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Dédi¢na onemocnéni koni

Souhrn

Dédicnd onemocnéni postihuji kromé ¢loveka i celou fadu jinych zivocisSnych druhd,
véetné koné. Kazdy chovatel koni by proto mél mit alespont zdkladni povédomi o dédi¢nych
onemocnénich, kterd mohou zasahnout a negativné ovlivnit jeho chov a zptisobit mu zna¢né

ekonomické ztraty.

Zarucenou prevenci chorob, u nichz je geneticka podstata znama, predstavuje genetické
testovani. To by nemélo byt chovateli podcetiovano, nebot’ dédi¢nd onemocnéni maji ve vétsing
ptipadl fatalni nasledky. U hydrocefalu, hereditarni regiondlni dermalni asténie, syndromu
bilych hiibat, deficience glykogen vétviciho enzymu, junkéni epidermolysis bullosy, tézké
kombinované imunodeficience, syndromu levandulového hiibéte a cerebralni abiotrofie jsou
z ditvodu neexistujici 1é¢by hiibata humdnné utrdcena nebo sama umiraji v disledku poruch
neslucitelnych se zivotem. Prognoza maligni hypertermie a nadmuti vzdusnych vakl zavisi
na zavaznosti stavu a rychlosti zahdjeni 1éCby. Jedinci se svalovymi poruchami typu
polysacharidy stiadajici myopatie a hyperkalemické periodické paralyzy nesou trvalé nasledky

po cely zivot a nenachazi uplatnéni v chovu ani ve sportu.

Z divodu alarmujiciho stavu pienaSec¢li piredstavuji, a i nadale budou dédicna
onemocnéni predstavovat hrozbu v celém systému chovu koni. U hereditarni regionalni
dermalni asténie se frekvence heterozygotli v rdmci plemene quarter horse odhaduje na 3,5 %
a v ramci jeho specializovanych cuttingovych linii dokonce na 28,3 %. Zaroven je hereditarni
regiondlni dermalni asténie jednim z nejcastéji hlaSenych dédi¢nych onemocnéni, nebot’ 14
ze 100 nejlepsich cuttingovych hiebct je nositeli genové mutace. Frekvence heterozygott
junkéni epidermolysis bullosy u belgickych taznych koni se v Severni Americe pohybuje kolem
17 % a v Evropé u bretoniského, belgického koné¢ a plemene comtois v rozmezi od 8 do 27 %.
Pfenaseci u syndromu levandulového hiibéte predstavuji 8 — 17 %, u tézké kombinované
imunodeficience 8 %, u deficience glykogen vétviciho enzymu 28 % a u cerebralni abiotrofie
19 % z chovnych koni. Prevalence polysacharidy stfadajici myopatie typu 1 u belgickych koni
a perSeroni dosahuje 36 — 50 % a prevalence hyperkalemické periodické paralyzy u halter koni

atakuje hranici 60 % (Grady et al., 2009; Rashmir — Raven and Spier, 2015; Valberg, 2016).



Hlavni ¢ast této prace se zamétuje na mechanismus vzniku, pribéh, diagnostiku a 1écbu
vyznamnych dédicnych onemocnéni, se kterymi se lze v praxi setkat nejcastéji, a kterd jsou
zaroven piredmétem zdjmu ze strany védct. U nékterych nemoci je pro lepsi pochopeni
souvislosti vénovan prostor anatomii a fyziologii postizenych struktur. Nechybi ani popis

zakladnich principti dédicnosti a dillezitych pojmi souvisejicich s genetikou a chovem koni.
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Summary

Hereditary diseases affect not only the humans but also a whole range of animal species
including horses. Each horse breeder should therefore have at least a basic understanding
of inherited diseases that can happen and negatively affect breeding and cause significant

economical losses.

A guaranteed prevention in case of diseases in which the genetic basis of known, is
the genetic testing. It should not be underestimated by the breeders, because the hereditary
diseases are fatal in most cases. In case of hydrocephalus, hereditary equine regional dermal
asthenia, the white foal syndrome, glycogenbranching enzyme deficiency, junctional
epidermolysis bullosa, severe combined immunodeficiency diseases, lavender foal syndrome
and cerebellar abiotrophy the foals are humanely euthanized due to non-existent treatment
or they themselves die due to the defects incompatible with life. The prognosis of equine
malignant hyperthermia and guttural pouch tympany depends on the severity of condition
and the time of the treatment beginning. Animals with muscle problems of polysaccharide
storage myopathy type 1 and hyperkalemic periodic paralysis suffer from long life effects

and cannot be used in breeding or sport.

Due to the alarming state of carriers, the hereditary diseases represent and will represent
in the future too a threat to the entire system of horse breeding. In case of hereditary equine
regional dermal asthenia the frequency of heterozygotes in the breed of Quarter Horse is
estimated to 3.5 % and within the specialized cutting lines to even 28.3 %. Hereditary equine
regional dermal asthenia is one of the most commonly reported hereditary diseases at the same
time, because 14 out of the top 100 cutting stallions are the carriers of the gene mutation.
The frequency of junctional epidermolysis bullosa heterozygotes with Belgian draft horses
in North America is about 17 % and about 8 to 27 % with Breton, Belgian horse breed
and Comtois. The lavender foal syndrome carriers represent 8 — 17 % and 8 % for severe
combined immunodeficiency diseases carriers, 28 % for glycogen branching enzyme deficiency
carriers and 19 % for cerebellar abiotrophy carriers. Prevalence of polysaccharide storage
myopathy type 1 in Belgian horses and Percheron reaches 36 to 50 % and prevalence

of hyperkalemic periodic paralysis in halter horses reaches the merit of 60 %.

The main part of this work focuses on the mechanism of formation, progression,

diagnosis and reatment of significant inherited diseases which we come across most often in our



practice and which are also the subject of interest by scientists. For better understanding of links
with some diseases there is a part devoted to anatomy and physiology of the affected structures.
There is also a description of the basic principles of heredity and important terms associated

with genetics and breeding horses.

Keywords: horse; disease; genetics; mutation
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1 Uvod

Stavba molekul DNA je relativné stald, presto vSak muize dochazet k nejriznéjsim
strukturalnim zméndm v jejich uspotfaddani. Vlivem intramolekuldrnich zmén v bazich
nukleotidi méni nukleotidy své parovaci schopnosti, ¢imz dochazi ke zméné genetické
informace. Tyto intramolekularni zmény se oznacuji jako mutace, které jsou z hlediska klinické

genetiky zodpovédné za vznik genetickych chorob, vyvojovych vad ¢i nadorového bujeni.

U koni jsou v soucasné dobé znamy desitky dédi¢nych onemocnéni. Nalezeni jejich
genetické podstaty nebylo vSak nikterak jednoduché. Kromé neznalosti sekvence konského
genomu ztézovala identifikaci také dlouha biezost a uniparita klisen, opozdény nastup nemoci
a proménliva klinickd manifestace onemocnéni. Zasadni zlom nastal v roce 2007, kdy byla
stanovena kompletni sekvence genomu u plnokrevné klisny Twilight, coz byl krok dilezity
k odhaleni mutaci zodpovédnych napf. za hereditarni regionalni dermalni asténii
nebo polysacharidy stfadajici myopatie typu 1. Od té doby se védcim podafilo definovat
genetickou podstatu celé tady zdravotnich problémi, které se opakované vyskytovaly
u konkrétnich plemen koni. Nadale vSak pokrac¢uji studie zabyvajici se rozdilnosti DNA mezi
jednotlivymi plemeny, a tak je umoznéno objevovat nové poznatky o chorobach na né
vazanych. Zna¢ny podil geneticky podminénych onemocnéni je vysledkem selektivniho

Slechténi, chovu soustfedéného na zaddouci vlastnosti a izkou zakladnou chovnych jedinct.

Geneticky zalozena onemocnéni ve vetsi mitfe postihuji plemena koni, jejichz tradice
chovu ma v Ceské republice relativné kratkou historii — napf. quarter horse, paint horse,
pfipadné plemena, kterd mistni chov vyrazn€ ovlivnila, ale nejsou v naSich podminkach

puvodni — napft. arabsky plnokrevnik.

V poslednich letech vSak obliba a pocetni stav téchto plemen vyrazné roste,
coz dokladaji i nasledné tidaje z Ustfedni evidence koni. Ke dni 30. 6. 2008 bylo v CR 843
quarter horse, 410 paint horse a 311 plnokrevnych arabskych koni. Ke dni 31. 12. 2016 bylo na
tizemi CR evidovano 2163 quarter horse, 1421 paint horse a 508 plnokrevnych arabskych koni
(Dvotékova, 2017, pers. comm.). S vySSim importem a pocetnim stavem jedincli vyse
uvedenych plemen roste i vyssi pravdépodobnost vyskytu dédicnych onemocnéni na nasem

Uzemi.



2 Cil prace

Cilem bakalaiské prace je ucelené popsat problematiku vyznamnych dominantné
a recesivné zalozenych dédi¢nych onemocnéni vyskytujicich se u koni, predev§im s diirazem
na pri¢iny a mechanismus vzniku, prubéh a prognozu jednotlivych chorob a zjisténi informaci

0 moznostech sniZeni vyskytu popsanych nemoci v populaci.



3 Prehled literatury

3.1 Karyotyp a genom koné

Geneticky material zvifat je z pfevazné Casti soustiedén v bunééném jadre. Zde jsou
geny vazany na ty¢inkovité struktury zvané chromozomy. V metafazi (druhd faze mitozy,
bunécného déleni) je kazdy chromozom tvofen dvéma sesterskymi chromatidami, tedy dvéma
shodnymi linearnimi dvoutetézcovymi molekulami DNA. Chromozomy se navzajem lisi svym
tvarem, velikosti a umisténim centromery, coZ je oblast chromozomu, kde se stykaji obé
chromatidy (tzv. primarni ztzeni). Centromera se miize nachazet bud’ uprostied chromozomu,
pak jsou obé& ramena stejné dlouha, nebo mulze byt posunuta blize k jednomu konci
chromozomu, pak je velikost ramen rozdilna. Sestavenim vSech chromozomu do pari vznika
karyotyp, ktery je pro jednotlivé zivocisné druhy zcela specificky. Karyotyp lze tedy chapat
jako soubor vSech chromozomu vV somatické bunce pfislusného biologického druhu (Bowling,

1996; Rosypal a kol., 1998; Millon and Penedo, 2009; Macak a kol., 2012).

kratké rameno J,

dlouhé rameno J

dvé chromatidy

Obr. 1 — Stavba chromozomu

Zdroj: <http://www.downsyndromenipt.info/genetics/?lang=en>)

Podle délky jednotlivych ramen chromozomu a umisténi centromery lze rozlisit
metacentricky, submetacentricky, subtelocentricky a telocentricky (akrocentricky)
chromozom. U metacentrického chromozomu jsou ob¢ ramena stejné¢ dlouha, centromera se
nachazi ve stfedu chromozomu. Submetacentricky chromozom ma jedno rameno delsi
nez druhé. U subtelocentrického chromozomu lze pozorovat posunuti centromery za % celkové

delky chromozomu, coz mé za nésledek, ze jedno z ramen je vyrazné kratsi. U telocentrického



chromozomu je centromera umisténa na konci ramene. Z tohoto divodu ma telocentricky

chromozom pouze jedno dlouhé rameno (Levan et al., 1964; Rosypal a kol., 1998).

AN
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3 — subtelocentricky, 4 — telocentricky)
Zdroj: Rosypal a kol., 1998

Obr. 2 — Typy chromozomii (1 — metacentricky, 2 — submetacentricky,

Karyotyp kon¢ domaciho (Equus caballus) obsahuje 64 chromozomti (32 part), z ¢ehoz

je 31 péarovych chromozomi (autozomil) a 2 pohlavni chromozomy (gonozomy), které urcuji

pohlavi jedince. Klisny maji na pozici gonozomti dva chromozomy X, hiebci maji jeden X

ajeden Y. Ze 32 part je 13 parii autozomalnich metacentrickych chromozomu, 18 pari

autozomalnich akrocentrickych a 2 chromozomy gonozomalni (submetacentricky gonozom X

a akrocentricky gonozom Y u hiebce) (Pycock et al., 2006; Millon and Penedo, 2009).
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Obr. 3 —Karyotyp klisny (vlevo) a hitebce (vpravo) (Equus caballus) lisici se pouze slozenim

pohlavnich chromozomi. Klisny maji dva chromozomy X, hiebci jeden X a jeden Y.

Zdroj: Millon and Penedo (2009)




I ptes to, ze jsou podrody z ¢eledi Equidae, kam fadime také kon¢ domaciho, havzajem
pribuzné, pocet chromozomu se u jednotlivych druht lisi. Naptiklad kun Prevalského (Equus
przewalskii) ma 66 (2n) chromozomii, zatimco zebra Hartmannové (Equus zebra hartmannae)

ma pouze 32 (2n) chromozomu (Bowling and Ruvinsky, 2000; Ryder et al., 1978).

Soubor veskeré DNA Vv buiice konkrétniho organismu se oznacuje jako genom.
Doposud bylo sekvenovano (sekvenace — metoda uréena ke ¢teni genetického kodu, kdy se
determinuje primarni potadi nukleotidovych bazi v DNA) piiblizn¢ 200 genomt, vcetné
konského. Ten byl zmapovan v roce 2007 u klisny anglického plnokrevnika jménem Twilight

(Schroder et al., 2011; Koolman and R6hm, 2012).

Part bazi 2428790173
Kodujici geny 20 449
Pseudogeny 4 400
Transkripty 29 196

Tab. 1 — Udaje o genomu koné uvadéné v haploidni sadé chromozomi

Zdroj: Ensembl, 2017

x ﬁmﬂh D

L e s

Obr. 4 — Klisna Twilight, u niz byl v roce 2007 zmapovan konsky genom
Zdroj: <https://www.broadinstitute.org/news/horse-genome-sequence-and-analysis-
published-science>

3.2 Geneticka mutace

I pfes to, Ze je stavba molekul DNA relativné stala, mize dochéazet k nejriznéjSim
strukturalnim zménam v jejim uspofdddni. Vlivem intramolekuldrnich zmén v bazich

nukleotidi méni nukleotidy své parovaci schopnosti, ¢imz dochdzi ke zméné genetické



informace. Tyto intramolekularni zmény se oznacuji jako mutace a mohou vzniknout
bud’ spontanné (bez zasahu z vnéjsSiho prostiedi) — tzv. spontanni mutace, nebo mohou byt
vyvolany mutagennimi faktory (UV zafeni, viry, chemické latky apod.) — tzv. indukované

mutace (Rosypal a kol., 1998; Stejfa, 2007).

Schopnost zivé soustavy mutovat se oznacuje jako mutabilita. Ta je nezbytnym
faktorem genetické proménlivosti. Vedle mutaci je proménlivost zajiStovana rekombinaci
genl, kterou predstavuje takzvany crossing — over a volnd segregace homolognich
chromozomu pii meiotickém vzniku gamet a ptfi kombinaci rodi¢ovskych gamet po oplozeni.
Vysledkem jsou nové kombinace geni, tedy nové genotypy jedinct. Tyto zmény se mohou
uchovavat a pfedavat na potomstvo vlivem replikace DNA. I pies to, ze se mutace na fenotypu
jedince Casto projevuji negativné, za urCitych podminek mohou byt zdrojem novych znaki
a vlastnosti pozitivné se uplatiujicich v evoluci (napf. u koni redukce prsti jako vyznamna

adaptace na ménici se bazinaté pudy ve stepi a savany s pevnym rovnym povrchem) (Rosypal

a kol. , 1998)

———=—="22

%@%—_—_—a\gng

_) AB
%3 #A e c::ao
a b . % (-——-—————:;5

Obr. 5 — kombinace alel v gametach bez uplatnéni crossing — overu
Zdroj: Rosypal a kol., 1998
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Obr. 6 — kombinace alel v gametach s uplatnénim crossing — overu
Zdroj: Rosypal a kol., 1998

3.2.1 Molekulirni podstata mutaci

Z hlediska dusledki se rozliSuji dva typy mutac¢nich zmén: mutace posunova a mutace
zameénova. U posunové mutace dochazi bud’ k nadbytecnému zaclenéni paru nukleotid
do molekuly DNA, tzv. adice, nebo cast¢ji ke ztraté paru nukleotidit z DNA, tzv. delece. Oba

pfipady maji za nasledek posun c¢teciho rdmce genetické informace. Vznikaji tak odchylné



tripletové sestavy kodont, které vedou k zatazovani jinych aminokyselin do polypeptidového
fetézce behem translace. Mutace zaménova je podminéna zdménou urcitého paru nukleotidt
jinym parem nukleotidti. Na rozdil od posunovych mutaci dochazi ke vzniku odchylné sestavy
tripletu pouze vramci jednoho kodonu, ¢imz je pii translaci postizena pouze jedna
aminokyselina. Miize vSak nastat situace, kdy nové vznikla tripletova sestava odpovida
nékterému termina¢nimu kodonu. Ten muze byt pii¢inou piedCasného ukonceni translace
daného polypeptidového fetézce. Naopak muze dojit 1 k takovym zménam nukleotidi,
které zméni nukleotidové uspofadani tripletu, ale nezméni jeho koddovaci smysl (Rosypal a kol.,

1998).

Dle Stozického a kol. (2016) je biomechanickou podstatou mutace nejcastéji zamena

(substituce) nukleotidli nebo delece, inverze ¢i inzerce delSich usektit DNA.
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Obr. 7 — Typy mutaci (1 — ptvodni sekvence, 2 — substituce neboli zameéna, transverze je
substituce purinu za pyrimidin nebo pyrimidinu za purin a tranzice je substituce purinu
za purin nebo pyrimidinu za pyrimidin, 3 — inzerce neboli vlozeni jednoho ¢i vice nukleotidi
do tetézce DNA, 4 — delece neboli ztrata jednoho nebo vice nukleotidi z fetézce DNA,
5 — inverze neboli obraceni potadi nukleotidil)

Zdroj: <http://web2.mendelu.cz/af_291 projekty2/vseo/print.php?page=1484&typ=html>




V ramci bodovych mutaci, kdy dochazi k nahrazeni jednoho nukleotidu jinym
nukleotidem, rozliSujeme typ ,missense’, ménici kodujici triplet, ¢imz dochazi k zafazeni
odlisné aminokyseliny, typ ,nonsense’, pii kterém vznika translacni stop kodon uvniti genu, typ
,frame-shift’ vedouci k posunu ¢teciho ramce transkripce a typ ,silent’ neboli ticha mutace

kodujici stejnou aminokyselinu (Kuchynka a kol., 2007; Stozicky a kol., 2016).

