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Souhrn

Hlavnim cilem prace je prezentovat zndma témata jako je fylogenie, domestikace, vznik

modernich plemen na zadklad¢ genetiky (genomiky) psa domaciho.

V tvodu popisuji evoluéni historii pst a jejich pribuznost s ostatnimi masozravci, jak
je vyvozuji data molekularni genetiky. Vysledky analyzy mitochondridlni DNA (mtDNA) a
nuklearni DNA ukazaly, ze jedinym pifedkem psa domaciho je vlk $edy (Canis lupus) a datuji
dobu, kdy doSlo k domestikaci asi pfed 14000 - 15000 lety. Posledni tdaje vSak
pfedpokladaji, ze domestikace vlka zacala pted vice nezZ 30 000 lety a je charakterizovana

n¢kolika nezavislymi piipady.

V ¢asti vénované domestikaci se zabyvam ptistupy k identifikaci mista domestikace.
Védci dospéli k zavéru, ze domestikace psa probéhla z evropské vétve vlka, tj. Zze proces
domestikace nezacal ve vychodni Asii, jak se pfedpokladalo , ale kdekoliv na euroasijském
kontinentu, kde zili pohromad¢ 1idé a vici , a ze psi z africkych vesnic jsou udajné potomky

prvnich domestikovanych psi, ktefi se dostali do Afriky odkudkoli z Eurasie.

V obecné ¢asti prace uvozuji do problematiky molekularniho vyzkumu, seznamuji s
vlastnostmi nuklearni DNA a mitochondrialni DNA eukaryotickych bunck, skladbou
genomu. Poté navazuje popis principu sekvenovani a popis nejvice pouzivané Sangerovy

metody, ktera je modifikaci polymerazové fetézové reakce.

V casti zabyvajici se domestikaénimi zménami popisuji rozdily mezi psem a vlkem,
piiblizuji na svou dobu jedine¢ny domestika¢ni pokus D. K. Beljajeva, ktery je v soucasné
dobé pfedmétem molekularnich studii v ramci tripartitni spoluprace Univerzit v Cambridge a
Utahu a Cornellskou univerzitou. Na zavér shrnuji historii a vznik plemen psa, jejich
genetickou strukturu a piibuznost. Vysoce strukturovand organizace plemen ma pro mapovani
jednoduché a komplexni znaky, velkd odliSnost se nachazi pouze mezi plemeny. Naopak
uniformita v jednotlivych plemenech svéd¢i o tom, Ze rysy, jak morfologické tak patologické,
maji malou heterogenitu a to vede Klep$i schopnosti mapovani. V posledni dob& bylo
zvefejnéno mnoho novych studii v projektu celogenomovych asocia¢nich studii GWAS, které
uspéSné identifikovaly pfidruZzené lokusy a Casto odhalily kauzativni mutace pfispivajici
chorobé&, morfologickym a behaviordlnim porucham. Po tisicileti slouzili psi lidem riznymi
zpiisoby, nyni se také stali modelovym systémem pro studium mnoha lidskych genetickych
chorob.

Kli¢ova slova: pes ,ptivod, fylogenie, predkové, domestikace.



Summary

The main objective of the thesis is to present the known topics such as phylogenesis,
domestication, and origin of modern dog breeds based on genetics (genomics) of the domestic
dogs.

The introduction describes the evolution history of dogs and their relation to other carnivores,
as inferred from the molecular genetics data.

The results of modern analyses of mitochondrial DNA (mtDNA) and nuclear DNA showed
that the only ancestor of domestic dogs is the gray wolf (Canis lupus) and dated the
beginning of domestication period approximately to 14.000 to 15.000 years ago. However,
the recent data suggest that the domestication of wolves began more than 30.000 ago and is
characterised by several independent events.

The section focused on domestication deals with the approaches to identify the
domestication area. The researchers came to the conclusion that the domestication of dogs
took place in the European branch of wolves. It means that the domestication process did not
start in Central Asia, as presumed, but somewhere in Eurasian continent, where humans and
wolves lived together and that the dogs from African villages are supposedly the offspring of
the early domesticated dogs, which came to Africa from Eurasia.

The thesis in its general part introduces to issues of molecular research, chemical
properties of nuclear DNA and mitochondrial DNA of animal cells and genom composition.
Then it continues with the desription of the sequencing and description of the mostly used
Sanger method, which is the modification of a polymerase chain reaction.

In the section dealing with the domestication changes I describe the differences between dogs
and wolves and to that time unique domestication experiment of D. K. Belyaev, which is
currently the subject of molecular studies in the frame of tripartite cooperation of the
Cambridge, Utah and Cornell universities.

In the conclusion | summarize the history and development of dog breeds, their genetic
structure and relation. Highly structured breed organization includes simple and complex
mapping traits, high differences can be found between the breeds only. Contrarily, the
uniformity of individual breeds suggests that the traits either morphological or pathological,
have minor heterogeneity and this results in better mapping capability. Recently, many new

studies in the project of genomwide association studies GWAS were released, which



successfuly identify associated loci and often revealed causative mutation contributing to the
disease, morphological and behavioural disorders.

For thousands of years the dogs have served to humans in different ways, now they
began the model system for study of many human genetic diseases.

Keywords: dog, origin, fylogeny, ancestors, domestication.
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1 Uvod

Pes domaci (Canis familiaris) je fenotypoveé nejrozmanitéj$i znamy druh savce. Tato

rozmanitost ve velikosti (napf. ¢ivava versus némecka doga), tvaru, chovani a dokonce i
nachylnosti k chorobam se odrazi v genetické variabilité. Od Charlese Darwina po Konrada
Lorenze prvni vyzkumnici vérili, Ze tato rozmanitost odrazi rozdilny ptvod, tj. vznikla

ktizenim s vice druhy psovitych, v¢etné Sakala.

Vysledky moderni analyzy mitochondrialni DNA (mtDNA) a nukledrni DNA misto toho
ukazaly, ze jedinym pifedkem modernich psi byl vlk sedy (Canis lupus) a datuji oddéleni psa
od vlka do doby asi pied 14000 - 15000 lety.

Dostupnost novych genetickych a genomickych nastroji vcetné vicendsobnych
sekvenci uplného genomu psa a komer¢né dostupné bio¢ipy katapultovala studia psa a evoluci
psa do véku genomiky. V poslednich 10 letech genomika pokrocila od ranych stadii

budovani map az po dokonceni asocia¢nich studii rozsahlych rodovych linii a genomt.

Tento pokrok jak v genetice tak i genomice vedl k zavedeni vyznamnych laboratornich
metod, které spolu s dalSim pokrokem v bioinformatice vyprodukovaly pfemiru dat biologie
savcll a komparativni genetiky. Komparativni genomika je oblast biologického vyzkumu,
vV némz se porovnavaji genomové sekvence raznych druhi — ¢lovéka, mysi a Sirokéd paleta
jinych organizmu od bakterii po Simpanze. Porovnanim sekvenci genomt jinych zivych forem
mohou vyzkumni pracovnici porozumét tomu, co navzajem odliSuje zivé formy na
molekularni Grovni. Komparativni genomika rovnéz poskytuje mocny nastroj pro studium
evolucnich zmén mezi organizmy, coz pomaha identifikovat geny, které jsou konzervovany
nebo jsou spolecné mezi druhy, stejné jako geny, které davaji kazdému organizmu jedine¢né
charakteristiky. Byly identifikovany konkrétni mutace odpovédné za mnohé rysy, coz na
druhé strané dovolilo vybér téchto charakteristik ke studiu na genetické trovni . Studium
expresnich profild v mozku psa a celosv€tova porovnani genomti umoziiuji pochopit
domestikacni proces. V poslednich ne€kolika letech také se zkoumala starovéka DNA a
v kombinaci s genomickymi nastroji a archeologickym vyzkumem nam umozni adresovat

kde, kdy, jak a mozna pro¢ byli psi domestikovani.



2 Cil prace
Cilem prace je sestavit kompletni a aktudlni literarni reSersi, kterd na zaklad¢ dostupné

zahrani¢ni literatury shrnuje a porovnava vysledky z vyzkumi molekularni biologie psa.



3 Literarni reSerse

3.1 Puvod psa
Moderni ¢eledi Selem vznikly asi pied 60 miliony let (Flynn and Galiano, 1982, Eizirik et al.,

2010). Pes domaci taxonomicky patii do Celedi psovitych (Canidae), ktera je klasifikovana
v ramci podiadu psotvarnych (Caniformia) a fadu Selem (Carnivora). Proto tuleni, medvédi,
lasice a myvalovité Selmy, které jsou také v podiadu Caniformia, jsou blize zptiznény
s psovitymi nez kocky, hyeny a promyky, které tvoii podiad Feloformia . Celed’ psovitych je
fylogeneticky nejstarsi linii v ramci podfadu Caniformia, ktera se odchylila od ostatnich

Selem asi pred 50 miliony lety (Wilson and Reeden, 2005).

3.1.1 Predkové psa
Rozlisuji se ti#i podceledi psovitych. Podceled Hesperocyoninae zahrnuje nejstarSi a

nejprimitivn€j$i Cleny celedi (Wang, 1994). Tyto Celedi od oligocénu po miocén zahrnuji
malé az stfedné velké predatory a piezily vice nez 20 miliona let. Ve stfednim miocénu byly
Hesperocyoninae nahrazeny Borophaginae, velkymi psy, ktefi jsou ¢asto nejbéznéjSimi
predatory Vv mladsSich tretihornich nalezistich, ale vyhynuli uprostfed pliocénu, asi pied 4
miliony lety (Wang et al., 1999). Tieti podceled’ psovitych Canidae zahrnuje vSechny Zijici
piedstavitele ¢eledi a objevili se nejdiive v oligocénu (Tedford et al., 1995, 2009).

