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NejvyznamnéjSi recesivné podminéné genetickeé

choroby u koni

Souhrn

Tato prace se zaméfuje na literarni pichled védeckych praci v oblasti genetickych chorob
podminénych recesivnimi alelami. Cilem prace je shrnout nejaktualnéjsi poznatky na zakladé
praci zabyvajicich se jednotlivymi nemocemi nebo jejich vzdjemnymi interakcemi. Prvni ¢ast
prace stru¢né popisuje historii zmapovani genomu koné a aktudlni moznosti testovani
genetickych poruch u koni a jejich vyuziti ve veterinarni mediciné a v chovu koni. Déle se
prace zabyva dusledky vyskytu recesivnich genetickych poruch v chovu, jejich zpisobem
dédi¢nosti a prenosu do dalsich generaci. Genetické poruchy jsou rozdélené dle plisobeni na
jednotlivé télesné soustavy a u kazdé nemoci je popsan jeji projev, vyskyt, fyziologie nemoci,
moznosti diagnostiky, poptipadé terapie a 1é¢ebné metody, zajimavé védecké poznatky a
vyznam pro chov jednotlivych plemen ve svété i v Ceské republice. Mezi poruchy imunitniho
systému patii Severe combined immunodeficiency disorder (SCID), do skupiny defektt kize
fadime Junk¢ni epidermolysis bulézu (JEB), Hairless foal syndrome (HFS), Hereditary equine
regional dermal asthenia (HERDA) a Cushing syndrome. Onemocnéni postihujici centralni
nervovou soustavu jsou velmi zavazna, spadaji sem Cerebellar abiotrophy (CA) a Lavender
foal syndrome (LFS). Neuromuskularni soustava je ovlivnéna Glykogen branching enzyme
deficiency (GBED) a Myotonii. V této praci jsou zminéné poruchy ovliviujici kosterni
soustavu - Occipitoatlantoaxial malformation (OAAM) a Ulna and thibia malformation, a

smysly — Congenital stationary night blindness.

Klicova slova:

Geneticka porucha, recesivni homozygot, plemenitba, letalni, terapie, mutace, americka
plemena koni, enzym, zbarveni, vyuziti, vitalita, Imunitni nedostate¢nost, Deficience
glykogenového enzymu, Hyperelasticita kiize, Junkéni epidermolysis Bullosa, Hairless foal

syndrome, Lavender foal syndrome



The most important recessive genetic disorders in horses

Summary

The theme of this work focuses on the literary review of scientific papers in the field of
genetic diseases conditional to recessive allele. The aim is to summarize the latest findings,
based on the work dealing with different diseases or their mutual interactions. The first

part briefly describes the history of the horse genome, mapping the current options for
testing genetic disorders of horses, their use in veterinary medicine and for breeding. The
work also includes the consequences of the occurrence of recessive genetic disorders in the
breed, their method of inheritance and the transmission to the future

generations. Genetic disorders are divided according to the influence on the individual body
system and every disease is described by

it's manifestation, incidence, disease physiology, diagnostic options, or therapy, and
therapeutic methods, interesting scientific knowledge and the importance

of breeding of individual breeds in the world and in the Czech Republic. The immune system
disorders conclude Severe combined immunodeficiency disorder (SCID), group of skin
defects include epidermolysis bullosa Junctional rank (JEB), Hairless foal syndrome (HFS),
Hereditary equine regional dermal Asthenia (HERDA) and Cushing syndrome. Diseases
affecting the central nervous system are very serious. Among them are Cerebellar abiotrophy
(CA) and Lavender foal syndrome (LFS). The neuromuscular system is affected by glycogen
branching enzyme deficiency (GBED) and myotonia. There are also mentioned disorders
affecting the skeletal system - Occipitoatlantoaxial malformation (OAAM) and the ulna

and thibia malformation, and those affecting the senses - Congenital stationary

night blindness.

Keywords:

Genetic disorders, recessive homozygote, breeding, lethal, therapy, mutation, American horse
breeds, enzyme, colour, use, vitality, Severe combined immunodeficiency, Glycogen
branching enzyme deficiency, Hereditary equine regional dermal asthenia (Hyperaleastosis
cutis), Hairless foal syndrome, Lavender foal syndrome, Junctional epidermolysis Bullosa
(JEB)
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1.  Uvod

Kun doprovazi Cloveéka uz pies pét tisic let a je neoddélitelnou soucasti lidské kultury.
Clovék koné potieboval k prepravé, k obdélani pole, k pohanéni piistrojii a v neposledni fadé
k val¢eni. Kazdy, kdo vlastnil konég, byl na vyssi pfi¢ce socialniho Zebii¢ku, nez ten, kdo koné
nemél. Kun diky své sile, rychlosti a odolnosti velmi napomohl vzriistu lidské civilizace a az

do primyslové revoluce byl nedocenitelnou soucasti kazdodenniho zivota.

V dnesni dob¢, mluvime-li o prostfedi vyspélych zemi, ki ztratil svou funkei
nenahraditelného pomocnika. Ale pfesto pro n¢j nachdzime v nasem svété¢ misto. At uz je
diavod chovu koné jakykoli - sport, zdbava, tradice, masné produkty; vzdy dbame na jeho
zdravi a uZzitkovou hodnotu. A pravé tyto dvé véci jsou podminéné genetickou vybavou

jedince.

V genomu koné jsou zakddované nejen uzitkové schopnosti, ale i vady, které je pfimo
ovliviiuji. Mezi tyto vady patii genetické poruchy. Genetické poruchy mohou byt podminény
dominantné nebo recesivné. V této praci se budu zabyvat poruchami recesivné podminénymi,

jejich vlivem na vyuziti koni a jejich zivotaschopnost.

Plemeno arabského plnokrevnika je nejvice zasazeno onemocnénimi jako je Severe
combined immunodeficiency disorder (SCID), Cerebellar abiotrophy (CA), Lavender foal
syndrome (LFS) a Occipitoatlantoaxial malformation (OAAM). Diky velkému podilu
arabského plnokrevnika v rodokmenech dalSich plemen jsou tyto nemoci rozSifovany do celé
populace koné. Plemeno belgického koné postihuje Junkéni epidermolysis buléza (JEB), které
se vyskytuje i u lidi a zname ji pod nazvem nemoc motylich kiidel. V populaci nejen achal-
teke je vyznamnou genetickou poruchou Hairless foal syndrome (HFS), kterd znemoziiuje
jezdecké vyuziti kon€. Mezi nejvyznamnéjsi geneticka onemocnéni fadime Hereditary equine
regional dermal asthenia (HERDA), ktera postihuje americkd plemena koni, pfedevsSim
american quarter horse, appaloosa a american paint horse. Typické varianty zbarveni téchto
plemen je predurcuji k dal§im vadam, a to napiiklad Congenital stationary night blindness,
kdy koné se zbarvenim leopard komplex nesou i gen pro toto onemocnéni a jejich o¢i nejsou
schopny spravné fungovat ve zhorSenych svételnych podminkéch. DalSim onemocnénim
vyskytujicim se u americkych plemen koni je Glykogen branching enzyme deficiency
(GBED).



Recesivnich genetickych poruch je celd fada a j& jsem vybrala ty nejvyznamnéjsi a ty,
které ovliviiuji chov koné nejvice. Je tfeba se jim v chovu vSech plemen vénovat a snaZit se

jejich vyskyt eliminovat, a to dokazeme jediné Sifenim informaci a peclivou plemenitbou.



2.  Cil prace

Cilem této prace je shrnout nejaktualnéjsi poznatky o vyznamnych recesivnich
genetickych poruchéch vyskytujicich se u koni. Prace rekapituluje projevy jednotlivych

onemocnéni, jejich vyznam, pticinu, vyskyt, diagnostiku a terapii.



3. Genom koné

3.1 Zmapovani genomu koné

Analyza genomu kon¢ zacala pred deseti lety. S ni zapocala dulezita éra, ve které ziskané
informace vedly nejprve k vyvoji novych pfistroji, jez umoznily studovat fenotypové
projevy, které jsou ekonomicky dualezité a podstatné pro zdravi a welfare koni (Chowdhary,
2013).

Po zmapovani genomu ¢loveka se zajem védcl obratil 1 k ostatnim saveiim, a to véetné koné.
Jako dtivody pro zmapovani byly uvedeny analogie s genomem ¢lovéka a piedev§im
genetické podminéni pro vyskyt vyznamnych onemocnéni majicich vliv na uzitkovost zvifat,
kvalitu Zivota nebo dokonce jejich zivotaschopnost. V fijnu roku 1995 se s pozvanim od Dr.
Ernesta Bailey seslo v Lexingtonu, v Kentucky 70 védct z dvaceti riznych zemi a vytvotili
projekt zvany Horse genome project. Do roku 2007 se pod zastitou nadace Dorothy R.
Havemeyer konalo 7 odbornych mitinki. Projekt sekventovani genomu koné byl provadén
pievazné v laboratofi Broad Institute v Cambridge, a to s vyuzitim genomu plnokrevné klisny
Twilight (Al/1). Projekt vyvrcholil v roce 2007, kdy skupina 25 laboratofi ptedstavila svétu

kompletni genom koné.

