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Diagnostika geneticky determinovanych chorob psa

Souhrn

Cilem této bakalaiské prace bylo podat zdkladni informace o vybranych dédi¢nych
chorobéch psii a jejich diagnostice. V ivodni kapitole bylo piedstaveno nékolik chorob, které
jsou zatazeny do skupin zplsobenych autosomdlné recesivni, autosomalné¢ dominantni a x-
chromosomdlné védzanou recesivni mutaci. Z kazdé skupiny byly podrobnéji popsany ty
nemoci, které se v praxi vyskytuji v nejvétSim poctu piipadii a zaroven jsou nejcastéji
pfedmétem zajmu ze strany védy.

Dale byla pozornost vénovana genetické analyze DNA a mapovani kandidédtnich gent,
coz je dualezitou soucasti vyzkumu dédicnych onemocnéni. Pro feseni této problematiky se
stala nepostradatelnou metoda GWAS (Genome-Wide Association Study).

V dalsi casti prace byly feSeny diagnostické metody, mezi néz patii béZné klinické a
laboratorni metody, jako napiiklad diagnostika pomoci RTG, echokardiografie nebo
biochemické, cytologické a hematologické vySetteni a také testovdni DNA pomoci PCR
(Polymerase Chain Reaction = polymerazova fetézova reakce).

Zhodnocenim dostupnosti metod diagnostikujicich genetické choroby v CR a jejich
praktické aplikace na tirovni chovatelskych klubti byl vyvozen zavér, ze Ceskd republika je
v tomto ohledu na velmi dobré drovni. Dostupné je zdzemi jak pro béZzné laboratorni metody,
tak pro testovani DNA. Zaroven existuje také moznost vyuzit sluzeb laboratoii v dalSich
statech Evropy. VétSina chovatelskych klubli sleduje novinky v oblasti moznosti testovani pst
na genetické choroby a ve vétSiné piipadii davd svym Cleniim za povinnost dostupné testy
pfed uchovnénim vyuZit. Z tohoto diivodu je moZzné ocekdvat, Ze genetickd onemocnéni se

v chovech budou do budoucna objevovat stile v mensi mite.

Klicova slova: Pes, Canis lupus familiaris, geneticky determinované choroby, diagnostické

metody, genetickd progndza



Diagnostics of genetically determined diseases of dog

Summary

The aim of this bachelor thesis was to provide basic information about particular
inherited diseases of dogs and their diagnostics. In the opening chapter, some diseases were
introduced, which belong to the groups caused by autosomal recessive, autosomal dominant
and x-chromosomal fixed recessive mutation. From each group, the diseases occurring in the
largest number of cases and being most frequent issues of scientific research were described
in detail.

Further, attention was paid to the genetic analysis of DNA and the candidate genes
mapping, which are important parts of the inherited diseases’ research. The GWAS (Genome-
Wide Association Study) method became indispensable for the solving of this issue.

In the next part of the thesis, diagnostic methods were solved, among which the usual
clinical and laboratory methods rank, as for example X-Ray diagnostics, echocardiography or
biochemical, cytological and haematological examination and also DNA testing by means of
PCR (Polymerase Chain Reaction).

Having evaluated the accessibility of the genetic diseases diagnostic methods in the
Czech Republic and their practical application on the level of breeding clubs, a conclusion
was made, that the Czech Republic is on a very good level. There are facilities for both usual
laboratory methods and for the DNA testing. At the same time, there is also the possibility o
using the laboratory services in other European states. Most of the breeding clubs follow the
news in the field of possibilities of testing the dogs for genetic diseases and in most cases,
they order their members to use the available tests before breeding. For this reason, it is

possible to expect the genetic diseases to appear to less and less degree in the future.

Keywords: Dog, Canis lupus familiaris, genetic determined diseases, diagnostic methods,

genetic prognosis
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1. Uvod

V poslednich letech se obor kynologie stiva stdle vice oblibenym tématem ke studiu.
Pes domadci (Canis lupus familiaris) pro nas piestal byt jen pomocnikem k ochrané¢ majetku
nebo pfi prici, ale hlavné se stal nasim kamarddem a spole¢nikem a Casto je bran jako soucést
rodiny. Moznd prave proto ndm stdle vice zélezi na jeho zdravi a spokojenosti.

Jednim z velice diileZitych aspektli tykajicich se zdravi psa, které miZzeme ovlivnit, jsou
genetické mutace, zplisobujici rizné vaznd a dokonce i smrtelnd onemocnéni. Vzhledem k
tomu, Ze se vyvijela jednotlivd psi plemena vZzdy s malou genetickou zdkladnou, dochdzi
k témto problémim u domécich a hlavné cCistokrevnych pst velice Casto, mnohondsobné
Cast€ji neZ u volné Zijicich ptibuznych druhli. Abychom eliminovali dal$i Siteni téchto
nemoci, je zapotiebi geneticky postizené jedince odhalit a vytadit z chovu, nebo jejich chov
omezit. K tomuto ucelu jsou vyvijeny razné metody, které ptivodce téchto onemocnéni
odhaluji. Dtlezité je ovSem nejen diagnostikovat nemoc u postizenych jedinci, ale nalézt také
prenaSecCe gend, a proto je vice neZ nutné testovani DNA, jelikoZ nenf jiny zpusob, jak tyto
prenasece vcas spolehlivé odhalit. DilezZité je také zkoumani zptisobu dédi¢nosti, aby nebyli z
chovu zbyte¢né vyfazovani vSichni jedinci nesouci mutaci, coz by vedlo k dal§imu sniZovani
genetické zdkladny a hrozbé vysSiho vyskytu dalSich dosud skrytych genetickych
onemocneéni.

V dnesni dobé vime o vice nez 400 dédi¢nych chorobach pst. Na velkou ¢ast z nich

zatim nejsou testy DNA dostupné, ale je velkd snaha tento pocet stdle sniZovat.



2. Cil prace

Hlavnim cilem préce je sestavit literarni prehled geneticky podminénych chorob psa ve
vztahu k mozZnosti jejich genetické diagnostiky. Dil¢im cilem prace je poskytnout informace o
moznostech detekce geneticky determinovanych chorob psti v podminkdch Ceské republiky
tykajici se laboratorniho zdzemi, cenové dostupnosti a praktické aplikace vysledkl testovani

na drovni chovatelskych klubii.



3. Literarni reserse

3.1 Dédicné choroby diagnostikovatelné testy DNA

3.1.1 Uvod do testovani DNA

Exploze psich plemen v poslednich dvou stoletich pfedstavuje mozna jeden z nejvétsich
genetickych experimentd vedenych lidmi. Z ptivodniho genomu divokého vlka vznikla zvitata
s velkymi odliSnostmi. Napiiklad jen srst lze dnes rozdélit podle barvy, struktury, délky,
hustoty a vlnitosti. Rozmanitost v télesné velikosti a stavbé pst je veétsi neZ u vSech jinych
druhti savcii (Ostrander et Wayne, 2005).

Dnes je registrovdno vice nez 350 plemen psti v riznych chovatelskych klubech po
celém svété. V disledku vybéru malého poctu zvitat do chovu urcitého plemene, jsou pak
mnohd z nich zatiZena fadou genetickych chorob (Galibert et al., 1998).

V soucasné dob¢ existuje asi 80 rtiznych DNA testli, dostupnych pro mutace, které jsou
spojeny s dédicnymi chorobami u psa doméciho, a jak jsou dostupné prostredky studia psiho
genomu stdle sofistikovangj$i, miZzeme ocekdvat, Ze toto Cislo vyrazné vzroste v pribcéhu
nckolika pfistich let. Se stdle rostoucim tlakem zaméfenym na zdravi Cistokrevného psa
doméciho se veterinafi a chovatelé psu stdle vice obraci na testy DNA s cilem zajistit zdravi
svych pst. V konecném dusledku je to odpoveédnost védci, kteti identifikuji nemoci spojené s
genetickou variabilitou, aby rozumné rozhodli o tom, které objevy jsou vhodné pro rozvoj do
komerén¢ dostupnych testi DNA pro laické chovatele, aby byla zachovana potiebnd
rovnovdha mezi genetickym zdravim daného plemene a genetickou rozmanitosti (Mellers,
2011).

Vétsina testit DNA, které jsou dnes k dispozici, odhaluje autosoméln¢ recesivni mutace.
Tyto genetické testy jsou zvlasté dilezité v chovech, které maji maly genofond. Diky nim
muze chovatel provadét vybér chovnych péru, aniz by tento genofond sniZoval, coZ by mohlo

vést ke vzniku dalSich problémt (Dodgson et al., 2012).



3.1.2 Autosomalné recesivni mutace
Nize bude uvedeno né¢kolik zastupcl nejcastéjSich chorob zptsobenych autosomélné

recesivni mutaci, na které jsou dostupné testy DNA.