3.1.2 Pribuzni psa
Ackoliv psoviti patti ke staré linii, je vSech 36 dochovanych druhti (obr. 1) blizce piibuznych

a odd¢lily se asi pred 10 miliony lety, pravdépodobné v Severni Americe. Provedly se Cetné
studie o evolucnich vztazich mezi Cleny skupiny pomoci rtiznych pfistupti molekularni
genetiky (napt. Wayne and O’Brien, 1987; Wayne et al. ,1997, Bardeleben et al., 2005,
Lindblad Toth et al., 2005). Na zaklad¢ asi 15 kb sekvence nuklearni DNA Ize mezi
ptezivajicimi psovitymi uréit ¢tyfi odlisné skupiny (obr. 2), které zahrnuji severoamerické
lisky Sedé (nejodlisné;jsi skupina, ktera obsahuje severni lisku Sedou a lisku ostrovni), psovité
podobné liSce obecné (mimo jinymi napi. liSku obecnou, liSku velkouchou a lisku polarni),
jihoamerické lisky (napf. liska Seda a pampova, pes pralesni, pes hiivnaty) a vI¢i psovité (pes
domaci, vlk Sedy, kojot, pes hyenovity, dhoul, etiopsky vlk a Sakali (Lindblad-Toth et al.,
2005).
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Obr. 1: Existujici druhy v celedi psovitych na zakladé Wilsona Mittermeiera (2009) a

obsahuji psa domaciho.

Taxon

BéZny nazev

Celed’ psovitych

Podceled’ psoviti

Genus: Psoviti

C. lupus Vik sedy?

C. familiaris Pes domaci®

C. rufus VIk rudohnédy®

C. latrans Kojot prériovy

C. simensis Vicek etiopsky

C. aureus Sakal obecny

C. adusus Sakal pruhovany

C. mesomelas Sakal ¢abrakovy
Genus: Cuon Dhoul

C. alpinus Dhoul sibitsky
Genus: Lycaon

L. pictus Pes hyenovity
Genus: Chrysocion

C. brachyurus Pes hi'ivnaty
Genus: Speothos

S. venaticus Pes pralesni
Genus: Cerdocyon

C. thous Maikong
Genus: Atelocynus

A. Microtis Pes kratkouchy
Genus: Pseudalopex

P. culpaeus Pes horsky

P. fulvipes Pes Darwiniv

P. griseus Pes argentinsky

P. gymnocercus

Pes pampovy
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P. sechurae

Pes sechura

P. vetulus Pes Azariv
Genus: Urocyon
U. cinereoargenteus Liska Seda
U. littoralis LiSka ostrovni
Genus: Nyctereutes
N. procyonoides Psik myvalovity
Genjus: Otocyon
O. megalotis Pes usaty
Genus: Alopex
lagopus Liska polarni
Genus: Vulpes
V. velox Liska Sedohnéda
V. macrotis Liska velkoucha
V. vulpes Liska obecna
V. corsac LiSka korsak
V. ferrilata Liska horska

V. bengalensis

Liska dzunglova

V. pallida Liska pise¢na
V. rueppellii Liska poustni
V. chama Liska chama
V. cana Liska kana
V. zerda fenek
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Obr. 2: Fylogeneticky strom psovitych zalozeny na analyze asi 15 000 zakladnich part
sekvence DNA exonu a intronu (pievzato Lindblad-Toth et al. 2005). Rdmecky ukazuji hlavni
klady (klady lisky obecné, severoamerického vlka a lisky Sedé). Poéty chromozomu jsou
vyznaceny v zavorkach pro druhy nebo seskupeni psovitych (Wurster-Hill and Centerwall,
1982; Wayne et al., 1987) .
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O evolucnich vztazich mezi psovitymi svéd¢i také podobnost chromozomi. Pocet a struktura
chromozoml mezi psovitymi druhy se zna¢né lisi , od 36 metacentrickych chromozomii u
lisky obecné do 78 akrocentrickych chromozomi u vlki, kojott a Sakali. AvSak vlku podobni
psoviti a jihoamericti psoviti maji vysoké pocty diploidnich chromozomu a akrocentrickych
chromozomi a jsou blizce pfibuzni. Obdobné liskam podobni psoviti maji maly podcet
chromozomu a metacentrickych chromozomit a sdileji spole¢né predky. Tento vysoky stupen
variace kontrastuje s vétSinou jinych celedi masozraved, v nichz pocet a struktura
chromozomu jsou dobie zachovany (. VSichni vlkoviti maji 78 chromozomui a mohou se kiizit
a tvorit plodné potomky (Gram, 1954). To jsou druhy, které se uvazovaly béhem historie jako
mozni predci pst domacich (obr.3): vik obecny, kojot, nasledovan Sakalem obecnym, vickem
etiopskym, asijskym divokym psem (dhoul, vlk rudy) a africkym divokym psem (pes
hyenovy) (Wurster-Hill and Centerwall, 1982).

Obr. 3: Fylogeneticky nejblizsi ptibuzni psa (pievzato z internetu : www.shiba-dog.de).

VIlk obecny (Canis lupus) Kojot (Canis latrans) Sakal obecny (Canis aureus)

Vicek etiopsky (Canis Asijsky divoky pes (dhoul, Africky divoky pes (pes
simensis) vlk rudy) hyenovy)
(Cuon alpinus) (Lycaon pictus)
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3.2 Domestikace psa

Domestikace je proces tykajici se populace a trva tisice (spi§ desitky tisic let). Za tu dobu se
zvirata chovana ¢lovékem odlisuji morfologicky, fyziologicky i psychicky od svych divokych
predkd. Populace domacich zvirat se pfizpisobila podminkam chovu v zajeti. Tyto zmény
jsou geneticky fixovany, rodi¢e je predavaji potomkim. Obecné povazujeme za
domestikovand zvitata ta, kterd se bez problémt v podminkach bézného souziti s clovékem

mnozi (Sebkova, 2010).

Pivod domestikovanych druht je malokdy dobfe dokumentovan. Pocet, ¢as a geograficky
puvod zakladajici udalosti 1ze z nevyrovnané¢ho archeologického zaznamu obtizné urcovat
(Zeder et al., 2006). Tento problém se dobte ilustruje na psu, jelikoZ na archeologickych
naleziStich bylo nalezeno velmi malo pozistatkii psa domaciho; pozistatky jsou casto
ulomkovité a oddéleni od vi¢ich kosti miZe byt obtizné. Ani pro nékolik set zachovanych
plemen pst, vyvinutych v poslednich né€kolika stech let nejsou Casto zndmy specifické
ktizovatky, které vedly k jejich zavedeni (Dennis-Byan and Clutton-Brock, 1988). Jedinym
kritériem tradi¢né pouzivanym k odliSeni pozustatkli psa a vlka z archeologického nalezisté
byla kosterni morfologie. VétSina modernich psti se morfologicky odliSuje od vlki 1 od
Sakalti (Olsen, 1985) a tyto odchylky se pouzivaly k oddéleni druhti na archeologickych
naleziStich (napf. Sablin a Chlopacev, 2002). V dusledku toho se mohli rozeznat pouze
morfologicky odli$ni psi a po¢ate¢ni stadia domestikace psu, kdyz morfologické odliSeni bylo
malé, nemusela byt rozeznana (Germonpré et al.,2009, Losey et al.2011). Pro pochopeni
ohromné rormanitosti  pst je zasadni genetickd rozmanitost zakladajicich populaci.
Heterogenni pivod by svédéil o tom, ze rozmanitost genu je rozhodujici pro fenotypovou

evoluci, zatimco omezena populace zakladatele by naznacCovala, ze odchylka vyvoje a nové

vvvvvv

AZ do nynéjska pochézely nejstarSi pozistatky domestikovanych psit z archeologického
zaznamu ze stfedniho Vychodu z doby asi pred 12000 -14000 roky. Proto se toto misto a ¢as
povazovalo za misto a ¢as domestikace. (Olsen, 1985, Clutton-Brock, 1995, 1999). Dalsi
archeologicky vyzkum vS8ak ukazal existenci pozistatkli stejného stafi nebo o trochu starSich
vV Evropé (Nobis, 1979, Sablin a Chlopacev, 2002). Nicméné prvni vyskyt fosilniho zdznamu
domestikovanych psii, jak indikuje jejich morfologickd rozdilnost od vlki, miZze byt
zavadéjici. Prvni psi mohli byt morfologicky po dlouhou dobu podobni vlkim (Vila et al.,
1997 a), b) a vzhled odlisn¢ vypadajicich pst v archeologickém zdznamu mize byt zpisoben
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zménou rezimu vybéru. Moznost podstatné starSiho data pro domestikaci psti byla poprvé
silné podpofena genetickym srovnanim sekvenci mitochondridlni DNA vlka a psa (Vila et al.,
1997a). Genetickym vyhodnocenim domestikace psa na zakladé dat sekvenci kontrolni oblasti

byly nalezeny ¢tyii divergentni sekvence klada (obr.4).

Obr. 4. Ptibuzensky strom vlka (W) a psa (D) sekvenci kontrolniho rezimu (metoda
neighbour-joining) mitochondrialni DNA (Vila et al. 1997a). Haplotypy psa jsou seskupeny
do ¢tyt klada, I z IV.

-
O
N

W22

/4

Nejvice odlisné z téchto Kladi obsahovaly sekvence, které se lisi az o 1% v sekvenci DNA.

Po aplikaci molekularnich hodin dosli vyzkumnici K zavéru, ze vznik téchto kladti mohl nastat
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asi pred 135 000 roky. Ackoliv to byl velmi hruby odhad a neposkytoval konfidenéni
intervaly, molekularni vysledky ukazovaly na starobyly ptivod pstt domacich z vlka dlouho
pred jinymi zvifaty a rostlinami a byly v rozporu s pfedchozim archeologickym vyzkumem.
S podobnymi mitochondrialnimi daty se provedly i nékteré dalsi nasledujici studie, ale tyto
studie predpokladaly, ze klad I ma polyfileticky pivod a jeden ztéchto dil¢ich kladd
podporoval dobu indikovanou archeologickymi nalezy, tj. asi pted 14000 roky (Savolainen et
al., 2002; Pang et al., 2009). AvSak posledni nalezy pozilstatki psa ve stfedni Evropé
posunuje toto datum do doby pied vice nez 30000 roky (Germonpré et al., 2009) potvrzuje
predstavu velmi staré domestikace. Vysledky matematickych simulaci zaloZzenych na vazebné
nerovnovaze pozorovaného v genomu psa po porovnani vice plemen svéd¢i o tom, ze

nalezeny vzorec zapadd do modelu zahrnujictho piavod psa v dobé asi pred 27 000 lety
(Lindblad-Toth et al., 2005).