Kun domaci (Equus caballus) ma 64 chromozomt, 31 pard autozomi a 1 par gonozomi (X,
Y). 13 part autozomi je telocentrickych a 18 pari je akrocentrickych, X chromozom je
metacentricky a Y submetacentricky (Stiibs 2007). 75 znaki bylo identifikovano pomoci
jednoduché Mendelové dédicnosti. Mezi tyto znaky patii naptiklad zbarveni srsti (Murray
2000). Genom obsahuje 2 474 929 062 miliardy part bazi (ncbi), v genomu se nachazi 20449

kédujicich genti a 2142 nekodujicich genti (ensembl).
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3.2 Genetické testovani:

Kvalita genetického testovani na irovni laboratornich vySetfeni je dana analytickou validaci.
Analyticka validace potvrzuje predpoklad, Ze pouzita metoda prokazuje pfitomnost nebo
nepiitomnost ur¢itého znaku, vyskytujiciho se v genomu kon¢. Dale je kvalita testovani dana
kKlinickou validaci (KV), ktera je zavisla na definovani piislusné klinické ,,jednotky*. Ty se
pohybuji od jednoznaéné definovanych po $iroce definované s velkou proménlivosti ptiznaku.
Také vztahy mezi genotypem a fenotypem jsou znacné sloZité a ¢asto i nejasné, a proto lze
choroby definovat na zéklad¢ pevného a jednozna¢ného vztahu genotypu a fenotypu jen
vyjimecné. Cilem klinické validace je oziejmit vztah onemocnéni k vysledkiim vySetieni a
zjisténi, zda tyto nalezy lze zaradit mezi zakladni diagnostickou pomucku, pomocnou nebo
nepodstatnou pomucku. Choroby podminéné monogenné jsou nelépe klinicky validovany.
tim problematictéjsi je klinicka validace. Vysledky KV jsou zavislé na frekvenci vyskytu
onemocnéni. Dalsi sou¢asti proveéfovani ucinnosti a smysluplnosti genetického testovani je
expresivita a penetrace Expresivita a penetrace jsou zavislé na véku testovanych jedinci, coz

musime pii porovnavani a pti vysledku testovani zohlednit (Brdicka, 2006).
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Americka studie ukoncena v roce 2004 pouzila k hodnoceni genetického testovani uzite¢ny

model vyjadieny zkratkou ACCE. Soucasti modelu je posuzovani 4 hledisek — Analyticka

validace, Klinicka validace, Klinicka uzite¢nost, Eticky, legalni a socidlni vyznam (Haddow,

2004).

Pokud chovatel chce otestovat svého koné na genetickou vybavu, musi odebrat vzorek tkané,

ktera je nositelem DNA jedince. Nej¢astéji se pouziva dostateCny pocet vlasovych folikult ze

zini nebo hiivy. Optimalni pocet je 20-30 folikula a do laboratoie je material zasilan fadné

zabaleny a oznacCeny, aby nedoslo k pfipadné kontaminaci. Dal§im moznym vzorkem

K testovani je vzorek krve, odbér provadi veterinarni 1ékat. U hiebcti se mize pouzit vzorek

spermatu. Vzorek chovatel odesle do akreditované laboratote, ktera se zabyva testovanim

dané choroby &i chorob, kterych se chovatel obava. V Ceské republice miize chovatel vyuzit

laboratot imunogenetiky (Ceskomoravska spole¢nost chovatelti a.s., Hradistko 123, 252 09

Hradistko), ktera se zabyva testovanim na SCID u arabskych plnokrevnikt. Od roku 2012

oteviela v Praze svou poboc¢ku némecka laboratot Labogen (LABOKLIN GmbH und Co., KG

Steubenstraf3e, D-97688 Bad Kissingen). Diky mezinarodni spolupraci je jeji portfolio

testovanych chorob Sirsi.

Tabulka 1: Pfehled testovanych genetickych chorob v laboratofich Labogenu a jejich cenik.

GENETICKE CHOROBY- NAZEV TESTU

PLEMENO

ZKRATKA

CENA K€ V€. DPH

TESTU

Cerebelarni abiotrofie Arabsky plnokrevnik CA 1653,-
Dédiéna myotonie New Forest Pony NFP 1653,-
Deficience glykogen vétviciho enzymu Quarter Horse GBED 1653,-
Hereditarni regionalni dermalni asténie koni Quarter Horse HERDA 1653,-
Herlitzova junkéni epidermolysis bullosa Belgicky chadnokrevnik H-JEB 1653,-
Hyperkalemickéa periodicka paralyza Quarter Horse HYPP 1653, -
Letalni syndrom bilych hfibat Americky Paint Horse oLwS 1663,-
Maligni hypertermie Viechna plemena MH 1553,-
Polysacharidy stfadajici myopatie typu I* véechna plemena PSSM 1653,-
Syndrom levandulového hiibéte Arabsky plnokrevnik LFs 1653, -
Té7kd kombinovana imunodeficience Arabsky plnokrevnik SCID 1653,-
Syndrom fragilnich hiibat teplokrevnik® Teplokrevnik WFFS 2700,-

Zdroj: Labogen
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3.3 Dédicnost recesivné zalozeného znaku

Kazdy savec ma dvé kopie chromozomu, kromé gonozomtl, kde samec ma po jedné kopii X a
Y chromozomu a samice dvé kopie X chromozomu. (Bannasch, 2008). Na chromozomech se
nachazi geny a ty maji diky duplicité chromozomii také své kopie, ale ne vzdy identické. Tyto
rozdily zptisobuji jednotlivé fenotypové variace pozorované mezi jednotlivci, jako je zbarveni
ststi, zdravotni stav nebo télesné miry. Rizné verze genti v rdmci jednoho druhu se nazyvaji
alely a jsou definovany sekvenci DNA — genotypem nebo fyzickym projevem — fenotypem.
Pokud jsou alely identické, jedinec je nazyvan homozygotem, pokud jsou rozdilné —

heterozygotem.

Pokud se fenotyp manifestuje pouze tehdy, pokud ma jedinec obé& kopie recesivni, nazyvame
ho recesivnim homozygotem. Jedinci, kteti jsou heterozygoty, maji jednu alelu normalni a
jednu zmutovanou — stavaji se prenaSeci zmutované alely. Pokud je choroba podminéna
dominantni alelou, mtize se u heterozygota projevit v mensi mife nebo v plné sile.
Dominantnim homozygotem nazyvame jedince se dvéma identickymi alelami vyznacujicimi

se dominanci.

Pro chov koni je tieba znat, jak geneticka porucha podminéna dvéma recesivnimi alelami
ovliviiuje samotny chov. Spojime — li v plemenitbé dva zdravé jedince, oba dominantni
homozygoty, jejich potomci budou 100 % dominantni homozygoti — fenotypoveé i genotypové
zdravi jedinci. Spojime-li dominantniho homozygota s heterozygotem, v F; generaci bude 50
% zdravych jedinci a 50 % heterozygotli — pfenaseci recesivni alely zptsobujici onemocnéni.
U heterozygotl se nemoci recesivné podminéné neprojevuji. Spojime-li dva heterozygoty,

Vv generaci jejich potomkii bude 25 % dominantnich homozygoti, 50 % heterozygotl — coz je
75 % zdravych jedinct, ale polovina pfenasecu, a 25 % nemocnych — recesivnich
homozygotl. Recesivné podminéné choroby jsou vétSinou tak zavazné, Ze jimi postizeni koné
se nedoziji pohlavni dospélosti, a doziji-li se, tak jejich zdravotni stav nedovoluje jejich
reprodukci. Ale pro uplnost je tieba uvést procentni zastoupeni F; generace spojeni
heterozygota s recesivnim homozygotem — 50 % ptenaseci, U 50 % potomki se nemoc
projevi. Pfi spojeni dvou recesivnich homozygotii budou vSichni jejich potomci nemocni —

100 % recesivnich homozygoti.
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Tabulka 2: Kombinace alel pfi v§ech moznostech spojeni homozygotl a heterozygott
Vv parentalni generaci dle pravidel dédi¢nosti dle Mendela. Kde ,,A* pfedstavuje dominantni

alelu a ,,a“ recesivni alelu.

Aa X aa a a
A Aa | Aa
a aa | aa
AAXAA | A
A AA | AA
A AA | AA
AAXAa | A a
A AA | Aa
A AA | Aa
AaXAa | A | a
A AA | Aa
a Aa | aa
aa X aa a | a
a aa | aa
a aa | aa

Zdroj: Autor

14



4.1

411

Recesivné podminéné genetické choroby u koni

Imunitni systém

Severe Combined Immunodeficiency Disorder (SCID)
Tézka kombinovana imunodeficience

Hiibata postizena imunodeficienci se rodi bez vlastniho imunitniho systému a bez
prostfedku, jak ho vybudovat. Hiibata uhynou vétsinou do péti mésict véku na
masivni infekci odolnou 1é¢bé, zejména dychacich cest (Trommershausen-Smith
1980). Tato geneticka porucha se vyskytuje 1 u lidi, pst a mys$i. V huméanni medicing
je celkem uspésné (uspésnost je okolo 90 %) 1é¢ena transplantaci kmenovych bunék.
Tato 1écba byla vyzkouSena i u koni, avSak nesetkala se s tak pozitivni odezvou.
Transplantace kmenovych bunék je u koni pfili§ ndkladna a v tomto ptipadé malo
efektivni, proto fadime Imunodeficienci mezi letdlni onemocnéni. Tato geneticka
porucha se vyskytuje predevSim u arabskych koni a ptibuznych plemen. SCID byla
poprvé zaznamenana u arabskych hiibat v roce 1973 (McGuire and Poppie, 1973) a
Perryman a Torberck (1980) dokazali, ze imunitni nedostate¢nost je onemocnéni
autozomalné recesivni. Jedinou prevenci k pfedejiti vyskytu imunodeficience je

testovani jedinct urc¢enych pro chov a velmi pecliva selekce.