Dle rozsahu zmény dédiéného kodu se rozeznavaji mutace genové, chromozomové,
genomové a tzv. polyploidie. Zmény v genetické informaci odpovidajici jednomu genu se
oznacuji jako genové mutace. Z vyse uvedenych typi je jejich fenotypovy dusledek relativné
nejmensi. Postihuji strukturu DNA bez soucasného naruSeni stavby chromozomu.
Chromozomové mutace vedou ke zlomiim a pfestavbam struktury chromozomi. Tento typ
mutace lze diky zménam ve vnéjsi stavbé chromozomu pozorovat pod mikroskopem. Rozsah

fenotypovych zmén je podstatné vétsi nez u genovych mutaci (Rosypal a kol., 1998; Stozicky

akol., 2016).
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Obr. 8 — Typy chromozomovych mutaci (1 — ztrata ¢asti chromozomu, tzv. delece;
2 — zdvojeni totozné ¢asti chromozomu, tzv. duplikace; 3 — prevraceni ¢asti chromozomu,

tzv. inverze; 4 — premisténi ¢asti chromozomu na jiny chromozom, tzv. translokace)

Zdroj: Rosypal a kol., 1998

Genomové mutace predstavuji zménu v poctu chromozomt. Ztrata nebo nadbyte¢na
pfitomnost jednotlivych chromozom, naptiklad v disledku abnormalniho oddéleni chromatid,
se oznacuje jako aneuploidie. Nejcastéji dochazi bud’ ke ztrat€¢ jednoho chromozomu, kdy je
Vv jadie pritomen pouze jeden ze dvou chromozomu (tzv. monosomie), nebo naopak
k nadbyte¢né pfitomnosti chromozomu, kdy je v jadfe pfitomna trojice homolognich
chromozomu (tzv. trisomie). K témto staviim dochdzi nejcastéji v priitbéhu gametogeneze,

mitézy v €asném embryondlnim vyvoji ¢1 béhem meidzy I nebo II. U koni byla popsana



trisomie u Sesti chromozomii (ECA 23, 26, 27, 28, 30, a 31). Tak jako u jinych druhi se i u koni
trisomie tykaji malych akrocentrickych chromozomu (Rosypal a kol., 1998; Brito et al., 2008).
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Obr. 9 —Trisomie chromozomu 27 u devatenacti mési¢niho amerického klusaka. Trisomie
U koni jsou Casto spojeny s muskuloskeletdrnimi poruchami v€etné oblicejové asymetrie,

flexnich a angularnich deformit a polydaktylie.

Zdroj: Brito et al., 2008

Zména v poctu celych chromozomovych sad se oznacuje jako polyploidie. Hojné je
roz§ifena pfedevS§im u rostlin, kde pfedstavuje jeden z vyznamnych mechanismil evoluce.

U vyssich obratlovci je polyploidie v buiikach zarodeéné linie letalni (Rosypal a kol., 1998).

Z hlediska patogeneze nemoci je dulezité rozezndvat mutace zarodecné a mutace
Vv somatickych bunikach. Zarodecné mutace jsou soucasti vrozené genetické predispozice
a prenaSeji se na potomstvo. Mutace v somatickych bunkéach vznikaji predev§im v pribéhu
Zivota a obvykle se nepfends$i na potomstvo. Jsou také vétSinou tkanoveé nebo bunécné

specifické (Stejfa, 2007).

3.3 Dédic¢nost

Dédicnosti se dle Rosypala a kol. (1998) rozumi schopnost organismti uchovavat a
pfedavat svym potomkim soubor informaci (gen) o nejriznéjSich fyziologickych,

morfologickych a psychickych vlastnostech.



Funk¢nimi jednotkami dédi¢nosti jsou geny. Gen je usek DNA se specifickou funket,
ktery pti déleni bun¢k vytvari svoje vlastni ptesné kopie, jez jsou piendseny do dalsich generaci.
V molekularni genetice se rozliSuje gen jednoduchy a sloZzeny. Jednoduchy gen je tvofen pouze
exony piedstavujicich souvislé tiseky DNA, kdeZto slozeny gen je tvofen exony a introny.
Exony jsou funk¢ni tseky, které jsou béhem transkripce prepisovany do mRNA, coz je
jednovldknova nukleova kyselina (RNA), jenz vznikd béhem transkripce DNA a uréuje potadi
aminokyselin v polypeptidovém fetézci. Exony dale podléhaji translaci pii proteosyntéze, ¢imz
dochazi k syntéze aminokyselin proteint. Useky, jejichz funkce nebyla doposud objasnéna,

a které nepodléhaji translaci, se oznacuji jako introny (Rosypal a kol., 1998; Reece, 2011).

Rosypal a kol. (1998) uvadi, ze soubor vSech genu, které organismu slouzi k zajisténi
biochemickych, fyziologickych a morfologickych znakii a vlastnosti, se oznacuje jako genotyp.
Cinnosti genotypu vznikd fenotyp, coZ je soubor vsech zfejmych znaki a vlastnosti.
Na konkrétnim projevu fenotypu se téméi vzdy ve vétsi ¢i mensi mife podileji podminky
prostiedi, v némz dany organismus Zzije. Z tohoto diivodu mohou mit jedinci téhoz genotypu
rozdilny projev ve fenotypu. Ten je ddle podminén uplatnénim rozdilnych forem konkrétnich
gend, tzv. alel, pficemz kazdy gen muze existovat nejméné ve dvou formach. Je — 1i alel vice,
jedna se o geneticky polymorfismus. Alely stejného genu jsou uloZeny na totoznych mistech

homolognich chromozomi. Diploidni bunky ziskavaji po jedné z alel od kazdého z rodicu.

Parové zalozeni dédi¢nych vlastnosti, kdy jsou dédicné vlastnosti u diploidnich
organismil fizeny parovymi dvojicemi genli, umoziuje vznik kombinaci rozdilnych alel
jednoho genu. Jestlize je uspotfadani konkrétniho alelového paru tvofeno parem funkéné
shodnych alel, pak se takové uspotadani oznacuje jako homozygotni, v opa¢ném ptipadé¢ jako
heterozygotni. Mezi alelami stejného genu existuji riizné mezialelické vztahy, které urcuji
vysledny projev genu / vlohy. Zakladnimi typy mezialelickych vztahd je Gplna dominance
a recesivita, neuplna dominance a recesivita a kodominance. Pfi tplné dominanci a recesivité
funkce jedna z alel pfevlada (dominuje), a piekryva tak ve fenotypu projev druhé alely.
Dominantni alelou je tedy ta, kterd se pln€ projevi 1 v heterozygotni kombinaci. Pii netplné
dominanci a recesivité jsou heterozygotni organismy svym fenotypem vicemén¢ intermediarni,
nebot’ jsou odlisné jak od homozygotné dominantnich, tak od homozygotné recesivnich
jedinct. Pfi kodominanci neni Zadna z rozdilnych alel v heterozygotnim genotypu dominantni,
tudiz se na vysledném projevu fenotypu spolupodili obé alely (Rosypal a kol., 1998; Kalina a
kol., 2015).
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Vztah dominance a recesivity je v genetické symbolice patiicné odliSen. Pro oznaceni
dominantnich alel se pouzivaji velkd pismena abecedy (napi. A), zatimco pro oznaceni

recesivnich alel se pouzivaji mala pismena abecedy (napi. a) (Rosypal a kol., 1998).

Obr. 10 — Pouze modelovy ptiklad netplné dominance a recesivity

Zdroj: dle predlohy Lund, 2007

Obr. 11 — Pouze modelovy ptiklad uplné dominance a recesivity

Zdroj: dle predlohy Lund, 2007

Obr. 12 — Pouze modelovy ptiklad kodominance
Zdroj: dle predlohy Lund, 2007
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3.3.1 Typy dédi¢nosti u geneticky podminénych onemocnéni

3.3.1.1 Monogenni (mendelovska) dédi¢nost

Monogenni dédi¢nost je dédi¢nost podminéna jednim genem (1 gen kdéduje 1 znak).

Jedna se o typ dédic¢nosti, kterymi jsou ur¢ovany znaky kvalitativni (Stozicky a kol., 2016).

3.3.1.1.1 Autozomalni typy dédicnosti

U autozomalnich typt dédi¢nosti je kauzalni gen lokalizovan na nepohlavnich

chromozomech (autozomech) (Matikova a Seemanova, 2013).

3.3.1.1.1.1 Autozomalné dominantni typ dédi¢nosti

Ptenos sledovaného znaku je podminén dominantni alelou (A), pfiemz piitomnost
jediné dominantni alely postacuje K vyvolani pfislusného fenotypu (postizen je dominantni
homozygot i heterozygot). Lze rozliSovat autozomalné dominantni dédicnost Uplnou
aneuplnou. V ptipadé uplné dominance nelze fenotypové odlisit dominantniho homozygota
(AA) od heterozygota (Aa). Pii netiplné dominanci je fenotyp dominantnich homozygott
zavazn&jsi (Marikova a Seemanova, 2013; Klima a kol., 2016; Stozicky a kol., 2016).

Autozomalné dominantné¢ dédicné choroby vznikaji ve vétSiné piipadi v dusledku
mutaci genli kodujicich strukturni proteiny. Nejcastéji se jedna o zavazné choroby s pozdéjSim
zacatkem manifestace, které lze vysledovat po vice generaci. Samci i1 samice maji stejnou

pravdépodobnost postizeni (Matikova a Seemanova, 2013; Stozicky a kol., 2016).
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Obr. 13 — Schéma kiizeni dvou postizenych heterozygoti (Aa) u autozomalné dominantniho
typu dédi¢nosti; pravdépodobnost narozeni zdravého potomka (aa) je pouhych 25 %,
u zbylych 75 % (2 x Aa, AA) se onemocnéni projevi. Kiizkem jsou oznaéeni postiZeni jedinci
(dominantni homozygoti a heterozygoti).

Zdroj: dle piedlohy Lund, 2007
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Obr. 14 — Schéma kiizeni heterozygota (Aa) a zdravého jedince (aa) u autozomalné
dominantniho typu dédi¢nosti; pravdépodobnost narozeni zdravého potomka (aa) je 50 %,
pravdépodobnost narozeni postizené¢ho jedince je také 50 %. V tomto piipad¢ vSak budou
vSichni postizeni jedinci heterozygoti, tudiz v pfipadé neuplné dominance bude projev
fenotypu méné zdvazny, nez by byl fenotypovy projev u dominantnich homozygott. Ktizkem
jsou oznaceni postiZeni jedinci (heterozygoti).

Zdroj: dle ptedlohy Lund, 2007




3.3.1.1.1.2 Autozomalné& recesivni typ dédi¢nosti

Autozomalné  recesivni  typ dédicnosti se  klinicky projevuje  pouze
VvV recesivné homozygotnim stavu (aa), kdy je zmutovana alela pfitomna na kazdém
Z homolognich nepohlavnich chromozomu. Stejn¢ jako v ptfipad¢ autozomalné¢ dominantniho
typu dédi¢nosti byvaji postizena obé pohlavi. Nejvice postizenych jedinct vznikd spojenim
dvou heterozygott, kteti jsou skrytymi prenasSeci onemocnéni. Autozomalné recesivné dédi¢né
choroby vznikaji ve vétSiné piipadt v disledku mutaci genti kddujicich funkéni proteiny
(enzymy) (Tesaf, Viklicky a kol., 2015; Klima a kol., 2016; Stozicky a kol., 2016).

o
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Obr. 15 — Schéma kiizeni dvou heterozygoti (Aa) u autozomalné recesivniho typu
dédicnosti; z fenotypového hlediska je pravdépodobnost narozeni zdravych jedinct 75 %
a postizenych jedinct 25 %. Z genotypového hlediska je 25 % pravdépodobnost narozeni
zdravych jedinct (AA), 25 % pravdépodobnost narozeni postizenych jedinct (aa) a 50 %
pravdépodobnost narozeni pienaSecti (Aa). Kiizkem jsou oznaceni postizeni jedinci
(recesivni homozygoti), koleckem pienaseci mutované alely (heterozygoti).

Zdroj: dle predlohy Lund, 2007
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Obr. 16 — Schéma ktizeni heterozygota (Aa) a zdravého jedince (AA) u autozomalné
recesivniho typu dédi¢nosti; z fenotypového hlediska je pravdépodobnost narozeni zdravych
jedinct 100 %. Z genotypového hlediska je 50 % pravdépodobnost narozeni zdravych
jedincii (AA) a 50 % pravdépodobnost narozeni pienaSecl (Aa). Koleckem jsou oznaceni
prenaseci mutované alely (heterozygoti).

Zdroj: dle predlohy Lund, 2007

3.3.1.1.2 Gonozomalni typ dédi¢nosti

Gonozomalni dédi¢nost se tyka genli nachazejicich se na pohlavnich chromozomech (X
nebo Y) a jedna se o tzv. pohlavné vazanou dédi¢nost. Vzhledem k tomu, Ze je chromozom X
vyrazné vétsi nez chromozom Y, je vétSina pohlavné vazanych chorob spjata s vazbou

na chromozom X (Klima a kol., 2016).
3.3.1.1.2.1 Dé&dicnost s vazbou na pohlavni chromozom X (X — vazana dédicnost)

X — vazana dédicnost ma obvykle charakter recesivniho pfenosu (tzv. gonozomalné
recesivni dédicnost). V takovém piipadé€ je incidence choroby mnohem vyssi u samci nez
u samic, a to z divodu, ze samec je hemizygot, coz znamena, ze ma pouze jeden chromozom
X a jeden chromozom Y. Neexistuje zde druha alela, ktera by vykompenzovala mutaci prvni
alely jako tomu je v ptipadé samic. Ty byvaji pfenaseCkami a onemocnéni se u nich projevuje
velmi vzéacné (recesivni homozygot). Znak se nikdy nepfenasi z otce na syna (Tesaf, Viklicky

a kol., 2015; Stozicky a kol., 2016).
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Obr. 17 - Schéma kiiZzeni klisny prenaSecky (X*X?) a zdravého hiebce (XAY)
U gonozomalné recesivniho typu X — vazané dédi¢nosti; v tomto piipade je pravdépodobnost
25 % narozeni zdravé klisny, 25 % narozeni klisny pfenasecky, 25 % narozeni zdravého
hiebce a 25 % narozeni postizeného hiebce. Kiizkem jsou oznaceni postizeni jedinci,

koleckem pienaseci mutované alely.

Zdroj: dle piedlohy Lund, 2007
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Obr. 18 — Schéma kiizeni zdravé klisny (X*X?) a postizeného hiebce (X*Y) u gonozomalné
recesivniho typu X — vazané dédi¢nosti; vV tomto piipadé je 50 % pravdépodobnost narozeni
klisen pienaSecek a 50 % pravdépodobnost narozeni zdravych hiebcl. Koleckem jsou

oznaceni pfenaseci mutované alely.

Zdroj: dle predlohy Lund, 2007)

16




Ry,
“s
‘5’/)5? "o

o 1/2

XA

1/2 1/4

HREBE ~‘;
Xy

1/4

Xa

1/2

Obr. 19 — Schéma kiizeni klisny pienasecky (X“X* a postizeného hiebce (X2Y)
U gonozomaln¢ recesivniho typu X — véazané dédicnosti; Vtomto piipadé je 25 %
pravdépodobnost narozeni klisny pfenaSecky, 25 % pravdépodobnost narozeni postizené
klisny, 25 % pravdépodobnost narozeni zdravého hiebce a 25 % pravdépodobnost narozeni
postizeného hiebce. Kfizkem jsou oznaceni postizeni jedinci, koleckem pfenaseci mutované
alely.

Zdroj: dle ptedlohy Lund, 2007

Vzacnym typem dédi¢nosti je gonozomalné dominantni dédi¢nost. Incidence choroby
je vyssi u samic, nebot” k rozvoji patologického fenotypu staci jedind mutovana alela. Samci
jsou postizeni méné Casto, ale zavaznéji (opét zde neexistuje kompenzace v podobé druhé

alely). Pokud je samice homozygotni, pfenasi znak na vSechny potomky (Stozicky a kol., 2016).
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Obr. 20 — Schéma kiiZeni postizené heterozygotni klisny (X*X?) a zdravého hiebce (X2Y)
U gonozomaln¢ dominantniho typu X — véazané dédicnosti; v tomto piipadé je 25 %
pravdépodobnost narozeni heterozygotni postizené klisny, 25 % pravdépodobnost narozeni
zdravé klisny, 25 % pravdépodobnost narozeni zdravého hiebce a 25 % pravdépodobnost

narozeni postiZeného hiebce. Kiizkem jsou oznaceni postizeni jedinci.

Zdroj: dle piedlohy Lund, 2007
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Obr. 21 — Schéma kiizeni postizené homozygotni klisny (X*X*) a zdravého hiebce (X?Y)
U gonozomalné¢ dominantniho typu X — vazané dédi€nosti; Vv tomto piipadé se znak pfenasi
na vSechny potomky. Ktizkem jsou oznaceni postiZeni jedinci.

Zdroj: dle predlohy Lund, 2007
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Obr. 22 — Schéma ktizeni zdravé klisny (X*X?) a postizeného hiebce (X*Y) u gonozomalné
dominantniho typu X — vézané dédi¢nosti; vV tomto piipad¢ budou vSechny klisny postizené

(heterozygtni) a vSichni hiebci zdravi. Kfizkem jsou oznaceni postizeni jedinci

Zdroj: dle predlohy Lund, 2007

3.3.1.1.2.2 Dé&di¢nost s vazbou na pohlavni chromozom Y (Y — vazana dédi¢nost,
holandricka dédi¢nost)

Y-vazana dédic¢nost je specificky typ dédi¢nosti vdzany na pohlavni chromozom Y.
JelikoZ se na chromozomu Y nachazi velmi maly pocet gend, je u sav€ich druhl tento typ
dédi¢nosti velice vzacny. Kromé toho vétSina genii lokalizovanych na chromozomu Y
ovlivituje sam¢i plodnost. Mutace v téchto genech tak ¢asto Cini zvife sterilnim, coZ zabraiiuje
pfenosu defektniho genu na dals$i generace. V pfipad¢, Ze neni plodnost samce negativné
ovlivnéna, pfenos je mozny pouze z otce na syna (muz — muz) (Smith, 2009; Stozicky a kol.,

2016).
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Obr. 23 — Schéma ktizeni zdravé klisny (XX) a postizeného hiebce (XY) u'Y — vazaného
typu dédicnosti; vV tomto ptipadé budou vSechny klisny zdravé a vSichni hiebci postizeni.
Kfizkem jsou oznaceni postizeni jedinci.

Zdroj: dle predlohy Lund, 2007

3.3.1.2 Polygenni dédi¢nost

Polygenni neboli multifaktoridlni dédi¢nost se uplatiuje u znaktli, které jsou
determinovany dvéma a vice geny. Fenotyp polygenniho znaku je vysledkem interakce
genetickych faktort s vlivy vnéjsiho prostiedi. Tento typ dédicnosti urcuje znaky kvantitativni
napf. 1Q, somatotypové znaky. Kazdy ze za€astnénych gent ovliviiuje dany znak ve sméru +
nebo -, proto je kone¢nym vyjadienim kvantitativni rozlozeni znakl v proporcich Gaussovy
kiivky. Polygenni dédi¢nost se tyka i1 nékterych vrozenych vyvojovych, neurologickych
a psychiatrickych poruch (Tesaf, Viklicky a kol., 2015; Klima a kol., 2016; Stozicky a kol.,
2016).