Vyse uvedené analyzy sekvenci mitochondridlni DNA ukazovaly na to, ze v ptivodu psii jsou
zahrnuty nejméné Ctyti ptipady vzniku nebo inbreedingu, protoZe sekvence psii se nalézaji ve
Ctyfech oddélenych skupinach neboli kladech, kazdé s jedine¢nou linii vi¢ich piedki (Vila et
al., 1997a). Zakladni struktura sekven¢niho stromu byla potvrzena nezavisle mnoha dal§imi
vyzkumniky s tim, Zze vSechny sekvence psi se shlukuji do étyt ze Sesti kladd (Okumura et al.,

1997; Randi et al., 2000; Savolainen et al., 2002).

Prvnim piistupem K identifikaci toho, kde byli psi domestikovani, by mohlo byt srovnani
sekvenci psa stémi, které byly nalezeny v riznych populacich vlki, s predpokladem, ze
sekvence psti by méla byt nejpodobnéjsi sekvencim vlka z mist, kde doslo k domestikaci. U
mnoha druhli schémata variace sekvenci DNA jasné¢ ukazuji asociaci s geografii v tom, zZe
specifické sekvence se zdaji byt tésnéji asociovany s urCitymi geografickymi oblastmi.
Bohuzel, mitochondridlni rozdilnost u vlkii neni jasné¢ rozdélena a mnoho podobnych
sekvenci se nachéazi ve velmi rozdilnych populacich (Vila et al., 1999). I kdyzZ fylogeograficka
schémata u vlkii nejsou kone¢né definovana, je mozné pouzit tuto metodu k vylouceni
indického subkontinentu a Severni Ameriky jako mista populace s pfedchiidci k psim
domacim, protoze vlci v téchto mistech maji dobfe rozlisené mitochondrické sekvence. Afriku
lze vyloudit, protoze se zd4a, Ze vlci Sedi na tomto kontinentu nikdy nezili; vI¢i
mitochondrialni linie byla v posledni dob¢ pozorovana v severni Africe (Rueness et al., 2011),
ale ta se velmi odliSuje od sekvenci nalezenych u psii. Tato pozorovani poukazuji na mozZné

misto domestikace vétSinu Eurasie (Vila et al., 1999).
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Druhym pfistupem by mohlo byt zkoumani rozdilnosti mitochondridlni DNA u ptezivajicich
populaci pst. Mohlo by se ocekavat, Ze tato rozdilnost bude vyssi a bude zahrnovat vice
divergentnich haplotypi v mistech, kde se domestikace uskutecnila, protoze populace pst
Vv téchto oblastech by méla delsi ¢as k vyvoji a diverzifikaci. Tento pfistup pouzil Savolainen
et al. (2002) a Pang et al., (2009), aby ukazali, ze domestikace se odehrala ve vychodni Asii. e
Jelikoz analyzovany vzorek byl ovlivnény smérem k ¢istokrevnym psim v jinych oblastech
svéta a ty pravdépodobné predstavuji pouze malou ¢ast ptivodni rozdilnosti (Irion et al., 2006,
Lindblad-Toth et al., 2005), je mozné, ze odhady rozdilnosti byly také ovlivnény. Navic,
genetické slozeni pfezivajici populace pst se mize velmi liSit od jejich minulého slozeni.
Naprtiklad slozeni populace psa v Amerikdch byly velkou mérou ovlivnény ptichodem
Evropani a jejich psi. Proto porovnani sekvenci mitochondridlni DNA nalezené u ,,prvnich*
pst odhalilo pfitomnost kladi sekvenci nepozorovanych u modernich zvifat (Leonard et al.,

2002; Castrovielo-Fisher et al., 2011).

ProtoZe mitochondridlni DNA je z mat€iny strany zdédéna, nabizi pouziti tohoto markeru
samotného k posouzeni centra domestikace zkresleny pohled. Vila et al. (2005) ukazali, Ze
extrémni rozdilnost pfitomna v komplexu histokompatibility (MHC) by mohla ukazovat, Ze
k puvodu modernich pst piispivalo mnohem vice vlku, nez se soudilo z malého poctu
mitochondridlnich linii. To by mohlo indikovat dilezity ptispévek vicich samct k soucasné
rozdilnosti u psu, ktery prosel ve studiich zalozenych na genetickych markerech vrozenych
Z matCiny strany bez povSimnuti. Z tohoto divodu genomové pftistupy pravdépodobné
odrazeji puvod domacich psu lépe. V tomto smyslu von Holdt et al. (2010) studoval 48000
jednotlivych nukleotickych polymorfismi (SNPs) v genomu pst a vlka a ukazal, Ze vici ze
Stredniho Vychodu byli rozhodujicim zdrojem rozdilnosti genomi pro psy, i kdyz inbreeding
mezi populacemi mezi psy a mistnimi vlky byl v rané historii psi také dalezity. Spolu s tim
Gray et al. (2010) ukdazal, ze haplotyp malych psti s IGF1 (gen inzulinu podobného riistového

faktoru 1) je vice spfiznén s geny vlka Sttedniho vychodu.
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3.2.1 Domestika¢ni zmény
Co mohlo byt hlavni evolu¢ni silou, bylo po dlouhou dobu diskutovany problém.

Jak se mohli soucasni domaci psi, dnes tak velmi rozdilni, vyvinout z uniformniho divokého
predka (Herre, 1959; Beljajev, 1969, 1979; Hemmer-1990; Clutton Brock, 1997; Coppinger a
Schneider, 1997; Wayne a Ostrander, 1999; Diamond, 2002)?. Je dobfe znamo, ze urcitd
plemena psi se lisi velikosti a proporcemi téla mnohem vice nez druhy nebo dokonce rody.
Jinak feCeno, domestikace vedla u pst ke vzniku drastickych morfologickych a
fyziologickych zmén rychlosti vyrazné prevySujici to, co se obvykle pozoruje u ptirodnich
populaci. Klasicky nazor, Ze mutace jsou fidkymi a ndhodnymi zménami jednotlivych gentl,
vrha vaZzné pochyby na myslenku, Ze zmény, ke kterym doSlo béhem domestikace psa po
kratké Casové rozpéti, byly pouze mutacni povahy (Coppinger and Schneider, 1997).

Ve skuteénosti je evoluénim disledkem domestikace psa zasadni reorganizace reprodukéni
funkce, coz je dilezité pro evoluéni pieziti. Psi splilovali primarni biologicky tkol —
reprodukovat se — odlisné od svych divokych protéjska. Ztratili monoestricitu a ziskali
diestricitu az triestricitu (mala plemena). Nejen psi, ale i jind domaci zvifata ztratila svou
rozmnozovaci sezonnost. Tato paralela morfologické a fyziologické variability vzorcti neni
zietelna nikde jinde nez v domacich podminkach. Je nepravdépodobné, Ze tato variabilita byla
zpusobena homologickymi mutacemi v homologickych genech u domacich druhi. Je vice
piimych dikazii, Ze mutace se neakumulovaly v domestika¢nich podminkach rychle. Studie
proteinovych produkti z vice nez 50 lokustu naptiklad ukazaly, ze psi a vici sdileji alely
spole¢né¢ (Wayne a O'Brien, 1987).

Na zaklad¢ studii mitochondridlni DNA (mtDNA) se tvrdilo, Zze ptivodné existovaly malé
zakladajici skupiny a ze ty se uzce ptibuzensky plemenily a byly opakované ovliviiovany
genetickym driftem (Vila et al., 1997; Savolainen et al., 2002). Naproti tomu rtiznost alel
hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) ukdazala existenci n¢kolika set zakladateld,
jakoZz 1 neustdlého zpétného kiizeni téchto =zakladateli s divokymi pfedky bchem
“protodomestikace” (Vila et al., 2005). Je také dulezité zdaraznit, ze domestikace nebyla
izolovana udalost, kterd se odehrdla v n¢kolika vzdalenych lokalitach. Byl to béZzny jev a
zacal na riznych mistech a v rliznou dobu (Dobney a Larson, 2006; Galibert et al., 2011).
Ptipad piibuzenské plemenitby nebyl nejbéznéjsi u prvnich zakladateli domaciho psa, ale u
zakladatelli plemene. Stadium formovani plemen bylo to, které prochizelo izkym hrdlem.
Nedavno se ukazalo pomoci rozsahu vazebné nerovnovahy (LD) jako indikatoru efektivni

velikosti populace, ze nejvaznéjsi zazeni v efektivni populaci se objevovala presné v tomto
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stadiu a ze jako vysledek pokracujici vnitropiibuzenské plemenitby 35% nukleotidové
rozdilnosti se v této periodé¢ ztratilo. V porovnani ztrata rtiznorodosti v ranych stadiich
domestikace se odhadovala pouze na 5% (Gray et al., 2009).