Imunodeficience se projevuje neduzivosti hiibat. PostiZena hiibata maji problémy
s dychanim. Mohou se také vyskytnout jiné pfiznaky, jako je vytok, neschopnost se

postavit anebo se napit od matky.

V imunitnim systému chybi T-lymfocyty, coz zptusobuje dysfunkci B-lymfocytt a
kvili t¢émto chybam dochazi k nepfitomnosti protilatek, véetné imunoglobulinu M
nachazejicimu se v krevnim séru a pisobicimu jako ¢asna (rychld) obrana. Pocet
leukocytl v krevni plazmé postizenych jedinci je namisto 7000 leukocytti na mm®
pouze 1000/mm®. SCID je zpusobena posunovou mutaci na genu pro DNA,
podminujici protein kinazu katalytické podjednotky (DNA-PK), coz ma za nasledek
nedostatecnou délku kindzy a absenci jeji aktivity (Nicholas, 2000). Delece péti

nukleotidt v DNA-PK subjednotce je divodem, pro¢ nejsou produkovany

imunoglobuliny a T-lymfocyty. FISH metodou bylo zjisténo, Ze geny zodpovédné za
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imunitni nedostate¢nost lezi na chromozomu ECA9p19 (Bowling and Ruvinsky,
2007).

Obrazek 2: Subkomponenty kinazy.

Fig. 2. Subcomponents of DNA-dependent protein kinase.
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Zdroj: http://vet.sagepub.com/content/41/2/95.long

Testovani koni na SCID je mozné od roku 1997. V nékterych zemich Evropy je tento
test pozadovan pro vydani pfipoustéci licence arabskych hiebei, v jinych, véetné nasi
republiky, je pouze doporucovan. Cilem testovani je vyhnout se kombinaci
reprodukéniho paru prenasec — prenasec, pii kterém je 25% Sance narozeni
postizeného hiibéte. Pokud je klisna pfenasecka, méla by se zapoustct pouze

se zdravym hiebcem a obracené.

Otazkou je, zda-1i je mozné vyloucit plemenitbu pfenasecti uplné, a tim imunitni
nedostate¢nost z populace arabského koné vyhladit. Pro pomérné malou genovou
variabilitu u arabskych koni je pravdépodobné, Ze by se snizil pocet linii arabského

plemene, a proto se v dnesni dobé do chovu fadi i pfenaseci této genetické poruchy.

Pro testovani na SCID je moZné odebrat jakykoli vzorek poskytujici genetickou
informaci jedince. Mizeme pouzit krevni vzorek, slizni¢ni buiiky z huby kon¢ nebo

napftiklad vlasové folikuly.
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V Ceské republice testy na SCID provadi akreditovana Laboratof imunogenetiky
Ceskomoravské spole¢nosti chovatelil a.s. za cenu 350 K&, aviak pokud vyjde test
pozitivni pro pienasecstvi, je test zdarma. Laboratot doporucuje chovatelim testovat
své koné v ptipad¢, ze klisn¢ uhynulo hiibé do tii mésici, pokud je zapousténa

hiebcem pirenasecem nebo testovat hiibe, je-li jeden z rodich prenasecem.
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4.2

421

Kuze

Hereditary equine regional dermal asthenia (HERDA)

Regionalni dermalni astenie

HERDA se vyskytuje nejcastéji u amerického plemene quarter horse a u ostatnich
plemen, ve kterych je dovolena reprodukce s AQH, jako je appaloosa nebo american
paint horse. Historie vyskytu této nemoci je spojovana s hfebcem nesoucim jméno
Poco Bueno. Poco Bueno byl do chovu vybran diky svému exteriéru a jeho vybéru
nebranil projev této genetické poruchy, protoze se vyskytla az u jeho potomka. Prvni
zaznam vyskytu HERDY je svazan s rokem 1971, kdy se ve Spojenych statech
americkych pravé u potomkt hiebce Poco Bueno prokazalo az 95 % postizenych

jedinci.

HERDA je nelécitelnéd geneticka choroba, kon€ hynou do ¢tyft let véku. Nemocni koné
ztraceji na hodnoté pro jejich nevyuzitelnost. Rany na kiizi se hoji velmi Spatné,
pomalu nebo viibec. Po diagnostice regionalni dermalni astenie jsou Casto poSkozeni
jedinci utraceni, protoze 1é¢eni Castych poranéni je pro majitele koné finanéné narocné
a uplné vyléceni kon¢ neni prakticky mozné. Existuji vyjimky, kdy koné s mirn&jsimi

projevy dermalni astenie mohou po né€kolik let omezené Zit diky specialni dieté.

o v

HERDA se projevuje hypersenzitivni velmi tenkou kZi po téle, jizvenim a t€zkymi
1ézemi na panevnich koncetinach. Léze jsou lokalni a nerovnomérné distribuovany po
téle. Kiize se jevi velmi volna a po natazeni se nevraci zpét, ztraci svou flexibilitu.
Tato dysfunkce kiize se projevi na hiibatech do dvou let, ¢asto diky zjisténi, ze kin
neni schopen nést sedlo. Nejbéznéjsim fenotypovym projevem jsou seromy,
hematomy a viedy rozvijejici se primarné na dorzalni strané téla a zhorSujici se
cetnosti a zavaznosti s ptibyvajicim vékem (Tryon, 2007). Jako v€asnou indikaci
onemocnéni miizeme uvést ztratu a odlupovani kiize z poskozené tkan¢. Tézka zranéni
se zacinaji rozvijet primérné okolo 18. mésice veku, a pokud jsou nedostatecné
1é¢ena, mohou se velmi rychle zhorSovat (Tryon, 2007). U mladsich hiibat se
symptomy nemoci bézné€ neprojevuji. U nékterych postizenych koni HERDOU se
mize objevit Ehlers-Danlostiv syndrom. Tento syndrom je v podstaté vrozena

dysplazie mezenchymu, ktera se projevuje zvySenou lomivosti koznich cév se snadnou
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tvorbou hematomti, zvySenou elasticitou kiize a hyperextenzibilitou kloubti (Pacovsky,
1986). HERDA zpusobuje poskozeni Skary (corium). Kolagen $kary je deformovany
nebo chybi a Castym spojenim byvaji jen krevni kapilary. Dochazi ke tfeni vnéj$i ¢asti
(epidermis) s podkozim (subcutis) (Bowling and Ruvinsky, 2000). HERDA je
zpusobena mutaci Cyclophylinu B, coz je enzym zodpovédny za tvorbu kolagenu,

diky kterému ma ktize svou flexibilitu.

Steelmanova (2014) uvadi, ze Ehlers — Danlostiv syndrom u koni postizenych

dermalni astenii je diagnostikovan jako patologie bez kauzalni mutace.

V poslednich letech se vyskyt dermalni astenie zvysil, pravdépodobné 1 kvili zafazeni
Poco Buena do sin¢ slavy american quarter horse v devadesatych letech minulého
stoleti. Jeho potomci jsou o to vice zddanymi mezi chovateli tohoto plemene. Dal$im
divodem zvySeni vyskytu je inbreeding pii snaze zajistit co nejlepsi rodokmen koné¢.
Obrazek 3: Symptomy HERDY: A — nejcéastéjsi vyskyt poranéni kize. B — Porucha
hyperelasticity ktize. C — Rozsahlé 1éze. D — Poranéni kiize v oblasti kohoutku a

sedlové plochy.

Zdroj: Tryon, 2007
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Rashmir-Ravena (2013) uvadi studii, kde bylo zkoumano deset koni

s diagnostikovanou dermalni astenii a 10 zdravych jedinct. Bylo zjisténo, ze koné

s diagnostikovanou dermalni astenii trapi kromé koznich defekti i o¢ni abnormality.
Postizeni jedinci dermalni astenii maji prokazatelné mensi tloustku rohovky, vyrazné
vyssi produkei slz a Castejsi vyskyt rohovkovych vieda ve Ctyfletém obdobi. Rashmir-
Raven (2013) tika, ze tato studie je prvni, ktera ukazuje, ze abnormality u koni

postizenych dermalni astenii nejsou limitované jen na kuzi.