3.3.1.3 Chromozomalné podminéné choroby

Chromozomalni vady jsou poruchy v poctu ¢i konfiguraci chromozomt, kdy
patologicky proces postihuje bud’ vSechny buiiky nebo jenom néekteré (tzv. chromozomalni
mozaika). Rozlisuji se aberace numerické a strukturalni. Numerické chromozomalni aberace se
oznacuji jako aneuploidie a zahrnuji vSechny abnormality vedouci ke zmén€ poctu
chromozomll v butice pfislusného organismu. Nejcastéji vznikaji v dasledku chybného
rozestupu dvou homolognich chromozomi béhem mitézy nebo meidzy (tzv. nondisjunkce

chromozomti). NejcastéjSimi typy numerickych aberaci jsou monozomie, kdy chybi druhy
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chromozom do paru, a trisomie, kdy naopak v paru chromozomt jeden chromozom piebyva.
Pokud nastane nondisjunkce po fertilizaci, pak ma jedinec kromé bunék se standardnim poctem
chromozomt také n€kolik bunécnych linii aneuploidnich (Hajek a kol., 2014; Klima a kol.,

2016; Stozicky a kol., 2016).

Strukturdlni aberace maji za nasledek zménu velikosti ¢i struktury konkrétnich
chromozomt. Tyto zmény lze detekovat optickym mikroskopem. Nejbézné€j$im typem
strukturnich zmén je delece neboli zlom a nésledna ztrata Casti chromozomu. Dal$imi typy je
napt. duplikace (vloZzeni nadbytecné kopie Casti chromozomu), inverze (otoCeni Casti
chromozomu mezi dvéma zlomy) ¢i reciproka translokace (vymeéna ¢asti kratkych
nebo dlouhych ramének mezi dvéma nebo vice chromozomy) (Hajek a kol., 2014; Klima a kol.,
2016; Stozicky a kol., 2016).

Pokud dojde ke zmén€ v poctu celych chromozomovych sad, pak je tento stav
oznacovan jako polyploidie. Polyploidizace zpiisobuje dramatickou zménu struktury genomu
a organizaci bunék. Vysledkem jsou zmény v procesech bunééného cyklu (naptiklad mitozy,
meidzy), bunécné fyziologie (napt. metabolismus, rist), regulace genové exprese a stability
genomu. Tento stav mize nastat bud’ autopolyploidii neboli zndsobenim chromozomovych sad
v ramci jednoho druhu nebo alopolyploidii ¢ili znasobenim poctu chromozomovych sad
pochazejicich od dvou riznych druhti (Wertheim et al., 2013). Rosypal a kol. (1998) uvadi, ze

u vyssich obratlovci je polyploidie v butikach zarodec¢né linie letalni.

3.3.1.4 Mitochondridlni dédi¢nost

Mitochondrie jsou semiautonomni organely nachézejici se ve velkém poctu prakticky
ve vSech eukaryotnich buiikach (obvykle 2000 mitochondrii na jednu buiiku). ZajiStuji fadu
metabolickych dé&ji vcetné produkce energie. Zakladni strukturu mitochondrii tvofi dvé
lipidoproteinové membrany. Vnitini prostor je vyplnén mitochondridlni matrix, ktera kromé
fady enzymi, ribozomtl, kapének lipidi a glykogenovych granuli obsahuje také
mitochondrialni DNA, jejiz geneticka informace se odliSuje od informace jaderné DNA. Geny
mitochondrialni DNA koduji predev§im enzymy Krebsova cyklu a enzymy katalyzujici procesy
bunécného dychani. Mitochondridlni DNA je dédéna pouze od matky a jeji dédicnost se netidi
Mendelovymi zakony (Kittnar a kol., 2011; Koolman and Réhm, 2012; Otova a Mihalova,
2012).
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3.4 Nejvyznamnéjsi genetické choroby s autozomalné recesivni dédi¢nosti

3.4.1 Cerebralni abiotrofie (CA) — Cerebellar abiotrophy

Cerebralni abiotrofie je neurologické onemocnéni charakterizované predcasnou
postnatalni degeneraci Purkynovych bunék. Obecné lze abiotrofii zaradit do skupiny
onemocnéni, u kterych dochédzi ke spontanni degeneraci neuront v disledku wvnitinich
strukturalnich abnormalit ménicich metabolickou aktivitu bunék. I pfes to, Ze toto onemocnéni
postihuje predevSim chov arabského plnokrevnika, bylo popsano i u plemen, ktera byla
arabskym plnokrevnikem vyrazné ovlivnéna. Klinické ptiznaky se projevily napiiklad
u danského sportovniho ponyho, gottlandského ponyho, ¢i koné oldenburského. Kromé koni
byla abiotrofie mozecku diagnostikovéna také u skotu, kutat, kocek, ovci a mnohych plemen
pst. Je vSak vysoce pravdépodobné, Ze etiologie je u téchto druhti odlisna (Brault et al., 2011;

Brault and Penedo, 2011; Foley et al., 2011; Johnson, 2011; Cavalleri et al., 2013).

Najbrt a kol. (1982) uvadi, Ze cerebellum neboli mozecek ,,je neparovy kulovity utvar

kryjici kaudalni ¢ast dorsalni plochy mozkového kmene*.

Obr. 24 — Zakladni anatomické struktury mozku a umisténi mozecku (1 — mozek,
2 —kalozni téleso, 3 — thalamus, 4 — tfeti komora a jeji choroidni plexus,
5 — hypothalamus, 6 — hypofyza, 7 — mozecek, 8 — ¢tvrta komora a jeji choroidni plexus)
Zdroj: Budras et al., 2003

Na pocatku dvacatého stoleti byli védci presvédéeni, ze mozecek je zapojen pouze
do fizeni motorickych funkci a je zodpovédny za diadochokinezi (schopnost vykonavat stiidaveé
rychlé protichiidné pohyby), koordinaci pohybil a regulaci svalového tonu. Béhem poslednich

tfi desetileti vSak klinické studie poskytly diikazy o tom, Ze mozecek muze obsahovat neurony
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vykazujici kratkodobou ¢i dlouhodobou plasticitu, které koduji behaviordlni, kognitivni,
emotivni funkce a proces motorického uceni. Pozitronovou emisni tomografii (PET) bylo
zjisténo, ze béhem jazykovych ukonti dochazi k soucasné aktivaci jazykovych oblasti a pravé

hemisféry mozecku (Katz and Steinmetz, 2002; Kralicek, 2002; De Smet et al., 2013).

V roce 1837 objevil Cesky anatom a fyziolog Jan Evanglista Purkyné velké neurony
S hojné se vétvicimi dendrity, které jsou unikatni v tom, Ze jako jediné buitky v mozeckové kiife
zpracovavaji a predavaji informace o elektrochemické signalizaci. Bunécna téla Purkyinovych
bungk, jak byly na pocest ¢eského védce pojmenovany, vytvari na mozecku jednu z jeho tii

vrstev, tzv. stratum gangliosum (Holmes, 1993; Goodwin — Campiglio, 2009).

Toto onemocnéni bylo poprvé popsano v roce 1966 u 5,5 mésicniho hiebecka arabského
plnokrevnika, ktery vykazoval ataxii (porucha hybnosti a koordinace pohybil), plachost a ties
hlavou. Lékati predpokladali, ze se jedna o hypoplazii mozecku, tedy ze se bc&hem

embryonalniho vyvoje fadné nevyvinuly Purkyfiovy buiiky (Johnson, 2011).

Roku 1967 bylo na zakladé¢ 21 piipadt hlasenych z Kalifornie, Marylandu, Michiganu,
Minnesoty a Velké Britanie poukdzano na moznou genetickou pfi¢inu onemocnéni. V letech
1968 — 1972 bylo ve Velké Britanii hlaSeno celkem 9 ptipadl postnatalni degenerace. PostiZeni
jedinci vykazovali podobné klinické ptiznaky a ptesto, Ze strukturalni zmény na mikroskopické
urovni byly velice dobie popsany, zdkladni metabolické poruchy a degenerativni mechanismy
zustavaly neznamé. V roce 1985 bylo pomoci testovaciho stada arabskych koni zjisténo, Ze toto
onemocnéni nevykazuje dédicnost vazanou na pohlavi. Potvrzena byla autozomaln¢ recesivni
dédicnost. Koncem devadesatych let byla cerebralni abiotrofie definitivné oddé€lena
od cerebralni hypoplazie, kterda na rozdil od abiotrofie mozecku nastava jiz béhem

embryonalniho vyvoje (Goodwin — Campiglio, 2009; Minnich, 2011).

Ackoli byla priméarni degenerace Purkyhnovych bunc¢k pficitdna excitotoxické
degeneraci, coz je patologicky jev zpiisobeny nadmérnou stimulaci glutamatovych receptort,
mechanismus, ktery vede ke smrti neuronti, nebyl zcela objasnén. V roce 2006 bylo pouzitim
degenerovanych Purkynovych bunék u mysi a klasickym modelem dédi¢nosti cerebralni
abiotrofie prokazano, Ze Purkynovy buiky podléhaji apoptdze prostiednictvim aktivace
kaspazy 3 a nasledné fragmentace jejich DNA. Apoptotické buniky vykazuji fadu strukturalnich
zmén, mezi které patii blebbing (tvorba nepravidelnych zahybil) plazmatické membrany,

kondenzace cytoplazmy a jadra, bunécna fragmentace a endonukleolytické Stépeni chromatinu,
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které muze byt detekovano metodou TUNEL (z anglického Terminal deoxynucleotidyl
transferase dUTP nick end labeling) (Blanco et al., 2006).

3.4.1.1 Geneticka podstata

Védci z Veterinarni genetické laboratofe Kalifornské univerzity identifikovali oblast
chromozomu ECA2 jako pravdépodobné misto, kde se vyskytuje zmutovany gen zplsobujici
abiotrofii mozecku. Haplotypovou analyzou byla zjisténa oblast genomu obsahujici kauzalni
mutaci, kterd mize byt ptivodcem tohoto onemocnéni u vSech postizenych hiibat, a zuzila
oblast chromozomu ECA2 obsahujici zménu genetické informace na 142 kb. Kompletni
sekvenovani intront, intergenovych prostori a genl v této oblasti véetné 4 potencialnich
kandidatnich genti — TESK2, HPDL, MUTYH a TOEL — zabirajicich ptiblizn€ 49,7 ze 142 kb,
odhalilo jednonukleotidovy polymorfismus (genetickd zména nebo variace vyskytujici se
v sekvenci DNA, presnéji zdména v jednom nukleotidu DNA, kterda musi byt v populaci
rozsitfena) v ramci TOE1, ktery je vyhradné spojen s CA u arabskych koni (Brault et al., 2011;
Johnson, 2011; Cavalleri et al., 2013).
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Obr. 25 — Oblast chromozomu ECA2 s oznacenou potencialni pfi¢inou mutaci CA
Zdroj: Minnich, 2011
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Tento jednonukleotidovy polymorfismus (SNP z anglického Single Nucleotide
Polymorphism) ma za nasledek substituci relativné neskodné aminokyseliny. Standardné se
vyskytujici purinova baze guanin je substituovana adeninem, pfi¢emz tato zména kdédovani
vede Kk produkci jiné aminokyseliny — arginin je nahrazen histidinem (Brault et al., 2011,
Minnich, 2011).

Brault and Penedo (2011) dale ptedpokladaji, ze SNP ma regula¢ni funkci pro mutY
homologni gen (MUTYH), ktery se podili na post — replika¢nich opravach DNA v jadie
Purkynovych bunék.

Timto regulacnim ucinkem je ovlivnéna i vazebnd afinita transkripéniho faktoru
GATA2, ktery je exprimovan 1 v Purkyiiovych buiikdch mozecku. Je nezbytny pro krvetvorbu
a vede ke vzniku hematopoetickych kmenovych bun¢k (multipotentni kmenové bunky majici
schopnost sebeobnovy a diferenciace do bun€k krevni fady). Vysledky analyzy qPCR
(kvantitativni polymerazova fetézova reakce) RNA extrahované z mozecku postizenych
I zdravych koni naznacuji, ze exprese MUTYH je u postizenych jedincd snizena (Minegishi

etal., 1999; Brault et al., 2011; Minnich, 2011).

Spoustéci faktory nejsou dodnes zcela zndmy. Velmi diskutovana je vrozend vnitini
metabolicka vada, intoxikace téZkymi kovy, neurotoxicita (toxicita v nervovém systému),
spontanni dominantni mutace ¢i virova infekce. Podobnost miiZze byt vidéna mezi patologii CA
u hiibat a virem panleukopénie u kot’at, virové infekce zardének u lidi nebo nitrodélozniho
Akabane viru zpusobujiciho hydranenceflii a artrogrypézu u skotu. Z téchto divodi nelze

virovou etiologii u koni vyloucit (Pongratz et al., 2010).

3.4.1.2 Klinické piiznaky

Klinické ptiznaky se obvykle objevuji az béhem prvnich tydnid nebo meésict zivota,
pficemz vétsina pripadd je diagnostikovana do Sesti mésicti veku (Pongratz et al., 2010). Reed
et al. (2010) ovsem uvadi ptipad dvou koni, u kterych byly klinické pfiznaky pozorovany az
Vv dospélosti. Johnson (2011) naopak uvadi ptipad, kdy byla defintivni diagn6za stanovena jiz

u pétidenniho hiibéte.

Mezi nejcastéji pozorované pocateni symptomy patii horizontalni nebo vertikalni ties
hlavou a hypermetrické (nadmérné dlouhé) kroky piednich koncetin. Dale se podle miry

postizeni muze objevit ataxie, Siroky postoj, dysmetrie (,pfestfelovani pohybd‘ — porucha
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prostorové orientace, odhadovani vzdalenosti a vykonavani cilenych pohybil) a spasticita.
Nejvice postizeni jedinci vykazuji trunkalni (kmenova) ataxii, Castou lekavost a hypermetrii
vSech ¢tyt koncetin, Casto vyrazné€jsi u piednich koncetin. Z lezici polohy nejsou schopni vstat.
Funkce misSnich reflexii je obvykle fyziologickd. Rota¢ni nystagmus (rychly, rytmicky pohyb
o¢i ve sméru nebo proti sméru hodinovych rucicek) se vyskytuje pouze ve vyjimecnych

ptipadech (Reed et al., 2010; Smith, 2009; Brault et al., 2011).

3.4.1.3 Diagnostika

Onemocnéni je vétSinou diagnostikovano na zaklad¢ anamnézy, typickych klinickych
ptiznaki a vylouceni jinych diferencialnich diagnoz (Pongratz et al., 2010). Vzhledem k tomu,
ze jsou klinické pfiznaky cerebralni abiotrofie podobné jako u jinych neurologickych
onemocnénich, stanoveni spravné diagndzy predstavuje ve vétsing piipadi znacny problém.
| pfes to, Ze je abiotrofie nejcastéjsi pricinou poruchy funkce mozecku u mladych arabskych
koni, je nutné zvazit i jiné diferencialni diagndzy, napt. cerebralni hypoplazii (nevyvinuti
nebo nedostateény vyvin tkané nebo organu) a aplazii (vrozené nevyvinuti organu nebo jeho
c¢asti). Funkci mozecku mutze ovlivnit i infekéni onemocnéni jako je equinni protozoalni
myeloencefalitida (EPM) ¢i virova encefalitida. Méné Casté jsou pak priciny neoplastické,
traumatické a cévni. JelikoZz k patologickym zméndm dochazi na mikroskopické Urovni,
zobrazovaci techniky, jako je naptiklad pocitacové tomografie nebo magnetické rezonance,
neodhali v raném stadiu onemocnéni zadné patologické zmény charakteristické pro toto
onemocnéni. U pétidenniho hiibéte s konecnou histologickou diagnozou CA nebyly
na magnetické rezonanci nalezeny zddné detekovatelné abnormality (Johnson, 2011). I pfes to
vsak Ferrel et al. (2002) doporuc¢uje magnetickou rezonanci (MRI) jako nejvhodnéjsi zptisob
pro diagnostiku nervovych onemocnéni, nebot’ poskytuje vynikajici zobrazeni anatomickych
detaild mékké tkané centralniho nervového systému a je citlivéjsi na fyziologické procesy

v oblasti hlavy a CNS vice nez pocitatova tomografe.

Co se tyka dalSich vySetfeni, tak laboratorni diagnostika u CA neni mozna

a hematologické vysledky jsou obvykle fyziologické. Ackoli cytologie mozkomisniho moku

wrwe

abiotrofii diagnostikovat (Pongratz et al., 2010). Definitivni diagnéza miiZze byt stanovena az

histopatologii post mortem (Johnson, 2011).

Pongratz et al. (2010) a Brault et al. (2011) shodné uvadéji, ze u koni s CA byva

pfi vySetfeni post mortem nalézana vyrazné snizené celkova velikost a tloustka mozecku. Foley
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etal. (2011) naopak tvrdi, Ze tyto hrubé cerebralni zmény jsou ¢astéji popisovany u jinych druhti

zvirat.

Obr. 26 — Mozeéek hiibéte s CA na levé strané ve srovnani
s mozeCkem zdravého jedince na pravé strané (polovina mozecku)

Zdroj: Pongratz et al., 2010

Typickymi histopatologickymi nélezy v ptfipadé CA jsou degenerace granulovanych
bungk, disorganizace molekularni a granuldrni vrstvy kiiry mozecku a zakrnélé Purkynovy
buriky (Cavalleri et al., 2013). Ackoliv pfimy geneticky test neni k dispozici, v diagnéze mize

pomoci nepfima molekuldrné geneticka diagnostika (Johnson et al., 2011).

Obr. 27 — Srovnani kiry mozecku u zdravého jedince (vlevo) a jedince s CA (vpravo)

Zdroj: <https://www.vgl.ucdavis.edu/genomic/cerebellar/>
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3.4.1.4 Lécba

Abiotrofie mozecku je povazovana za nelécitelné onemocnéni. Existuji vSak neoficialni
zpravy, které popisuji rizné stupné zlepSeni klinického stavu s téméf Gplnym vymizenim
klinickych ptfiznakd po dosazeni dospélosti (Pongratz et al., 2010). I pfes to, ze CA neni
pro zivot zvifete ohrozujici, v bézné praxi konci vétSina pfipadl eutanazii, a to piedevsim
z divodu nedostatecné koordinace a zhorSené¢ manipulace, kterd se stava nebezpecnou nejen

pro kong¢, ale i pro ¢lovéka (Brault et al., 2011).