Rusky genetik D.K. Beljajev zvazoval povahu a ptivod zmén zptisobenych domestikaci pres
regulatorni mechanizmy vyvoje u téchto zmén (Beljajev, 1969, 1979). V¢ril, ze regulatorni
mechanismy byly pravdépodobné vystaveny nejsilngjsi selekci, kdyz se podminky staly
extrémné naro¢né a vyzadovaly velké napéti obecnych adaptivnich systemu, funguje genom
jako specificky odezvovy systém a vyviji se smérem k rostouci genetické variabilité¢ (Beljajev
1969). To ho pfimélo k myslence reprodukce dokumentarniho scénaie rané domestikace.
Experimenty domestikace se uskutecnily po 50 let v Institutu kynologie a genetiky Sibitského
oddéleni Ruské akademie véd. Druh pro domestikaci byla liska stfibrna (Vulpes vulpes),
taxonomicky blizka piibuzna psa. Ukolem experimentu bylo reprodukovat hlavni faktor (jak
se zpocatku navrhovalo) v prvnich krocich domestikace intenzivni vybérovy tlak na chovéani.
Vsechna zvitata od samého pocatku domestikace méla pied sebou stejné evoluéni situace
tlaku vybéru na specifické behaviordlni znaky uptfednostiiujici adaptaci na novy socialni
faktor lidi. Experiment s domestikaci liSky ukézal, ze akumulace mutaci nové Sance a jejich
homozygotizace z piibuzenské plemenitby nehraji velkou roli. Nejpravdépodobnéji
fenotypové zmény, které vznikly v prubéhu domestikace, byly zpisobeny zménami v
nékolika genech. Tyto geny vSak ovlivnily cely vyvoj psa a tudiz mohly mit systematicky
efekt. Jejich funkci (misi) bylo integrovat cely vyvoj jako celek a z toho diivodu zabiraly
nejvyssi uroven v hierarchické struktufe regulace exprese genomu. I malé genetické zmény v
regulatorech na této vysoké urovni mohly vyvolat kaskadu zmén v aktivité¢ genu a jako
dasledek rychlé a extenzivni zmény ve fenotypu. Mnoho zmén ve fenotypu lisek v
podminkach jejich experimentdlni domestikace byly disledkem posunu v rychlostech, pti
kterych ptislusné vyvojové procesy pokracovaly. Vyvojové procesy u ochocenych liSek mély,
tak jako u psl, pedomorfické rysy: tendenci k urychleni pohlavni zralosti na pozadi
opozdéného vyvoje somatickych charakterii. Opozdénym vyvojem vznikali dospéli vykazujici
znaky zadrZené ve stadiu vyvoje (neotonie). Role pfimého vybéru pro urychlenou pohlavni
zralost jako evolu¢niho mechanismu vzniku neotonie se ¢asto zkoumala. Data ukazuji, Ze v
tomto piipadé je mechanismem vybér pro ochoceni, coz ovliviluje geneticky systém a funkci
regulatori rychlosti vyvoje na urovni celého mechanismu. Co se tyk4 urychleni pohlavni
zralosti u liSek, je to také korelovana odezva na takovyto vybér.VSechna kritéria ukazuji, Ze

shodné behaviordlni, morfologické a fyziologické transformace u liSek a u psd, stejné jako
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podobné zmény v jejich vyvoji, mohou byt vysledkem stejnych genetickych zmén a jsou
vyvolany adresnym smérovym vybérem. Experiment s domestikaci liSky jasné ukazal, jak
ohromny evolu¢ni potencidl mize byt uvolnén vybérem vektorizovanym pro chovani. Nekteré
dilezit¢ milniky evolu¢ni cesty pst pii domestikaci byly reprodukovatelné po kratkodobé
rozpéti 50 let nejsiln€jSim vybérem pro genetické systémy kontrolujici specifické behavioralni
rysy ochocitelnosti. Vysledky poslednich studii molekularnich determinantti chovani pti
ochoceni lisek mohou slouZit jako dal$i argument podporujici toto hledisko. Je pozoruhodné,
ze u lokusu, ktery byl identifikovan na chromozomu lisky 12 (VVU12), ktery je blizce spojen
s chovanim pii ochoceni, se objevila syntenie oblasti, kterd byla nalezena na chromozomu psa
5 (CFASS), u n¢hoz byla nedavno prokéazéana ucast u pivodu psa jako vysledek domestikace
vlka. Tento vybér mize byt povazovan za kli¢ a univerzalni mechanismus evolu¢ni

transformace zvirat béhem jejich domestikace (Kukekova,2011).

3.2.2 Odlisnosti mezi psem a vlkem

* Pes ma oproti stejné velkému vlku az o 30 % mens$i hmotnost mozku. SniZzeni hmotnosti
Clovékem. Zména hmotnosti nastala v disledku zavislosti psa na ¢lovéku a zhorSovani jeho
samostatnosti. U psa tak doSlo ke zmenSovani smyslovych center. Pes je oproti vikovi
vSezravec. VIk je pouze masozravec, takze jeho travici trakt je krat$i nez u psa. Vlk ma velky
zaludek a dovede sezrat najednou az 8 kg masa. Vétsina plemen pst ma skus nizkovy a
vétsina vlkih mé skus klestovy. Pes méd vyssi plodnost v porovnani s vlkem. Fena hara
obvykle dvakrat do roka a ma vétsi pocet sténat v jednom vrhu. U velkych plemen neni
vyjimkou 12 §ténat. VICice hara jedenkrat rocné a rodi mensi pocet mlad’at. Psi nemaji ocasni
pachovou zlazu. Hlasovy projev psa jako dorozumivaci prostfedek s lidmi je Stékani. Vlci
nestekaji, pouze kiuci a vyji. Pes nosi vétSinou ocas zdvizeny, Casto také zakrouceny, vlk nosi
ocas sveéSeny volné doli. Pes md na rozdil od vlka riznou strukturu a délku srsti u
jednotlivych plemen (kratkosrsti, dlouhosrsti, hrubosrsti, nahagi...). Cenich vétsiny psi je
krat$i nez cenich vlkii. Pes ma na rozdil od vlka jiny zptisob pohybu, je téZkopadnéjsi. Stopa
vlka je delsi a uzsi, nez stopa stejné velkého psa. Typické pro nekterd plemena psi jsou svislé
usni boltce. Psi nemaji tak kompletni repertoar vizualnich signala jako vlci. Na rozdil od viki
pouZivaji Castéji hlasové signaly. Spolupraci pti lovu velké kofisti 1ze pozorovat jen u vlki.

Na rozdil od psii se vlci spole¢né podili na pééi o mladata (Sebkova 2010).
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3.2.3 Podobnosti psa a vika
Podobnosti jsou také v chovani pfi komunikaci psi a vlkG. Podobné jako vlci umi

identifikovat jednotlivce a tvofit pevné vztahy. Spolu s jedinci téhoz druhu tvofi smecky, sdili
S nimi potravu a misto pro odpocinek. Hierarchie ve smeéce a soutéz o zdroje jako je potrava,
mista pro odpoc¢inek. Moznosti rozmnozovani piedstavuji klicové stranky socialniho chovani
(Sebkova 2010).

Data molekularni genetiky dtsledné podporuji puvod psu z viki Sedych. Psi maji s viky
spolecné alely allozymu (Ferrell at al. 1978, Wayne a O’Brien, 1987), sdileji vysoce
polymorfni mikrosatelitni alely (Garcia-Moreno et al., 1996; Munoz-Fuentes et al., 2010) a
maji sekvence mitochondridlni a nuklearni DNA podobné nebo identické jako ty, které se
nalezly u Sedych vlka (Wayne et al., 1992; Gottelli et al., 1994, Vila et all, 1997a; Barbeleben
et al., 2005). Extenzivni prohlidka n¢kolika set stovek Sedych vlkii a pst zjistila, Ze dva druhy
maji pouze slabé divergentni sekvence kontrolni oblasti mitochondridlni DNA (Vila et
al.,1997 a) Napiiklad pramérna odchylka mezi psy a vlky pro tuto velmi proménou oblast
byla asi 2 % ve srovnani se 7,5 % mezi psy a kojoty, jejich dalsimi nejbliz§imi piibuznymi.
Priimérna rozdilnost mezi psy a vlky je uvnitt rozmezi genetické variability pozorované u
divokych vlkt (Vila et al., 1997a, 1999). Porovnani témét 15 000 zakladnich part sekvenci
DNA v intronech a exonech distribuovanych po genomech piedstavuje lepsi odhad odklonu
sekvence genomu mezi druhy a potvrdilo, Ze vlk Sedy a pes domaci jsou nejblize piibuzni
s odchylkou sekvence 0,04 % a 0,21 % v nuklearnich sekvencich exonu resp. intronu
(Lindblad-Toh et al., 2005). Kojot, Sakal obecny a etiopsky vlk vykazuji mensi podobnost, i
kdyz tyto druhy se se psy v divoké prirod¢ prilezitostné kiizi. V posledni dob¢é odhalila
analyza desitek tisic genetickych znakti rozvadénych po celém genomu psa, Zze byly u pst a
vlkli polymorfni a tudiz potvrdily jejich celkovou podobnost a ukézaly, ze dal§i druhy

psovitych byly déle ptibuzni (von Holdt et al., 2010).

3.3 Analyza DNA

Deoxyribonukleovd kyselina (DNA) je uloZena v jadfe kazdé eukaryotické bunky a ma

klicovy vyznam pro prenos zakladni genetické informace (obr. 6).

Zakladni stavebni jednotkou molekuly DNA je nukeotid — castice tvofena deoxyribozou,
jednou purinovou bazi — adeninem(A), guaninem(G) nebo jednou pyrimidinovou bazi —

cytosinem(C), thyminem(T) a fosfatovou skupinou (obr. 5).
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Obr. 5 : Strukturni vzorec nukleotidu.

Obr. 6 : Dvousroubovice DNA — schematické znazornéni s uvedenim komplementarnich para
bazi (ptevzato z prace Kocarek, 2008).

Nuklotidy rozliSujeme podle bazi, které obsahuji. Sekvence nukleotidi v DNA tvoii geny.
Metody, které se pouzivaji v genomice k mapovani genomu, se souborné¢ oznacuji
“sekvencni analyzy DNA”. Sekvenovani je zalozeno na principu polymerazové tetézové
reakce neboli PCR (z anglického ,,Polymerase Chain Reaction”), slouzi ke zmnozeni
specifickych useki DNA a skldda se z procesii: denaturace, hybridizace a elogance

nukleotidovych fetézcti (obr. 7).
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Obr. 7 Schéma polymerazové fetézové reakce (pievzato z Kocarek 2008).

92-96 °C | denaturace

45-65°C | hybridizace primerd

1 oyl

72°C | elongace fetézcl

.