3.1.2.1 Primarni luxace ¢oc¢ky (PLL)

Ojedin¢la ektopie CoCky oka, zndmd jako primarni luxace Cocky, byla ve veterinarni
mediciné rozpozndna jako psi dédicnd porucha pred vice nez 75 lety. PLL se s vysokou
frekvenci objevuje u n€kolika plemen teriérti, a u nékterych dalsich plemen s pravdépodobnou
piibuznosti s teriéry. Ve vétsiné€ pripadit neni PLL zjiSténa, dokud neni jedna z CoCek vyrazné
posunuta z fossa patellaris. Soubézné iridodonesis (chvéni duhovky) obvykle signalizuje
subluxaci v opacném oku. T€Zké posunuti cocky ve druhém oku Casto ndsleduje o tydny c¢i
meésice pozdé€ji. Ultrastrukturdlni abnormality zonuldrnich vldken jsou patrné jiz ve 20
mesicich véku, tedy dlouho predtim, nez zapocne luxace, ke které obvykle dochdzi ve 3 — 8
letech véku psa. To naznacuje, Ze PLL md za nasledek vadny vyvoj nebo udrZzovani stavu
zonulédrnich vldken, nebo oboji (Farias et al., 2010).

Farias et al. (2010) analyzou velké rodiny Jack Russel teriért zjistili, ze vSechny SNP
(jednonukleotidovy polymorfismus), které jsou siln¢ sdruzeny s PPL Jack Russell teriért,
byly seskupeny v oblasti CFA3, kterd se ptrekryvala s PLL lokusem, dfive mapovanym u
miniaturnich bulteriért a lancashire heelerti. To naznacovalo, Ze je nemoc zpusobena stejnym
typem alely u vSech tif plemen. Pfesné mapovani pak vedlo k identifikaci ADAMTS17 jako
nejvice divéryhodného kandidatniho genu.

Gould et al. (2011) pak rozsitil identifikaci tohoto genu na dalSich 14 plemen. Také
zjistil, Ze nékterd plemena postizend PLL musi trpét geneticky odlignou formou. Sestnict ze
zkoumanych postizenych plemen ale neneslo ADAMTS17 mutaci. Nekteré z téchto plemen,
jako je napiiklad Sarpej a bretansky ohat, maji zvySené riziko PLL, coZ ukazuje, Ze musi trpét
geneticky odliSnou formou onemocnéni, zptisobenou bud’ mutaci v jiném genu nebo jinou

mutaci v ADAMTS17.
3.1.2.2 Progresivni degenerace ty¢inek a ¢ipki (PRCD)
Progresivni degenerace ty€inek a ¢ipkil je nejrozsifenéjsi dédicné onemocnéni sitnice

vedouci ke slepoté psii. V ptedchozich pokusech identifikovat geneticky lokus pro PRCD,
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byla snaha najit homologii s RP (retinitis pigmentosa) u lidi, jako je tomu u nékterych jinych
gentl zpusobujicich PRA (progresivni retindlni atrofii), coZ je souhrnné oznaceni pro n¢kolik
typt onemocnéni, mezi n€Z patii pravé i PRCD. U PRCD vsak homologie nebyla prokdzana
(Acland et al., 1998).

Acland et al. (1998) ve své studii spojil PRCD postiZené psy se zdravymi homozygoty
nepiibuznych pudll, bigli s kiiZenci bigll, a jejich heterozygotni potomci pak byli zpétné
kiiZzeni s PRCD-postizenymi psy. Timto ziskal vrhy lisici se PRCD fenotypem. Studie byla
vedena na deviti pfibuznych tfigeneracnich rodinich, coZ piineslo 70 potomkii nesoucich
mutaci genu pro PRCD. DNA izolovana z krve a tkanovych vzorkl téchto psich rodin, byla
pak pfedmétem této studie. Vazebnym mapovanim DNA pak pevné stanovil, Ze PRCD lokus
je mapovén na psim chromozomu ozna¢eném jako CFAO9.

Goldstein et al. (2006) pak pluvodni interval 6.4 Mbp zizil na 106 kbp. Pokrok pfi
sniZzovani intervalu byl usnadnén tim, Ze zkoumal nékolik plemen najednou. V této studii také
ukazal, Ze zplisob mapovani pomoci vazebné nerovnovahy (LD) je velice u¢innou metodou,

oproti klasické analyze vazby.

3.1.2.3 Syndrom suchého oka a kudrnaté srsti (CKCSID)

CKCSID je dédicné onemocnéni u plemene kavalir king Charles $panél. Ackoliv nebylo
popséano ve védecké literatuie do roku 2006, mezi chovateli tohoto plemene v Britdnii, USA a
Dénsku bylo zndmé. Onemocnéni oznacovali rizné, jako naptiklad ,,suché oko a kudrnatd

P2

srst” nebo ,,suché oko a hrubd srst* a nékdy i ,,autoimunitni onemocnéni* (Barnett et al.,
2006).

Barnett et al. (2006) testovali psy s klinickymi pfiznaky a u vSech bylo potvrzeno
kongenitalni keratoconjuctivitis sicca (KCS), ¢esky ozna¢ované jako ,,syndrom suchého oka®.
VSichni tito psi méli od narozeni abnormdlni srst. U nckterych Sténat vypadala srst drsné,
vlnité, se suchou lupovitou pokozkou dokonce jiz béhem prvniho tydne. Kozni 1éze, hlavné na
nohéch, které byly po narozeni normélni, se ukdzaly a zhorSily aZ pozdéji v Zivoté. Srst byla
rizné popsdna jako vlnitd, nebo kudrnatd a jemnd a pozdéji abnormdlné rostouci a drsnd.
(normdln{ srst tohoto plemene je mé¢kka a hedvabna).

Forman et al. (2012) izolovali mutaci genu FAMS83H, kterd je spojena s timto
autosomdln€ recesivnim onemocnénim. CKCSID fenotyp naznacuje, Ze tento gen ma

dileZzitou roli v rozvoji a regulaci pokozky, a navic u psa souvisi také s tvorbou skloviny.
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3.1.2.4 Anomalie oka u kolii (CEA)

Anomédlie oka u kolii je dédi¢né, autosomdlné recesivni, oéni onemocnéni postihujici
vyvoj cévnatky a ofniho bélma. Klinicky fenotyp se miiZe vyrazné liSit. Mnoho pst
nevykazuje zadné viditelné klinické dusledky a udrzuji si zfejmé& normdlni vidéni po cely
Zivot, zatimco u vdzné postiZenych zvitat se rozviji sekundarni odchlipeni sitnice, nitroo¢ni
krvéceni a slepota (Lowe et al., 2003).

Klinické ptfiznaky tohoto onemocnéni se obvykle projevi v prvnim roce Zivota.
Vysetteni 1ze doporucit u Stéilat ve stafi 6 — 8 tydni, kdy jiz miZeme odhalit signifikantni
hypoplastické zmény. LéCba tohoto onemocnéni neexistuje. CEA postiZeni jedinci u nds
nejsou vyuzivani v plemenitbé. Zde fada chovateli jiz vyuzivd moZnosti genetického
vySetfeni z krve nebo bunék bukdlni sliznice (Svoboda a kol., 2008).

Tato genetickd vada se ovSem nevyskytuje jen u kolii. PfestoZe postiZzeni psi jsou
nejcastéji vidét mezi pasteveckymi plemeny, kterda maji spole¢né predky s kolii (border kolie,
australsky ovcak, Seltie), 1éze ptipominajici anomalii oka u kolii jsou obc¢as vidét u mnohem
rozsédhlej$itho poctu plemen. Sekvencni analyzou bylo zjiSténo, Ze vSichni postiZzeni psi jsou
homozygotni pro deleci 7.8 kbp v genu NHEJ1. Vzhledem k tomu, Ze byla objevena stejna
mutace u veétStho mnozstvi pasteveckych plemen, bylo stanoveno, Ze mutace CEA vznikla

jako samostatné onemocnéni jedné alely u spole¢ného predka (Parker et al., 2007).

3.1.2.5 Degenerativni myelopatie (DM)

Psi degenerativni myelopatie (DM) je fatdlni neurodegenerativni onemocnéni
prevladajici u nckolika plemen psi. Obvykle se nejprve objevi postizeni horniho
motoneuronu péanevnich koncetin. Az v osmi ¢i vice letech dochdzi k progresivni ataxii.
Pokud se nepfistoupi k eutanazii, klinické pfiznaky se zhorSuji a nastavd flacidni paréza a
dalsi sniZeni zapojeni motorickych neuronli (Awano et al., 2009).

Pomoci metody GWAS byla analyzovana mutace na SODI, kterd tuto nemoc
zpusobuje. Zéaroven bylo zjiSténo, Ze se jednd o autosomdlné recesivni onemocnéni s
netplnou penetranci, jelikoZ se nemoc neprojevila u vSech recesivnich homozygota. Piestoze
byla nemoc diagnostikovdna u velkého mnozstvi plemen, tato studie byla zaméfena na
plemena boxer, velSkorgi pembroke, némecky ovcak, chesapeake bay retriever a rhodésky

ridgeback (Awano et al., 2009).
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3.1.2.6 Deficit faktoru VII

Faktor (F) VII je glykoprotein zavisly na vitaminu K, syntetizovany v jatrech a
vylucovéan do krevniho obéhu jako jednofetézcovy zymogen, ktery po aktivaci hraje kli€ovou
roli v iniciaci srdZeni. Deficit tohoto faktoru zplisobuje mirny az stiedn¢ tézky sklon ke
krvéaceni. Pfirozen¢ se vyskytujici dédicny deficit FVII byl jiz diive hlasen u Biglti v USA,
Kanad¢ a n€kolika zemich v Evropé. Na zdklad¢ screeningovych testi DNA byla analyzovéana
molekuldrni podstata dédi¢ného deficitu faktoru VII u Bigli. Dochdzi zde k zdméné guaninu
za adenin vexonu 5 cFVII genu, coz vede k substituci glycinu 96 (GGA) kyselinou
glutamovou (GAA) v domén¢ EGF-2. Tato mutace je oznacovana jako G96E. Postizeni psi
jsou homozygotni pro tuto mutaci. I dal3i psi tohoto plemene ze Svycarska, USA a Kanady
maji stejnou FVII mutaci (Callan et al., 2006). Stejnd mutace byla ndsledovné potvrzena i u

dalSich plemen pst, jako napiiklad u Alaskan Klee Kai (Kaae et al., 2007).