3.4.2 Deficience glykogen vétviciho enzymu (GBED) — Glycogen branching enzyme
deficiency

Glykogen je zasobnim polysacharidem zivoc¢ichli. Jednd se o vysoce rozvétveny
polymer tvofeny glukézovymi jednotkami. Je syntetizovan glykogensyntazou vytvarejici
linearni fetézce glukozovych jednotek, které jsou spojeny alfa — 1,4 — glykosidovymi vazbami,
a glykogen vétvicim enzymem (GBE z anglického glykogen branching enzyme), ktery vytvari
rozvétvenou strukturu s alfa — 1,6 — glykosidickymi vazbami. Je ulozen v cytosolu ve formé
glykogenovych granuli, coz jsou kulovité utvary o velikosti 10 — 40 nm ucastnici se
glukoneogeneze 1 glykogenolyzy. Glukoza je z glykogenu mobilizovana kombinovanym
ucinkem glykogenfosforylazy a amylo — 1,6 — glukosidazy. Dvé hlavni mista ukladani
glykogenu jsou jatra a kosterni svalstvo. V jatrech probiha syntéza a degradace glykogenu
za ucelem zachovani hladiny krevni glukozy odpovidajici aktudlnim potfebam organismu.
Ve svalech jsou tyto procesy regulovany a glykogen zde slouZzi jako zdroj okamzité energie
pro svalovou kontrakci (Berg et al., 2002; Ward et al., 2004; Schneiderka, 2014).

Glykogendzy patii mezi dédi¢né poruchy metabolismu. Vlivem enzymatického deficitu
nebo snizené aktivity nékterého z enzymi, ktery se G€astni premény glukoézy a/nebo glykogenu,
dochazi k akumulaci glykogenu s normalni nebo abnormalni strukturou bud’ v jednotlivych
organech, nebo v celém organismu. V humanni medicin€ je zndmo nejméné 12 forem,
které jsou oznaceny fimskymi Cislicemi. Frekvence vyskytu v evropské populaci se pohybuje

v rozmezi 1:20000 az 1:25000 zive narozenych (Schneiderka, 2014).

3.4.2.1 Geneticka podstata

Genetickou podstatu GBED je glykogenodza typu IV (GSD z anglického Glycogen
storage disease type IV). Jedna se o vzacnou chorobu s autozomalné recesivni dédi¢nosti,

ktera se vyskytuje u lidi, norskych lesnich koc¢ek a koni, u nichz je oznacovéna jako GBED
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(Ward et al., 2004). Vlivem deficitu nebo snizené aktivity vétviciho enzymu, glukan — 1,6 —
transferdzy, nedochdzi k vétveni bocnich fetézci glykogenu. Vznikd tak glykogen
s abnormaln¢ dlouhym fetézcem, ktery se akumuluje v jaternich a svalovych buiikach a nervové
tkdni. Vzhledem k podobnosti deformovaného glykogenu s amylopektinem, coz je rostlinny

zasobni polysacharid tvofici 80 % Skrobu, se onemocnéni nazyva téz amylopektindza

(Sponseller et al., 2003; Muntau, 2009).

V humanni mediciné je glykogendza typu IV oznacovéna téz jako nemoc Andersenové.
Jedna se o jaterni glykogendzu manifestujici se v prvnim roce zivota hepatosplenomegalii
(abnormélni zvétSeni jater a sleziny) a celkovym neprospivanim. Pfitomny jsou
neuromuskuldrni projevy (napt. ztrata senzorickych funkci), kardiomyopatie (onemocnéni
srdecniho svalu vedouci k poruse funkce srdce), rozviji se cirhoza jater s ascitem (zvySené
mnozstvi volné tekutiny v dutiné btisni) a portalni hypertenze. Po vyCerpani metabolické
funk¢éni rezervy jater nastava hypoglykemie (Schneiderka, 2014). Onemocnéni kon¢i do péti let
smrti (Sponseller et al., 2003).

Glykogendza typu IV je u norskych lesnich kocek zpusobena deleci 6,1 kb,
ktera eliminuje exon 12 genu GBEL. Tato forma primarné ovlivituje pificné pruhovanou
svalovinu a nervovy systém. Jatra zlstavaji relativné neposkozena (Ward et al., 2004). Kot'ata
se rodi mrtva, umiraji po porodu nebo ve véku 4 — 5 mésicl na klinicky patrnou progresivni

neuromuskularni a srde¢ni degeneraci (Sponseller et al., 2003).

Smrtelné onemocnéni s velmi podobnymi klinickymi pfiznaky a biochemickou
a molekularni podstatou jako GSD IV bylo v nedavné dobé popsano i u hiibat plemene quarter
horse a paint horse (Ward et al., 2004; Wagner et al., 2006b). Prvni oficialni studie na vyskyt
GBED u quarter horse vysla v roce 2001 (Valberg et al., 2001).

Deficience glykogen vétviciho enzymu je zplUsobena bodovou mutaci, kterd vede
ke vzniku pted¢asného stop kodonu v exonu 1 genu GBE1 mapovaného na chromozomu
ECA26. To méa za nasledek zamezeni syntézy funkéniho GBE proteinu, ¢imz dochézi
ke zna¢nému naruSeni metabolismu glykogenu, ktery je u rychle rostouciho plodu
anovorozen¢ho mladéte dilezitym zdrojem energie. Ve tkénich postizenych hiibat byla
prokdzana piitomnost abnormalné nerozvétveného polysacharidu a minimalni enzymova

aktivita GBE. To znemoziiuje srde€nimu a kosternimu svalstvu, jatrim a mozku ukladat
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nebo mobilizovat glykogen pro udrzeni glukdézové homeostazy (Ward et al., 2004; Wagner
et al., 2006b; Finno et al., 2009).

Valberg and Mickelson (2006) uvadi, Ze tato porucha se v chovu quarter horse vyskytuje
minimalné¢ od roku 1940, kdy byla zalozena American Quarter Horse Associacion a S ni
i plemenna kniha. Ve vétsiné piipada byli nosi¢i GBED vystopovani k hiebci King P — 234
a jeho otci Zantanon. Jelikoz se jednalo o vyznamné plemeniky, vyskytuji se ve velkém
procentu rodokment, a proto neni mozné pouzit analyzu rodokmenu k diagnostice tohoto

onemocnéni.

Finno et al. (2009) uvadi, ze frekvence pfenasecl se u quarter horse odhaduje na 7,1 %

a u plemene paint horse na 8,3 %.

3.4.2.1 Klinické pfiznaky

Pro GBED jsou charakteristické pfedc¢asné porody a fetalni umrti v posledni tietiné
gravidity. Novorozena htibata jsou obvykle slaba, méné aktivni a podchlazend. Klinické
pfiznaky, stejné tak jako jejich progrese, miiZou byt vysoce variabilni. U postizenych hiibat se
objevuyji flexni deformity na vSech Ctyfech koncetinach, kieCe a intermitentni (pferuSované)
hypoglykemie. Svaly nejsou pii palpaci bolestivé ani ztuhlé. Projev klinickych pfiznaka ¢asové
souvisi s vyCerpanim glukozy v piislusné tkani. Pfi nedostatku glykogenu v jatrech dochézi
K hypoglykemickym zachvatim, které se projevuji pocenim, myoklonii svald (kratké svalové
zaSkuby), epileptiformnimi kiecemi (pfipominajici epilepsii) ¢i ztratou védomi. Malé mnoZstvi
glukozy v Purkynovych vlaknech vede k zéstavé srdce a vyCerpani svalového glykogenu ma
za nasledek svalovou slabost. Ta je spolu s respira¢nim ¢i srde¢nim selhanim ¢astym diivodem
nahlého umrti (Ross et al., 1983; Ward et al.,, 2004; Ludvikova a Jahn, 2005; Valberg
and Mickelson, 2006; Finno et al., 2009).

3.4.2.2 Diagnostika

Pro stanoveni histopatologické diagnézy je nutné realizovat barveni kosterni a srde¢ni
svaloviny metodou PAS (z anglického Periodic Acid Schiff), pfi niz jsou vicinalni (sousedni)
hydroxylové skupiny oxidovany kyselinou jodistou na aldehydy, které reaguji s Shiffovym
¢inidlem za vzniku intenzivné zbarvenych dialdehydii. PAS pozitivni substance se diky
fuchsinu obsazenému V Schiffové reagens barvi do cervenofialova. Touto metodou Ize
indikovat pfitomnost glykogenu, polymer glukosy a dalSich sacharidi obsahujicich vicinalni

hydroxylové skupiny (1 — 2 — glykol). Pro GBED je charakteristické nedostatecné zbarvené

30



pozadi a variabilni mnoZzstvi abnormdlnich PAS pozitivnich globularnich ¢i krystalickych
intracelularnich inkluzi v kosterni i srde¢ni svalovin€. Pfi vySetfeni post mortem mohou byt
nalezeny globuldrni inkluze v buinikach myokardu, v srde¢nich myocytech, v nervové tkani

a Vv jatrech (Valberg et al., 2001; Sponseller et al., 2003; Ludvikova Jahn, 2005; Turgeon, 2005).

Sponseller et al. (2003) uvadi, ze stupeil akumulace abnormalniho glykogenu v riznych
tkanich je pravdépodobné zavisly na véku postizené¢ho hiibéte. To by zna¢né komplikovalo
stanoveni diagnézy u velmi mladych hiibat. U Cerstvé narozenych hiibat byly inkluze pfitomny
pouze Vv Purkynovych vlaknech a srde¢nich myocytech, zatimco u hiibat starSich jednoho

meésice byly inkluze patrné jiz i v kosternim svalstvu a jatrech.

V diagnostice lze vyuzit i béznych hematologickych nalezii, mezi které patii leukopenie
(nizky pocet bilych krvinek), perzistentni zvySeni sérové kreatinkindzy (CK),
aspartataminotransferazy (AST) a gama — glutamyltransferazy (GMT) (Valberg et al., 2001;
Ludvikova a Jahn, 2005; Finno et al., 2009).

Nejptesnéjsi diagndéza je stanovena na zdkladé genetického testovani, které je
vykonavano licentovanymi laboratofemi, napf. veterinarni genetickou laboratofi na University
of the California, Davis. Pro tento test by mély byt poskytnuty Zin€ s neporusenymi kofinky
nebo fetalni jaterni tkan (Valberg and Mickelson, 2006).

3.4.2.3 Lécba

V soucasné dobé& neexistuje Zadna vhodna 1écba. Hiibata umiraji nebo jsou humanné
usmrcena do 8 tydni véku. VcEasnd diagnostika a nasledna eutanazie muze uSetfit znaéné

finan¢ni naklady pro majitele hiibat (Valberg and Mickelson, 2006).

3.4.3 Hereditarni regionalni dermalni asténie koni (HERDA)- Hereditary Equine
Regional Dermal Asthenia

Hereditarni regionalni dermalni asténie je vrozené degenerativni onemocnéni kize
s autozomalné recesivni dédicnosti. V odborné literature byva porucha oznacovana také jako
hyperelasticita kiize, dermatosporaxis nebo kozni asténie. V humanni medicing je tato dysplazie
(porucha vyvoje nebo rustu) pojivové tkané vyznacujici se volnou, abnormdalné kiehkou
a hyperextenzibilni neboli nadmérné natazitelnou kizi popisovana jako Ehlers — Danlostiv

syndrom (Borges et al., 2005; Rashmir — Raven and Spier, 2015).
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Obr. 28 — Hyperelasticka a volna kize (a), ktera se ani po nékolika minutach od vytazeni
nevyrovna (b)

Zdroj: Litschauer et al., 2010

Pod Ehlers — Danlosovym syndromem se vSak skryva cela skupina riznorodych
dédi¢nych onemocnéni pojivové tkang€, ktera vznikaji v disledku mutace gent ovliviiujicich
syntézu kolagenu nebo gent kodujicich enzymy a proteiny, které modifikuji kolagenova vldkna
a ovliviiuji povahu extraceluldrni matrix. Na zakladé defektniho genu, klinickych ptiznaka
a biochemickych vlastnosti bylo klasifikovano vice nez 10 podtypt tohoto syndromu. Kozni
asténie byly popsany u laboratornich, domacich a hospodatskych zvirat, pfedev§im u skotu,
ovci, kralikd, kocek, psit a norkd. U poslednich tfi jmenovanych druhii zvifat vykazuje
onemocnéni autozomalné dominantni dédi¢nost (Brounts et al., 2001; Rashmir — Raven et al.,

2004; Litschauer et al., 2010; Marshall et al., 2011).

U koni byl prvni pfipad popsan v roce 1978. Nejcastéji byvaji postizeni piisluSnici
plemene quarter horse a jeho kiizenci s plemeny paint horse a appaloosa. Ojedin€lé piipady
byly hlaseny také u hannoverského konég, anglického plnokrevnika a haflinga (White et al.,
2004; Rashmir — Raven and Spier, 2015). Rasmir — Raven et al. (2004) uvadi, ze na zakladé
analyzy rodokmenu pétasedmdesati ndhodné vybranych postizenych jedincl byla zjiSténa
souvislost onemocnéni s plemennym hiebcem Poco Bueno a jeho otcem Kingem P — 234,
Sedmdesat dva koni mélo v rodokmenu tyto plemeniky pfitomny do Sesté generace. Neni proto
divu, ze vyskyt cuttingové linie Poco Bueno vrodokmenu osmapadesatkrat zvySuje

pravdépodobnost narozeni recesivniho homozygota.
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Frekvence heterozygott se v ramci plemene quarter horse odhaduje na 3,5 % a v ramci
jeho specializovanych cuttingovych linii dokonce na 28,3 % (Grady et al., 2009). Tryon et al.

(2007) odhaduje frekvenci pfenasect v rozmezi od 1,8 do 6,5 %.

Grady et al. (2009) uvadi, ze 14 ze 100 nejlepSich cuttingovych hiebct je nositeli
genové mutace. Z tohoto ditvodu je HERDA jednim z nejcastéji hlasenych dédicnych

onemocnéni u koni (Rashmir — Raven and Spier, 2015).

3.4.3.1 Geneticka podstata

Hyperelasticitu ktize zptisobuje bodova mutace v genu kodujici cyklofilin B, ktery je
lokalizovan na chromozomu ECA1. Podstatou je substituce purinové baze guaninu za adenin,
coz ma za nasledek zafazeni jiné aminokyseliny. Cyklofilin B je peptidylprolyl izomeraza
neboli enzym, ktery katalyzuje cis-trans izomerizaci peptidovych vazeb prolinovych zbytkl
Vv polypeptidovych fetézcich. Trans konfigurace je potiebna k vytvoteni triple — helikalni

molekuly kolagenu (Shaw, 2002; Bowser et al., 2014).

Kolagen je dilezitym strukturalnim proteinem, ktery je soucasti extracelularni matrix
atvori tak nezbytnou podporu pro vétSinu tkani v téle. Je syntetizovan fadou typd bunck.
Pro jeho tvorbu jsou dulezité predevs§im tyto tii aminokyseliny: glycin (33,5 %), prolin (12 %)
a hydroxyprolin (10 %). Zakladni stavebni jednotkou kolagenu je tropokolagen, ktery vznika
Z prokolagenu proteolytickym odstépenim registracnich peptidii v extracelularnim prostoru.
Tropokolagen je bilkovina tvofena tfemi spiralovité stoenymi polypeptidovymi fetézci,
které tvofi levotocivou Sroubovici. Tti levotocivé helikalni polypeptidy vytvareji pravotocivy

trojity helix (trojSroubovice) (Murray et al., 2002; Dylevsky, 2007; Koolman and R6hm, 2012).

Dylevsky (2009) uvadi, ze na zaklad€ upravy spirdl tropokolagenu a zastoupeni
jednotlivych aminokyselin se rozliSuje pét zékladnich typa kolagenu. Existuji vSak systémy,
které ttidi kolagen do vice nez deseti skupin, pfevazné na zakladé rozdilnych biochemickych
parametr. Koolman and R6hm (2012) napft. uvadi, ze doposud bylo popsano 28 riznych typt
rozliSenych fimskymi ¢islicemi. Foldi et al. (2014) vSak tvrdi, ze je rozliSovano pouze 19 typi

kolagenu.

Devadesat procent veskerého kolagenu je tvofeno kolagenem typu 1. Kolagen typu III
se obecné vyskytuje v souvislosti s kolagenem typu I a nachazi se v dermis, krevnich cévach

a intestinalnim traktu (Foldi et al., 2014).
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Kolagen struktury trojitého helixu je rozsiteny strukturni prvek, ktery se vyskytuje nejen
v kolagenu, ale i v mnoha jinych proteinech. Sklada se ze téi dlouhych polypeptidovych fetézct,
Vv jejichz sekvenci se stale opakuji aminokyseliny — Gly — Xaa — Yaa —, pficemz kazda tieti je
glycin. Na pozicich X a Y se velmi Casto nachazi prolin nebo hydroxyprolin (Engel
and Béchinger, 2005; Koolman and R6hm, 2012).

Syntéza kolagenu zalina vznikem kolagenovych prekurzori (preprokolagenit)
Vv ribozomech endoplazmatického retikula. Odstépenim signalniho proteinu vznika prokolagen,
z n¢hoz se v extraceluldrnim prostoru vlivem prokolagenpeptidaz odstépuji registracni peptidy
a vznikaji molekuly tropokolagent, které jsou schopny polymerovat a vytvaret protofibrily. Ty
se spojuji v kolagenni mikrofibrily, z nichZ se dal§im spojovanim tvofi fibrily a ze svazki
kolagennich fibril se nasledné formuji kolagenni vlakna (Dylevsky, 2007; Koolman and R6hm,
2012; Foldi et al., 2014). Jejich specifickou vlastnosti je pevnost v tahu, kterd je srovnatelna
S pevnosti ocelového lana. Pisobenim tazné sily se prakticky neprodlouzi. Kolagenni vlakna
jsou schopnd odolavat tlaku, protoze jsou v kazdé pojivové tkdni uspotddana ve smeéru

nejvétsiho tahového napéti (Liillmann — Rauch, 2012).
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Mutace neméni samotnou aktivitu cyklofilinu B, ale zpozd'uje skladani kolagenu, méni
jeho uspofadéani a ovliviiuje sekreci i modifikaci regionu cyklofilinu B, ktery identifikuje
nespravné slozené proteiny v endoplazmatickém retikulu. Dochdzi tak ke globalnim zménam
ve fibrilarnich molekulach kolagenu a k porucham organizace vlédken, kterd ovliviuji

mechanické vlastnosti fibroznich tkani (Bowser et al., 2014).

Vysledky studii ukazaly, ze kize koni postizenych hereditarni regionalni dermalni
asténii vykazuje dvoj az trojnasobné snizeni pevnosti v tahu, znacné odlisSny modul pruznosti
a podstatné vyssi mnozstvi hydrolyzovaného kolagenu. Koncentrace glykosaminoglykanti vsak

zustava stejna (Grady et al., 2009).