Regionalni dermalni astenie je diagnostikovana na zékladé symptomti, vyskytu
dermalni astenie u dalsich jedinct z rodokmenu, diagnostikovaného jedince a na
zakladé DNA testu (SNP - single nucleotide polymorphism), jehoz vysledky jsou
znamy piiblizné€ do 10 dnd. Histologicka vySetfeni nejsou dostate¢nd pro definitivni
diagn6zu HERDY, ale jemné znamky zfedéni a zkraceni kolagennich vldken

V hluboké ¢asti dermis naznacuji obecnou dezorganizaci poskozené tkané (Tryon,
2007). Takto postizena kiize se nenachdzi na celém téle jedince, nybrz jen lokalné na
misté vyskytu 1ézi. Neni zndmo, zda proteiny produkované dle kddujiciho genu
odpovédného za HERDU piimo spolupracuji s postizenym kolagenem anebo jde o

posttraumaticky efekt kolagenu podilejici se na procesu hojeni ran (Tryon, 2007).

Diky zvySeni vyskytu dermalni astenie se zvysila i pozornost k prevenci. Koné
plemene american quarter horse jsou pozornymi chovateli pied zafazenim do
plemenitby podrobovani testiim, avsak bohuzel ne vS§emi chovateli. Lécit se daji pouze
lokalni zanéty podporovanim piirozeného procesu hojeni ran, udrZzovanim cCistoty a
homeostazy vnitiniho prostfedi rany. Pro 1écbu zanétl se béZné pouzivaji nesteroidni
antiflogistika (NSAID). Ownby (2011) zjistil, Ze kombinace avokado/sojové
boby/nezmydelnitelné latky (avocado / soybean / unsaponifiables = ASU), glukosamin
(GLU) a chondroitin sulfat (CS) by byla potencionalné prospésna pro snizeni

chronického kloubniho zanétu i snizeni rizika spojeného s uzivanim NSAID.
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4.2.2 Hairless foal syndrome (HFS)
Naked foal syndrome

Hairless foal syndrome se vyskytuje piedevsim u pfislusnik plemene achal-teke.
Prvni ptipad byl zaznamenan jiz v roce 1938. Z ostatnich plemen se s

vzacnym vyskytem HFS u svych piislusnikt setkala plemena quarter horse a
percheron. U teplokrevnych koni je imrtnost hiibat v diivéj§im véku nez u
chladnokrevnych plemen. Chladnokrevnici s diagnostikovanym HFS onemocnénim se

mohou dozit az pubertalniho veéku diky své vySsi odolnosti, otuzilosti a pevnosti

kopyt.

Postizend hiibata se rodi bez srsti, hiivy a Zini. Mezi dal§i symptomy patii v nékterych
ptipadech se vyskytujici abnormalni rist ptednich zubi a stolicek z normélnich Celisti,
pretrvavajici prijjem, laminitida a rotace kopytni kosti. Mezi sekundarni projevy
fadime Supinatou, suchou a ¢asto zanicenou kizi, viedy, V letnich mésicich spaleniny
od slune¢niho zéteni a v zimé& Casté plicni infekce a zimnice. Hiibata maji diky absenci
srsti zhorSenou termoregulacni schopnost a pravdépodobné kviili tomu zhorSenou

funkeci traviciho traktu a vySsi nachylnost ke kolikam.

Nemocni jedinci se dozivaji od par tydnt do dvou let. Pfed¢asna smrt je ¢asto
zpiisobena zaZivacimi potiZemi a kolikami, zatimco starsi jedinci byvaji utraceni kvili

bolestem zptsobenymi laminitidou.

Péce o nemocné koné nesouci diagnézu HFS neni lehka. Koné musi byt dekovani
kvili nebezpeci rozsdhlych spalenin kiize a nesmi se dostat pod pfimé slunecni zafeni,
musi byt trvale chranéni pred hmyzem a musi byt na specialni dieté. Jejich vyuziti

neni mozné.

Hiibata se rodi hola kvuli zablokovani produkce keratinu. Blokace keratinu je

zpusobena mutaci v lokusu, tedy v misté nesoucim gen pro normalni a kadetavou srst.
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Testovani HFS v dnesni dobé¢ jesté neni mozné, a proto jedinym moznym zptsobem,
jak se vyhnout setkani s touto chorobou, je nevénovat se chovu u plemen, u nichz se

tato choroba vyskytuje.

Obrazek 4: Hrib¢ achal-teke s prokazanym Hairless foal syndromem

Zdroj: http://www.akhalt-service.ru/h5.php?id=462

4.2.3 Junkéni epidermolisys buléza (JEB)

Zkracené JEB, ve starsi literatufe oznaovana jako Epitheliogenesis imperfecta a chovateli
jako Foal’s red feet, je onemocnénim vyskytujicim se u plemene belgicky kin. Poprvé ji

popsali Butz a Meyer v roce 1957 u némeckych hiibat taznych koni.

Bulodza se projevuje postizenim kiize, puchyti po téle i koncetinach s disledkem vyzuti

z kopyt z duvodu chybéjiciho rohovinového materialu. Hibé zuté z kopyta se neni schopno
postavit, nemiize se napit mléka od matky a je nachylngjsi k infekci. DalSim symptomem JEB
u novorozence je ¢etny vyskyt oralnich viedu vedle prednich zubu (Bedell, 2010).
Novorozené hiibé potiebuje okamzitou péci veterinare, jelikoz hrozi infekce holé tkan€.
Onemocnéni se s postupem casu nelepsi, proto vetsina hiibat podlehne infekci, anebo je

uspana veterinafem.
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Onemocnéni je zpuisobeno recesivni kombinaci genti. S heterozygotni kombinaci je jedinec
prenase¢em onemocnéni pii reprodukci do dalSich generaci. V chovu se vyuziva i ptenaseci
JEB, ale jsou parovani jen se zdravymi, testovanymi jedinci nenesoucimi gen pro JEB. Tim se

zamezi narozeni afektovanych hiibat s recesivni kombinaci alel dané¢ho genu.

Buldza je dusledkem specifické mutace v genu zodpovédného za vytvoieni normalni a zdravé
pokozky (Spirito, 2002). Dle Gravese (2008) je mutaci ¢astecné smazani genu LAMA3.
Dodnes byla tato mutace nalezena jen u koni piislusicich k plemenu belgicky tazny kun a
plementm z belgického koné vychazejicich. Fyziologicky je klize tvofena dvéma slozkami -
epidermis a dermis a ty jsou spojeny bazalni membranou, ktera je identifikovana ve dvou
vrstvach spojenych pomoci kotevnich proteini. Kize JEB postiZzenych jedincl ¢astecné
postrada jeden z kotevnich proteint, coZ zplisobuje pferuSeni ve spojeni mezi dermis a
epidermis. Spirito (2002) tento protein identifikoval jako Laminin 5 — glykoprotein dulezity
V procesu migrace a organizace bun¢k v embryonalnim vyvoji, kdy lamininy interaguji

S ostatnimi slozkami extracelularni matrix (Masopust, 2004).
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Figure 1. Clinical feature of JEB in Belgian horses. A few days
after birth (8 d for the depicted animal) Belgian foals with JEB show
cxtensive erosions over the pressure points of the carpal, tarsal, and
femor-tibial joints (4) and exungulation of the hoofs (b). Extensive loss of
buccal mucous membrane around the junction of the teeth and gums is
detected at birth, as shown in the case of a 24-h-old Belgian newbom (g,
¢). Erosions are associated with cruption of deciduous incisor teeth (0
and premolar teeth (¢), which are irregularly shaped, with serrated edges
and pitted enamel. The onal cavity of a wild-type 8-d-old foal shows no
cruption of the deciduous incisor tecth (d) and displays normal premolar
teeth and buccal mucosa (f).

4.2.4 Cushing syndrome

Obrazek 5: Klinické ptiznaky JEB
u belgického koné. A — otlaceniny
na karpu a tarzu . B — kopyto. C,
E — ztrata sliznice okolo krckt
zubi. D — neproifezani zubt. F —
Normalni Gstni sliznice

Zdroj: Spirit, 2002

Hyperadrenokorticismus, Pituitary pars intermedia dysfunction (PPID)

Je onemocnéni tykajici se zvitat ve vySSim véku, ale vyjimkou nejsou ani Ctyfleti nemocni

koné (McFarlane, 2011). Christie (2007) tvrdi, ze Cushingtiv syndrom se tyka ptevazné koni

Jo 4

ve stafi nad 10 let. Tuto chorobu fadime mezi poruchy endokrinniho systému. Cushingtiv

syndrom vede ke zvysené produkci kortizolu. Poprvé byla tato nemoc popsana u koni v roce

1932 (Pallaske, 1932).
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Tato porucha se miiZe tykat nejen koni, ale i oslti a jejich kiizenci. Nejcastéji jsou postizena

plemena ponikt (Christie, 2007).

Mezi symptomy patii hirsutismus (nadmérné ochlupent), ztrata hmotnosti, opakujici se
laminitidy, polyurie (zvysené vyluc¢ovani moci), polydipsie (nadmérna ziznivost),
hyperhidréza (zvySena potivost) a letargie. Naopak Donaldson (2002) udava, ze mezi
ptiznaky patii nadmérna produkce té€lesného tuku a ubytek svaloviny. Dle McCue (2002) jsou

¢astym problémem koni s poruchou intermedia hypofyzy chronické infekce.