3.1.3 Dominantni mutace

Pro dominantni mutace existuje vyrazné¢ mén¢ genetickych testd. Opét budou uvedeny

piiklady nejbézné€jsich onemocnéni, pro kterd jsou testy DNA dostupné.

3.1.3.1 Maligni hypertermie (MH)

Maligni hypertermie (MH) je farmakogenetické onemocnéni kosternich svali vyvolana
pusobenim silnych tékavych anestetickych plyni a depolarizacnich latek. Tato nemoc se
objevuje u mnoha savcii, vcetné lidi. Pfi podani téchto cinidel postiZeni jedinci vykazuji
tachykardii, tachypnoe, zvySenou produkci oxidu uhli¢itého, zvySenou spotiebu kysliku a
dalsi pfiznaky, souvisejici s hypertermii. Pokud se tento syndrom neléci, kon¢i obvykle
fataln¢ (Rosenberg et al, 2007).

Ve vétsin€ zprdv o MH u psi je metabolickd acidéza mirnd a svalova ztuhlost je
minimélni. MH je rozsifena u mnoha plemen psii, napt. u pointra, chrtii, nebo labradorského
retrivra (Roberts et al., 2001).

Psi MH lokus byl identifikovan jako RYR1 gen na psim chromozomu 1 (CFAO1). U
MH jedinct je rianodinovy receptor (vapnikovy kandl v sarkoplazmatickém retikulu) otevien
v delSim intervalu nez je obvyklé v piitomnosti spoustéciho farmaka a nadmérny véapnik je

vytlacovan do  sarkoplazmatického  retikula. ZvySend koncentrace rezervniho
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sarkoplazmatického vépniku aktivuje svalové kontrakce, podporuje hydrolyzu adenosin

trifosfatu, zrychluje metabolismus a urychluje nastup hypertermie (Roberts et al., 2001).

3.1.3.2 Brachyurie (kratkoocasost)

Pfirozend kratkoocasost je dlouho zndmou vlastnosti, u nékterych plemen popsanou i ve
standardu plemene. Prvnim plemenem, u kterého byla popsdna genetickd mutace zptisobujici
brachyurii byl velSkorgi pembroke. Popsal ji Haworth et al. (2001) jako mutaci C295G v
exonu 1 T genu v doméné T-box. Tato mutace vede k selhdni schopnosti proteinu vézat se na
svlyj cil v DNA. Toto pak vede ke kratkoocasosti a u homozygott je tato mutace letalni.

Indrebo et al. (2008) posuzoval, zda je brachyurie spojend s vrozenymi vadami pétefe.
V jeho vyzkumu méla homozygotni St€nata vazné vady, neslucitelné se Zivotem vcetné vad
patefe. Zaroven ale tato studie neukdzala Zadné vady pétefe u heterozygotnich kritkoocasych
dospélych jedinct. Je tedy vysoce pravdépodobné, Ze jediny tcinek T-genu u heterozygotu je
kratky ocas.

Vzhledem k vysledkiim vyzkumu, by se neméli kiiZit dva heterozygoti (kratkoocasi),
ale v kiizeni dlouhoocasych a kratkoocasych jedinct neni Zadny eticky problém.

Hytonen et al. (2009) pak prokézal tuto mutaci i u dalSich 17 plemen (patii tam napf.

australsky ovcak, Jack Russel teriér, bretansky ohat a dalsi).

3.1.4 X-chromosomalné vazané recesivni mutace

Nejméné nemoci, pro které existuji testy DNA, patii do skupiny X-chromosomalné

recesivnich mutaci. Uveden je pfiklad onemocnéni, dobie zndmého i u lidi.

3.1.4.1 Svalova dystrofie zlatych retrivra (GRMD)

Psi svalové dystrofie, oznacovana také jako GRMD (svalova dystrofie zlatych retrivrit)
je velmi podobna lidské DMD (Duchennova svalové dystrofie). Jedna se o vdZzné progresivni
az smrtelné X-vazané recesivni myodegenerativni onemocnéni, obvykle zpisobené mutaci v
genu pro dystrofin, kterd vede k nepfitomnosti funkéniho proteinu. Tato mutace je
lokalizovana v intronu 6 psiho genu pro dystrofin, zptisobujici odstranéni exonu 7 z mRNA,
coZ ma za nasledek predcasné ukonceni translace, vedouci k produkci nefunkéniho proteinu.

Pfesnd molekularni role dystrofinu neni stdle objasnéna, ale ptedevsim se zd4, Ze ma na
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starosti stabilizaci myofibrilarni membrany. Absence dystrofinu naruSuje vztah mezi
intracelularnim cytoskeletem a sarkolemou, coZ vede k postupné degeneraci svalovych vldken
a ktehnuti svalii. Postizeni psi pak trpi zdvaznym ochabovanim svali s fibrézou,
kontrakturami a slabosti (McClorey et al., 2006).

Pocatecni ptiznaky zahrnuji zvlastni jakoby ,.strojenou‘ chizi, kterd se stdva stdle
omezengjsi. Dochazi ke svalové atrofii nebo naopak hypertrofii. Vyrazné¢ zvysSend je u
postizenych pst hladina kreatinkinazy (Kornegay et al., 1988).

Pro tuto nemoc se vyviji zptisoby 1é¢by, které maji vyznam také pro feSeni lidské DMD

(McClorey et al., 2006)..

3.2 Geneticka analyza pomoci GWAS

V dnes$ni dobé je DNA jednou z nejsndze analyzovatelnych bunéénych makromolekul.
Dnes je zcela béZnd naptiklad moZnost izolovat poZadovany gen, udé€lat si neomezené
mnoZzstvi presnych kopii a zjistit jeho nukleotidovou sekvenci. Diky analyze jednotlivych
gentl je pak mozné detekovat v DNA mutace, které zpusobuji dédi¢nd onemocnéni (Alberts et
al., 1998).

Béhem poslednich 13 let, genetickd analyza pst nejen obohatila naSe chédpani jejich
puvodu, ale také vedla k objevu genetickych pfiin bezpoctu riznych fenotypti a chorob.
Nejucinnéjsi metodou k mapovani mutaci se stala GWAS (Genome-Wide Association Study).
Velky pokrok je v soucasné dobé v mapovani komplexnich onemocnéni psii, véetné rakoviny,
diabetu, poruch imunity, patologického chovéni, osteoartritidy a srdenich onemocnéni
(Boyko, 2011).

Pouzivani GWAS u pst vychazi z predpokladu, ze Cistokrevni psi tvoii samostatné,
uzaviené, inbredni populace. Proto se oCekdvd, Ze fenotypové a genetické variace budou v
rdmci plemene omezené, ale naopak bude mnoho variaci mezi plemeny. Diky postupiim pro
registraci Cistokrevnych psi, kde muize byt pes povazovan za Cistokrevného, pouze pokud
jsou oba jeho rodice evidovani Cistokrevni psi, je tento predpoklad relativné spolehlivy
(Chang et al., 2009).

GWAS miiZe snadno identifikovat genomovou oblast, ze které urcita vlastnost vychdzi,
z diivodu dlouhodobé vazebné nerovnovahy (LD, ndhodné sdruzeni alel v oblasti genomu) v
rdmci plemene, i kdyz tato oblast je Casto dlouhd nékolik Mbp a zahrnuje nckolik gend.

Nasledné presné mapovani miZze byt provedeno metodou GWAS napii¢ plemeny. Urci se
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nejmensi spolecny haplotyp v dané oblasti a nasleduje sekvencovani celé oblasti pro odhaleni
kandidatnich variant pfi¢in. GWAS byla ale také velmi uspéSnd u mapovani znaku
objevujicich se jen u jednoho plemene (Boyko, 2011).

Forman et al. (2012) pomoci GWAS ur¢il mutace zptsobujici dvé riznd onemocnéni u
plemene Kavalier King Charles Spaniel. Zkoumal syndrom epizodického upadéavani (EFS) a
CKCSID, nemoci vyskytujici se pouze u tohoto plemene. Touto studii dokézal, ze lze
soucasn¢ v jednom chovu studovat geneticky zdklad vice neZ jednoho onemocnéni soucasné,

a tim paraleln¢ identifikovat vice kandiddtnich gent.

3.3 Diagnostické metody

3.3.1 Metoda PCR

Za n¢kolik poslednich desetileti je PCR (Polymerase Chain Reaction = polymerdzova

vvvvvv

vv_ s

vyzkumu je zodpovédna za uspéSny technicky pokrok. Testovani DNA pomoci PCR je dnes
jedinou moznosti, jak spolehlivé detekovat dédicnd onemocnéni. Tato cyklickd enzymaticka
reakce kopiruje vldkna DNA, a reprodukuje téméf neomezené mnozstvi kopii (Towbin, 1995).