3.4.3.2 Klinické pfiznaky

Klinické ptiznaky se zacinaji obvykle projevovat V souvislosti se zafazenim koni
do tréninku, coz byva mezi prvnim a druhym rokem zivota. VétSina piipadd je tak
diagnostikovéna az s prvnim osedlanim. U vazné€ postizenych jedinci se klinické ptiznaky
mohou vyvinout jiz kratce po narozeni. Existuji vSak 1 kazuistiky, kde se ptiznaky objevily az
ve 4, 5 nebo 6 letech (Tryon et al., 2005; Grady et al., 2009; Litschauer et al., 2010; Rashmir —
Raven and Spier, 2015)

Pro HERDU je charakteristickd mimofadné kiehka hyperelasticka tenka kuze,
kterd mize byt velice snadno posSkozena. V postizenych oblastech se vyvijeji chronické
a Spatné hojitelné oteviené rany, které maji za nasledek rozsahlé atrofické kozni jizvy. Velmi
Casto je doprovazi hematomy, seromy (nahromadéni tekutiny v prazdném prostoru tkang)
a volné zdhyby ktze. Léze se nejcastéji objevuji podél hibetu, mén¢ pak na krku a na nohach
(Borges et al., 2005; Tryon et al., 2005; White et al., 2007; Grady et al., 2009; Litschauer et al.,
2010).
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Obr. 30 — Léze charakteristicka u koni postizenych hereditarni regionalni dermalni asténii

Zdroj: Litschauer et al., 2010

Tryon et al. (2005) uvadi, ze u samct postizenych regionalni dermalni asténii nedoslo
po Kastraci k rozvoji klinickych ptiznakd ani k tvorbé koznich 1ézi. To naznacuje, ze porucha

mechanismu hojeni ran nemusi postihovat vSechny tkang.

Bowser et al. (2014) testovali hypotézu, ze Slachy, vazy a velké cévy jsou stejné jako
kize bohaté na fibrilarni kolagen, proto by i ony mohly vykazovat obdobné abnormalni
biomechanické vlastnosti, které vykazuje kiiZze u jedinct s hereditarni regiondlni dermalni
asténii. Od Sesti postizenych a Sesti zdravych koni odebrali slachu povrchového a hlubokého
ohybace, kuizi z pfednich koncetin a bicha, plicnici a oblouk aorty, u nichz navzajem porovnali
pevnost v tahu (TS) a modul pruznosti (EM). Hodnoty modulu pruznosti i pevnosti v tahu vsech
vySe uvedenych tkani byly u koni s HERDOU vyrazné niz§i neZ u zdravych jedinci.
To znamena, Ze Slachy, vazy, klize a velké cévy jsou u postizenych jedincl vyrazné slabsi

a nachylnéjsi k poskozeni.

Podezieni, ze mutace zpusobujici HERDU muze kromé ktuze ovliviiovat i dalsi
kolagenni struktury v téle, méli jiz v roce 2010 Litschauer et al. (2010). Ti popsali piipad
quarter horse postizeného HERDOU, ktery trp€l v poslednim roce svého Zivota opakujici se
laminitidou. Rentgenové snimky piednich koncetin odhalily subluxaci obou kopytnich kloubt.
Ptic¢inou byla laxita vazl v disledku narusené struktury kolagenu, coz vedlo k abnormalnimu

naméahéni kopytni kosti. Zadné dalsi piipady laminitidy nebo onemocnéni kloubti u koni v této
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souvislosti prozatim popsany nebyly. Hypermobilita kloubt je ¢asto hlasena v souvislosti

s Ehlers — Danlosovym syndromem u lidi i pst.

Zavérem lze tici, ze ackoliv je HERDA oznacovéna jako regionédlni onemocnéni ktize,
bylo prokazano, Zze ovliviiuje i jiné tkané v téle, véetné rohovky, srde¢ni chlopné, velkych cév,

Slach a vazi (Rashmir — Raven and Spier, 2015).

3.4.3.3 Diagnostika

Diagndza je stanovena na zdaklad¢ historie, véku, klinickych pfiznakl, analyzy
rodokmenu a histopatologického vysSetfeni, pii kterém mohou byt nalezeny nésledujici
abnormality: nepravidelnd velikost a tvar kolagenovych vldken, jejich fragmentace
a dezorientace a ztenceni dermis. V nékterych ptipadech je popisovano tzv. ,zonalni dermalni
odd¢leni’, kdy je od sebe prazdnymi prostory oddélena stfedni a hlubsi vrstva dermis. Praveé
Vv hlubsi vrstvé dermis byvaji nejéastéji identifikovany vySe uvedené zmény (Brounts et al.,
2001; Rasmir — Raven et al., 2004; University Of Utah Research Foundation, 2007; Litschauer
et al., 2010).

Moznou variantou identifikace onemocnéni z histopatologického vzorku je vyuZiti
metody diferencidlniho barveni nesouci oznaeni Massoniv trichrom. Principem je barevné
odliSeni jednotlivych struktur, které poskytuje okamzitou orientaci ve vzorku a nasledné
vyhodnoceni pfipadnych abnormalit. Jadra bunék se vlivem hematoxylinu barvi do tmavé
fialové azZ cerné, cytoplazma bunc¢k vlivem fuchsinu ¢i erytrozinu do odstinti cervené a kolagen
svétlou zeleni do zelené nebo Safranem do zluté barvy (Goldner, 1938; Litschauer et al., 2010).
Litschauer et al. (2010) vsak tvrdi, Ze tato metoda nemusi byt zcela spolehliva, a proto by méla

byt definitivni diagndza stanovena na zakladé testu DNA.

3.4.3.4 Lécba

V soucasné dobé neexistuje zadna Gcinna farmaceuticka 1écba ani terapie. Vzhledem
k tomu, ze kon¢ s hereditarni regionalni dermalni asténii nejsou vhodni pro jezdecky sport
ani chov, pfistupuje se i s ohledem na ekonomické ztraty a zavaznost 1ézi k jejich eutanazii

(Tryon et al., 2005).
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3.4.4 Junkdéni epidermolysis bullosa (JEB)— Junctional epidermolysis bullosa

Epidermolysis bullosa (EB) je souhrnné oznaCeni pro heterogenni skupinu
mechanobuléznich onemocnéni, ktera ovliviluji integritu pokozky a sliznic. Vyznacuji
se snizenou mechanickou odolnosti kiize a tvorbou puchyii zejména v mistech, ktera jsou
vystavena vysokému tieni jako napt. dutina ustni a koncetiny (Graves et al., 2008; Vokurkova
akol., 2015). Vokurkova a kol. (2015) také uvadi, Ze v soucasné dob¢ je pro onemocnéni mezi

laickou i odbornou vefejnosti pouzivano ¢eské oznaceni ,nemoc motylich kiidel’.

EB byla pojmenovéna jiz v roce 1866, ale zaklady moderni klasifikace byly polozeny
az v Sedesatych letech dvacatého stoleti. V humdnni medicin€ jsou rozliSovany 4 typy podle
toho, v jaké urovni kiize dochazi ke vzniku puchyit. U lidi je znamo vice nez 1000 riznych
mutaci v€etné Ctrnacti strukturnich gend, u nichz bylo prokazano, ze vedou k projevu
pro kterou jsou charakteristické rozsahlé mukokutanni puchyie pii narozeni, naslednd eroze

kiaze i sliznic a hypoplazie zubni skloviny (Baird et al., 2013; Vokurkova a kol., 2015).

Toto autozomalné recesivni onemocnéni bylo popséno u fady druhti zvitat véetné pst,
ovci, skotu, koni, koz, kocek a mysi (Milenkovic et al., 2003; Graves et al., 2008; Baird et al.,
2013). Dle Milenkovic et al. (2003) byl prvni pfipad u koni popsan v roce 1935. Baird et al.
(2003) vsak tvrdi, ze tomu bylo jiz v roce 1913. V téchto letech bylo onemocnéni oznacovano
terminem epitheliogenesis imperfekta (Milenkovic et al., 2003). Ten byl dle Gravese et al.

(2008) pouzivan k obecnému popisu vrozenych vad epitelu kiize u zvitat.

JEB postihuje pfedevsim belgické tazné koné, dale bretonské a buloiiské kon€, americké
jezdecké koné a plemeno comtois (Finno et al., 2009). Finno et al. (2009) také uvadi,
ze frekvence heterozygoti u belgickych taznych koni se v Severni Americe pohybuje kolem
17 % a v Evrop¢ u bretoniského, belgického koné a plemene comtois v rozmezi od 8 do 27 %.
Graves et al. (2008) doklada, Ze 9 ze 175 ndhodné vybranych americkych jezdeckych koni byli

pfenaSeci defektniho genu.

3.4.4.1 Geneticka podstata

Laminin 332 (dfive laminin-5) je heterotrimerni protein bazalni membrany kliZe a jinych
epitelidlnich tkani, ktery se sklada ze tfi glykoproteinovych podjednotek (fetézcti) a3, b3 a c2,
jenz jsou kodovany geny LAMA3, LAMB3 a LAMC2. Laminin 332 ma zasadni vyznam
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pro spojeni vrstev epidermis a dermis, spousti syntézu nové kozni tkdn¢€ a podili se na tvorbé,
funkci a aktivaci koznich bun¢k. Pfi¢inou EB je mutace jednoho z vyse uvedenych genti. V roce
2002 byla nalezena podstata mutace, kterd zplsobuje JEB u belgickych taznych koni,
bretoniskych koni a plemene comtois. Ta spociva v inzerci cytosinu v exonu 10 genu LAMC?2,
coz vede k posunu ¢teciho rdmce s naslednou tvorbou predcasného stop kodonu. Nésledkem je
zkraceni fetézce c2 Lamininu 332. V roce 2009 bylo zjisténo, ze epitheliogenesis imperfecta je
u amerického jezdeckého koné ve skutecnosti junkéni epidermolysis bullosa, kterou zpiisobuje
delece 6589 bp (parii bazi) v genu LAMA3 lokalizovaném na chromozomu ECAS. Tento typ
odpovida Herlitzové junkéni epidermolysis bullose u lidi (Ghalbzouri, 2008; Tsuruta et al.,
2008; Capelli et al., 2015).

3.4.4.2 Klinické pfiznaky

Postizena hiibata se rodi ziva, ale brzy po porodu se v mistech, ktera jsou vystavena
zvySenému tlaku a tfeni, vytvareji rozsahlé kozni léze charakterizované jako nepravidelné
zarudlé viedy a puchyfe. NejCastéji byvaji postizeny distalni ¢asti koncetin, usta, pochva,
konecnik a rohovka (tzv. rohovkovy vied). Hiibata mohou mit pfi narozeni viditelné docasné
fezaky, které se za normalnich okolnosti profezavaji v 8 az 14 dnech véku. Rezéky jsou bilé
s nepravidelnymi pilovitymi hranami a poruSenou sklovinou. Absence slizni¢niho epitelu
V dutin€ ustni, dystrofie zubl a Gstni 1éze vedou k poruchdm piijmu potravy. Tvorba vieda
a granulacni tkdné€ v oblasti korunky mize zpisobit oddeleni kopytniho pouzdra od vnitinich
struktur. Velmi ¢astou smrtelnou komplikaci jsou sekundarni infekce (Milenkovic et al., 2003;
Graves et al., 2008; Finno et al., 2009; Baird et al., 2013; Capelli et al., 2015).

Obr. 31 — Ctyfdenni hiibé italského tazného koné postizené JEB, léze jsou piitomny na
vSech ¢tyfech koncetinach.

Zdroj: Capelli et al., 2015
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Obr. 32 — Klinické pfiznaky u hiibat postizenych JEB — kozni 1éze na koncetinach
a kloubech (nahote), 1éze v dutin€ ustni (dole vlevo) a oddéleni kopytniho pouzdra od
vnitinich struktur (dole vpravo)
Zdroj: Milenkovic et al., 2003

3.4.4.3 Diagnostika

Jednoduchou, Gi¢innou a rychlou metodou pro diagnostiku JEB u koni je polymerazova
retézova reakce (PCR z anglického polymerase chain reaction), kterd se vykonava na vzorku
DNA. V ném jsou fluorescencné oznaceny dva oligonukleotidové primery (kratkd sekvence
nukleové kyseliny, ktera poskytuje vychozi bod pro syntézu DNA), které lemuji segment DNA
obsahujici mutaci. Primery jsou orientovany tak, Ze syntéza DNA probihé v celém oznaceném
segmentu. Amplifikovany (mnoZeny) fragment u zdravych jedincii dosahuje délky 169 bp (part
bazi). Pocet vrcholu alel zavisi na tom, zda je testovany jedinec heterozygot nebo homozygot
(zdravy i postizeny). U zdravych jedinct je jeden vrchol pii 169 bp, u postizenych jedinct také
jeden vrchol, ale pfi 170 bp. U heterozygoti se nachdzi dva vrcholy pfi 169 a 170 bp,
nebot jedna alela je normalni a druhd obsahuje mutaci v podobé vlozeného cytosinu (Saiki
et al., 1988; Georgescu et al., 2008). Diagndéze mohou pomoci i histologické nalezy z kozni
biopsie, na kterych je patrné odlouceni epidermis (pokozka) od dermis (Skara) a subepidermalni

Stérbiny bez zanétlivych zmén. Elektronovym mikroskopem bylo prokdzano, Ze oddélovani
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dermo — epidermalniho spojeni (velmi tenkd struktura umisténa na pruseciku dermis
a epidermis) nastavd v lamina lucida (jedna ze dvou vrstev bazélni laminy, kterd oddéluje
epitelovou tkan od pojivové) s destrukci hemidesmosomu (Shapiro and McEwen, 1995; Finno
et al., 2009).

155 160 165 170 178 180 185

EJE
08.12...17-13.6a 1Blue F

800
E00
400
200

169
170

7 08,1..1941,Fa 6Blue H47?

800
600
400
200

Obr. 33 — Profil heterozygotniho pfenasece (nahote) a zdravého jedince (dole)

Zdroj: Georgescu et al., 2008

3.4.4.4 Lécba

Neexistuje zadna vhodna lécba. Hiibata jsou bud’ humédnné utracena nebo podléhaji

sekundarnim bakterialnim infekcim (Finno et al., 2009).
3.4.5 Syndrom levandulového hiibéte (LFS)— Lavender foal syndrome

Syndrom levandulového hiibéte (Lavender foal syndrome), téz coat color dilution lethal
(CCDL, letalni zeslabeni barvy srsti), je vzacné onemocnéni s autozomalné recesivni
dédicnosti, které postihuje pfedevsim hiibata plnokrevnych arabskych koni egyptského plivodu.
Ta se rodi s abnormalné zesvétlenou barvou srsti a ihned po porodu vykazuji nejriiznéjsi
neurologické poruchy. Obdobné onemocnéni bylo popsano i u lidi, mysi a potkant (Bierman

et al., 2010; Brooks et al., 2010).
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Obr. 34 — Hiib¢ postizené LFS s charakteristickou abnormalné zesvétlenou barvou srsti

Zdroj: Page et al., 2006

Arabsti koné byli pro svoji popularitu a uslechtilost ve velké mite exportovani z Egypta
do Spojenych stati americkych, kde pfispéli k rozvoji mnoha modernich plemen koni,
napiiklad quarter horse, anglického plnokrevnika, morgana ¢i perSerona, kteti se tak mohli stat
potenciondlnimi nosi¢i mutované alely. I z tohoto diivodu se vétSina ptipadl vyskytuje pravé
ve vySe uvedenych oblastech. Piesto, ze egyptska linie arabskych koni ma sviij vlastni registr,
jednotlivci jsou zapisovani i do hlavni plemenné knihy (Brooks et al., 2010; Gabreski et al.,
2011).

3.4.5.1 Genetické podstata

Kandidatni geny, jejichZ mutace je zodpoveédna za LFS, byly identifikovany na zékladé
nemoci u lidi a mysi, které vykazovaly obdobny fenotyp. Jednd se o geny MYOSA a RAB27A
kodujici vysledné proteiny — myosin Va a Ras — associated protein RAB27a, které spolu
s melanofilinem tvofi ternarni komplex (vznikly ze tii ¢asti). Protein RAB27 je lokalizovan
na membran¢ melanosomu a s myozinem Va je propojen prostfednictvim melanofilinu. Myosin
Va se dale uplatiuje jako transportni protein v mozku, kde na dendritech zprostiedkovava
pohyb mRNA, glutamatovych receptori a sekre¢nich granuli. NaruSeni biogeneze,
intracelularniho pohybu melanozoma a ptibuznych organel by mohlo vysvétlit piiznaky

pozorované u jedincli s mutaci geni RAB27A a MYOSA, ktera u lidi zptisobuje takzvany
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Griscelliho syndrom — geneticky podminéné vrozené onemocnéni spojené s poruchou
pigmentace a imunity vykazujici obdobny fenotyp jako LFS u koni. Zavaznost jeho
fenotypového projevu se méni v zavislosti na postizeném genu a umisténi mutace. Podle téchto
kritérii byl Griscelliho syndrom rozd€len do tii skupin: mutace genu MYOSA v typu 1,
RAB27A v typu 2 a MLPH u typu 3. Klinické ptiznaky se u jednotlivych typ nepatrné lisi.
Mutace genu RAB27A u lidi a mysi naruSuje exocytozu T — lymfocytl, coz vede
k imunodeficienci a infiltraci leukocytt do zivotné dulezitych organti, véetné mozku. Mutace
MYOS5A vykazuje primarni neurologické poruchy (poruchy hybnosti, kiece, epileptické
zachvaty), avSak ¢innost imunitniho systému ziistava zachovana. Na zakladé tohoto rozdilu byl
vybran gen MYOS5A jako hlavni kandidatni gen pro LFS (Nagashima et al., 2002; Brooks et al.,
2010).

Amplifikace pomoci polymerdzové fetézové reakce a sekvencovani 39 exonli genu
MYOSA hiibéte postizeného timto syndromem, odhalila tfi jednonukleotidové polymorfismy,
jeden polymorfni mikrosatelit v intronové sekvenci a deleci baze v exonu 30 MYOSA, ktery se
nachdzi na chromozomu ECA1. Prave tato delece vede k posunu ¢teciho rdmce a pred¢asnému
ukonceni transkripce nové vytvofenym stop kodonem (Bierman et al., 2010; Brooks et al.,

2010).

Molekularné genetické testy ukdzaly, Ze genotyp vSech postizenych hiibat byl
v markeru MYOS5A recesivn¢ homozygotni. To znamend, ze toto onemocnéni vykazuje

s nejveétsi pravdépodobnosti autozomalné recesivni dédicnost (Brooks et al., 2010).

3.4.5.2 Klinické pfiznaky

Klinické ptiznaky se objevuji ihned po porodu. U novorozenych hiibat se projevuje cela
fada neurologickych obtizi, mezi které patii tetanicky syndrom, samostatné¢ zaznamenané
ztuhlé pohyby koncetin, ventralni $ilhani, nystagmus a opistotonus (pozice téla s obloukovitym
prohnutim dozadu do ,luku‘, zptisobené kiec¢i zadového svalstva). Takto postizena hiibata
nejsou schopna vstat a koordinovat sviij pohyb, a i pies silny saci reflex Casto zlstavaji lezet
na boku. V nékterych piipadech mize byt pozorovana mirnd leukopenie. Kromé téchto
abnormalit je vyznamnym fenotypovym piiznakem zesvétlena barva srsti, ktera je popisovana
jako stfibrna, cinova, svétle kastanova nebo levandulova (Page et al., 2006; Brooks et al., 2010;
Gabreski et al., 2011; Chowdhary, 2013).