Obrazek 6: Kan s viditelnym hirsutismem.

Zdroj: Walker, J., www.americashorsedaily.com/cushings-challenges

Cushingtv syndrom je zapti¢inén adenomatdzni hyperplazii, kdy hypofyza vylucuje vétsi
mnozstvi B-endorfinu a ACTH (Millington, 1988). Hodnoty u postizenych koni namétené z
vzorkll plazmy a mozkomi$niho moku pfevysuji kontrolni mnozstvi 60-120 krat. ACTH je
syntetizovan v bazofilnich buiikéch ptedni hypofyzy. Vlastni syntéza ACTH je stimulovana
sekreci hypotalamického hormonu - kortikotropin uvolnujiciho hormonu (corticotropin
releasing hormone, CRH), ktera je fizena centralnim nervovym systémem a méni se v

zavislosti na stresu a podléha dennimu rytmu (Kolk, 1997). Syntéza CRH je ovlivnéna
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negativni zpétnou vazbou koncentrace ACTH v krvi. Divodem k poruse hypofyzy je oxidacni

degenerace neuront v hypotalamu, které pouzivaji dopamin pro pienos signali.

Prozatim nejprikaznéjsim a nejcitlivéj$im testem je suprese dexamethazonem (DMT). Avsak
nejcastéji pouzivany je test hodnoty koncentrace ACTH v krvi. Pouzivany je kvili ¢astému
vyskytu laminitidy u nemocnych koni. Tento test je ovSem ovlivnitelny aktudlnim rocnim
obdobim a také ne vzdy je vyssi hladina ACTH v krvi symptomem u kon¢ s Cushingovym

syndromem.

Mezi dal$i zplisoby diagnostiky patii zjisténi koncentrace kortizolu v plazmé, koncentrace
inzulinu, moc¢ovy kortizol: pomér kreatinu, TRH stimulation test (Thyrotropin — releasing
hormone), odpovéd’ na domperidon (antagonista dopaminu) a zobrazovaci metoda pocitacové
tomografie (CT) (Menzies — Gow, 2012).

Tabulka 3: PPID — testy pouzivané pii diagnostice Cushingova syndromu

Test Sensitivity/Specificity Cost/Simplicity
DST High Low cost/simple (2 visits, 2 samples)
Basal ACTH Moderate Low cost/not simple (special handling)
DST/TRH High High cost/not simple (2 visits, 4 samples)
Urine cortisol/creatinine Moderate - Low Low cost/simple (requires urine sample)
ratio (UCCR)
Basal insulin or glucose Moderate - Low Low cost/simple (1 sample each)
TRH stimulation Low High cost/simple (3 samples, 1 hr)
ACTH stimulation Low Medium cost/simple (2 samples, 2 hrs)

Zdroj: Christie, 2007

Lécba koni je v ramci medikace pergolidem, antagonistou dopaminu, nebo se méné ¢asto
vyuziva cyproheptadin, antagonista serotoninu. Dal$i moznosti je trilostan, inhibitor kortizolu,
ktery je podavan ve formach tobolek a u né¢hoz nejsou zatim pozorovany vedlejsi ucinky.
Nutna je samoziejmé zména v chovu postiZzenych jedincti. Mezi zmény managementu v chovu
patii ostfihani koni trpicich hirsutismem kvili hrozicimu piehrati organismu a problémy s
pocenim. Nemocny kil potfebuje zvlastni zachazeni. Dliraz by mél byt kladen na spravnou
upravu kopyt a dentalni hygienu. DilleZita je rovnéZ dieta. PPID koné maji problémy

s udrzenim optimalni hmotnosti a s rezistenci na inzulin. Je tfeba se vyhnout sacharidiim

z obili a melasy. Pokud jedinec potiebuje vice energie, je dobré jako doplnék pouzit
kukuti¢ny olej. Uzite¢né jsou krmné smesi vyrobené pro starSi kon¢ a fepné tizky, kde se

nachdzi mensi obsah cukru, vice vlakniny a tuku, ktery je pro nemocné koné¢ dilezity. Jedinci
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s Cushingovym syndromem maji oslabenou imunitu, proto by se kviili moznému pienosu
infekce méli vyvarovani setkani s cizimi kofimi. S takovou 1é¢bou jsou postizena zvitata
schopna zit kvalitni Zivot po dal$ich 5-6 let (Christie, 2007). Nejvétsim problémem se stava
laminitida, kvili které byva utraceno nejvice koni s Cushingovym syndromem. Dalsi
moznosti je vyuziti homeopatik, ktera s sebou nenesou vedlejsi ucinky, jsou mén¢ naro¢na

z finanéniho hlediska a zlepSuji welfare nemocnych koni (Elliott, 2001). Nékteré zdroje uvadi
jako alternativu 1é¢by vyuziti Géinka byliny Vitex agnuscastus — Drmek obecny, ktery tdajné
obsahuje slouceniny, jez stimuluji aktivitu receptorit pro dopamin D2 a inhibuji razné

opioidni receptory (Menzies — Gow, 2012).

Studie pod vedenim Donaldsona (2002) ukazuje na to, ze pergolid je u€¢inné;si 1¢k nez
cyproheptadin. Kon¢ 1é¢eni pomoci pergolidu v zavéru studie dosahuji vyrazné lepsich
vysledkl nez jedinci 1é€eni cyproheptadinem. Pro 1é€bu pergolidem bylo pouzito 20 koni a

cyproheptadinem 7.

Tabulka 4: Pasobeni medikamentd na jednotlivé symptomy poruchy a porovnani vyslednych
hodnot.

Equne Cushing’s Disease 743

Table 1. Clinical signs in horses with pituitary pars intermedia dysfunction before and after treatment with pergolide or
cyproheptadine.

Pergolide Cyproheptadine

Clinical Sign Before (n = 20) After (n = 20) P Before (n = 7) After (n = 7) P
Laminitis 16 (80%) 3 (15%) <.001 4 (57%) 4 (57%) NS
Hirsutism 11 (55%) 5 (25%) NS 5 (71%) 4 (57%) NS
Bulging supraorbital fat 6 (30%) 2 (10%) NS 1 (14%) 0 (0%) NS
Abnormal fat distribution 7 (35%) 7 (35%) NS 2 (29%) 3 (43%) NS
Hyperhidrosis 5 (25%) 2 (10%) NS 2 (29%) 2 (29%) NS
Foot abscess 5 (25%) 0 (0%) NS 1 (14%) 1 (14%) NS
Dermatophilosis 1 (5%) 1 (5%) NS 1 (14%) 1 (14%) NS
Lethargy 5 (25%) 1(5%) NS 0 (0%) 0 (0%) NS
Polyuria/polydipsia 2 (10%) 0 (0%) NS 0 (0%) 0 (0%) NS
Weight loss 3 (15%) 1(5%) NS 1 (14%) 1 (14%) NS
Exercise mtolerance 2 (10%) 0 (0%) NS 1 (14%) 1 (14%) NS
Infertility 1 (5%) 0 (0%) NS 0 (0%) 0 (0%) NS

Zdroj: Donaldson, 2002
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Tabulka 5: Pasobeni medikamentt na zvysené hladiny ACTH, inzulinu a glukozy v Krvi.

Table 2. Median (range) biochemical parameters in hors-
es with PPID before and after treatment with pergolide or

cyproheptadine.
Biochemical Variable (Reference Range)
ACTH Insulin Glucose
(8-35 (10-30 (72-114
pg/mL) pIU/mL) mg/dL)
Pergolide (n) (20) (19) (14)
Before 136* 595 109
(50.7-353) (9.2-447) (74-203)
After 30.4% 589 92.0
(42-173) (5.0-500) (76-221)
Cyproheptadine (n) (7) (7 (7
Before 146 109 99.0
(61.1-613) (11.5-247) (81-134)
After 141+#* 384 950

(10.0-1,230) (3.6-381) (74-112)

Significantly different at ¥P = 001 and **P = 01.

Zdroj: Donalodson, 2002
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Centralni nervova soustava

Lavender foal syndrome (LFS)
Coat color Dilution Lethal (CCDL), Letalni zeslabeni barvy srsti

Je velmi zavazna letalni autozomalni recesivni geneticka porucha, ktera se vyskytuje u
arabskych plnokrevnikd, a to nejen z egyptské linie chovu. PostiZzena hiibata maji
charakteristické zfedéné zbarveni srsti, které¢ udava nazev této poruchy. Srst hiibat se
zda bledé¢ fialova, rizovo-hnéda az stiibtita. Nékdy byva u levandulovych hiibat
zmeénéna 1 barva o¢i na Sedo — hnédou azZ namodralou. Narozena hiibata maji
neurologické problémy, jako jsou abnormalni pohyby o¢i, kieCovité stahy svald,
opistotonus, zachvaty a nejsou schopna vstat. Hiibé neni schopno zaujmout ani
sternalni polohu, ktera postaveni pfedchazi (Novotna, 2010). Mentalni kapacita je ale
u postizenych jedincl v normalu. Hiibata maji vyvinuty silny saci reflex, je moZno je
krmit z lahve, ale protoze nejsou schopna se postavit, pokud neuhynou sama, jsou
b&hem nékolika dni utracena. Hiibé lezi s hlavou a krkem natazenymi dozadu a se
strnulymi konc¢etinami a télem. Brooks (2010) mezi symptomy fadi ,,padlovaci

pohyby* nohou.