PCR se sklddd z né€kolika krokti. V prvnim kroku je potfeba denaturace dvouvldknové
DNA kratkym zvySenim teploty. V druhém kroku je reak¢ni roztok ochlazen za pfitomnosti
velkého nadbytku obou primerd, které se vdZou na ob¢ komplementarni sekvence DNA. V
poslednim kroku dochdzi k syntéze novych fetézci DNA v pfitomnosti DNA polymerazy a
vSech ¢tyt ANTP (Alberts et al., 1998).

Po prvnim cyklu je vysledkem zdvojnasobeni poctu fetézcti DNA. Pfi opakovani cyklu
se opét pocet kopii zdvojndsobi, opakovanim cykli tedy pocet exponencidlné stoupa (Towbin,

1995).
3.3.2 Klinicka a dalsi laboratorni diagnostika dédi¢nych chorob

Pro velké mnozstvi genetickych onemocnéni stdle nejsou k dispozici genetické testy
(Mellers, 2011). Ptesto je k dispozici mnoho riznych diagnostickych metod, které jsou velice
spolehlivé a pted objevenim genetickych testli iCinn¢ pomdhaly v fizeném chovu. Mezi tyto

metody patii naptiklad RTG, sonografie, echokardiografie a rtizné laboratorni testy (napf.
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biochemické vysSetfeni, hematologické vysetieni, vySetieni moc¢i a dalsi). K diagnostice
ruznych onemocnéni se obvykle pouzivd kombinace nékolika riznych metod. U jednotlivych

chorob se pouzivaji specifické diagnostické testy a vySetieni, které dokazi onemocnéni velmi

pfesné diagnostikovat (Brooks, 1999). Nekteré z té€chto metod zde budou predstaveny.

3.3.2.1 Diagnostika pomoci RTG

Mezi nejbéznéjsi dédicnd onemocnéni, kterd se diagnostikuji pomoci RTG je dysplazie
kyc€elniho kloubu (DKK). DKK je jednim z nejrozsifenéjSich dédicnych onemocnéni
kloubniho aparatu u pst. Rozviji se v obdobi nejrychlejsiho ristu (mezi 4. a 10. mésicem), a
to zejména u rychle rostoucich psii s vysokou hmotnosti. Charakteristické znaky DKK jsou
opozdény néstup hlavni stehenni osifikace, nestabilita kloubu a nesoulad mezi jamkou a
hlavici stehenni kosti. Nesoulad miiZe byt zptsoben faktory, jako jsou mélké jamky, zména
tvaru femoralni hlavice nebo krku, periartikuldrni osteofyty, nebo (sub)luxace hlavice femuru.
Volné spojeni mezi kyCli a stehnem a nesoulad kloubu miiZe zpiisobit nestabilitu a
osteoartritické zmény vedouci k t€Zkému kulhdni. Tyto zmény na kloubu jsou zji§tovany
pomoci RTG, a dle urovné zmén jsou oznaceny pismeny od A do E, kde A je beze zmén a
dalsi stupné jsou piesné definovany (Janutta et al., 2006).

U vétSiny dalSich chorob, kde se diagnostika pomoci RTG pouzivd, se tato metoda

kombinuje s jinymi.

3.3.2.2 Echokardiografie

U néekterych genetickych vad srdce, stdle ziistava jejich zptsob dédi¢nosti nejasny. Zde
je pak dulezitou diagnostickou metodou echokardiografie. Ta se provadi za pouZiti
ultrazvukovych stroji. Nahravaji se srde¢ni morfologické rysy jako je primér aorty z pohledu
levé parasterndlni kratké osy, vzestupné aorty, aortdlniho anulu, sino — tubuldrni junkce,
Valsalvovy dutiny, plicniho anulu, levé sin€, levé komory v systole a levé komory v diastole,
tloustka interventrikularnitho septa v diastole, septa v systole, levé komory zadni stény v
diastole a levé komory zadni stény v systole a plocha aortdlntho mezikruzi a plicniho anulu.
Nahravaji se také dynamické rysy jako je stiedni aortdlni, sttedni plicni, vrcholova aortalni a
vrcholovd plicni rychlost a stfedni aortdlni, stfedni plicni, vrcholovy aortdlni a vrcholovy
plicni tlakovy gradient. Echokardiografie se obvykle uplatiiuje spole¢né s dal§imi postupy

(Menegazzo et al., 2012).
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3.3.2.3 Biochemické vySetieni

Svoboda a kol. (2008) uvadi tyto skupiny vysetieni:

Acidobazickd, kterd zahrnuji vySetfeni pH, standartni vychylky bazi (SBE), parcidlniho
tlaku oxidu uhlic¢itého (pCO,), standartnich hydrogenuhli¢itanti (SB), sdruZeni ndraznikové
baze, parcidlniho tlaku kysliku (pO;), aniontového okna (AGAP), diference silnych ionta
(SID), natriochloridového rozdilu a celkové neprchavé kyseliny (Atot).

VySetieni substratli zahrnujici vySetieni mocoviny, kreatininu, amoniaku, glukézy,
laktatu, triacylglycerolu, cholesterolu, Zlucovych kyselin aj.

Vysetieni bilkovin a peptidii, mezi néz patii celkova bilkovina (CB), albumin (ALB),
globuliny, fibrinogen, dalsi proteiny akutni faze, natriuretické peptidy (NP), interleukiny (IL)
aj.

Vysetieni elektrolytil, mezi néz patii sodik, draslik, chloridy, vapnik, fosfat, osmolalita.

Vysetieni aktivity enzyml, mezi néz patii alaninaminotransferdza (ALT),
aspartdtaminotransferdza (AST), gama - glutamyltranferdza (GGT), alkalickd fosfatdza
(ALP), kreatinkindza (CK), laktatdehydrogendza (LD), amyldza (AMS), lipaza (LPS) aj.

Vysetieni pigmenttli, kam je fazen bilirubin.

Vysetieni hormonti, kam patii kortizol, tyreoiddlni hormony, progesteron aj.

Specidlni vysetieni, mezi néZ patii vysetieni stopovych prvka, celkové vazebné
kapacity séra pro Zelezo (TIBC), vitaminl, nddorovych markeru aj.

Biochemické testy méfici koncentraci nebo funkci specidlnich plazmatickych bilkovin
poskytovaly rychlé, levné a pifimé metody testovani pro von Willebrandovu chorobu,
hemofilii a vzacny deficit koagulacnich faktort (Brooks, 1999). Pro spolehlivou diagnostiku
se opét tato metoda kombinuje s dalSimi. Na nékteré z vySe uvedenych onemocnéni jsou jiZ i

testy DNA.

3.3.2.4 Cytologické vySetieni

Cytologickd diagnostika je dostupnd prakticky pro kaZzdého veterindrniho 1ékate.
Vzorky pro cytologické vySetfeni mohou byt ziskany ve vétSin€ ptipada snadno, rychle, levné
a s minimalnim rizikem pro pacienta. Cytologicka vySetfeni se pouzivaji pfi ndlezu novotvaru
nebo velikostni abnormality nejasného plivodu a vysledky jsou pak porovndvany s
histologickymi ndlezy a biologickym chovanim 1ézi. Odbér vzorku se provadi tenkojehelnou

aspiracni biopsii, tenkojehelnou neaspiracni biopsii, seSkrabem, otiskem nebo stérem. Vlastni
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vySetieni se provadi mikroskopicky, kde se hodnoti celularita (bunécnost), schopnost bun¢k
vytvaiet shluky, velikost a tvar bunék, barvitelnost cytoplasmy, atypie jader a jadérek
(Svoboda a kol., 2008).

Odbér tenkojehelnou aspiracni biopsii (FNAB) se provadi napiiklad pfi podezieni na
chronickou aktivni hepatitidu (CAH). Toto onemocnéni 1ze definitivné potvrdit pravé pouze

biopsii jater, i kdyZ ji opét predchézeji dalsi laboratorni metody (Stockhaus et al., 2004).

3.3.2.5 Hematologické vySetieni

Svoboda a kol. (2008) uvadi tyto skupiny vysetieni:

Kvantitativni, mezi né¢Z fadime stanoveni hematokritii, koncentrace hemoglobinu, poc¢tu
erytrocytl, retikulocytli, leukocyti a trombocytli, ureni zdkladnich hodnot erytrocytu
(erytrocytarnich indextl) — stfedniho objemu erytrocytu (MCV), stfedniho obsahu
hemoglobinu v erytrocytu (MCH), stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytech (MCHC).

Kvalitativni, kam patii diferencidlni rozpocet bilych krvinek, abnormality jadra a
cytoplazmy panopticky, cytochemicka vysetieni (bazofilni teCkovani erytrocytl, Heinzova
téliska, jadérka v lymfocytech, depozita tuku, glykogenu, Fe 3+, aktivity enzymu v krevnich
bunkach).

Funk¢ni, kam fadime stanoveni osmotické rezistence erytrocytt.

Homeostazeologickd mezi néz fadime Cas krvaceni (po vpichu), protrombinovy cas (PT,
Quickulv test), aktivovany parcidlni tromboplastinovy ¢as (APTT), trombinovy ¢as (TT),
koncentrace fibrinogenu, agregace trombocytli, aktivity antitrombinu (AT), von
Willebrandova faktoru (vWF), fibrin(ogen) degrada¢nich produkti (FDP), D dimert (DD) a
aktivity jednotlivych koagula¢nich faktort.