= 92-96°C | denaturace

45-65 °C ‘L hybridizace primer(

YIITT

Denaturace probiha pusobenim zvySené teploty (92 - 96 °C). Hybridizace primert, coz jsou
useky o znamé sekvenci, které jsou komplementarni ke koncovym oblastem useku
vySetfovaného genomu a dulezité je, aby se nevyskytovaly na jinych mistech genomu,
probiha pfi teploté 45 — 65 °C. Elogance probihd ptisobenim DNA-polymerazy pfti teploté 72
°C a deoxyribonukleotidtrifosfatu.(dNTP). Na 3’-OH-konce navdzanych primert naseda
DNA-polymeraza, ktera ktera k primeriim ptipojuje nové nukleotidy a tim prodluzuje fetézec
ve sméru 5’ --> 3°. Tak se vytvaii zaklad budouciho fragmentu DNA. Tento cyklus se
opakuje 20 — 40x v cykleru a tim se vytvofi az miliarda kopii. Jedna z nejpouzivanéjsich
soucasnych metod je modifikaci polymerazové fetézové reakce (PCR) - Sangerova metoda,
ktera vyuziva specialni vlastnosti specialnich nukleotida - 2', 3'
dideoxyribonukleotidtrifosfatd. Tyto nukleotidy (ddATP, ddCTP, ddGTP a ddTTP) nemaji na
3" uhliku ribosy OH skupinu, z ¢ehoZ plyne, Ze na tento konec jiZ nemiize byt zZadny dalsi
nukleotid navdzan. V reakéni smési je namnozena jednovlaknovd DNA (jejiz sekvenci
chceme znat), DNA - polymerasa, pfisluSné primery (aby DNA - polymerasa mohla zadit

pracovat), dostatek deoxyribonukleotidtrifosfatti (dATP, dCTP, dGTP a dTTP) pro syntézu a
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jesté urcité mnozstvi jednoho typu dideoxyribonukleotidtrifosfatu — napt. ddATP. Polymerasa
zacne od nasednuvsSich primerd dopliiovat sekvenci druhého vldkna. Pokazdé, kdyz
polymerasa dopliuje dATP do fetézce, je urcita pravdépodobnost, ze namisto dATP pouzije
ddATP. Pokud je zafazen ddATP, potom polymerace na tomto misté kon¢i. Nechame-li tedy
takovouto reakci prob&hnout, ziskame velké mnozstvi rizné dlouhych oligonukleotidil, které
budou vSechny kon¢it adeninem (dojde k zastaveni polymerace u ddATP).
Pokud nechame probéhnout stejnou reakci, tentokrat s ddCTP, ddGTP a nakonec i ddTTP,
dostaneme 4 smési oligonukleotidt, pficemz v kazdé¢ smési budou oligonukleotidy koncit

piislusnou bazi (obr. 8).

Obr. 8: Princip sekvenovani DNA — iseky DNA o rtizné délce vzniklé zac¢lenénim
fluorescencné znacenych dANTP (a), vysledek pocitatového zpracovani, ktery ptimo udava
sekvenci zkoumaného tiseku DNA (b), jednotlivé vrcholy grafu odpovidaji ptislusnym

nukleotidim (pfevzato Kocarek, 2008).

a)
—CTACGCATTAddG
—CTACGCATTddA
—CTACGCATAdT
—CTACGCAdddT
—CTACGCddA
—8TACGddC

TAC ddG —D

— CTAddC
— CTddA
—G ddE

File: sarka021203 C07 7BJ34 F 3.ab  Seguence Name 7BJ34 F  Run ended: Dec 2, 2003

s0 39

Klasickd metoda vyhodnoceni spo¢iva v provedeni elektroforézy, pficemz jsou v gelu
vytvofeny 4 drahy, kazda pro jinou oligonukleotidovou smés. Diky rozdilné délce vzniklych

oligonukleotidi, doputuje kazdy z nich rozdiln¢ daleko. V soucasné dobé¢ existuji moderni
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pristroje - sekvenatory - ve kterych se vyuziva dideoxyribonukleotidii, které¢ jsou znaceny
riznymi fluorescen¢nimi barvivy (pro kazdou bazi je jind barva). Vyslednou sekvenci pak
pristroj urcuje na zaklad¢ tohoto barevného znaceni. Existuji genové mapy, které jsou
vytvofeny na zakladé¢ vypoctl, vychazejicich ze zakoni genové vazby (vzdalenosti v
centiMorganech - cM). Existuji také fyzické mapy, zaloZzené na piesné pozici genu v
sekvenci DNA (vzdalenosti v parech bazi - pb). Znalost kompletni sekvence genomu je
nesmirné uzite€na, sama vsak pro presnou lokalizaci vSech genil nestaci. Velké mnozstvi gena
(ptesn€ji jejich mutovanych forem) bylo objeveno az jako plvodci riznych dédicnych
onemocnéni. I obecné plati, Ze nejlépe funkci genu pozname, kdyz mutaci tento gen vyfadime
z funkce. Vzhledem k tomu, Ze z etickych divodi nelze provadét cilenou mutagenezi a
nekteré dalSi pokusy na c¢loveku, jsou pro dalSi vyzkum lidského genomu nedocenitelné
vysledky ziskané u jinych organismi, které jsou potom porovnavany s dosavadnimi vysledky
vyzkumu u Clovéka (komparativni genomika). DNA maji i nékteré dalsi ¢asti bunky - tzv.
bunééné organely. Patii mezi né predev§im mitochondrie, které jsou zodpovédné za latkovou
vyménu burniky. Jedna se o tzv. mitochiondridlni DNA (mDNA), kter4 se na rozdil od DNA v
jadie dédi vyhradné v matetské linii. To Ize také pro studium ptivodu raznych Zivoc¢isnych

druhit (Kocarek, 2008).

Nedavno se spojilo mnoho védct z celého svéta pii badatelském projektu jménem "Dog
Genome Sequencing Consortium". Védci si vzali za ukol deSifrovat genom domaciho psa
sekven¢ni analyzou DNA. Védci Broad projektu spolupracuji s American Kennel Club
(AKC) a mnohymi jinymi chovatelskymi sdruzenimi. Jednou z dtilezitych otdzek bylo, které
zastupce vice nez 400 plemen do vyzkumu zvolit. Muselo se nalézt plemeno, u kterého se
ptedpokladalo, Ze jeho geneticka struktura je obzvlast homogenni a vykazuje pokud mozno
malo mutaci. To mohlo byt pomérné¢ "moderni" plemeno, ve vysoké mife vzniklé tizkou
pfibuzenskou plemenitbou. Po analyze 60 riznych plemen padla volba kone¢né na fenku
boxera, jménem Tasha (obr. 9). Ke kontrole bylo navic vzato vic nez 30 dalSich plemen,
jeden kojot a ¢tyfi rizné populace vlkii. Dohromady muselo byt pfecteno 2,41 miliard
jednotlivych sekvenci (asi 20000 gent), porovnano prostfednictvim zvlastniho
programového vybaveni pocitace a sefazeno do spravného potadi. Tento projekt byl fizen

renomovanym Broad Institute of MIT and Harvard (kratce zvany "Broad") v Cambridge,
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Massachusetts (USA). Pocatkem prosince 2005 v Casopise “Nature” bylo publikovano prvni
uplné dekddovani DNA psa.

Obr. 9: Tasha (pfevzato z internetu : http://www.nature.com).

3.3.1 Teorie o piivodu plemen psa a posledni analyzy DNA

U mnoha psich plemen se usuzuje, Ze existovala jako takova po velmi dlouhou dobu; tj. po
tisice let (American Kennel Club, 1997). Tento nazor pravdépodobné pochazi z podobnosti
mezi starobylymi popisy nebo uméleckymi zpodobnénimi a modernimi plemeny. Rimané byli
pravdépodobné prvni, kdo vyvijeli plemena psid, ktera se dramaticky liSila vzhledem a
velikosti, ackoliv né€ktefi morfologicky divergentni psi byli popsani jiz starymi Egyptany a
Vv zapadni Asii pted 4000 roky (Clutton-Brock, 1999). Mezi t€émito psy byli mastifové a chrti,
1 kdyZ mnoho prazkumt neprokézalo konkrétné u téchto plemen nizsi rozdilnost (Morera et
al., 2003 Zajc a Sampson, 1999, Iron et al., 2003, Parker et al. , 2004). Podobné, psi, ktefi by
mohli byt spojovani s urcitym modernimi plemeny, jsou zpodobnéni v malbach Petera Paula
Rubense nebo Diego Velazqueze béhem prvni poloviny 17. stoleti, ale nezda se, ze by byli
V rozdilnosti inbredné podporovani nebo omezovani, coz svéd¢i o tom, Ze asi nebyli od svého
vzniku od sebe izolovani. VétSina plemen se pravdépodobné nestala od sebe reprodukéné

izolovana do uzavieni svych plemennych knih pocinaje v poloving€ 19. stoleti.

Moznou vyjimkou k této posledni izolaci plemen vSak mtze byt n¢kolik linii, které mohly byt
po velmi dlouhou dobu geograficky izolovany. Psi dingo a zpivajici psi byli zavedeni do
Australie a Nové Guiney starovékymi cestovateli uz pied 6000 roky (Corbett 1996) a toto
dlouhé obdobi izolace a malé zakladajici populace se pievedla do omezené genetické
diferenciace (Wilton et al., 1999). Podobn¢, geneticka analyza pozustatkli psa z Nového

Svéta, kterd se datovala od doby pied ptichodem Evropanil, potvrdila, ze tito psi méli ptivod
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ve Starém Svéte, ale vyvijeli se v izolaci po mnoho tisiclet (Leonard et al., 2002). Dtukladné
prozkoumani modernich americkych pst odhalilo, ze tyto linie byly prakticky vymazéany -
bez toho, aby zanechaly naslednickou populaci (Leonard et al., 2002; Castroviejo-Fisher et
al., 2011).

Navzdory jejich soucasné izolaci vykazuji moderni plemena pst sniZzenou inbridni genetickou
rozdilnost a pozoruhodnou diferenciaci navzajem, vétSinou diky rozdilim alelickych
frekvenci (napt. Pihkanen et al., 1996; Zajc a Sampson, 1999, Iron et al., 2003; Parker et
al.2004). To je v kontrastu s vysledky ziskanymi, kdyz matetské (mitochondrialni DNA) a
otcovské (chromozom Y) linie jsou zkoumdany u stejnych plemen: haplotypy se sdileji mezi
velmi odliSnymi plemeny, u nichZ se nezdé, Zze by mély mit mnoho spolecného (Sundqvist et
al., 2006). Tyto vysledky odrazeji neddvny pivod mnoha plemen z riznych plvodi
zakladateli, z nichZz bylo zaloZeni zvoleno (nezdvisle na svych matetskych a otcovskych
liniich, pfimichanych béhem tisicii let) nasledovanych dlouhou dobou izolace. Béhem doby
Vv izolaci vedly vlivy zakladatele, vybér, tizkéd ptibuzenskad plemenitba a ndhodny geneticky
drift ~ k uniformizaci plemene a Kk progresivni diferenciaci od ostatnich plemen. Tato
uniformita v ramci plemene uéinila ze psa velmi cenny modelovy organizmus v biomediciné
(Sutter a Ostrander, 2004), i kdyz rostouci selektivni tlaky preferenci chovateld a majitela

vedou u nekterych k dalsi fragmentaci (Bjornefeldt et al., 2008).