Obrazek 7: Hiib¢ arabského plnokrevnika s LFS

Zdroj: http://www.animalgenetics.us/ABIUKNew/horse-dna/LFS.html
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Brooks (2010) uvadi, ze v egyptské linii chovu arabského plnokrevnika je 10,3 %

prenasect genu pro LFS.

Postizeni jedinci zemfou bud’ na zdravotni komplikace anebo jsou uspani pfivolanym
veterinafem. Hiibata postizena timto syndromem se rodi ve vétsi velikosti nez
nepostizena, a to po normalni délce biezosti, ovSem casto je porod popisovan jako

komplikovany kvili $patné poloze hiibéte ¢i znacné velikosti plodu.

Charakteristické projevy této genetické poruchy jsou disledkem defektu transportu
melanosomtl a jejich chybnému vypousténi do keratinocyti, taktéz aberantniho
transportu organel v neuronech narusujici funkci synapsi (Takagishi et al., 2007).
Typické ziedéné zbarveni je tedy zpisobeno abnormalnim rozptylenim melanosomut
Vv chlupovych cibulkach (Au and Huang, 2002). NaruSeni transportu organel

Vv nervovych buiikach zplisobuje zachvaty a kiece svalového systému.

Tato geneticka porucha je vzacna a kvili vySe popsanym charakteristickym projevim
nemoci muze byt chybné diagnostikovana jako Syndrom neonatalni neptizptsobivosti
(NMS), Neonatalni septikémie nebo Neonatalni encefalopatie (Page et al., 2006).
Epizody projevu symptomi mohou pfipominat epilepticky zachvat, ale 1isi se tim, Ze

hiib&é mezi epizodami neni normalni a neztraci védomi (Novotna, 2010).

Posmrtné hodnoceni neptinasi Zadné mikroskopické zmény v CNS ¢i makroskopické
diikazni materidly o vyskytu LFS, a tak prevalence zlistdva neznama. Pfedpoklada se

tedy, ze jde o zmény neurochemické nebo submikroskopické.

Dnesni metody, konkrétné uzivani SNP Cipové technologie, umoznily vyhledat a
identifikovat genetickou oblast zptisobujici LFS (Gabreski et al., 2009).

Bierman (2010) pro identifikaci molekularniho defektu zptsobujici tuto poruchu
sekvencoval oblast kodujici MYOS5A gen u normalnich jedinct, postizenych jedincd a
pfenasecii. Tato oblast byla vybrana diky pouziti SNP ¢ipové technologie. V této studii
byla odebrana DNA z tkan¢ a krevnich vzorkl od Ctyt postizenych hiibat, jejich rodici
— prenasSecii a od Ctyt zdravych jedinct. Jako pfi¢innd mutace zptisobujici LFS byla
uréena single-base delece cytosinu v 4459 bp, ktera vyprodukovala mutaci ménici

Cteci rdmec a vyustila v predCasny stop kodon a zkraceni skoro poloviny proteinu.
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4.3.2

Cornellova Universita v listopadu 2009 oznamila vyvinuti pfimého testu pro LFS,
ktery bude brzy komercné dostupny. Od 15.1.2010 je dostupny test pro LFS na

pretorijské université - Jizni Afrika (Novotna, 2010).

Cerebellar abiotrophy (CA)

Diive oznacovana jako Cerebellar hypoplazia and degeneration.

Abiotrofie mozecku je genetickd porucha postihujici ptislusniky plemene arabsky
plnokrevnik. Vyskytuje se nejen u koni, ale i u jinych druhti savct. Dle Braulta (2010)
se CA vyskytuje v nizsi frekvenci i u dal$ich plemen, jako je napiiklad dansky
teplokrevnik, bashkir curly, trakénsky kan a welsh pony, kde se v plemenitbé pouzil
arabsky plnokrevnik. Poprvé byla CA popsana u 5,5 mési¢niho hiibéte arabského
plnokrevnika v roce 1966 (Dungworth, 1966).

Jedna se o degeneraci Purkynovych bungk, ktera zac¢ina ptiblizn€ 30 dni po narozeni.
Stupen a pocatek degenerace je variabilni. U vétSiny postizenych jedinci se klinické
ptiznaky zacCinaji projevovat okolo 3-4 mésicti véku. U nekterych koni se piiznaky
objevily az mezi 1,5 az 3 lety stafi. Je znam piipad, kdy se CA projevila u Sestileté

klisny, ktera byla ptredchozi dva roky jezdéna.

Mezi klinické ptiznaky fadime Spatnou koordinaci pohybu, ties hlavou, neschopnost
odhadu vzdalenosti, piehnané chody, Siroky postoj. Zvife je ztraceno v prostoru, ¢asto
se vyskytuje hyperaktivita, vzpinani, nasledné ptevraceni, frekventované jsou urazy
hlavy.

Obrazek 8: Umisténi mozecku ve struktuie mozku

Zdroj: http://www.animalgenetics.us/ABIUKNew/horse-dna/LFS.html
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Histologie mozecku ukazuje na vyraznou degeneraci nejen Purkynovych bunék, ale i
neuront a dezorganizaci molekularni a granulacni vrstvy. Léze jsou zplsobeny
vnitinimi abnormalitami metabolické struktury neuront, které neumoziiuji jejich
pteziti (Bedell et al., 2010). Zbyvajici Purkyiiovy buiiky jsou malé az atrofované.
Celkové rozméry mozecku to ale nijak neovliviiuje. Proto zobrazovaci metody
diagnostiky, jako je magneticka rezonance nebo pocitacova tomografie, neprokazi CA

u oSetfovaného jedince, alespon ne u ¢asnych stadii onemocnéni (Johnson, 2011).

Normalni mozecek je rozdélen do dvou vrstev, vnitini je znama jako granulacni a
vngj$i jako molekularni vrstva. Mezi témito vrstvami lezi Purkyiovy buiiky, jejichz
funkci je pfenos signalti z molekularni vrstvy do granula¢ni, ze které je signal rozsifen
do tela. Purkynovy buiiky nesou vSechny zpravy vygenerované mozeckem a maji

kontrolu nad koordinaci a zjemnénim pohybu.

Obrazek 9: Vlevo normalni struktura mozecku, vpravo histologie tkané jedince

s prokazanou CA.

T ; x. : 5 ! 3 Rt
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Zdroj: https://www.vagl.ucdavis.edu/genomic/cerebellar/
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Onemocnéni je zpisobeno 22 mutacemi na genech HPDL, MUTYH, TOE1, TESK2,
které se vyskytuji na 142 kb regionu ECA2 (Brault, 2010). Dle studie pod vedenim
Braulta (2010) jsou praveé tyto geny zodpovédné za symptomy CA.

Zvite je doporuceno utratit, protoze je nebezpecné samo sobé i svému okoli, avsak je-
li jedinec chovan na jednom misté, miize se naucit orientovat ve stalém a znamém
prostiedi pii neménném a ohleduplném managementu stdje a stat se pastevnim

zvitetem bez dalSiho vyuziti.

Na vyskyt CA je vyvinuto testovani pomoci markert. Testovani je doporuovano tém

konim, kteti maji arabského plnokrevnika ve svém rodokmenu.

33



4.4

441

Neuromuskularni soustava

Glycogen branching enzyme deficiency (GBED)

Deficience glykogenového enzymu se vyskytuje predevsim u plemen quarter horse a
paint horse. Jedinci prenasejici GBED maji ¢asto ve svém rodokmenu hiebce nesouci
jméno King P234. Je pravdépodobné, Ze i otec Kinga P234 byl pfenasecem GBED, ale
to je velmi Spatné analyzovatelné vzhledem k tomu, ze tito dva hiebci jsou predci
vétsiny piislusnik plemene quarter horse (Valberg, 2006). Tato nemoc je v historii

plemene Q-H popisovana od roku 1940.

Nedostatek glukdzy zplsobi jak u novorozenych hiibat, tak 1 u plodl svalovou slabost,
hypoglykémii a smrt. Dle Valberga (2006) patii mezi klinické ptiznaky nejcastéji
potrat nebo predcasny porod. Pokud se hiib& narodi zivé, je ¢asto podchlazené, slabé a
apatické. Pokud ovSem hiibéti pomlZzeme s krmenim a vstanim, ¢asem zesili. Obvyklé
jsou flexni deformity v§ech koncetin (Finno, 2009). Svaly nejsou na palpaci bolestivé

ani ztuhlé (Ludvikova, 2005).

Progres symptom je vysoce variabilni. N¢kterd hiibata velmi brzy uhynou na selhani
dychaciho systému a u jinych se vyskytuji nesouvislé ob&asné hypoglykemické
kolapsy. Hiibata jsou uspéana veterinafem kvili svalové slabosti a jejich neschopnosti
vstat. Narozena hiibata uhynou nejéastéji ve véku 8 tydni. Valberg (2006) popisuje
piipad, kdy se oSetfované hiib€ s diagnostikovanou GBED dozilo 18 tydni.