Vysetieni krve je dilezité napiiklad pro diagnostiku idiopatické epilepsie (IE), kde je
dalezitym udajem diferencidlni rozpocet bilych krvinek a pocet krevnich desti¢ek (Heynold et

al., 1997).
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3.4 Moznosti detekce geneticky determinovanych chorob v

podminkach CR

Dostupnost klinické a laboratorni diagnostiky (krom¢ testovani DNA), je dnes
samozfejmosti na kazdém vétsim veterindrnim pracovisti. Zarovenl jsou provozovany i
samostatné veterindrni laboratotfe. Laboratorni zdzemi je minimdlné v kazdém vétSim méste.
Laboratoif pro testovani DNA je uZ podstatné méné. Na tizemi CR je akreditovanou laboratoii
provadéjici testy DNA na genetické choroby pst firma Genomia s. r. 0. Ddle mohou cesti
chovatelé vyuZzit i dal$i laboratotfe v Evropé€, nejbliZe je napiiklad Laboklin v Némecku.

Pro molekularng-genetické vysetfeni dédicnych chorob je jako vzorek nejvhodnéjsi
EDTA krev (1ml), pouzity mohou byt také bukdlni stéry, tj. st€r bun€k vnitini tvafové sliznice.
U krve je nutné pouzit privé EDTA (kyselina ethylendiamintetraoctovd) jako antikoagulant.
Pokud by byl pouzit lithium-heparin nebo citrit, mohla by byt inhibovdna PCR. Ve
vyjime¢nych piipadech se miiZze pfi PCR analyze vyskytnout problém, ovSem mnoZstvi
nevySetfitelnych vzorkll se bliZi pouze necelému 1%. Bukdlni stéry jsou také vhodnym
materidlem pro genetické vysetieni, avSak pii odbéru vzorku je tieba dodrzet spravny postup.
Pfed odbérem vzorku je tfeba dodrzet hodinovou hladovku, S$téhata je nutné nepustit
k matefskému mléku minimdln€¢ dvé hodiny, jinak muZze dojit k ovlivnéni vySetfeni
matefskymi bunikami. Pii odbéru stéru je dilleZité siln€ vytfit sliznici tvére, jelikoZ je potieba
nabrat dostatecny pocet bun¢k z tstni sliznice, a také aby geneticky materidl dostate¢né¢ silné
ulpél na odbérovém kartacku. Odebrané stéry je pak nutné nechat asi 2 — 4 hod po odbéru
zaschnout, aby se zabranilo riistu plisni a bakterii. K tomu sta¢i zcela nedoviit odbérovou
zkumavku. Od kazdého pacienta se doporucuje zasilat minimdlné 2 vzorky tvafovych stérd,
jelikoZ bunééného materidlu je mnohem méné nez pii odbéru krve a proto neni pokazdé k
dispozici dostatek DNA pro genetické vySetieni (Laboklin, 2015).

Pti testovani DNA hraje také velkou roli plemeno, jelikoZ u nékterych chorob jsou testy
rozdilné. Néktera onemocnéni byvaji u jednotlivych plemen velice specifickd (hereditarni
katarakta) nebo je onemocnéni zplisobeno dokonce jinou mutaci (von Willebrandova nemoc
typ III, neurondlni ceroidni lipofuscinéza, Imerslund-Grisbeck syndrom). To je divodem i
rozdilné ceny jednotlivych vySetteni pro stejnou chorobu (tabulka 1) (dostupné z

<http://www.genomia.cz/cz/>).
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3.5 Praktické aplikace vysledkii testovani na arovni chovatelskych

klubu

s s

Dnes je na tzemi Ceské republiky 154 registrovanych chovatelskych klubt patiicich
pod Ceskomoravskou kynologickou unii (CMKU, 2015).

U nékterych klubii jsou podminkou k zafazeni psa do chovu riizné testy na genetickd
onemocnéni. Nékolik téchto klubli s jejich rGznymi postoji k problematice genetickych

onemocnéni a jejich testovani je nize predstaveno.
3.5.1 Cavalier King Charles Spaniel klub Cech, Moravy a Slezska

V Klubu Cavalier King Charles Spaniel klub Cech, Moravy a Slezska, byl od ledna
2003, spustén dobrovolny ozdravny program. Tento program vede chovatele k tomu, aby
odchovévali psy zdravé a psy odpovidajici standardu plemene. Ozdravny program se
zam¢fuje na nemoci srdce — MVD, o¢i — dédi¢né vady oci, luxaci pately, EFS, CKCSID,
dysplazii kycelnich kloubii a syringomyelii. Vysledky testovani jsou pak zapisovany do
prikazu ptivodu (Cavalier King Charles Spaniel klub, 2015).

Dle statistik chovatelského klubu je vidét, Ze v poslednich letech zodpovédnost majitelil
prudce stoupla, a pocet testovanych a vySetfovanych psi na dédi¢nd onemocnéni zaZzil
vyrazny narust v roce 2012. V roce 2013 byl zaznamenan pokles, ale v roce 2014 zdjem o
testovani opét vzrostl. Ze statistik také vychazi, ze po celou dobu od r. 2003 se nejcastéji
vySetfuje na onemocnéni srdce poslechem. Testy DNA na EFS a CKCSID byly provadény od
roku 2011 a hned v roce 2012 bylo testovano témét stejné mnozZstvi psl, jako bylo vySetfeno
na onemocnéni srdce (t€méi 200 psti). Od roku 2013 zdjem opét opadl, a testy DNA byly
provadény v fadech desitek piipadt (obr. 1).
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Obr. 1: Celkovy pocet vSech typt vySetfeni v jednotlivych letech, ktera byla nahlaSena klubu

(Ptevzato z http://www.cavalierclub.cz/health_programs/statistics)
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3.5.2 Klub chovatela leonbergeri

Leonbergii mohou byt postizeni degenerativnim neurologickym onemocnénim
dédi¢nd polyneuropatie leonbergrii (ILPN). ILPN se projevuje intoleranci k zatézi a slabosti
spojenou s trhavym vysokym krokem pénevnich koncetin. Dochdzi k vyrazné atrofii
distalnich svalt koncetin, poruchdm patete a reflexii hlavovych nervi, a také ke Spatné nebo
dokonce zZadné schopnosti pohybovat hrtanovymi a hltanovymi svaly (Shelton et al., 2003).

V roce 2010 bylo zahdjeno genetické testovani jedné z forem této nemoci oznacované
LPNI1. Identifikovand mutace pro LPN1 je ddajné zodpovédna za pfiblizné jednu tietinu
ptipadli polyneuropatie u leonbergerti (Jaderlund et al., 2011).

Klub chovatelt leonbergri v bonitaénim tadu uvadi, ze od 1. 1. 2012 musi mit kazdy
chovny pes i fena vyhodnoceni krevniho testu na polyneuropatii (LPN1), které je zatim
provadéno v Bernu. Do chovu budou nadéle pfipousténa zvitata s hodnocenim jen N/N. Psi

po negativnich rodi¢ich prozatim nemusi mit test na LPN 1.
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3.5.3 Border Collie Club Czech Republic

U plemene border kolie se vyskytuje n¢kolik dédi¢nych onemocnéni, kterd klub striktné
kontroluje. Dle chovatelského a zdpisniho fddu Border Collie Club Czech Republic jsou na
choroby CEA a TNS (Trapped Neutrophil Syndrome) poZadovany testy DNA jednoho z
plemenné knihy.

Dle bonita¢niho fddu pak patii mezi podminky k udéleni bonitace vySetfeni o¢niho
pozadi na PRA a CEA, u jedincti narozenych od 1. 1. 2007 oftalmologické vysetfeni na CEA
piipadné potvrzeni o jednom z rodict, ¢i dvou prarodict jednoho rodice, Ze podstoupili DNA
testy s vysledkem CEA/DNA Normal, RTG vysetteni na DKK, DLK a OCD

(osteochondréza).

3.5.4 Klub Svycarskych salasnickych psi

U Svycarskych salasnickych pst jsou typickymi dédicnymi chorobami DKK a DLK, u
velkého Svycarského salasnického psa se také testuje na OCD a u Entlebuchského
salasnického psa na PRA a ektopicky ureter (EU). Z téchto onemocnéni jsou
genetické testy pouze na PRA. Dle bonita¢ni smérnice klubu Svycarskych salaSnickych pst

musi byt v§echny tyto testy absolvovany pro zafazeni psa do chovu.
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4. Diskuze

Chov psti je dnes nejen velice oblibenou zdjmovou ¢innosti, ale také jednou z moZnosti
vydélku. Cim je Gistokrevny pes tsp&$néjsi, je i jeho potomstvo Zadangjsi, a tedy i z hlediska
ceny drazsi. K uspésSnosti je zapotiebi i vyborny zdravotni stav, a proto je v zdjmu kazdého
chovatele d¢€lat pro zdravi svych pst a jejich potomstva maximum. K tomu samoziejmé patii i
vyuzivani stidle novych dostupnych metod, mezi néZ patii i testovani DNA na dédi¢né
choroby. Tyto testy jsou dostupné pro stile veétSi mnoZstvi onemocnéni a zdroven jsou
modernizovdny a vylepSovany i dal$i diagnostické metody. Chovatelé tak maji k zajiSténi
genetického zdravi v chovu pofad vice a vice moZnosti (tabulka 1).