43



Obr. 35 — Na fotografii je patrny opistotonus a zesvétlena barva srsti u hiibéte
postizeného LFS.
Zdroj: Brooks et al., 2010

3.4.5.3 Diagnostika

Pocatecni diagnostika byva obtiznd. Neni — 1i barva srsti typickd pro syndrom
levandulového hiibéte odhalena, mize byt onemocnéni diagnostikovano nespravné, a to
piedevsim z divodu velkého mnozstvi diferencialnich diagnéz. Podobné klinické piiznaky
muze vykazovat neonatalni encefalopatie, neonatalni sepse ¢i syndrom perinatalni asfyxie, u
kterého vSak dochazi ke stabilizaci neurologickych ptiznakli do 72 hodin po porodu a
K naslednému uzdraveni az v 80 % ptipadt (Page et al., 2006; Bierman et al., 2010; Brook et
al., 2010; Chowdhary, 2013).

Pti klinicko — patologické analyze krve, séra, moc¢i a mozkomisniho moku postizenych
hiibat nebyly odhaleny zadné specifické abnormality (Chowdhary, 2013). Histopatologie
a vysetieni post mortem nezjistily zddné mikroskopické ani makroskopické 1éze centralni
nervové soustavy specifické pravé pro LFS, coz podpofilo tvrzeni, zZe toto onemocnéni je
biochemickou, funk¢ni nebo fyziologickou poruchou. Jedind makroskopické 1€éze pozorovana
post mortem byla neobvykle zbarvena srst, pficemz zesvétleni barvy neni zpusobenou
nedostate¢nou produkci pigmentu, ale selhdnim transportu melanozomu do keratinocyti (Page
etal., 2006; Bierman et al., 2010). Page et al. (2006) ovsem uvadi, ze pti zkoumani vzorkt ktize

tfi nemocnych hiibat zadné mikroskopické abnormality nenalezI.
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Page et al. (2006) dale uvadi klicové vlastnosti odliSujici LFS od jinych pfi¢in
neonatdlnich neurologickych poruch. Mezi né patii zavazné neurologické deficity pfitomné
pfi narozeni bez znamek perinatalni asfyxie, normalni krevni obraz i biochemické vysledky

séra a nedostate¢na reakce na ptislusnou terapii.

3.4.5.4 Lécba

Pro toto onemocnéni se vyuziva pouze podpurna lécba, kterd spociva v potlaceni
kfeCovych zachvatl podanim antikonvulziv, jako je diazepam a fenobarbital, v enteralni vyziveé
nasogastrickou sondou av nitrozilni aplikaci tekutin, popfipadé¢ v podani antibiotické
profylaxe. ProtoZe se klinicky stav hiibat s LFS navzdory jakékoliv 1é¢bé& zhorSuje, pfistupuje

se z humanniho hlediska k jejich eutanazii (Chowdhary, 2013).

Z diivodu neexistujici 1é¢by je nutnd profylaxe, kterou predstavuji genetické testy.
Testovani je snadné, velmi ptesné a stanovuje se ze vzorku EDTA krve nebo 20 — 30
chlupovych kofend z hiivy nebo ocasu. Testovana musi byt vSechna chovna zvifata, aby se
zabranilo vzniku novych pfipadti a moznému §ifeni mutované alely (LABOKLIN GmbH und
Co0.KG, 2017b). Brooks et al. (2010) uvadi, ze 10,3 % arabskych koni egyptského ptivodu
(6 z celkového vzorku 58 koni) a 1,8 % arabskych koni jiného ptvodu nez egyptského

(1 z celkového vzorku 56 koni) bylo identifikovano jako nosi¢ mutované alely.
3.4.6 Letalni syndrom bilych hiibat (OLWFS)— Overo lethal white foal syndrome

Toto kongenitalni onemocnéni s autozomalné¢ dominantni dédi¢nosti je spojovano
predev§im s plemeny koni, u kterych je zadoucim projevem fenotypu zbarveni strakos.
American Paint Horse Association rozliSuje dle tvaru, velikosti a umisténi bilych vzori na téle
dva zakladni typy strakatosti — overo a tobiano. Pro tobiano jsou charakteristické vysoké
odznaky na vsSech ¢tyfech koncetinach a ohranicené kruhové ¢i ovalné bilé skvrny rizného
rozsahu, které ptrechazeji pres hibet s vertikalni orientaci. Ocas je ¢asto dvoubarevny. U typu
overo se rozliSuji tfi podtypy oznacované jako frame overo, sabino a splashed white. Obecné
jsou pro overo typické rozsahlé bilé odznaky na hlavé a jasn¢ ohraniCené bilé skvrny
S horizontdlnim uspofadanim nepfechazejici pres hibet ani kiiz. Koncetiny byvaji
pigmentované a ocas jednobarevny. American Paint Horse Association registruje 1 zbarveni
tovero, které nese vlastnosti obou vyse uvedenych zakladnich typ — tobiana a overa (Vrotsos
et al., 2001; Lightbody, 2002; Parry, 2005).
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Obr. 36 — Porovnani typu tobiano (vlevo) a overo (vpravo)

Zdroj: Vonderfecht et al., 1983

Obr. 37 — Tti podtypy overa, zleva frame overo, splashed white, sabino
Zdroj: Vrotsos et al., 2001
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Obr. 38 — Tovero nesouci znaky overa (rozsahlé bilé odznaky na hlave) i tobiana (vysoké
odznaky na koncetinach, dvoubarevny ocas a hiiva)
Zdroj:

<http://www.whitehorseproductions.com/images/horsecolor/toveros/cool_bayou_breeze gr

ullo_tovero_stallion.jpg>

Letalni syndrom bilych hiibat neboli aganglion6za megakolonu postihuje predev§im
hiibata plemene paint horse a quarter horse. Ojedin€lé¢ piipady vSak byly popsany také
u americkych miniaturnich koni, pintd, anglickych plnokrevnikii a kiiZenct arabskych. Kromé
koni je aganglion6za popisovana u hlodavcii, koc€ek, prasat a lidi. V humanni mediciné se toto
onemocnéni nazyva Hirschprungova choroba a je pro ni charakteristickd nepfitomnost
sttevnich gangliovych bun€k (tzv. aganglion6za) v distalni ¢asti gastrointestindlniho traktu.
U koni se projevuje bilym plastovym zbarvenim se zanedbatelnym vyskytem skvrn (poptipadé
i s jejich naprostou absenci) a rozsahlou stievni agangliondzou, ktera vede ke stfevni obstrukci

(McCabe et al., 1990; Yan et al., 1998; Vrotsos et al., 2001; Parry, 2005; Finno et al., 2009).

Syndrom vznika naruSenim vyvinu, migrace nebo diferenciace multipotentnich bunék
neuralni listy béhem embryondlniho vyvoje. Neuralni liSta je docasnou embryondlni strukturou,
kterd se u obratlovcll zaklada béhem vyvinu centralniho nervového systému. Pfi uzavirani
neuralni trubice ¢ast bun¢k migruje do celého téla, kde se diferencuje do vice nez 50 druht
bunék. Buiky neurdlni liS§ty jsou zdrojem pro neurony, neurogliové bunky periferniho
nervového systému, buiiky diené nadledvin, melanocyty ¢i odontoblasty, které produkuji

zubovinu (dentin). Uéastni se i vyvinu srdce (Slavikova a kol., 2013).
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3.4.6.1 Geneticka podstata

Geneticky defekt zodpovédny za OLWFS spociva v dinukleotidové mutaci (TC — AG),
ktera ma za nasledek substituci izoleucinu za lysin v kodonu 118 endotelin B receptor genu
(EDNRB). Ten je lokalizovan na chromozomu ECA17. Endotelin B receptor a endotelin 3 jsou
nezbytné pro normalni vyvoj melanocytli a stievnich ganglii (Yan et al., 1998; Finno et al.,
2009).

Yan et al. (1998) uvadi, ze nejvice postizenych hiibat se rodi v disledku pareni jedinct
se zbarvenim overo. Postizena hiibata jsou vzhledem k Lys (lysinu) homozygotni
(Lys118/Lys118), nosi¢i (rodice postizenych hiibat) jsou heterozygotni (Ile118/Lys 118)
(Finno et al., 2009). Dle studie Vrotsos et al. (2001) je 73 % vSech koni se zbarvenim overo
nositeli mutované alely Lys118. Ztoho lze predpokladat cca 13 % vyskyt hiibat
postizenych OLWFS.

3.4.6.2 Klinické piiznaky

Pro postizend hiibata je charakteristickd bild nebo téméf bila srst, kterd vznika
v disledku absence koznich melanocyti (Parry, 2005). Vrotsov et al. (2001) uvadi,
Ze pigmentace je v téchto piipadech omezena pouze na sitnici a ze u nékterych jedincti mohou

byt v ocasu a hiivé pfitomny malé pigmentované oblasti.

Obr. 39 — Klisna frame overo a jeji htibé postizené OLWFS
Zdroj: Vrotsos et al., 2001
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Narozené hiibata maji zhorSenou inervaci stfevniho traktu kvuli absenci gangliovych
bun¢k (submukozni a myecentrické pletené) v kaudalni ¢asti tenkého stfeva, ve slepém stieve
a traniku (McCabe et al., 1990; Parry, 2005; Finno et al., 2009). Nejvice postizenym tsekem
je kycelnik (ileum) (Finno et al., 2009). Absence gangliovych bunék ma za nasledek
permanentni spazmus hladké svaloviny a vymizeni peristaltickych pohybii v postizené ¢asti
stieva (Funakova a kol., 2014). Koneénym dusledkem je neprichodnost stfeva a akumulace

jeho obsahu (Slavikova a kol., 2013).

Htibata vykazuji po porodu normalni chovani i aktivitu, ale do 12 hodin po pfijmu
mleziva se u nich zac¢inaji vyvijet klinické ptiznaky s postupujici progresi (zhorSeni ptiznaki).
Neschopnost vylouceni mekonia vyustuje v tézkou koliku, kterd je vysoce rezistentni
vici podavanym analgetikim. Objevuje se abdominalni distenze (roztazeni), ktera je
zpusobena nahromadénim plynu v postizenych usecich traviciho traktu. Tento stav je velice
bolestivy a mize vést az k ruptuie stiev (Santschi et al., 1998; Lightbody, 2002; Parry, 2005;
Finno et al., 2009). Finno et al. (2009) uvadi, Ze krom¢ nedostatku koznich melanocytt
a pritomnosti intestinalnich 1ézi maji néktera hiibata z nedostatku pigmentu modrou duhovku

nebo jsou hlucha.

Hirschsprungova choroba u lidi se od OLWEFS 1isi tim, Ze pfi ni nedochazi k porucham
vyvoje melanocytli a Ize ji chirurgicky fesit (resekci postizené¢ho useku, vytvorenim stfevni

anastomozy) (Parry, 2005; Funakova a kol., 2014).

3.4.6.3 Diagnostika

Bilé hiibé, u kterého nedochéazi k vylouceni mekonia a u kterého se zacinaji rozvijet
kolikové ptiznaky, je téméf patognomické (charakteristické pro urcitou chorobu) pro OLWFS.
Ne vSechna bila hiibata vykazujici kolikové pfiznaky vSak musi byt postiZzena timto
syndromem. Proto je nutné u hiibat s abdominalni bolesti bficha vyloucit dal§i pficiny
novorozeneckych kolik, mezi které patii pfedev§im retence mekonia (zadrZzeni smolky)
a vrozena neprichodnost stiev (Parry, 2005; Finno et al., 2009). Ke stanoveni spravné diagnozy
1ze vyuzit i ultrazvukové nebo rentgenové vySetieni s pouzitim kontrastni latky. Definitivni
diagnoza je stanovena na zakladé genetického testovani rodi¢ti nebo hiibéte (Finno et al., 2009).
Parry (2005) vSak uvadi, Ze neexistuje zddny ante mortem test, ktery by diagnostikoval OLWFS

jesté pred umrtim hiibéte.
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Mezi histopatolologické ndlezy patii malé mnozstvi aktivnich vlasovych folikuld,
nepiitomnost melaninu v kiizi a absence gangliovych bunék v postizenych usecich stfev

(Lightbody, 2002).

3.4.6.4 Lécba

Z divodu neexistujici u¢inné 1é¢by jsou vSechny piipady smrtelné (Lightbody, 2002;
Parry, 2005). Byly zdokumentovany pokusy o chirurgickou resekci postizenych tsekt
sttevniho traktu, ale vzhledem k rozsahlym lézim byly tyto snahy netispésné. Nejsou — li hi'ibata
humanné utracena, umiraji obvykle do 48 hodin po narozeni z divodu stfevni obstrukce

(neprichodnosti), ktera vede K ruptute stiev (McCabe et al., 1990; Parry, 2005).

Dulezita je profylaxe, kterd spociva v genetickém testovani jedincli. Analyza DNA
se stanovuje z krve, ktera musi byt dodana do laboratofe béhem 24 hodin, nebo z 15 az 20
chlupovych kofeni hiivy a ocasu. Pfed zavedenim testu DNA byli heterozygoti identifikovani
podle fenotypického projevu, tedy podilu bil¢ srsti. Obecné platilo, ze ¢im vétsi tento podil byl,
tim vétsi byla pravdépodobnost, Ze je dany jedinec heterozygot, tedy skryty nositel onemocnéni.

Tato metoda vSak nebyla ptesna (Lightbody, 2002).

3.4.7 Tézka kombinovana imunodeficience (SCID) — Severe combined

immunodeficiency

imunodeficienci. Jedna se o smrtelné autozomalné recesivni onemocnéni zpisobené vyraznym
nedostatkem T a B lymfocytli. Vyskytuje se predev§im u arabskych koni a jejich kiiZenci, déale
u mysi, psu a lidi (Lavoie, Hinchcliff et al., 2009; Arbani et al., 2015).

Roku 1973 byla SCID poprvé popsana u dvou hiibat arabského plnokrevnika. U prvniho
hiibéte propukla ve &tyfech tydnech véku klinicky evidentni pneumonie. Bakteriologicka
zkouska nosniho exsudatu odhalila ptitomnost Escherichia coli, Staphylococcus aureus
a Streptococcus pyogenes. Tritydenni rozsahld antibiotickd a podplrna 1é¢ba byla netic¢inna
a hiibé zemrelo. Nejpozoruhodnéj$im hematologickym zjisténim byla ptitomnost pouhych 162
az 580 lymfocytt na mm?3, pficemz fyziologicka hodnota se pohybuje v rozmezi 2000 az 6000
lymfocytii na mm®. U druhého hiibéte se v 9 tydnech véku objevil kasel s hnisavym vytokem
3

znosu. Celkovy pocet bilych krvinek (WBC) pii prvotnim vySetfeni byl 3000 na mm
(fyziologicka hodnota je 5,500 — 12,500 WBC na mm?®) s pouhymi 30 lymfocyty na mm?®,
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Antibioticka 1é¢ba nepomahala a po 3 tydnech progresivni pneumonie pozadali majitelé hiibéte
0 jeho eutanazii. Z vysledki bylo patrné, ze hiibata méla velmi malé mnozstvi zralych T a B
lymfocytl. Ty jsou slozkou specifické imunity, ktera fidi bunécné zprostfedkovanou imunitu
(T lymfocyty) a tvorbu protilatek (B lymfocyty). V disledku humoralni i buné¢né imunitni
nedostatec¢nosti podlehla nespecifickym sekundarnim infekcim (McGuire and Poppie, 1973;
Perryman, 2004).

3.4.7.1 Geneticka podstata

Molekularni podstatu této poruchy objevil v roce 1997 Shin et al. (1997). Jedna se
0 deleci péti part bazi a pfedcasny stop kodon v genu, ktery kdduje katalytickou podjednotku
DNA — dependentni proteinkinazy (DNA — PKcs). Ta je diilezita pro molekuldrni mechanismus
V(D)J rekombinace, kterym je sestavovana variabilni doména imunolgobulint a genti pro TCR

(T — buné¢ny receptor).

Imunoglobuliny jsou proteiny slozené ze dvou tézkych (H) a dvou lehkych (L) fetézcu.
Mohou byt funkéné oddéleny do variabilni (V) domény, kterd vaze antigen, a konstantni (C)
domény, ktera urcuje efektorové funkce, jakou je napiiklad aktivace komplementu (Schroeder
and Cavacini, 2010). V doména lehkych fetézcti imunoglobulini je kddovana dvéma genovymi
segmenty. Prvni segment koduje prvnich 95 — 101 aminokyselin lehkého fetézce a je oznacovan
jako genovy segment V, protoze kdduje vétSinu V domény. Druhy segment kdduje zbytek
V domény (az 13 aminokyselin) a je oznacovan jako spojovaci neboli J genovy segment.
V oblast téZkého fetézce je kodovana tiemi genovymi segmenty. Kromé segmentii V a J je tu
jesté genovy segment D, ktery lezi mezi vySe uvedenymi segmenty. Proces rekombinace, ktery

vytvaii kompletni V doménu téZkého fetézce, je oznaCovan jako VDJ rekombinace (Janeway
etal., 2001).

VDJ rekombinaci vznikd rozmanity soubor specifickych imunitnich receptort,
které jsou nezbytné k rozpoznavani mnoZzstvi antigenll a jsou dilezité pro spravné fungovani
imunitniho systému. Nedostatek DNA — PKcs zpusobi deaktivaci V(D)J rekombinace, coz ma
za nasledek silnou imunodeficienci spojenou se zvySenou bunécnou radiosenzitivitou (zvySena
nachylnost k ionizujicimu zatreni) (Wiler et al., 1995; Shin et al., 1997; Mansilla — Soto and
Cortes, 2003; Piro et al., 2008).
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Obr. 40 — Zjednodusené schéma V(D)J rekombinace tézkého fetézce imunoglobulinu

Zdroj: <https://www.slideshare.net/pratishthashinde/immune-system-evolution-new>

Delece zpusobuje mutaci s posunem ¢tecitho ramce v kodonu 3155 a dochazi
K vypusténi 967 aminokyselin zC — terminus, ktery zahrnuje celou fosfatidylinositol

3 — kinazovou doménu (Wiler et al., 1995).

Téhoz roku Bailey et al. (1997) zjistili fluorescen¢ni in situ hybridizaci (FISH),

ze zmutovany gen odpovédny za SCID je u koni umistén na chromozomu ECA9p12.

Perryman and Torbeck (1980) prokazali u SCID autozomalné recesivni dédi¢nost,
ktera se klinicky projevuje pouze v recesivné homozygotnim stavu. Teplan a kol. (2006) uvadi,

Ze byvaji postiZena obé& pohlavi.