Glykogen je velmi duleZity energeticky zdroj v rychlém neonatdlnim ristu. Je slozen

z rovného fetézce alfa 1,4 vazba glukozy s alfa 1,6 vétvicich se bodu kazdych 7-9
rezidui glukozy. Glykogen syntetizuje rovny fetézec vazeb, zatimco Glycogen
branching enzyme (GBE) je zodpovédny za formaci alfa 1,6 rozvétvujicich se bodu
(branch points). Mnozstvi rozvétvujicich bodt v glykogenu zajistuje bohatost
terminalnich zéasob rezidui gluk6zy pro rychlou mobilizaci pii glykogenové fosforylaci

(Valberg, 2001).

Glukoza je mobilizovana z glykogenu kombinaci glykogenové fosforylace a
odvétvujiciho enzymu (debranching enzyme). Glykogenové zasoby v jatrech jsou

nezbytné pro homeostazu glukézy v krvi pii vyuZzivani glykogenu pro kontrakci
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srdecni a kosterni svaloviny (Ward, 2004). Ze vzorku tkan¢ GBED postizenych
jedinct bylo zjisténo, ze GBE-enzym nevykazuje zadnou aktivitu. Proto neni glykogen
normaln¢ vétveny jako u zdravych jedincti. Mozek, srde¢ni a kosterni svalovina ani
jatra nemaji schopnost skladovat a mobilizovat glykogen k normalnimu metabolismu

glukozy.

GBED je zptuisobena mutaci na kodonu 34 GBE1 genu (Lohman, 2008). GBE 1 gen
byl zmapovan na 26. chromozomu (ECA26q12-q13) a potvrzen jako kandidatni gen
pro GSD IV mikrosatelitnim markerem (Ward, 2003). Pfi homozygotni kombinaci alel
tato mutace redukuje funkci GBE.

Histologie rozboru krve postizenych hiibat ukazuje nizkou hladinu lymfocyti — okolo
4000 bunek/pl, také niz§i mnozstvi kreatin kindzy (CK), aspartat aminotransferazy
(AST) a gama glutamyl transferazy (GGT). Test se provadi barvenim metodou PAS

budto kosterni ¢i srde¢ni svaloviny. Tkan s GBED poruchou je nedostate¢né zbarvena.

Testovani na GBED se v dnesni dob¢ zabyva geneticka laborator v Kalifornské
univerzité v Davisu. The Veterinary Genetics Laboratory at the University of
California at Davis (www.vgl.ucdavis.edu) je licencovana pod University of
Minnesota. Diky testim zadavatel zjisti, zda-li je kuin homozygot ¢i heterozygot
v kombinaci alel genu pro GBED.

Diilezita je prevence vyskytu této genetické poruchy. Deficience glykogenového
enzymu je vazné onemocnéni projevujici se az u 10 % jedinci vySe zminénich
americkych plemen. Za prevenci mizeme povazovat peclivé naplanovany a
zodpovédny chov. Jedinci by méli byt testovani na kombinaci alel zodpovédného genu
a heterozygotni jedinci by do chovu vitbec neméli byt zatazeni anebo by jim méli byt

velmi peclivé vybirani reprodukéni partnefi.
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Obrazek 10: Barveni metodou PAS. Vlevo tkan zdravého jedince a vpravo jedince

s GBED.

Zdroj: Valberg, 2012

4.4.2 Myotonia

Myotonie se vyznacuje stavem svalstva, které neni schopno se zrelaxovat po volné
kontrakci. Pred rokem 2009 byla tato porucha zndma u jinych hospodarskych a
domacich zvitat. V roce 2009 Wijnbergova (2012), pti pozorovani koni na pastviné
plemene new forest pony, zaregistrovala pad hrajiciho si hiibéte. Zapocala studii, do
které¢ zaradila i rodi¢e vySe zminéného hiibéte, a dosla k zavéru, ze se myotonie

vyskytuje i u koni.

Onemocnéni se fadi mezi dédicné svalové poruchy. Je charakterizovana zvySenou
svalovou podrézdénosti a zpomalenou relaxaci nasledujici po kontrakci svalového
vlédkna pii nahlém pohybu nebo piekvapeni. Vyzkumna laboratoi Bernské univerzity
ve Svycarsku provedla geneticky vyzkum poruchy a zjistila naruseni vyvoje proteinu,
jehoz nasledkem dochézi k pfiznakiim myotonie. Pfi projevu myotonie jsou pasivni
pohyby krku a trupu velmi omezené, nejveétSim problémem je ztuhlost. Koné vykazuji
znamky slabosti a vystup tietiho vicka na pfiblizné 30 sekund. VySetfeni neodhalila

zadné jiné neurologické abnormality.
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Obrazek 11: Vystup tietiho vicka jako symptom myotonie.

Zdroj: Wijnbergova, 2012

Symptomy jsou zpisobené mutaci na genu CLCN1. SniZena funkce chloridu sodného
a chloridu draselného zplsobuje poruchu transportu iontt transportnimi kanalky
VvV membranach kosterniho svalstva. Zachovani membranového potencialu a funk¢nosti
transportnich kandlkd je nezbytné pro stabilizaci klidového potencidlu svalstva.
Wijnbergova (2012) se domniva, Ze mutace zpusobujici myotonii u koni je pomérné
Cerstva a ze zakladatelem, dle jejich vypoctl, je déd zkoumaného afektovaného
hiibéte. Dickhoff a Wijnbergova (2014) studovali vliv vyskytu myotonie v linii na
sportovni vykony. Vysledky jsou ptekvapivé ku prospéchu potomki hiebce, u né¢hoz
mutace genu CLCNI1 dle autord vznikla. Potomci tohoto hiebce dosahuji lepsich

vysledkt jak v parkdru, drezuafe tak i ve vSestrannosti.

Pro diagnostiku onemocnéni se pouziva elektromyografie, metoda umoziujici snimani

bioelektrickych signali generovanych ¢innosti kosterniho svalstva (Havlik, 2008).

Wijnbergova (2012) tika, ze koné s myotonii se nedaji vyuzit ani ve sportu ani

Vv rekreacnim provozu, protoze se klinické ptiznaky mohou projevit kdykoli.

Zatazeni koni s myotonii do plemennych knih je v dneSni dobé na samotnych
organizacich spravujici plemenné knihy, ale dle Wijnbergové (2012) by se zatazovat
do PK rozhodné¢ neméli. Vzhledem ke sportovnim vysledkiim koni s heterozygotni
kombinaci alel pro mutaci genu CLCN1 je velké riziko, Ze chovatelé budou Ipét na

zafazeni téchto prenasecii do plemenitby. Neméli bychom ovSem zapominat na
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welfare koni, nebot’ z kazdé reprodukce, kde pfipustime dva pienaSece, vznikne s 25

% pravdépodobnosti hiibé postizené myotonii S velmi nepiijemnou budoucnosti.
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Smysly
Congenital stationary night blindness (CSNB)

CSNB je geneticka porucha vyskytujici se u plemene appaloosa a je piimo souvisejici
s takzvanym leopardim komplexem (LP). Leopardi zbarveni je dano dominantni
homozygotni sestavou alel LP/LP a ta je podminujici pro vyskyt CSNB. Dle Bellone
(2010) se CSNB vyskytuje i u plemene knabstrupsky kun, pivodem z Danska. V roce
2005 Nunnery vydava zpravu, ve které informuje o vyskytu CSNB u plnokrevnika a
kon¢ plemene paso fino. U piislusnika paso fino se zrak zhorsil natolik, Ze byl ve véku
jednoho roku utracen a nasledna pitva potvrdila CSNB. V roce 2012 se k plementim, u
nichz se CSNB vyskytuje, pfipojilo plemeno miniaturnich koni (minihorse). I zde se

s homozygotni sestavou LP/LP vyskytuje CSNB (Sandmeyer, 2012).

Obrazek 12: Piiklady fenotypi zbarveni leopard komplex — LP/LP

Zdroj:
http://www.eamos.cz/amos/koz/modules/low/kurz text.php?startpos=14&id kap=3&k
od kurzu=koz 0885

Leopardi komplex se projevuje absenci pigmentu v bilych skvrnéch na kiizi daného
jedince. Koné s dominantni kombinaci alel LP/LP mohou mit na sob& par skvrn nebo
byt Gplné bili. Mezi charakteristiky patii pruhovana kopyta, mramorovani (rizova
skvrnita kiize v okoli o¢i, nozder, kone¢niku a genitalii), progresivni béleni a bilé
bélmo oc¢i. Tyto charakteristiky jsou zptisobeny snizenou funk¢nosti melanocytt a

jejich ztratou (Bellone, 2013).
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Obrazek 13: Charakteristiky CSNB - A: Bilé bélmo, B: Pruhovani kopyt, C:
Mramorovani v okoli fitniho otvoru, D: Mramorovani v okoli nozder, E: Progresivni

béleni

Zdroj: http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0078280

Kn postizeny CSNB ma zhorSeny zrak pfi mensim piisunu svétla. Stupné zhorSeného
vidéni jsou rizné, nékteré kon¢ ve tmé nevidi viibec. Jako dalsi symptom CSNB se
muze vyskytnout bilateralni dorzometralni strabismus (nespravné zarovnani oka) a
nystagmus (mimovolny pohyb o¢i). Primé&r rohovky u recesivniho homozygota a

heterozygota je mensi neZ u dominantniho homozygota pro LP (Sandmeyer, 2007).