Tento pfistup k chovu psii ovS§em vyZaduje nejen nemalou pocatecni investici, at’ uz
finan¢ni nebo Casovou, ale také neustalé vzdélavani se v tomto oboru. To bohuZzel mnoho lidi
od chovu Ccistokrevnych pst odradi, a ti, ktefi jsou pfesto odhodldni psy chovat, zvoli

Vv

jednodussi cestu chovu pst bez prikazu ptivodu, tedy psiit necistokrevnych. Zde na né nejsou
kladeny Zadné naroky a mohou tedy libovolné kiiZit jakékoliv jedince. V takovém piipadé¢ je
zcela nemoZzné zjistit zdravotni informace o pfedcich psa a spolecné s odmitavym ptistupem
téchto tzv. chovatelli k testovani psti na genetickd onemocnéni vznikaji naprosto idedlni
podminky k mnozeni geneticky nevhodnych psti. Tento zplisob chovu mnohdy zachazi az do
extrému, kdy je kladen diraz jen na vydélek za prodand Sténata a psi jsou chovani v naprosto
nevyhovujicich podminkéich bez jakékoliv zdravotni péée (Dogtown, 2015). Casto jsou i
zameérn¢ kiizeni jedinci tzce piibuzni. Takto vyprodukovand Sténata trpi genetickymi
chorobami ve velmi vysokém procentu. Lakava je u téchto Stéiat predevSim vyrazné nizsi
pofizovaci cena, a proto jsou mnohdy tito chovatelé — mnozitelé ve své Cinnosti tispésni.

Proti tomuto trendu, kde velmi ¢asto dochédzi doslova k tyrdni zvitat, je moZné bojovat
dvéma zptisoby. Prvnim zplsobem je osvéta Siroké vetfejnosti a druhym vysSe zminované
kladeni diirazu na neustdlé zlepSovani zdravotniho stavu cCistokrevnych jedincti. Pokud se
stane pravidlem, Ze Cistokrevnost je nejen zdarukou spravnych znakl plemene, ale také
vyrazné lepSiho zdravi psa, bude snad i pro vétSinu lidi potizeni takového psa lakavéjsi, misto
koupé¢ psa levného ale zaroven nevyhovujiciho standardu a vyrazné vice nemocného.

Pravé tohoto cile by se mély drzet vSechny chovatelské kluby. Nejcastéji je k této
problematice ze strany klubl pfistupovdno nafizenim povinného testovdni na urcité choroby
k zatazeni jedincti do chovu. Jelikoz je pro chovatele, ktefi nejsou ¢leny klubu, legdlni chov

znacn¢ slozitou zdleZzitosti, je velice pravdépodobné, Ze tento pfistup bude zajisStovat
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vzristajici zodpovédnost majitelt.

Ovsem jsou mezi nimi i kluby, jako napiiklad jiz vySe zminény Cavalier King Charles
Spaniel klub Cech, Moravy a Slezska, u kterych je testovani na jakékoliv genetické choroby
dobrovolné. Tento pfistup je zajimavy tim, Ze nechava zodpovédnost Cisté¢ na majitelich, ktefi
se neciti byt spoutdni natfizenimi. Negativem pro nepovinné testovani mtize ale byt vyvolani
zdani, Ze se jednd o véc ne zcela dllezitou. Zdaleka ne kazdy chovatel se v této problematice
orientuje, a mnohdy pravé az striktni nafizeni je brano vazné¢. Graf na obrdzku 1 ukazuje, Ze
nejvice chovateli nechalo psy podrobit testim DNA v dobé, kdy byly testy na dand
onemocnéni novinkou. Toto by byla pozitivni informace, ukazujici na zodpovédnost majiteld,
pokud by ihned v dal$im roce zdjem prudce neopadl (obr. 1). V tomto piipadé bylo evidentni,
Ze se jednalo spiSe o typicky zdjem o novinky, neZ o zodpovédnost, stejn¢ jako tomu byva ve
vSech moZnych jinych oborech.

Dobrovolny pfistup se opird hlavné o piedpoklad, zZe Zddanéjsi budou Sténata, ke kterym
chovatel dolozi zdaruku genetického zdravi, nezli Sténata zcela bez zaruky, tedy nijak
netestovand. V praxi je vSak naprosto bézné, Ze se velké mnoZstvi potenciondlnich kupcii fidi
hlavné cenou nez ¢imkoliv jinym. Timto zde opé&t vznika prostor pro chovatele, pro které neni
na prvnim mist¢ zdravi pst, nybrZz vétsi vydélek. Dle mého ndzoru miiZze mit dobrovolny
piistup opravdu uspéch az ve chvili, kdy bude mezi vetfejnosti mnohem vétsi povédomi o
problematice genetického zdravi. K tomuto tématu je zajimavym poznatkem, Ze je pfistup
chovateltl v riznych zemich vyrazné odliSny. Napiiklad v Norsku, kde neni povinnosti
provadét jakékoliv zdravotni testy, vétSina chovatelll testovani piesto podstupuje. Na druhé
stran¢ v Ddnsku a vétSiné dalSich zemi, kde povinnost stanovend neni, jej vétSina lidi
nepodstoupi. Proto zcela dobrovolné, ale vétSinoveé provadéné testovani, je brano za utopii a
chovatelské kluby chovatele vedou k zodpovédnosti pravé povinnym nafizenim (Zasedani
chovatelské komise FCI, 2015).

Finan¢ni vydaje ovSem nejsou kriteriem pouze pro chovy, kde je pocitano s vydélkem.
Naopak veskeré testy potifebné k zachovani genetického zdravi Cistokrevnych psii by mély byt
dostupné pro kazdého chovatele. V tomto sméru je dnes situace piiznivd. Klinickd a
laboratorni vySetfeni se obvykle pohybuji v fddu maximdlné nékolika set korun. Co se tyce
testovani DNA, jsou jednotlivé testy nabizené v Ceské republice firmou Genomia s.r.o. v
cenovém rozmezi 900 K¢ — 1900 K¢. Déle tato firma nabizi vyhodné kombinace testii a
mnoZzstevni slevy od 3 nebo 5 kust (tabulka 1). Testy DNA nabizi pfes svou ¢eskou pobocku
také némecka laboratot Laboklin. Zde jsou ceny prevazné o n€kolik set korun vyssi, ovSem

velkym plusem je moZnost testovani na vétSi mnozstvi chorob. Zaroveinl u nékterych nemoci,
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na které nemaji moznost testovat, zajiStuji provedeni testu v dalSich partnerskych
kolem c¢tyf tisic korun (Labogen, 2015).

Moznost testovani DNA je v péci o genetické zdravi v chovu pst velice dulezitym
piinosem a zodpovédni chovatelé by ji méli maximdln€ vyuzivat. U autozomalné recesivné
dédi¢nych mutaci, kterych je nejvice, divd moZnost bez rizika zaradit do chovu i nemocné
jedince, a tim nesnizovat genetickou rozmanitost. Dokud nebylo testovani mozné, geneticka
prognéza pro potomky nemocného psa kiiZzeného se zdravym byla rovna '2. Proto byli
nemocni psi z chovu obvykle vyfazovani. To samoziejmé vedlo ke sniZovani genetické
rozmanitosti, coZ pfispivalo k selekci novych mutaci. OvSem dnes miiZzeme diky genetickym
testim kryt nemocného jedince vzdy jen s jedincem bez mutace, a tim zajistit heterozygotni
potomstvo, u kterého se nemoc neprojevi. Dals§im kiiZenim heterozygotu s jedinci bez mutace
je pak postupné a nendsilné dany chov od nemoci o€istovan.

Nepostradatelnym piinosem vyzkumu dédi¢nych onemocnéni pst je také velkd pomoc
huméanni mediciné. Mnoho chorob ma stejny ptvod jak u pst, tak u lidi, a vyzkumy si
vzdjemné pomdhaji v jeho odhaleni. Zaroven pokusy tykajici se 1écby nckterych z téchto
nemoci vyznamné podporuji moZnosti 1écby u lidskych forem. Zde je pro nds geneticky
vyzkum u pstt mozna jest¢ dulezitéjsi. Z nemoci zminovanych v této praci je snaha aplikovat

1é¢bu na lidi u GRMD, kterd u pst slavi dspéchy (Echigoya et Yokota, 2014).
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5. Zavér

Ve své praci jsem shrnula problematiku tykajici se diagnostiky genetickych onemocnéni
pst a nékterd onemocnéni jsem bliZe popsala.