Porovnani rozdilnosti zjisténé u plemen pro mitochondridlni DNA a pro chromozom Y s tou,
ktera byla nalezena u populaci divokého vlka, odhaluje také zajimavy vzorec (Sundquist et
al., 2006). Existuje silna redukce v rozdilnosti na chromozomu Y u psich plemen v porovnani
s populacemi vlka. Protoze se o¢ekavalo, ze se u populace vlka G¢astni podobné pocty samcti
a samic, jsou vysledky kompatibilni se siln¢jSim vybérem samcii psa a existenci popularnich
otcll. Vybér specifickych ryst mize byt u¢inn€jsi u samcii nez u samic, protoze jeden samec
muze byt pouzit jako otec velkého poctu sténat kazdy rok. To ukazuje, Ze utvafeni plemen
predstavuje hluboky ruSivy efekt vzorcli pafeni pozorovany u populaci vlka. Studie také
ukazala, Ze plemena pattici ke stejné funkéni skuping, jak je uznava World Canine
Organization (Federatio Cynoogique Internationale), se do tvorby nového plemene zahrnuly
pravdépodobngji. Studium expresnich profild v mozku psa (Saetre et al., 2004; Lindberg et
al., 2005) a celosvétova porovnani genomi (Cruz et al., 2008) nabizeji okno k pochopeni

domestika¢niho procesu. Tyto ndstroje v nich umoziuji vyzkum pivodu psa a jeho
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pozoruhodné morfologické a behavioralni rozdilnosti pro studium novymi cestami. Pro
mnohé vyzkumné pracovniky je puvod rozdilnosti psi modelem k pochopeni toho, jak
vypada biologicka rozdilnost v divoc¢in€. Tato studie tedy mize byt zdkladem pro vyzkum

vztahli genotyp-fenotyp v ekologickych modelovych systémech.

Na rozdil od ¢istokrevnych pst Zije dnes vétsina psi v mnohém stale tak, jak zili po tisicileti
jako polodivoci psi v symbioze s c¢lovékem znami jako ,,village dogs® (Coppinger and
Coppinger, 2001). Je dilezité¢, ze vétSina populaci divokych vesnickych psi pochazi ze
starych populaci vesnickych psi a nejsou vyznamné kontaminovani soucasnymi smesmi

z modernich plemen (Boyko et al., 2009) (obr.10).

Obr. 10: Zjednoduseny diagram evoluéni historie psa. Modra (vlk) a zelena (village dog)
Sipka predstavuje zvlastni evolucni linie, kazdéa obsahuje dil¢i strukturu, kterd je vysledkem
izolace vzdalenosti mezi mistnimi populacemi. Cervena Sipka (plemena) piedstavuje staré
(vlevo) a tf1 moderni plemena. Zeleny/modry pruh a Sipky popisuji jednu (ale pravdépodobné
vice) domestika¢ni udalost od eurasijskych vlki nasledované urcitym malym stupném
lokalizované introgrese pes - vlk. Cervenya/zeleny pruh a $ipka popisuji zakladatele z jedoho
nebo vice plemen nakreslend od populaci vesnice-pes S cervenou horizontalni Sipkou
Vv pfitomnosti , kterd ukazuje smés s klesanim psich plemen kontaminujici zakladatele

z jednoho nebo vice genového poolu nékteré populaci vesnického psa (Boyko et al., 2009).

Time
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Pravidlo cistoty chovu (Breed Barrier Rule) hralo urcujici roli pii stanoveni struktury
populace modernich pst. Diky tomuto pozadavku nemiize zadny pes legitimné ,,imigrovat®
do ¢istého plemene a tok geni mezi plemeny je proto téméf zcela ochranén. Podle tohoto
pravidla miize kazdé¢ plemeno pouze udrzovat uroven genetické odliSnosti pfenesenou do
plemene zvifaty, ktera ji zalozila, pouze ziskanim nové odlisnosti velmi pomalou akumulaci
mutaci v ramci plemene. Se stanovenim standardd plemene pfichazi silny vybér k vytvotfeni
zvitat uniformniho vzhledu, ktera se projevuji stejnym vzorcem chovani. VSichni ¢lenové rasy
jsou posuzovani shodou se standardem a reprodukcéni Uspéch kazdého jednotlivého
¢istokrevného psa je témét vyhradné urcen timto hodnocenim. To Casto vede k nadmérnému
uzivani ,,popularnich otcti” v ramci plemene; typicky jsou to psi, ktefi si vedli velmi dobie
v predvadécim kruhu, jsou pak opakované vybirani pro pafeni. U mnoha plemen dnes je
béZna praxe skladovat sperma téchto pst a plodit vrhy i dlouho po smrti téchto pst. Takoveé
zvite tedy hraje dominantni roli pfi urCovani genetické rozmanitosti a frekvenci alel v
naslednych generacich v tomto plemeni. Kromé vySe uvedeného mnoho plemen zaZilo
upadek nebo zmény popularity, coz ovlivnilo vyslednou strukturu populace. Zkombinujte tyto
faktory se svétovymi udalostmi, které zménily velikost popularity nebo zavedly nova plemena
do pfedchozich neobydlenych oblasti, a mizete snadno pochopit mocné sily pulsobici
Vv plemenech zmény frekvence alel. Tyto sily vedly k distorzim alel v ramci kazdého plemene,
¢imz umoznily, aby geneticky drift zménil novou mutaci nebo diive vzacnou alelu na v tomto
plemeni béznou (Parker et al., 2004).

Studie Broad védct dale dokazuje, Zze doslo v pribéhu déjin vyvoje psa dvakrat k poklesu
populace, tzv. "bottleneck" ("hrdlo od lahve"). Jedna takova situace nastala v ranné fazi
domestikace pred asi 9000 generacemi a podruhé pii vzniku riznych modernich plemen pied
50-100 generacemi, tj. asi v 18./19. stoleti. V obou ptipadech bylo k dispozici jest¢ malo

jedinct, takze pii rozmnozovani muselo ¢asto dojit k uzké piribuzenské plemenitbé (obr. 11).

30



Obr. 11: Schéma vzniku psa z vlka. Jsou vyznaceny bottlenecky na pocatku domestikace a

pti vzniku plemen (pfevzato z prace Lindblad-Toh et. al. 2005).
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Soucasné s Broad projektem byla provedena dalsi Setfeni, na kterych spolupracovali téz védci
tohoto projektu. V této studii bylo zkouméno 414 pst z 85 plemen, aby se zjistila geneticka
piibuznost mezi plemeny a geneticka blizkost k vlkovi obecnému (Breen et al., 2004). Védci
zjistili, Ze se plemena daji rozdé€lit do ¢tyi skupin ("clusters"), tfech "modernich" a jedné
skupiny "starého" plemene. Jen tato "stard" skupina se vyznacuje jasné€ znatelnou blizkosti k

vlku, zatimco vSechna plemena "modernich" skupin nehraji v tomto sméru zaddnou roli.

"Stara" skupina zahrnuje jen 9 plemen . Nejblizsi genetickou blizkost k vlku prokazuje v této
skuping Sarpei, basenji a shiba inu. Na nasledujicim zobrazeni jsou vSechny souvislosti

graficky znazornény (obr. 12).
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Obr. 12: Fylogeneticky strom znazornujici nejstarsi plemena “staré” skupiny (pfevzato z

internetu : http://www.shiba-dog.de).
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Kromé Broad projektu existuje na univerzit€¢ v Cambridge v Anglii projekt jménem IDID
(Inherited Diseases In Dogs), ve kterém jsou zaznamendny vSechny znamé dédicné nemoci
véetn¢ odborné literatury (Guyon et al., 2003). Tento projekt je na internetu kazdému

ptistupny, podle jmen nemoci nebo plemen se daji cilen€ hledat informace.

Dalsi studie pouzivaly podobé sady markerti k adresovani ptibuznosti plemen. Koskinen
(2003) zmétil filogenetické vzdalenosti mezi peti plemeny a zjistil, ze byly mnohem vétsi
nez srovnatelné vzdalenosti mezi lidskymi subpopulacemi. Ve stejné studii byly frekvence
mikrosatelitnich alel pouzity ke spravnému pfifazeni jednotlivych psi jejich patfiénému
plemeni, ukazujici, ze pro kazdé z péti plemen existovaly charakteristické vzorce genetickych
variaci. Ackoliv pocet studovanych plemen byl v tomto pfipadé¢ velmi maly, tato data
podporovala ocekéavani, ze je znatné méné variaci v plemenech nez mezi nimi. Navic asi
genetickd diferenciace mezi plemeny, pokud je méfena s dostatecnym rozliSenim, by se mohla
pouzit k identifikaci témét kazdého ¢lena psich plemen. Tato mySlenka byla testovana ve
dvojici studii (studie PhyDo), ve kterych bylo porovndno a klasifikovano molekuldrnimi
prostiedky az 132 plemen. Tato data se pak pouzila k ptifazeni kazdého psa do jeho
puvodniho plemene. Pomoci analyzy leave-one-out implementované do pocitacového
programu Doh (Brzustowski, 2002) mohly byt psi z téchto 85 plemen korektné ptifazeni své
puvodni populaci v 99 % casu. Ve skutecnosti obrovské mnoZzstvi variaci pozorovanych u psa
spociva v rozdilech, které plemena oddé€luji: 27- 30% genetické variance, kterd existuje u psi,

se nachazi mezi riiznymi plemeny (Parker, et al., 2004; von Holdt et al., 2010).
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V roce 2007 se vyvinula spoluprace k budovani databaze genotypti SNP z velkého poctu pst,
aby se zhodnotilo slozeni genomu, vlastnosti map, a dal usoudit piivod domestikace a dale
vylepsit nase chapani vzajemnych vztahii plemen ( Parker et al., 2009; Boyko et al., 2010;
von Holdt et al., 2010). Vice nez 900 psu bylo genotypovano pii 48000 SNP ze vSech 38
autosomtii a chromozom X pomoci ¢ipu Alfymetrix v.2 Canine SNP. Aby se zodnotila
struktura plemene zaloZena na tomto souboru dat, byly SNP analyzovany jak jednotlive tak i
ve skupinach 5 - 15 SNP, kazdy pokryvajici ptiblizné 500 kb. Alelam z kazdého SNP ve
skupiné byl pfitazen chromozom zdroje a dva vysledné haplotypy porovnané pfes plemena a
v plemenech k ur€eni stupné sdileni a tim uroven ptibuznosti (von Hodt et al., 2010).
Fylogeneticka analyza sdileni haplotypl a sdileni alel pies 80 plemen s >80 nepiibuznych
jednotlived na plemeno podporovala plivodni ¢tyfi shluky plemen, shluky “Starobyli”,

“Mastifove”, “Chrti” a “Moderni”.