Nemocni jedinci se nejcastéji rodi v disledku spafeni dvou navenek zdravych
heterozygotd. Ti jsou vSak skrytymi pfenaSeci, nebot’ je v jejich genetické sestaveé pfitomna
zmutovand recesivni alela. Pravdépodobnost narozeni fenotypové zdravych jedincii je sice
75 %, z genotypového hlediska je vSak nutné zminit padesatiprocentni pravdépodobnost vzniku

v

heterozygot, ktefi mohou v $ifeni zmutované alely populaci pokracovat (Teplan a kol., 2006).
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3.4.7.2 Klinické pfiznaky

Vzhledem ke stavbé placenty, kterd je u klisen epitelchorialni a fetomaternalni kontakt
je tak méné aktivni, neziska hiibé béhem biezosti od své matky téméf zadné protilatky. Z tohoto
divodu je imunitni systém novorozenych htibat agamaglobulinemicky. Matefské mlezivo
obsahuje kromé bilkovin, mineralnich latek, tuku a laktozy i velké mnozstvi imonoglobulinti —
IgA, IgE, IgM, IgG, a proto je velmi dilezité, aby se hiibé co nejdiive po narozeni napilo

kolostra a ziskalo tak prvotni pasivni imunitu (Wagner et al., 2006a; Toman a kol., 2009).

V prvnich tfech mésicich Zivota je tedy hiibé pted patogeny chranéno imunoglobuliny
ziskanymi od své matky prostfednictvim kolostra (mlezivo) (Perryman, 2004). Béhem této
doby musi ziskat aktivni specifickou imunitu, nebot’ hladina pasivné pienesenych
imunoglobulinii klesa velmi rychle, po tfech tydnech po porodu na padesat procent, po ¢tyfech

meésicich jsou matetské protilatky sotva detekovatelné (Frape, 2004).

A pravé v tomto obdobi se u hiibat postizenych SCID zacina projevovat porucha
imunitniho systému. Kolem dvou mésicti v€ku zacinaji propukat v diisledku narusené bunécné
1 humoralni imunity bakterialni infekce, nej€astéji bronchopneumonie. V nekterych piipadech
muze byt onemocnéni doprovazeno prijmem, ktery je spojovan s piitomnosti Cryptosporidium
parvum a koronaviri. Kromé bakteridlnich infekci se Casto vyskytuje i pneumocystoza

a adenoviry, které napadaji plice a slinivku (Felippe, 2016).

3.4.7.3 Diagnostika

Pted vyvojem testu DNA byla SCID diagnostikovana klinicky, a to aZ po smrti jedince.
Perryman and Torbeck (1980) stanovili kritéria, podle kterych se urcovalo, zda bylo hiibé
imunodeficienci postizeno ¢i nikoliv. Mezi né pat¥i lymfopenie (méné nez 1000 lymfocytii/mm?
krevni plazmy), nedostatek imunoglobulinu M v krvi, ktery se ucastni vSech typti imunnich
reakci a aktivuje komplement, a dale lymfocyty nereagujici na stimulaci antigenu phytolectin

in vitro.

Phytolectiny jsou zvlastni tfidou proteinti vyskytujicich se u rostlin, pfedevsim luskovin,
které maji vysokou afinitu pro cukry a spojuji se s nimi na stejném principu jako protilatka
s antigenem. Jsou oznacovany jako fytohemaglutininy z diivodu jejich schopnosti aglutinovat

erytrocyty a stimulovat lymfocyty (Suh and Yun, 1985).
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K vySe stanovenym kritériim je nutné zatadit i hypoplastické zmény sleziny, brzliku a
lymfatickych uzlin, které spocivaji ve ztrat¢ zarodecnych (germinalnich) center lymfatickych
uzlin a periarterialnich (nachazejici se v okoli tepny) lymfocytarnich pochev sleziny. Brzlik
podléha tzv. tukové infiltraci, kdy az 90 % jeho objemu je tvofeno tukovou tkani (MgGurie
and Poppie, 1973; Perryman and Torbeck, 1980; Lund, 2007; Felippe, 2016).

Od roku 1997 je testovani SCID snadné a velmi piesné. Jedinci je odebran vzorek
poskytujici jeho genetickou informaci (krevni vzorek, vlasové folikuly, slizni¢ni buniky z dutiny
ustni), ze kterého se vyhodnoti, zda je ¢i neni pfenaSeCem choroby. V poslednich letech je tento
test dostupny i v CR. Pokud se ukéZe, Ze je testovany kil nosi¢em defektniho genu, test je
zdarma. Oproti nékterym evropskym zemim, kde je test na SCID pozadovan pfi licentaci
hiebet, se v CR testovani pouze doporuduje, a to predeviim u rizikovych skupin. Mezi né patii
klisny, jimz béhem piil roku po narozeni uhynulo hiibé, a koné, jejichz rodi€ je znamy prenaSec

(Novotna, 2010; LABOKLIN GmbH und Co.KG, 2017c).

Cilem je snizit pocet postizenych hiibat vychazejicich ze spojeni dvou pienaseci. Diky
testovani jedinc na SCID je moZné se této kombinaci zcela vyhnout. Pokud je pfenasecem
hiebec, doporucuje se pozadovat po majitelich klisen SCID test a pfipoustét pouze klisny SCID

negativni. To samé plati v ptipad¢ klisny pfenasecky (Novotna, 2010).

Nejjednodussi by bylo ptfenasece z chovu zcela vytadit. Tim by se SCID z populace
arabskych koni odstranila (Novotna, 2010). Bernoco and Bailey (1998) uvadi, ze frekvence

prenasecl arabskych koni ve Spojenych statech americkych ¢ini 8,4 %.

To je vSak pomémné vysoké Cislo. Kdyz bychom vSechny tyto jedince z plemenitby
vyloucili, mohlo by se stat, Ze by né€které cenné linie zcela vymizely. Navic genova zakladna
arabskych koni je 01zk4 a jejim dalSim zGzenim by mohlo nastat rozsifeni ostatnich genetickych
chorob. Za uvedenych opatteni (kiizeni pouze se SCID negativnimi jedinci) lze pfenaSece

v chovu ponechat (Novotna, 2010).

3.4.7.4 Lécba

Vzhledem k zavaznym infekcim dychacich cest s oportunnimi organismy
a intracelularnimi  patogeny je lécba hiibat trpicich imunodeficienci velice naro¢na.
Antibioticka 1écba a transfuze krevni plazmy poskytuji pouze omezenou kontrolu nad nemoci

a k umrti obvykle dochazi do péti mésict veéku (Felippe, 2016).
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Roku 1986 doslo k transplantaci kostni dfené u dvaatticetidenniho hiibéte trpiciho SCID
s cilem vytvofit imunologickou reakci. Darcem byl pravy sourozenec. Po ¢tyficeti dnech
od transplantace piekro¢ily cirkulujici lymfocyty hodnotu 1000 bunék/mm? krve a po sto
sedmdesati dnech dosahly po¢ty T a B lymfocyti normalnich hodnot. Vice nez 300 dnua
po transplantaci hiibé zlstavalo zdravé a vykazovalo normalni rtist. V obdobi po transplantaci
nebyl zjistén zadny prokazatelny dikaz reakce Sté€pu proti hostiteli. H¥ib&é zemfelo v péti letech,

av8ak na piic¢inu nesouvisejici se SCID ani s transplantaci (Bue et al., 1986; Lund, 2007).

Jelikoz se vSak jedna o naro¢nou a nakladnou terapii, ptistupuje se ve veétSin€ piipada

k eutanazii (MgGurie and Poppie, 1973).

3.5 Nejvyznamnéjsi genetické choroby s autozomalné dominantni
dédi¢nosti

3.5.1 Hyperkalemicka periodicka paralyza (HYPP) — Hyperkalemic periodic paralysis

Myopatie 1ze rozdélit do nékolika skupin. Prvni kategorie zahrnuje samotné poskozeni
svalové tkang, tzv. rhabdomyolyzu, ktera se projevuje zejména svalovou ztuhlosti a bolestivymi
kie¢emi. Do druhé skupiny se zatazuji myopatie spojené s atrofii a slabosti, které jsou vyvolany
neurogennimi pfi¢inami (nemoc motorického neuronu, botulismus), myogennimi pfi¢inami
a pri¢inami spojenymi s Cushingovym syndromem. Do tfeti kategorie patii defekty vyplyvajici
ze zmén vodivosti svalovych membran, které vedou k myotonii nebo trvalé svalové kontrakci.
Jedna z téchto poruch se nazyva hyperkalemicka periodicka paralyza. Vznika v dusledku
mutace genu kodujiciho protein, ktery ovliviiuje funkei sodikovych kanald v kosternich svalech

(Spier, 2006).

Hyperkalemicka periodickd paralyza (HYPP) je svalovd porucha s autozomalné
dominantni dédi¢nosti vyskytujici se pfedev§im u plemen quarter horse, appaloosa a paint
horse. Postihuje obé pohlavi, zastupce uvedenych plemen i jejich kiizence (Kalova a Jahn,
2003; Spier, 2006). Podobné hereditarni onemocnéni u lidi se oznacuje jako Gamstorpova
nemoc (Naylor, 1994). Ta byla popséna Svédskou lékatkou v padesatych letech 20. stoleti.
V roce 1985 identifikoval J.H. Cox hyperkalemickou periodickou paralyzu u koni. Ukazalo se,
ze jde o ptirozené se vyskytujici genetickou mutaci ptedavanou selektivnim Slechténim (Pang
etal., 2011; Meyer et al., 1999). V prosinci 1992 byla nemoc spojena s popularnim plemenikem
quarter horse, hfebcem Impressive, narozenym 15.4. 1969 (Naylor, 1994; Spier, 2006). Naylor
(1994) uvadi, Ze v roce 1989 byl ptivod vice nez 2 % (tj. 55 521) vSech registrovanych quarter
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horse vysledovan pravé k tomuto hiebci. Kalova a Jahn (2003) tvrdi, ze pocet vSech jedinct,
ktefi maji ve svém rodokmenu plemenika Impressive, se odhaduje na 100 000. Z toho je vice

jak polovina postizena HYPP.

Obr. 41 — plemenny hiebec Impressive

Zdroj: <http://breedersguideonline.com/5-panel-testing/>

3.5.1.1 Genetické podstata

Onemocnéni je zplsobeno bodovou mutaci genu SCN4A nachazejicim se
na chromozomu ECAI11l. Genetickd podstata spo¢ivda v substituci cytosinu za guanin
(tzv. transverzi), coZz ma za nasledek zaménu fenylalaninu za leucin v alfa podjednotce sodného
kanalu (Brosnahan et al., 2010). Ten je zodpovédny za normalni svalovou kontrakci.
Vysledkem je nespravnd funkce sodikového kanalu a zvySend propustnost bunécnych
membran, ktera zplsobuje snizeni membranového potencialu postizenych svalovych vldken.
Ten je u zdravych koni roven -70 mV, u koni s HYPP stoupa na -55 mV. Vlivem funk¢nich
zmén sodno — draselné pumpy dochézi k hromadéni Na* uvnit bunék a k vyplavovani K* vné
bunék. Trvala depolarizace vede k rozvoji hyperkalemie a klinickych projevi rizné intenzity
(Kalova a Jahn, 2003). U tézkych zachvatl nastdva inaktivace sodikového kandlu projevujici

se svalovou slabosti (Naylor, 1994).

HYPP vykazuje tiplnou autozomalné dominantni dédi¢nost. To znamena4, ze pfitomnost
jediné mutované dominantni alely sta¢i k rozvoji piislusného fenotypu. Piestoze byla
vyloucena vazba na pohlavi, samci byvaji afektovani Castéji nez samice. Pfi¢ina toho jevu je
zatim nezndmda. Pfi kiizeni zdravého jedince (nn) s jedincem heterozygotnim (Nn) vznika

padesati procentni pravdépodobnost narozeni zdravych potomkli (nn) a padeséati procentni
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pravdépodobnost narozeni heterozygotnich potomka (Nn). Jsou — li oba rodic¢e heterozygotni
(Nn), pak ctvrtina potomktt bude zdravd (nn), ¢tvrtina dominantné homozygotni (NN)
a polovina heterozygotni (Nn). Po kiizeni postizeného homozygotniho jedince (NN) s jedincem

zdravym (nn) se narodi sto procent heterozygoti (Nn) (Naylor, 1994; Kalova a Jahn, 2003).

3.5.1.2 Klinické pfiznaky

Nastup klinickych ptiznakt je ¢asto nepiedvidatelny a bez prokazatelné piiciny. Jedinci
objevuji jiz v raném véku. U heterozygotl je pribéh mirnéjsi a klinicka manifestace propuka
ve vétsiné pripadi mezi druhym a ¢tvrtym rokem. Prvnimi ptiznaky byvaji mirné zachvaty,
které se projevuji tfesem svaloviny, pocenim koné, a nakonec az jeho ulehnutim. To muize byt
¢asto zameénéno za piiznaky kolikového onemocnéni. Poceni a svalova fascikulace (samovolné
zaSkuby svalovych vldken) jsou pozorovany nejcastéji na bocich, laterdlni strané krku, oblasti
ramen a mohou se postupné rozsitit az na celé t€lo. Dalsi stupeni zachvatu se projevuje mrkanim,
zivanim, neschopnosti udrzet hlavu ve vztyCené poloze, spazmem oblicejovych svall
a vyhfeznutim tfetiho vicka. Zachvaty byvaji vyvolany riznymi faktory jako je ndhlad zména
Vv dieté, pfijem stravy s vysokym obsahem drasliku, ptst, nepravidelné krmeni, nedostatecné
uvolnéni po zatézi, stres spojeny s odstavem a transportem, biezost, soubéznad onemocnéni
a anestézie nebo tézka sedativa. S postupujici progresi nastadva problém s polykanim slin
azvySuje se srdecni frekvence. Neéktefi jedinci vykazuji dechové problémy vyplyvajici
z ochrnuti dychacich svalll. Pfedev§im u homozygotnich mladych koni je pozorovan sipavy
nadech, obstrukce hornich cest dychacich a paralyza hrtanu. U vétSiny pacienti se rozviji
svalova slabost, kterd miZe vyvrcholit az v parézu panevnich koncetin, kdy kin zaujima
charakteristicky psi posed. Zachvaty trvaji az 60 minut a mohou v kterékoliv fazi spontanné
ustat. Po jejich odeznéni se pacienti navraci do pivodniho stavu s minimalnimi poruchami
chiize. U nékterych jedinct se Casné ptiznaky nemusi viibec objevit (Kalova a Jahn, 2003;

Spier, 2006).
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Obr. 42 — Psi posed

Zdroj: <https://www.acvs.org/large-animal/colic-in-horses>

3.5.1.3 Diagnostika

Diagndza je stanovena na zaklad¢ klinickych ptiznakl, anamnézy, analyzy rodokmenu
a zvySené koncentrace drasliku béhem zachvatu. Poslednim krokem v diagnostickém postupu
byva genetické vysSetfeni, které vykonavaji pouze dvé laboratofe na svété — v Kalifornii
a v Kanad¢ (Kalova a Jahn, 2003). Test DNA se vykonava ze vzorku EDTA krve nebo 20 — 30
chlupovych kotfenti z hiivy nebo ocasu (LABOKLIN GmbH und Co.KG, 2017a).

Hyperkalemicka periodicka paralyza je velmi Casto nespravné diagnostikovana jako
kolikovy syndrom, a to v dtsledku velmi podobnych klinickych pifiznakl. ZvysSena pozornost
by proto méla byt vénovana jedinciim predisponovanym k tomuto onemocnéni, kteti vykazuji
opakované ,kolikové' ptihody. K odliseni kolikového syndromu a HY PP mitize poslouzit vzorek
krevniho séra. U pacient s HYPP dochazi béhem zachvatu ke zvySeni koncentrace drasliku
na6 az 12 mmol/l. Takto zvySena hladina pfetrvdvd maximalné dvé hodiny po odeznéni
zachvatu, proto je dulezité odebrat vzorek co nejdiive. Spravnou diagnostiku komplikuje cela
fada diferencidlnich diagnoz, mezi které lze, vCetné vyse zminéného kolikového syndromu,
zaradit 1 rhabdomyolyzu, laminitidu, onemocnéni srdce, tetanus, obstrukci jicnu ¢i dychacich
cest aneurologickda onemocnéni. Dalsi moznosti diagnostiky je pouziti klinického testu
a elektromyografie. Klinicky test spo¢iva v peroralni aplikaci chloridu draselného. V prubéhu
nadchézejicich Sesti hodin je pacient peclivé sledovan kvili moznému nastupu zachvatu,

ktery je u postizeného jedince vyvolan prudkym zvySenim koncentrace drasliku v séru.
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Vzhledem ktomu, Ze zavaznost zachvatu nelze odhadnout, neni tento test povazovan

za bezpecny (Naylor, 1994; Kalova a Jahn, 2003; Spier, 2006).

3.5.1.4 Lécba

Kalova a Jahn (2003) rozd¢€luji terapii do tii skupin — urgentni terapie béhem akutniho

zachvatu, udrzovaci terapie a terapie preventivni.

Nastupujici akutni zachvat lze v nékterych ptipadech pierusit lehkou zatézi, napf.
lonZzovanim. Pohybem se zvysi hladina adrenalinu, ktery aktivuje sodno — draselnou pumpu
a stimuluje tak ndvrat drasliku do bun¢k. Uzite¢né mtze byt i podani obilovin nebo kukuti¢ného
sirupu pro stimulaci inzulinu, jehoz pisobenim se zprosttedkuje pohyb drasliku pfes bunécnou
membranu. V mirngj$ich ptipadech lze indikovat sirup glukézovy, epinefrin (3 ml 1:1000/500
kg, intramuskularn¢) nebo acetazolamid (3 mg/kg, perordln¢), ktery je diuretikum specificky
a stridor, je nutné aplikovat intraven6zné 23 % kalciumglukonat, na ktery vétSina koni reaguje
okamzité a postavi se. V ptipad¢ nulového ucinku je podan bikarbonat (1 mmol/kg). V ptipadé

dusnosti se pristupuje k tracheotomii (Kalova a Jahn, 2003; Spier, 2006).

Mechanismus udrzovaci terapie vedouci k omezeni az odstranéni klinickych ptiznakt
spo¢iva ve vyplavovani Ca?* z endoplazmatického retikula kosternich svalii a je jim
dosazeno aplikaci acetazolamidu (2,2 mg/kg, 2x denn¢) nebo thiazidovych diuretik

(hydrochlorthiazid 0,5 — 1,0 mg/kg, 2x denn¢) (Kalova a Jahn, 2003).

Preventivni terapie je zaloZena piedevSim na pravidelném dennim rezimu, krmeni
a pravidelné kontrolované zatézi. Doporucuje se krmit Casto a v malych davkach krmivy
S nizkym obsahem drasliku, tedy celym jadrem (oves, jeCmen, kukufice), kvalitnim senem
atravou. Dilezité je vyvarovat se zkrmovani melasy, s6jového oleje, vojtésky (ve velkém
mnozstvi), minerdlnich ptidavki a solnych lizl. U nékterych pacienti bylo s jejich stoupajicim

vékem pozorovano snizeni frekvence i zavaznosti zachvatl (Kalova a Jahn, 2003; Spier, 2006).