Pro kvalitni chov pst je velice dilezité nejen rozpoznat nemocné jedince, ale také
pfenaseCe mutaci podminujicich dané onemocnéni, a tim maximdlné¢ omezit dal$i Siteni
choroby. U velkého mnoZstvi onemocnéni zatim moZnost genetického testovani neni a lze
odhalit pouze jedince, u kterych se choroba projevi. Proto je vyzkum v této oblasti velice
dalezity a stadlé pokroky jsou vybornym vysledkem. JelikoZz v mnohych chovatelskych
klubech se povinnost testovani DNA dle dostupnosti stdle rozsifuje a je dana v pravidlech pro
bonitaci ¢i v chovatelskych fddech, miZeme ocekdvat, Ze testovanych psi bude pfibyvat.
Pokud bude stile vice chorob mozZzné odhalit testy DNA a zédrovenl s tim bude stoupat i
zodpovédnost chovateld, mohli by byt psi s prikazem pivodu do budoucna mnohem méné
nemocni. Tim by jejich obliba mohla stdle vice stoupat, a to i u laické vefejnosti, kde je zatim

stdle vice kladen dlraz na cenu psa, nezli na skute¢nou plemennou piislusnost.
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7. Seznam pouzitych zkratek a symbolu

AGAP - aniontové okno

ALB - albumin

ALP — alkalick4 fosfatdza

ALT - alaninaminotransferdza

AMS - amylaza

APTT - aktivovany parcidlni tromboplastinovy Cas
AT — aktivita antitrombinu

Atot — celkové neprchavé kyseliny

AST — aspartdtaminotransferaza

CAH - chronick4 aktivni hepatitida

CB - celkovd bilkovina

CEA - anomdlie oka u kolif

CK - kreatinkindza

CKCSID - syndrom suchého oka a kudrnaté srsti
CMKU - Ceskomoravskd kynologicka unie
DD — D dimery

DM - degenerativni myelopatie

DKK - dysplazie kycelniho kloubu

DLK - dysplazie loketniho kloubu

DMD - Duchennova svalova dystrofie
DNA - deoxyribonukleova kyselina

dNTP - deoxyribonukleosidtrifosfaty
EDTA - kyselina ethylendiamintetraoctova
EFS - syndrom epizodického upadavani
EU - ektopicky ureter

FDP - fibrin(ogen) degradacnich produktt
FNAB - tenkojehelnd aspiracni biopsie
GGT - gama-glutamyltranferaza

GRMD - svalova dystrofie zlatych retrivra
GWAS — Genome-Wide Association Study
IE — idiopatickd epilepsie
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IL — interleukiny

ILPN - dédicna polyneuropatie leonbergrii
KCS - KeratoConjuctivitis Sicca

LD — laktatdehydrogendza

LD — vazebna nerovnovédha

LPS — lipaza

MCH - stifedni obsah hemoglobinu v erytrocytu
MCHC - stfedni koncentrace hemoglobinu v erytrocytech
MCYV - stfedni objem erytrocytu

MH - maligni hypertermie

mRNA — medidtorova ribonukleova kyselina
MVD - onemocnéni mitrdlni chlopné

NP — natriuretické peptidy

OCD - osteochondréza

pCO, — parciélni tlak oxidu uhli¢itého

PCR - polymeréazova fetézova reakce

PLL — primérni luxace ¢ocky

pO, — parcidlni tlak kysliku

PRA — progresivni retindlni atrofie

PRCD - progresivni degenerace tyCinek a ¢ipka
PT — protrombinovy ¢as

RP — Retinitis Pigmentosa

RTG - rentgen

SB — standartni hydrogenuhliCitany

SBE — standartni vychylka bazi

SID - diference silnych ionti

SNP — jednonukleotidovy polymorfismus

TIBC — celkové vazebné kapacity séra pro Zelezo
TNS — Trapped Neutrophil Syndrome

TT - trombinovy Cas

vWF — von Willebranduv faktor
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8. Seznam priloh

Tabulka 1: DNA testy na dédi¢nd onemocnéni nabizené Ceskou firmou Genomia s.r.o. a jejich

finan¢ni dostupnost (upraveno z <http://www.genomia.cz/cz/>).

Nazev vySetieni

Nazev choroby

Plemena pro ktera je
vySetieni urcené

Cena vySetieni

typ 2

AD-PRA dominantni progresivni anglicky mastif, bullmastif | 1100 K¢
retinalni atrofie 990 K¢, > 5 ks
AMPn polyneuropatie u aljassky malamut 1400 K¢
aljasskych malamutti 1260 K¢, > 5 ks
Bas-PRA progresivni retinalni basenji 1400 K¢
atrofie u basenji 1260 K¢, > 5 ks
BNAt neonatdln{ ataxie Coton de Tulear 1300 K¢
1170 K¢, > 5 ks
KOMBI BNAt + | neonatdlni ataxie + Coton de Tulear 3200 k¢
PH I+ vWDI Primary type I + von 2900 K¢, > 3 ks
Willebrandova nemoc typ
I
BTPKD autosomdln€ dominantni | anglicky bulterier 1400 K¢
polycystické onemocnéni 1260 K¢, > 5 ks
ledvin u anglickych
bulteriéra
CKCSID syndrom ,,suchého oka a |kavalir king charles Span¢l |960 K¢
kudrnaté srsti" 860 K¢, > 5 ks
CLAD deficience adheze irsky ¢ervenobily setr 1400 K¢
leukocyti u psi 1300 K¢, > 5 ks
KOMBI CLAD + |deficience adheze irsky ¢ervenobily setr 2250 K¢
RCD1 leukocytl u pst + 2100 K¢, > 3 ks
progresivni retinalni
atrofie rcdl
CMR1 multifokalni retinopatie americky buldok, anglicky | 1100 K¢
typ 1 buldok, anglicky mastif, |990 K¢, > 5 ks
australsky ovcak,
bordeauxskd doga,
bullmastif, cane corso,
kanarskd doga, pyrenejsky
horsky pes
CMR2 multifokdln{ retinopatie Coton de Tulear 1300 K¢

1170 K¢, > 5 ks
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KOMBI CMR2 + | multifokélni retinopatie Coton de Tulear 2376 K¢
BNAt typ 2 + neonatélni ataxie 2160 K¢, > 3 ks
KOMBI CMR2 + | multifokaln{ retinopatie Coton de Tulear 3200 K¢
BNAt+PHI typ 2 + neonatdlni ataxie + 2900 K¢, > 3 ks
Primary hyperoxaluria
type [
CNM centronukledrni myopatie |labradorsky retrivr 1200 K¢
1080 K¢, > 5 ks
KOMBI CNM + |centronukledrni myopatie |labradorsky retrivr 2520 K¢
PRA + progresivni retindlni 2280 K¢, > 3 ks
atrofie
Cord1-PRA progresivni retindlni anglicky SpringrSpanél, 1200 K¢
atrofie - cone-rod Curly Coated Retriever, 1080 K¢, > 5 ks
dystrophy typ 1 jezev¢ik miniaturni
dlouhosrsty, jezeveik
miniaturni drsnosrsty,
jezevc¢ik miniaturni
hladkosrsty
Cord2-PRA progresivni retinalni jezevcik standardni 1000 K¢
atrofie - cone-rod drsnosrsty 900 K¢, > 5 ks
dystrophy typ 2
CSNB kongenitalni stacionarni | briard 1200 K¢
no¢ni slepota 1100 K¢, > 5 ks
CT toxikéza medi bedlington teriér 1300 K¢
1200 K¢, > 5 ks
Cystinurie cystinurie Landseer, 1200 K¢
novofundlandsky pes 1100 K¢, > 5 ks
Deficit faktoru deficit faktoru VII Airedale terier, Alaskan 1300 K¢
VII Klee Kai , bigl, knirac¢ 1170 K¢&, > 5 ks
velky, skotsky jeleni pes -
Deerhound
Dwarfismus hypofyzarni dwarfismus | Ceskoslovensky vI¢ék, 1500 K¢
némecky ovcék, saarlostiv | 1350 K¢&, > 5 ks
vicak
Dwarfismus - skeletdln{ displasie 2 labradorsky retrivr 1400 K¢
Skeletalni 1260 K¢, > 5 ks
displazie 2
EFS Episodic Falling kavalir king charles Spanél |960 K¢
Syndrome 860 K¢&, > 5 ks
KOMBI EFS + | Episodic Falling kavalir king charles Spané€l | 1460 K¢
CKCSID Syndrome + syndrom 1300 K¢, > 5 ks

,,suchého oka a kudrnaté
srsti"
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FN familliarni nefropatie anglicky kokrSpanél 1500 K¢
1350 K¢, > 5 ks
KOMBI FN + familliarni nefropatie + anglicky kokr§panél 2520 K¢
PRA progresivni retindlni 2376 K¢, > 3 ks
atrofie
Fucosidosa fukosidosa anglicky SpringrSpan¢l 1400 K¢
1260 K¢, > 5 ks
KOMBI fukosidosa + progresivni | anglicky SpringrSpan¢l 2200 K¢
Fucosidosa + retindlni atrofie - cone-rod
cord1-PRA dystrophy typ 1
GLD globoidni celuldrni Cairn Terier, West 1400 K¢
leukodystrofie Highland White Terrier 1260 K¢, > 5 ks
GSD Illa glykogendza typ Illa Curly Coated Retriever 1400 K¢
1260 K¢, > 5 ks
KOMBI HC + L- | hereditarni katarakta + L- | stafordSirsky bulteriér 2400 K¢
2-HGA 2-hydroxyglutarova 2280 K¢, > 3 ks
acidurie
KOMBI HC + hereditarni katarakta + australsky ovcak 2448 K¢
PRA progresivni retinalni 2250 K¢, >3 ks
atrofie
HC - ov¢aci hereditarni katarakta australsky ovcak, 1050 K¢
miniaturni americky 945 K¢, > 5 ks
ovcak, miniaturni
australsky ovcak
HC - teriéfi a jini |hereditarni katarakta bostonsky teriér, 1300 K¢
francouzsky buldocek, 1170 K¢, > 5 ks
stafordsirsky bulteriér
Hyperurikosurie |hyperurikosurie americky buldok, americky 1200 K¢
pitbulteriér, americky 1080 K¢, > 5 ks
stafordSirsky teriér,
australsky ovcak,
Boerboel, dalmatin, knirac
velky, labradorsky
retriever, némecky ovcak,
parson Russell teriér, rusky
cerny teriér, velky
miinsterlandsky ohar,
vymarsky ohar
IGS Bigl Imerslund-Grisbeck bigl 1400 K¢
syndrom 1260 K¢, > 5 ks
IGS Border kolie |Imerslund-Grisbeck border kolie 1200 K¢