Posledni a nejnovéjsi studie stoji na porovnani mitochodrialni DNA 49 dneSnich vlkd a 60
pst 14 rGznych plemen (ze Severni Ameriky, Asie a Evropy) s 18 vzorky fosilnich nalezi.
Cili védci precetli geny fosilii a porovnali je s genomem dne$nich vlki a pst. Nasledng
vytvofili rodokmen, ktery zmapoval jejich vzajemny vztah. Védci dale rozdélili exemplare s
blizkymi znaky do Ctyf skupin a zjistili, ze (tii z nich) jsou vice pfibuzné s jiz vymielymi
evropskymi psovitymi Selmami neZ s vlky z Ciny a Vychodni Asie. Rodokmen tedy
presveédcivé urCil Evropu jako stézejni oblast domestikace psa. A navic na zaklad¢é tohoto
zjisténi a rozdéleni se pfislo také na to, Ze jedna z nejvétSich vétvi sdilela posledniho

spole¢ného piedka pred 18000 lety a posledniho spole¢ného vi¢iho predka pied 32000 lety.

V genomu psa jsou dalsi markery, které se mohou rovn€z ukazat jako uziteCné pro studia
populace psa. Pravdépodobné kombinace analyz ze Skaly typt markerti (mikrosatelity, SNP,
CNV a SINE) nakonec poskytnou nejvétsi rozliSeni pro rozeznani vzajemnych vztaht psich
plemen. Kazdy typ markeru ma svou vlastni miru mutaci a fidi se jinym €asovym ramcem

mutace a tim nabizi obrazek ptibuznosti mezi plemeny v rtiznych Casech.
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4 Zavér

Psi jsou atraktivni pro geneticky vyzkum z mmnoha diivodi. Zadny dalsi druh savce
nevykazuje tak enormni rozsah fenotypovych variaci jako pes (az 400 plemen na svété).
Ackoliv vétsina plemen existovala po méné nez dve stoleti, iroven rozmanitosti u psu je asi

dvojndsobnd, nez se nachazi u lidi.

Psi spoluziji se svymi majiteli ve stejném prostiedi a proto jsou vystaveni stejnym
environmentalnim rizikovym faktorim. Je zndmo nekolik set nemoci, které se vyskytuji
soucasné u Cloveéka 1 psa. Vyzkum a identifikace genovych defekt, které maji ¢lovek a pes
spole¢né, byli a jsou vlastnim cilem vice projektu. Jiz ted” existuje fada tzv. genovych map, ve
kterych jsou zaznamenany a roztfidény znamé geny zplsobujici u psi onemocnéni. K
nejCastéjSim spolenym onemocnénim patii rakovina, epilepsie, alergie, nemoci selhani
imunniho systému, slepota, hluchota, Sedy zakal (katarakt) a srde¢ni onemocnéni. Vedle
téchto dédi¢nych nemoci existuji také nemoci vyskytujici se ziidka a pouze u jednotlivych
plemen. Jasna plemenna predispozice je ¢asto vidét, coz svédéi o tom, Ze genetické rizikové
faktory preduréuji uréita plemena k uritym chorobam (napf. onemocnéni kiize sebaceous
adenitis, objevujici se nové u akity, dédicnad rakovina ledvin jen u némeckého ovcaka,
smrtelna porucha ukladani metabolického produktu gangliosid6za je doposud kromé shiby

znama jen u dalSich 7 plemen).

Rozsiteni dédi¢nych nemoci u psa také napomohla regulace chovu ("standardy"). Cena
za mnozstvi modernich plemen, které vznikly selektivnim chovem, je uchovani urcitych
dédicnych vloh, kterymi byly dale predany také negativni vlohy a mutace. V extrémnim
piipadé se dokonce dédi¢na chyba povysila na normu, jako napi. Bezsrstnost u nahacu.
Vyzkum na podkladé desifrované DNA jisté brzy zvetejni dalsi studie s novymi poznatky.
Tim ud¢la diagnoza a terapie velky pokrok a mohly by tak byt vypracovany nové chovné

programy.

34



5 Seznam literatury
Anderson, T.M., vonHoldt, B.M., Candille, S.J., Musiani, M., Greco, C., Stahler, D.R., Smith,

D.W., Padhukasahasram, B., Randi, E., Leonard, J.A., Bustamante, C.D., Ostrander, E.A.,
Tang H., Wayne R.K. and Barsh, G.S., 2009. Molecular and evolutionary history of melanism
in North American gray wolves. Science 323, 1339-1343, DOI 10.1007/s11692/009-9059-6

Bardeleben, C., Moore, R.L. and Wayne, R.K. 2005. A molecular phylogeny of the Canidae
based on six nuclear loci. Molecular Phylogenetics and Evolution 37, 815-831.DOI
10.1016/j.ympev.2005.01.019

Bjornerfeldt, S., Webster, M.T., Vila, C2006: Relaxation of selective constraint on dog
mitochondriaDNA following domestication. Genome Res, 16:990-994. DOI
10.1101/gr.5117706

Boyko, A., Boyko, R.H., Boyko, C.M., Parker, H.G., Castelhano, M., Corey, L., Degenhardt,
J.D., Auton, A., Hedimbi, M., Kityo, R., Ostrander, E.A., Schoenebeck, J., Todhunter, R.J.,
Jones, P., Bustamante, C.D. 2009. Complex population structure in African village dogs and
its implications for inferring dog domestication history. Proc Natl Acad Sci USA, 106:13903—
13908, DOI 10.1073pnas0902120206

Castroviejo-Fisher S. Skoglund P., Valadez R., Vila C. and Leonard J.A. (2011) Vanishing
native American dog lineages. BMC Evolutionary Biology 8, 28. ISBN: 9781845939403

Clutton-Brock J (1999) A Natural History of Domesticated Mammals, 2" edn. Cambridge
University Press, Cambridge. ISBN: 9780521634953

Clutton-Brock J: (1995) Origins of the dog: domestication and early history. In: Serpell, J.
(ed.) The Domestic Dog, its Evolution, Behaviour and Interactions with People. Cambridge
University Press, Cambridge, pp 7-20. ISBN: 0521425379

Coppinger, R. and Schneider, R., 1995 Evolution of working dogs: In: Serpell The Domestic
Dog; its Evolution, Behaviour and Interactions with People Cambridge University Press,
Cambridge, p. 21-47. ISBN: 9780521425377

Eizirik, E., Murphy, W.J., Koepfli, K-P., Johnson, W.E., Dragoo, JW., Wayne, R.K. and

O’Brien, S.J. 2010. Pattern and timing of diversification of the mammalian order Carnivora

35



inferred from multiple nuclear gene sequences. Molecular Phylogenetics and Evolution 56,
49-63, DOI 10.1016/j.ympev.2010.01.33

Ferrell, R.E., Morizot, D.C., Horn, J. and Carley, C.J. 1978. Biochemical markers in species
endangered by introgression: the red wolf. Biochemical Genetics 18, 39-49, DOI
10.1007/bf00504358

Flynn, J.M. and Galiano, H.,1982. Phylogeny of early Tertiary Carnivora, with a description
of a new species of Proticits from the middle Eocene of northwestern Wyoming. American
Museum Novitates 2632, 1-16. ISSN 0003-0082

Garcia-Moreno, J., Matocq, M.D., Roy, M.S., Geffen, E. and Wayne, R.K., 1996.
Relationship and genetic purity of the endangered Mexican wolf based on analysis of
microsatellite loci. Conservation Biology 10, 376-389, DOI
10.1046/].1523.1739.1996.100203.76Xx

Germonpré, M., Sablin, M.V., Stevens, R.E., Hedges, R.E.M., Hofreiter, M., Stiller, M.,
Després, V.R. 2009. Fossil dogs and wolves from Palaeolithic sites in Belgium, the Ukraine
and Russia: osteometry, ancient DNA and stable isotopes. J Archaeol Sci, 36:473-490, DOI
10.1016/j.jas.2008.09.033

Gottelli, D., Silero-Zubiri C., Applebaum, G.D., Roy, M.S., Girman D.J., Garcia-Moreno J,
Ostrander EA and Wayne RK 1994 Molecular genethics of the most endangered canid: the
Ethiopian  wolf, Canis simensis.  Molecular  Ecology 3, 301-312. DOI
10.1111/y.1365.294x.1994.tb00070.x

Gray, M.M., Sutter, N.B., Ostrander, E.A, Wayne, R.K. BMC Biol 2010, The IGFlsmall
dog haplotype is derived from Middle Eastern grey wolves 8:16, DOI: 10.1186/1741-
7007-8-16

Gray. A.P. 1954. Mammalian Hybrids: A Check-list with Bibliography, Commonwealth
Agricultural Bureaux, Farnham Royal, UK, ISBN 9780851961703

Irion, D.N., Schaffer, A.L., Famula, T.R., Eggleston, M.L., Hughes, S.S., and Pedersen, N.C.
2003. Analysis of genetic variation in 28 dog breed populations with 100 microsatellite
markers. Journal of Heredity, 94, 81-87. DOI 10.1093/jhered/esg004

36



Lindblad-Toh, K., Wade, C.M., Mikkelsen, T.S., Karlsson, E.K., Jaffe, D.B., Kamal, M.,
Chang J.L., Kulbokas, E.J., Zody, M.C., Mauceli, E., Xie, X., Breen, M., Wayne, R.K.,
Ostrander, E.A., Ponting, C.P., Galibert, F., Smith, Dr, De Jong. P.J., Kirkness, E., Alvarez,
P., Biagi, T., Brockman, W., Butler, JO , Cook 7A, Daly MJ, De Caprio D, Gnerre S et al.
2005. Genom sequence, comparative analysis and haplotype structure of the domestic dog,
Nature 438: 803-819.