Bellone a kol. z Projektu appaloosa (The Appaloosa Project) v roce 2003
identifikovali jako kandidatni gen pro leopardi komplex TRPM1, ktery se nachazi na
prvnim chromozomu. CSNB i LP jsou zptisobeny autozomalné recesivni kauzalni

mutaci na TRPM1(Bellone, 2013). Snizenou expresi genu TRPML1 se v oCich mtize
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ménit bipolarni bunécnd signalizace 1 funkce melanocytl, coz zptisobuje CSNB i LP u
koni (Bellone, 2008). Za normalnich podminek ve tmé je tyCinkou uvolnén glutamat,
ktery se vaze na receptory G proteinu, MGluR6, na ON - bipolarnich buiikéach.
Aktivovany G protein udrzuje kationovy kanadl TRPM1 v uzavieném stavu. Ztrata
inhibi¢niho uc¢inku glutamatu kanal otevie a dojde k depolarizaci ON - bipolarnich
bunék — B viny. Ale u koni postizenych CSNB dochazi k ptedcasné poly — adenylaci,
kterd zpusobuje, ze TRPM1 gen je neschopny odpovédi na ztratu uvoliiovaného
glutamatu po absorpci fotonti. Hyperpolarizované buiiky odpovidaji na svétlo — A-
vina, ale ON — bipolarizovné bunky se nedokazi dipolarizovat - absence B — viny
(Bellone, 2013). TRPM je soucasti kanalu TRP (transient receptor potencial), ktery
umoziuji vstup kationtim vapnikt do hyperpolarizované bunky, produkujici
intracelularni reakce spojené s fosfatidylinositolem a proteinkinazou C k pfenosu

signalu (Audo, 2009).

Obrazek 14: A: Recesivni homozygot pro LP — bez leopardiho komplexu, B:
Heterozygot pro LP — bez leopardiho komplexu, C: Dominantni homozygot pro LP —

Leopardi komplex, absence B-viny na ERG.

Zdroj: http://dx.plos.org/10.1371/journal.pone.0078280
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Diagnostika je provadéna elektroretinografii (ERG), kde se CSNB prokazuje absenci
B — vlny a depolarizaci A- viny ve skotopickém vidéni (tyCinkové no¢ni vidéni

adaptované na tmu) (Bellone, 2008).

Genetické testovani je doporuc¢eno pro vSechny chovatele koni plemene appaloosa.

Obrazek 15: Predstavitelé knabstrupského koné (vlevo) a minihorse (vpravo).

Zdroj: http://www.rockypineacresminiaturehorses.com/For_Sale.html,

http://knabstrupperassociation.cz/knabstrupper-genetika-zbarveni.php
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4.6

4.6.1

Kosterni soustava

Occipital atlanto-axial malformation (OAAM)

OAAM je neurologickou poruchou zapti¢inénou malformaci tylni kosti a dvou
prvnich obratlii — atlas, axis, kde atlas splyne se spodinou lebe¢ni. Neobvyklou variaci
je ptitomnost dalsich atlast. Kvili tomuto sristu dochazi ke kompresi horni ¢asti kréni
michy, coz vede k jejimu poSkozeni. OAAM se vyskytuje pouze u koni arabského
plemene (Watson a kol., 1986). Uz v roce 1989 ovSem vysla studie pod vedenim
Wilsona, ktera popisuje OAAM u dvou koni nearabského piivodu. Jedna se o
piislusniky plemene quarter horse a appaloosa. U obou koni se vykazuje abnormalni
pohyb krku. V porovnani s normalnimi kofimi Se pfi palpaci atlantoaxialni kloub
pohybuje ve zvySeném dorzoventralnim rozsahu. Subluxace kloubu vykazuje
charakteristické cvakavé zvuky. Malformace byla potvrzena pii pitve. Gonda

(2001) uvadi studii, kde popisuje OAAM u hiibéte quarter horse. Lahunt (1989) zase
popisuje OAAM u poloarabského kon¢, dvou tydenniho hiibéte. Zde byly nalezeny

dva atlasy. Nemoc se u hiibéte projevovala tetraparézou a neschopnosti vstat.

Mezi klinické symptomy patii nekoordinovanost pohybu a slabost koncetin, ktera
mize vést az k neschopnosti vstat. Mize dojit k tetraparézi (obrn¢€ obou ptednich i
zadnich koncetin) a ta se mliZze vyvinout az k tetraplegii (ochrnuti v§ech koncetin).
Mayhew (1978) mezi symptomy tadi také ataxii a vrozenou kréni skoliozu / odklonéni
hlavy. Pokud se u hiibéte OAAM prokaze, byva utraceno. Symptomy se projevuji
hned po porodu nebo za nékolik tydnu. Nékdy se nemoc muize projevit az v dospélosti.
Tito jedinci nejsou utraceni, ale ani nejsou piipusténi do chovu. Mezi dalsi projevy
OAAM ftadime cvaknuti pfi pohybu krku ¢i hlavy nebo zndmky krouceni krku a

nechut’ k pohybovani krkem.

Porucha mtiZe byt zjisténa palpaci, ale potvrzena byva rentgenovym snimkem.
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4.6.2

Obrazek 16: Umisténi atlasu a axisu

Atlas Wing

Occiput
Atlas

_— C2Axis
_=C3

Zdroj: http://www.traininghorses-naturally.com/atlas/

Ulna and thibia malformation

Speed (1958) popisuje vyskyt tohoto onemocnéni u shetlandskych ponikt. Hiibata se
rodi s vrozenou deformaci loketni a vieteni kosti, ktera zt€Zzuje pohyb zvitete.
Hermans (1970) potvrdil svou hypotézu, ze jde o recesivni zptisob dédi¢nosti

experimentalnim pafenim. PostiZeni jedinci jsou Zivotaschopni.

Malformace se projevuje rozevienym postojem nohou v takovém rozméru, ze pohyb je

pro jedince velmi problematicky (Martens, 1995).
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Obrazek 17: Distalni konec kosti vieteni (vpravo), spolu s loketni kosti (vlevo), ktera
saha do urovné zapéstniho kloubu (Sipka). Na loketni kosti vidime rastové ploténky.

(Radiograf, Dr. Hartung.)

Zdroj: Wiinsche, 2003
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Z7avér

Ugelem této prace bylo shrnout nejnovéjsi poznatky v oblasti genetickych poruch u
koni. Tato prace se zabyva recesivné¢ podminénymi onemocnénimi vyskytujicimi se u
koni rliznych plemen. Mezi nejvice trpici plemena studovanych genetickych poruch
patii arabsky plnokrevnik a americka plemena, jako je american quarter horse,
appaloosa a dalsi plemena, v jejichZ ptivodu se vySe zminéna plemena vyskytuji.
Genetickych poruch postihujici koné (Equus caballus) je znaéné mnozstvi, a prestoze
véda postupuje doptedu velmi rychle, u nékterych stale jesté nezname genetickou
pficinu jejich fenotypového projevu. Poznani genetického vedeni jednotlivych
onemocnéni je zasadni k tomu, aby se mohlo zavést disledné testovani, diky némuz
budou moci chovatelé nechat provéftit své koné pied jejich uvedenim do plemenitby.
Selekce zvitat, nesouci recesivni gen pro jednotliva onemocnéni, je jedinym moznym
feSenim k eliminaci recesivnich genetickych chorob z chovu koni. V této praci
uvedené choroby se v Ceské republice prakticky nevyskytuji. Tento stav je nejvice
ohroZen dovozem americkych plemen z USA, kde se tato onemocnéni vyskytuji
Castéji. Dovazeni by méli byt jen testovani zdravi jedinci, nejlépe dominantni

homozygoti.

Vzhledem k tomu, Ze vétSina recesivné podminénych genetickych onemocnéni je
neslucitelnd se zivotem, terapie koni nebyva soucasti feSeni tohoto problému. Jsou
nemoci, kdy postizeny kit mize piezit, ale jeho vyuziti clovékem je ¢asto nemozné.
Pro tyto kon¢ se hledaji terapeuticka feSeni pro zkvalitnéni Zivota, udrZzeni zdravi a

zlepSeni welfare.

Nekteré studie se zabyvaji porovnavanim genetické pii¢iny onemocnéni u koni a
podobné nebo shodné geneticky podminéné nemoci u lidi. Tyto poznatky se daji

vyuZzit nejen ve veterinarni, ale i v huméanni mediciné.

Diky této praci jsem zjistila, do jaké miry genetické poruchy ovliviuji chov koni ve
svéte a jak velky problém tato oblast je. Naskytuje se pomérné velky prostor pro
vyzkum a hledani feSeni v oblasti genetickych mutaci, zptisobujicich jednotlivé
poruchy, ale také v medikaci a terapeutickych metodach, vedoucich ke zlepSeni zdravi

a kvality zivota postizenych jedincu.
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