syndrom

1080 K¢, > 5 ks
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IMDG dédi¢nd myopatie u némeckd doga 1300 K¢
némeckych dog 1170 K&, > 5 ks
L-2-HGA L-2-hydroxyglutarova stafordSirsky bulteriér 1400 K¢
acidurie 1300 K¢, > 5 ks
LOA Late Onset Ataxia jack russell teriér, parson | 1300 K¢&
russell teriér 1170 K¢, > 5 ks
KOMBI LOA + | Late Onset Ataxia + jack russell teriér, parson 2250 K¢&
SCA spinocelebeldrni ataxie russell teriér 2100 K¢, > 3 ks
KOMBI LOA + | Late Onset Ataxia + jack russell teriér, parson | 3200 K¢&
SCA + PLL spinocelebeldrni ataxie + |russell teriér 2900 K¢, > 3 ks
primarni luxace ¢ocky
MC kongenitdlni myotonie knira¢ maly 990 K¢
900 K¢, > 5 ks
MDRI1 multidrug resistence gene |australsky ovcak, bily 1400 K¢

Svycarsky ov¢dk, bobtail -
staroanglicky ovcak,
border kolie, dlouhosrsty
vipet, kolie dlouhosrsta,
kolie kratkosrst4,
miniaturni americky
ovcak, miniaturni
australsky ovcak, Seltie,
toy australsky ovcdk

1260 K¢, > 5 ks

KOMBI MDR1 + 'multidrug resistence gene |australsky ovcak 2448 K¢
HC + hereditarni katarakta 2250 K¢, > 3 ks
KOMBI MDR1 + 'multidrug resistence gene |australsky ovcak 3570 K¢

HC + PRA

+ hereditarni katarakta +
progresivni retinalni
atrofie

3223 K&, >3 ks

KOMBI MDRI1 +
PRA

multidrug resistence gene
+ progresivni retindlni
atrofie

australsky ovcak

2448 K¢
2250 K¢&, > 3 ks

MH maligni hypertermie vSechna plemena 1400 K¢

1260 K¢, > 5 ks
MLS Musladin-Leuke syndrom | bigl 1100 K¢

990 K¢, > 5 ks
KOMBIMLS + |Musladin-Leuke syndrom | bigl 1800 K¢
deficit FVII + deficit faktoru VII 1710 K¢, > 3 ks
Mutace mutace v genu pro vipet 1200 K¢&
myostatinu myostatin 1080 K¢, > 3 ks
("Bully" Whippet)
NCCD cerebelarni abiotrofie bigl 1000 K¢

900 K¢, > 5 ks
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KOMBI NCCD + |cerebelarni abiotrofie + bigl 1800 K¢
FVII deficiency | deficit faktoru VII 1710 K¢, > 3 ks
KOMBI NCCD + |cerebelarni abiotrofie + bigl 1400 K¢
IGS bigl Imerslund-Grisbeck 1330 K¢, > 5 ks
syndrom
KOMBI NCCD + |cerebelarni abiotrofie + bigl 1400 K¢
MLS Musladin-Leuke syndrom 1330 K¢, > 5 ks
KOMBI NCCD + |cerebelarni abiotrofie + bigl 2350 K¢
MLS + deficit Musladin-Leuke syndrom 2150 K¢, > 3 ks
FVIL + deficit faktoru VII
KOMBI NCCD + |cerebelarni abiotrofie + bigl 2350 K¢
MLS + IGS bigl |Musladin-Leuke syndrom 2150 K¢, > 3 ks
+ Imerslund-Grisbeck
syndrom
NCL 10 neuronalni ceroidni americky buldok 1400 K¢
lipofuscindza u 1260 K¢, > 5 ks
americkych buldokt
NCL pro anglické |neurondlni ceroidni anglicky setr 1300 K¢
setry lipofuscinéza 1200 K¢, > 5 ks
NCL pro border |neurondlni ceroidni border kolie 1200 K¢
kolie lipofuscinéza 1100 K¢, > 5 ks
NCL pro tibetské |neurondlni ceroidni tibetsky teriér 1200 K¢
teriéry lipofuscindza 1050 K¢, > 5 ks
KOMBI NCL pro |neurondlni ceroidni tibetsky teriér 2376 K¢
tibetské teriéry + |lipofuscindza + primarni 2160 K¢, > 3 ks
PLL luxace Cocky
NEWS neonatdlni encefalopatie | pudl velky 1400 K¢
1300 K¢, > 5 ks
Pap-PRA1 Progresivni retindln{ papillon, Phaléne 1400 K¢
atrofie u plemen Papillon a 1260 K¢, > 5 ks
Phaléne
PCD Primérni cilidrni dyskineze | bobtail - staroanglicky 1400 K¢
ovEéak 1260 K¢, > 5 ks
KOMBI PCD + | Primérni cilidrni dyskineze | bobtail - staroanglicky 2376 K¢
MDRI1 + multidrug resistence ovéak 2160 K¢, > 3 ks
gene
PDP1 deficit enzymu PDP1 clumber Span¢l, sussex 1300 K¢
Spanél 1200 K¢, > 5 ks
PFK deficit fosfofruktokindzy |americky kokrSpanél, 1300 K¢

anglicky kokrSpanél,
anglicky SpringrSpan¢l,
vipet

1200 K¢, > 5 ks
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PHI Primary hyperoxaluria Coton de Tuléar 1400 K¢
type I 1260 K¢, > 5 ks
PLL primarni luxace ¢ocky australsky honédcky pes, 1200 K¢
¢insky chocholaty pes, 1080 K¢, > 5 ks
foxteriér drsnosrsty,
foxteriér hladkosrsty,
italsky volpino, jack
russell teriér, lancashirsky
pataf, miniaturni bulteriér,
parson russell teriér,
patterdale terier,rat
teriér,sealyham teriér,
tenterfield teriér, tibetsky
teriér, toy foxteriér,
yorkSirsky teriér
KOMBIPLL + | primérni luxace ¢ocky + |australsky honécky pes, 1990 K¢
PRA progresivni retindlni{ ¢insky chocholaty pes 1767 K¢, > 5 ks
atrofie
POAG Primérni glaukom s bigl 1400 K¢
otevienym uhlem 1260 K¢, > 5 ks
Polyneuropatie Polyneuropatie greyhound 1200 K¢
1100 K¢, > 5 ks
PRA-rcdl progresivni retinalni irsky cervenobily setr 1400 K¢
atrofie 1300 K¢, > 5 ks
KOMBI PRA- progresivni retinalni irsky Cervenobily setr 2250 K¢
rcdl + PRA-rcd4 |atrofie 2100 K¢, > 3 ks
PRA-rcd2 progresivni retinalni kolie dlouhosrsta, kolie 1900 K¢
atrofie kratkosrsta 1400 K¢, > 5 ks
PRA-rcd3 progresivni retinalni cardigan velSkorgi 1200 K¢
atrofie 1080 K¢, > 5 ks
PRA-rcd4 progresivni retinalni anglicky setr, australsky 1200 K¢
atrofie honécky pes, gordonsetr, | 1100 K¢&, > 5 ks
irsky Cervenobily setr,
maly miinsterlandsky ohat,
polsky ov¢ak niZinny,
tibetsky teriér
SCA spinocelebelédrni ataxie jack russell teriér, parson | 1300 K¢&
russell teriér 1170 K¢, > 5 ks
TNS Trapped Neutrophil border kolie 1400 K¢
Syndrome 1260 K¢, > 5 ks
KOMBITNS + | Trapped Neutrophil border kolie 2400 K¢
NCL Syndrome + neurondlni 2100 K¢, > 3 ks

ceroidni lipofuscinéza
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KOMBITNS + | Trapped Neutrophil border kolie
NCL + MDR1 Syndrome + neurondlni 3200 K¢
ceroidni lipofuscinéza 2900 K¢, > 3 ks
KOMBI vWD I + | von Willebrandova nemoc |australsky Labradoodle, 2376 K¢
PRA typ I + primérni luxace Goldendoodle 2160 K¢, > 3 ks
¢ocky
VWD typ | von Willebrandova nemoc |31 plemen 1300 K¢
typ I 1170 K¢, > 5 ks
VWD typ Il pro |von Willebrandova nemoc | Kooikerhondje (holandsky | 1300 K¢
kooikerhondje typ 11T kachni pes) 1170 K&, > 5 ks
VWD typ Il pro |von Willebrandova nemoc |Seltie 1300 K¢
Seltie typ 11 1170 K¢, > 5 ks
XL-PRA X vazand progresivni samojed, sibitfsky husky 1400 K¢

retinalni atrofie

1260 K¢, > 5 ks
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