canis

krev, sté€r z pohlavnich
organl, mandli

Srdeéni Cervivost

Dirofilaria immitis

krev
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4 Zavér

Predkladana prace je souhrnem dosavadnich poznatkti ohledné vsech molekularné
genetickych metod bézné vyuzivanych v chovu psi.

Na zacatku prace jsou shrnuta fakta ohledné genomu psa a vysvétleny zékladni principy
molekularné genetickych metod. Hlavni casti této prace je kapitola Praktické vyuziti
molekularné genetickych metod. Obsahuje popis 6 zakladnich lokusii determinujicich zbarveni,
véetné funkci gend na molekularni Girovni, poznatky ohledné genti ovliviiujicich kvalitu (typ)
srsti a informace ohledné ovéfovani rodicovstvi a piislusnych markerech. Nejdelsi ¢ast tvori
souhrn vice nez 80 dédiénych onemocnéni a jejich kauzalnich mutaci. Déle prace obsahuje
zminku o detekci patogenii

Pes domaci se celosvétove tési stale vetsi popularité, proto je vyzkum psiho genomu
¢im dal vic atraktivni. Stale ptibyva novych poznatkii ohledné polymorfisma ovliviiujicich
exteriér, zejména pigmentaci, a novych mutaci zptisobujicich nejriznéjsi choroby. Intenzivné
probiha také vyzkum, kde psi slouzi jako modelové organismy. Vysledky téchto studii jsou
velmi cenné v diagnostice a 1é¢bé lidi. V neposledni fadé zbyva mnoho chorob, u nichz byla jiz
identifikovana genetick4 ptic¢ina, popsat na molekuldrni a biochemické trovni.

Praxe dokazuje, ze je opravdu mozné diky molekularné genetickym metodam a spravné
chovatelské strategii znacn¢ snizit vyskyt dédicnych onemocnéni a zlepsit fitness v chovu pst.
V budoucnu bude testovani genotypu vyuzivané chovateli mnohem castéji a pravdépodobné se

stane rutinni zalezitosti vyzadovanou mnohymi chovatelskymi kluby.
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