Kocarek Eduard, Genetika, 2. vydani, Praha: Scientia, 2004. 211s. ISBN 80-7183-326-6

Leonard, J.A., Wayne, R.K. Wheeler, J., Valadez, R., Guillen, S., and Vila, C. (2002).
Ancient DNA evidence for Old World origin of New World Dogs. Science, 298,1613-1616.
DOI 10.1125/science.1076980.

Lindberg J., Bjornerfeldt S., Saetre P., Svartberg K., Seehuus B., Bakken M., Vila C. and
Jazin E. (2005) Selection for tameness has changed brain gene expression in silver foxes
Current biology 15, R915-R916, DOI 10.1186/1744-9081-3-18

Losey, R.J., Bazaliiskii, V.I., Garvie-Lok, S., Germonpre, M., Leonard, J.A., Allen, A.L.,
Katzenberg, M.A., and Sablin, M.V., (2011) Canids as persons: Early Neolithic dog and wolf
burials, Cis-Baikal, Siberia, Journal of Anthropological Archaeology 30, 174-189, DOI
10.1016/j.jaa2011.01.001

Morera, L., Barba, C.J., Garrido, J.J., Barbancho, M. and de Andres, D.F. (1999) Genetic
variation detected by microsatellites in five Spanish breeds Journal of Heredity 90, 654-656,
DOI 10.1093/jhered/90.6.654

Munoz-Fuentes, V., Darimont, C.T., Paquet, P.C. and Leonard, J.A: 2010. The genetic legacy
of extirpation and recolonization in Vancouver Island wolves. Conservation Genetics 11, 547-
656. DOI 10.1007/s10592-009-9974-1

Nobis, G. 1979. Der alteste Haushund lepte vor 14,000 Jahren. Umschau 19, 610.

Okumura, N., Ishiguro, N., Nakano, M., Matsui, A. and Sahara, M. 1997. Intra- and
interbreed genetic variations of mitochondrial DNA major non-coding regions in Japanese
native dog breeds (Canis familiaris) Animal Genetics 27, 397-405. DOI 10.1111/j1365-
2052.1996tb00506.x

37



Olsen, S.J. 1985 Origin of Domestic Dogs, University of Arizona Press, Tucson, Arizona 118
pp, ISBN 9780816509096

Pang, J.F., Kluetsch, C., Zou, XJ., Zhang, A.B., Luo, L.Y., Angleby, H., Ardalan, A.,
Ekstrom, C., Skollermo, A., Lundeberg, J., Matsumura, S., Leitner, T., Zhang, Y.P.,
Savolainen, P..mtDNA data indicate a single origin for dogs south of the Yangtze River, less
than 16,300 years ago, from numerous wolves. Mol Biol Evol 2009, 26:2849-2864. DOI
10.1093/molbev/msp195

Parker, HG., Kim, L,.V,. Sutter, NB., Carlsson, S., Lorentzen, T.D., Malek, T.B.C., Johnson,
G.S., DeFrance, H.B., Ostrander, E.A., Kruglyak, L. 2004 Genetic structure of the purebread
domestic dog . Science 304: 1160-1164. DOI 10.1126/science.1074806

Pihkanen, S., Vainola, R. and Varvio, S. (1996) Characterizing dog breed differentiation with
microsatellite markers Animal Genetics 27, 343-346.

Randi., E., Lucchini, V., Christensen, M.F., Mucci, N., Funk, S.M., Dolf, G. and Loeschcke,
V. 2000. Mitochondrial DNA variability in Italian and East European wolves detecting the
consequences of small population size and hybridization Conservation Biology 14, 464-473.
DOI 10.1066.1523.17.39.2000.982808

Rueness, E.K., Asmyhr, M.G., Sillero-Zubiri C., Macdonald. Dw.W., Bekele, A., Atickem,
A. and Stenseth, N.C. 2011 The cryptic African wolf: Canis Aureus lupaster is not a golden
jackal and is not endemic to Egypt., PloS ONE 6, e 16385

Sablin, M.V. and Khlopachev, A.A. 2002. The earliest Ice Age dogs: evidence from
Eliseevichi I, AKT anthropol,43:795-799. DOI 10.1086/344372.

Saetre, P., Lindberg, J., Leonard, J.A. 2004. From wild to domestic dog: gene expression
changes in the brain. wolf Molecular Brain Research, 126,198-206. DOI:
10.1155/2013/841734

Savolainen, P., Zhang, Y-p., Luo, J., Lundeberg, J. Litner, T. 2002: Genetic evidence for an
east Asian origin of domestic dogs. Science, 298, 1610-1613 Science 298:1610-1613. Doi
10.1120/science.1073906

38



Sebkova, N., I.kapitola-Fylogeneticky ptvod psa, predkové a piibuzni. Fauna [online]. 2010
[cit. 2010-07-08]. Dostupné z < http://www.ifauna.cz/psi/clanky/r/detail/5355>.

Sundgvist, A.K., Bjornerfeldt, S., Leonard, J.A. 2006. Unequal contribution of sexes in the
origin of dog breeds. Genetics, 172, 1121-1128.

Sutter, N.B., Eberle, M.A., Parker, H.G., Pullar, B.J., Kirkness, E.F., Kruglyak, L., Ostrander,
E.A.: Extensive and breed-specific linkage disequilibrium in Canis familiaris. Genome
Res 2004, 14:2388-2396. DOI 10.1101/gr.3147604

Tedford, R.H., Wang, X. and Taylor, B.E. 2009. Phylogenetic systematics of the North
American fossil Caninae (Carnivora: Canidae). Bulletin of American Museum of Natural
History 325, 1-218. ISBN 9781845939410.

Vila, C. and Wayne, R.K. 1999 Wolf-dog hybridization. Conservation Biology 13, 195-198.

Vila, C., Maldonado, J., Amorim, I.R., Wayne, R.K., Crandall, K.A. and Honeycutt, R.I.
1997b) Man and his dog — Reply. Science 27.8, 206-207. C, Savolainen P, Maldonado JE,
Amorim IR, Rice JE, Honeycutt RL, Crandall KA, Lundeberg J and Wayne RK (1997a)
Multiple and ancient origins of the domestic dog  Science, 276:1687-1689, DOI
10.1126/science.276.5319.1687

vonHoldt, B.M., Pollinger, J.P., Lohmueller, K.E., Han, E., Parker, H.G., Quignon, P.,
Degenhardt, J.D., Boyko, A.R., Earl, D.A., Auton, A., Reynolds, A., Bryc, K., Brisbin, A.,
Knowles, J.C., Mosher, D.S., Spady, T.C., Elkahloun, A., Geffen, E., Pilot, M., Jedrzejewski,
W., Greco, C., Randi, E., Bannasch, D., Wilton, A., Shearman, J., Musiani, M., Cargill, M.,
Jones, P.G., Qian, Z., Huang, W.: Genome-wide SNP and haplotype analyses reveal a rich
history underlying dog domestication. Nature 2010, 464:898-902. DOI 10.1038/nature08837

Wang, X. 1994. Phylogenetic systematics of the Hesperocyoninae (Carnivora: Canide).
Bulletin of the American Museum. of Natural History, 221,1-207.

Wang, X., Tedford, R.H. and Taylor, B.E. 1999, Phylogenetic systematics of the
Borophaginae (Carnivora: Canide). Bulletin of the American Museum of Natural History,
243, 1-391. ISSN 0003-0090.

39



Wayne, R.K., Geffen, E., Ginnan, D.J., Koepfli, K.P., Lau, L.M. and Marshall, C. 1997.
Molecular  systematics of Canidae. Systematic Biology 4, 622-653. DOI
10.1093/syshio/4616622.

Wayne, R.K., Lehman, N., Allard, M.W. and Honeycutt, R.L. 1992. Mitochondrial DNA
variability of the gray wolf: genetic consequences of population decline and habitat
fragmentation. Conservation Biology 6, 559-569. DOI 10.1046/].1523.1719.1992.0640559.x

Wayne, R.K. 1986a Cranial morphology of domestic and wild canids: the influence of
development on morphological change. Evolution. 4, 243-261. DOI: 10.2307/2408805.

Wayne, R.K. and O'Brien, S.J., 1987 Allozyme divergence within the Canidae. Systematic
Zoology. 36, 339-355. DOI 10.2307/2413399.

Wilson, Don E. and DeeAnn Reeder, M. Species of the World: A Taxanomic and Geographic
Reference: The Johns Hopkins University Press, 2005. ISBN 0-8018-8221-4

Wilson, D.E. and Mittermeier, R.A. 2009. Handbook of the Mammals of the World.
Carnivores. Lynx Editionss, Barcelona, Spain. ISBN: 9788496553491

Wilton, A.N., Steward, D.J. and Zafiris, K. 1999) Microsatellite variation in the Australian
dingo. Journal of Heredity 90, 108-111. DOI 10.1093/jhered/90.1.108.

Waurster-Hill, D.H. and Centerwall, W.R. 1982 The interrelationships of chromozome banding
patterns in canids, mustelids, hyena and felids. Cytogenetics and Cell Genetics 34, 178-192.
ISSN: 1424-8581, DOI 10.1159.000131-806.

Zajc, L. and Sampson, J. 1999 Utility of canine microsatellites in revealing the relationships
of pure bred dogs. Journal of Heredity. 90, 104-107. DOI 10.1093/jhered/90.1.104.

Zeder, M.E., Emshwiller, E., Smith, B. and Bradley, D.G. (2006) Documenting
domestication: the intersection of genetics and archaeology. Trends in Genetics 22, 139-155.
DOI 10.1016/j.bg.2006.01.007.

40