Ve vétSing piipadi je progndza ptizniva, ale zavazné a opakujici se zachvaty mtizou byt

pro daného jedince fatalni (Spier, 2006).
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Obr. 43 — Kun po akutnim zachvatu

Zdroj: <https://www.horsejournals.com/ethical-horse-breeding-equine-genetic-diseases>

3.5.2 Maligni hypertermie (MH) — Malignant hyperthermia

Maligni hypertermie (MH) je vzacné a zivot ohrozujici farmakogenetické (manifestujici
se na zakladé geneticky podminéné dispozice a plisobeni farmak) onemocnéni kosterniho
svalstva, které se projevuje jako nekontrolovatelna hypermetabolicka reakce organismu na silna
tékava tzv. volatilni anestetika, jako je halothan, sevofluran, desfluran, a depolarizujici svalova
relaxancia, napt. sukcinylcholin (Rosenberg et al., 2007; Schneiderbanger et al., 2014). Je
povazovana za jednu z hlavnich pfi¢in imrti v pribéhu anestezie (Brandt et al., 1999). Maligni
hypertermie souvisejici s mutaci genu RYR1 byla popséna u lidi, prasat, psit a u nékterych
plemen koni, pfedev§im quarter horse, appaloos, pony i anglickych a arabskych plnokrevnikti
(Aleman et al., 2004; Aleman et al., 2009). U lidi, pst a koni vykazuje autozomaln¢ dominantni

dédicnost, u prasat autozomalné recesivni dédi¢nost (Aleman, 2008).

Nejrangjsi zminky o nevysvétlitelnych komplikacich a vzestupech télesné teploty
v souvislosti s anestezii pochazi jiz z konce 19. stoleti. Prvni dolozené ptipady byly hlaseny
v Casopise Journal of American Medical Association v roce 1900 (Morio et al., 1996). V této
dobé byly béhem narkdézy zaznamenany cCetné kazuistiky umrti spojené s perioperacni
(v obdobi okolo operace) horeckou. Tyto nejasnosti pietrvavaly az do roku 1960, kdy profesor
Denborough se svym tymem na zakladé konkrétniho piipadu definovali maligni hypertermii
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jako anesteziologickou komplikaci s familiarnim charakterem. V nésledujicich letech byly
podobné ptipady z celého svéta peclivé dokumentovany. Od roku 1966, kdy byly v Torontu
odhaleny hlavni patofyziologické mechanismy, zacala umrtnost diky zvySenému povédomi
anesteziologli a zlepSenému monitorovani pacienta v prabéhu anestezie pomalu klesat
(Denborough et al., 1962; Britt, 1987; Bednatik, 2001; Schneiderbanger et al., 2014). Umrtnost
v 70. letech vsak stale pfesahovala hranici 80 procent (Bandschapp and Girard, 2012). V roce
1975 byla mala davka Iéku s nazvem dantrolen sodny, u kterého v roce 1967 objevil profesor
Snyder relaxacni vlastnosti, testovana doktorem Harrisem na prasatech plemene landrace.
Cilem bylo zjistit, zda tato latka dokaze zvratit nekontrolovatelnou reakci na anestetika (Britt,
1987; Allen, 1992).

Podezieni na vyskyt maligni hypertermie u koni vznikala sice jiz v Sedesatych letech
20. stoleti po zavedeni inhalac¢ni anestezie ve veterindrnim lékafstvi, ale prvni ptipad byl

oficialné zdokumentovan az v roce 1975 (Aleman, 2008; Aleman et al., 2009).

3.5.2.1 Geneticka podstata

V humanni mediciné je toto onemocnéni oznaované jako MHS (z anglického
malignant hyperthermia susceptibility) a bylo pro ného identifikovano Sest odlisnych lokusi —
MHS1 az MHS6 (Aleman, 2008). Geneticka podstata spo¢ivd v konkrétni bodové mutaci
na receptoru ryanodinel (RYR1) a receptoru dihydropiridin (CACNA1SA). Kromé& uvedeného
receptoru RYRI, ktery pfevlada v kosternim svalstvu, jsou u savcl zndmy dalsi dvé izoformy
ryanodinového receptoru: RYR2, ktery je primarné exponovan v srde¢nim svalu, a RYR3,
ktery byl nalezen v centralnim nervovém systému a v kosterni i hladké svaloving. Od roku 1990
je mutace genu RYRI nachazejicim se na chromozomu 19q13.1 spojena s predispozicemi
k MH. Schneiderbanger et al. (2014) vSak uvadi, Ze pfi¢ina v mutaci genu RYRI byla zjisténa
pouze u 50 % z 35 pacientu trpicich MHS. Hinchcliff et al. (2012) tvrdi, Ze u koni doslo
k objeveni mutace (R2454G) na receptoru RYR1 az v roce 2004.

Dysfunkce RYR1 ma za nasledek nadmérné uvolovani vapniku do myoplazmy
(cytoplazma svalovych bun¢k), které vede k hypermetabolickému stavu a nasledné bunécné
smrti (Aleman et al., 2009). V disledku zvysené intracelularni koncentrace kalciovych iontd
dochazi k vyrazné a dlouho trvajici kontrakci myofilament bez nasledné relaxace. Rozviji se jiz
zminény hypermetabolicky stav se zvySenou spotitebou kysliku, s nadprodukei laktatu, oxidu
uhli¢itého a tepla. Klesajici hladina adenosintrifosfatu, ktery je marné vyuZivan na sniZeni

koncentrace intracelularniho vapniku, vede k selhani membranové integrity a uvoliiovani
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drasliku a kreatinkindzy. Vysledkem je silnd protrahovana kontrakce svalovych vladken
projevujici se svalovou ztuhlosti (rigiditou) (Rosenberg et al., 2007; Schneiderbanger et al.,
2014).

3.5.2.2 Klinické pfiznaky

Experimentalni diikazy z izolovanych a transfekovanych bun¢k naznacuji, Ze ptiznaky
a symptomy MH souvisi s nekontrolovatelnym uvolfovanim intracelularniho vapniku
ze sarkoplazmatického retikula (SR) kosterniho svalstva. Klinickd manifestace, ktera je
ve vétsing pripadii vyvolana halotanem nebo jeho kombinaci s kofeinem ¢i sukcinylcholinem,
se vyznacuje zvySenym aerobnim a anaerobnim metabolismem. ZvySeni svalového
metabolismu vede kK prudkému vzestupu télesné teploty, kterda mize piekrodit hranici 43 °C.
U koni s MH se dale rozviji tachykardie, tachypnoe, arytmie, svalové kontrakce a ztuhlost.
Pozorovano byva i silné poceni a intermitentni prolaps tietiho vicka. Nejcastéjsi laboratorni
abnormality zahrnuji acidozu, vysoky krevni tlak, hyperkapnii (vzestup koncentrace oxidu
uhli¢itého v arteridlni krvi), zvySené hodnoty kreatinkindzy v séru a poruchy elektrolytové
rovnovahy. Svalova biopsie muze poukazat na nespecifické myopatické zmény, napf.
hyperkontrakei vlaken, vyCerpani glykogenu, degeneraci ¢i nekrozu. Tyto klinické a laboratorni
pfiznaky se shoduji s pfiznaky pozorovanymi u lidi a prasat. Ke klinickym projeviim maligni
hypertermie miiZe pfispivat i pfitomnost soubéZnych onemocnéni a myopatii, naptiklad nutriéni
myodegenerace, zpusobena nedostatkem vitaminu E, a PSSM (polysacharidy stfadajici
myopatie — myopatie zpusobend abnormalnim nahromadénim glykogenu a jeho zvlastni
patologické formy ve svalovych vlaknech) (Aleman et al., 2005; Ludvikova a Jahn, 2005;
Aleman, 2008; Aleman et al., 2009; Schneiderbanger et al., 2014).
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Obr. 44 — Smrtelny stav — vyhieznuti téetiho vicka, kontraktura Celisti a Zvykacich svalu,

retrakce (staZeni) usnich boltct, silné poceni

Zdroj: Aleman, 2008

3.5.2.3 Diagnostika

Stanoveni diagnézy pied pouZitim anestezie je obtizné. U pacientli trpicich
nespecifickymi myopatiemi, trvale zvySenou hladinou sérové kreatinkindzy nebo u nichz
na zakladé rodinné ¢i osobni anamnézy existuje podezieni na genetické predispozice k MH, je
mozné stanovit diagnoézu prostiednictvim in vitro kontrakéniho testu (IVCT). U koni se
nejcastéji vykonava na vzorku vnéjSiho mezizeberniho svalu ziskaného otevienou biopsii,
ktery je vystaven stanovenym koncentracim halotanu nebo kofeinu. Pokud dojde k rozvoji
kontraktury, jejiz sila pfesahuje uvedené prahové hodnoty, je pacient diagnostikovan jako MHS
(MH susceptible — dispozice k MH). Bohuzel tento test neni snadno dostupny a vyzaduje
vyskolené pracovniky, vhodnd zatizeni a Cerstvé vzorky. V poslednim desetileti ma stale veétsi
vyznam analyza DNA realizovanéd prostiednictvim vzorku krve (EDTA) nebo chlupovych
kofinkd, diky které 1ze odhalit mutaci v genu RYR1. Rada studii se dale zaméfuje na vyvoj
mén¢ invazivnich zkuSebnich postupl pro stanoveni predispozic k MH, napiiklad sledovani
intramuskularni hladiny laktatu podle mikrodialyzy (Aleman, 2009; Schneiderbanger et al.,
2014).
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3.5.2.4 Lécba

Prognoza zavisi na rychlosti zahdjeni vhodné 1€cby. Ta spociva v okamzité eliminaci
spoustécich Ciniteld, ktefi musi byt nahrazeni intravenéznimi opioidy, sedativy
¢i nedepolarizujicimi myorelaxancii, a nasledném zahajeni hyperventilace Cistym kyslikem.
Dilezité je pohotové podéani dantrolenu, coz je hydantoinovy derivat pasobici jako specificky
antagonista receptoru RYRI, ktery inhibuje uvolnovani vépniku ze sarkoplazmatického
retikula. Tento 1€k byl uveden v intravendzni formé do bézné praxe az v roce 1979. Po zavedeni
dantrolenu se umrtnost u lidi snizila z ptiblizné 70 % — 80 % na 5 % (Urwyler and Hartung,
1994; Schneiderbanger et al., 2014). Umrtnost koni je vyssi, odhaduje se na 34 % (Aleman
etal.,, 2009). U pacientli je dale nutné sniZit jejich télesnou teplotu aktivnim chlazenim
a uskutecnit biochemickou analyzu krevnich plyntl, elektrolytdi, transamindzy, laktatu
a myoglobinu. Pacienti musi byt pecliveé sledovani po dobu 48 — 72 hodin, protoze mize dojit
k opctovnému vzplanuti syndromu. Realizovany by mély byt i testy na diseminovanou
intravaskularni  koagulaci, coz je zivot ohrozujici stav s nepfiznivou progndzou
charakterizovany zvySenou krvacivosti a vznikem mikrotrombi, a rozbor mo¢i kviili moznému

selhani ledvin, které je ¢astou komplikaci (Hufova et al., 2001; Rosenberg et al., 2007).

3.5.3 Polysacharidy stiadajici myopatie (PSSM) — Polysaccharide Storage Myopathy

Polysacharidy stfadajici myopatie (PSSM z anglického Polysaccharide Storage
Myopathy) je nervosvalové onemocnéni s autozomalné dominantnim zptsobem dédicnosti,
pfi kterém dochdzi k abnormalnimu nahromadéni glykogenu a jeho patologické formy
ve svalovych vldknech. Tato metabolickd myopatie je jednim z onemocnéni, které se projevuje
syndromem akutni rabdomyolyzy (SAR), zndmém téZ pod nazvem paralytickd myoglobinurie,
svate¢ni nemoc, nemoc pondé€lniho rana, ¢erné moceni nebo tying — up (Valentine et al., 1997;

Ludvikova a Jahn, 2005; Finno et al., 2009).

Syndrom akutni rabdomyolyzy (SAR) se objevuje v souvislosti s onemocnénimi,
u kterych dochézi k naruseni kontinuity svalové membrany (sarkolemy) a tiniku myoglobinu
a intracelularnich enzymii (CK - kreatinkindza) mimo svalové vlakno. Néstup klinickych
ptiznaki, mezi které patii pfedev§im bolestivé svalové kieCe a myogloburinemie, je obvykle
vazan na predchazejici fyzickou zatéz. V klinické praxi se lze setkat 1 s myopatiemi, u nichz
dochézi k rozpadu svalovych vldken a néstupu klinickych ptiznakli pozvolna béhem nékolika
dni. Obvykle se jednd o nutriéni myodegenerace, které jsou zptisobené nedostatkem selenu

a vitaminu E v organismu. Diive byla rabdomyolyza povazovdna za jediné onemocnéni
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popisované jako azoturie (zvySené mnozstvi dusikatych latek v moci). V soucasné dobé¢ je
znamo, ze rabdomyolyza je syndromem projevujicim se u nékolika rtiznych nozologickych
jednotek, které se i pies podobnost v klinické manifestaci podstatné lisi svoji etiopatogenezi
(Ludvikova a Jahn, 2005; Valberg, 2009; Baird et al., 2010). Dle Valberg et al. (1999) byly
navrzeny nasledujici pfic¢iny spoustéjici SAR: hypotyredza (snizend tvorba a sekrece hormont
Stitné 71azy), nedostatek elektrolyt, laktatova acid6za, poruchy ukladani glykogenu a poruchy
svalstva. Ludvikova a Jahn (2005) uvadi, Ze etiopatogeneze akutni rabdomyolyzy neni dodnes

spolehlivé objasnéna.

Prvni souvislosti nadmérného ukladéni glykogenu s epizodami rabdomyolyzy byly
objeveny Carlstromem v roce 1932 (McCue et al., 2006). PSSM jako onemocnéni projevujici
se rekurentni z4téZovou rabdomyolyzou bylo identifikovano az o 60 let pozdéji, v roce 1992.
Od této doby bylo PSSM diagnostikovano u vice nez 50 plemen koni (Aleman, 2008; Soderqist
etal., 2013).

3.5.3.1 Geneticka podstata

V roce 2008 byla celogenomovou asociacni analyzou identifikovana konkrétni pfi¢ina
PSSM, kterou je bodovd mutace v genu GYS1 nachéazejicim se na chromozomu ECA10.
Piesngji se jedna o substituci deseti parti bazi v genu GYS1 kodujici enzym, ktery je
zodpovédny za syntézu svalového glykogenu. Vlivem mutace je tento enzym neustale aktivni,
¢imZ dochazi k neregulované syntéze glykogenu a k naruSeni jeho aerobniho metabolismu
(Finno et al., 2009; Baird et al., 2010; Valberg, 2010). Baird et al. (2010) uvadi, ze mutace

vznikla v Evropé jiz pied vice nez 1200 lety.

Velice vyznamny objev ucinila studie McCue et al. (2008), ktefi genetickym
testovanim stovek koni postizenych PSSM odhalili, Ze mutace v genu GYSI neni jedinou

pticinou tohoto onemocnéni.

V soucasné dobé jsou znamy dveé formy polysacharidové myopatie. Forma PSSM
zpusobend mutaci genu GYSI je oznacovana jako typ 1 (PSSM1), zatimco forma nebo formy
PSSM, které nejsou zplUsobené touto mutaci a jejichz pivod je dosud neznamy, jsou

oznacovany jako typ 2 (PSSM2) (Baird et al., 2010).

Typ 1 (PSSML1) se vyskytuje minimaln€ u dvaceti riznych plemen koni véetné quarter

horse, paint horse, appaloosy, perSerona, belgického konég, haflinga, morgana, mustanga,
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tennesseeského mimochodnika ¢i koné hannoverského. Vyskyt tohoto typu se odhaduje
na 87 % u chladnokrevnych koni, na 24 % u koni plemene quarter horse a na 18 % u koni
teplokrevnych (McCue et al., 2008; Valberg, 2010). Loving (2009) uvadi, Zze u nékterych
jedinct plemene quarter horse se spolu s mutaci genu GYS1 objevuje i mutace genu RYR1

zpusobujici dalsi svalovou poruchu — maligni hypertermii.

Typ 2 (PSSM2) postihuje ptedevsim quarter horse, anglické a arabské plnokrevniky
a n¢ktera teplokrevna plemena. Predstavuje asi 73 % piipadi PSSM u quarter horse a jemu
ptibuznych plemen a 80 % ptipadi PSSM u teplokrevnych plemen (McCue et al., 2008;
Valberg, 2010). Loving (2009) uvadi, ze u zadnych anglickych a arabskych plnokrevnika
a klusakt neni tyig — up (syndrom akutni rabdomyolyzy) a nadmérné ukladani glykogenu

zpusobeno mutaci GYS1.

3.5.3.2 Klinické pfiznaky

Primérny vék ndastupu klinickych pfiznakii se mezi jednotlivymi plemeny lisi.
U plemene quarter horse se klinické ptiznaky zacinaji objevovat kolem 5. roku, u teplokrevnych
koni mezi 7. a 11. rokem a u chladnokrevnych koni kolem 8. roku. U mnoha chladnokrevnych
koni probihd v§ak onemocnéni asymptomaticky (bezptiznakove). Nastup klinickych ptiznaki
je obvykle vazan na ptedchazejici fyzickou zatéz, a to zejména tehdy, pokud kil pred vykonem

nékolik dni odpocival (Ludvikova a Jahn, 2005; Finno et al., 2009; Soderqist et al., 2013).

Oba typy PSSM se projevuji syndromem akutni rabdomyolyzy, pro kterou je
charakteristickd myalgie (bolestivost svalll), poceni, neochota k pohybu, svalovd ztuhlost
a zvysena frekvence dychani. PostiZeny byvaji predevsim svaly zad¢, hibetu a pleci, které jsou
oteklé a pifi palpaci vyrazné tvrdé. U nékterych jedinci se vyskytuji mirné koliky
a myoglobinurie (tmavé zbarveni moci). U teplokrevnych koni byva pozorovana bolestivost
hibetu, neochota ke shromazd’ovani, kulhdni na panevni koncetiny, poruchy chiize a svalové
atrofie (zmenSeni tkané vyvolané ubytkem bunék). U subakutnich a chronickych myopatii
muZe byt jedinym piiznakem neochota k pohybu ¢i shromazdéni, snizeny vykon nebo pouha
bolestivost svalt (Ludvikova a Jahn, 2005; Finno et al., 2009; Valberg, 2009; Stéderqist et al.,
2013).

Spoustécim faktorem rabdomyolyzy je predevsim nedostatek pravidelné fyzické zatéze
(napf. trénink), vysoky podil polysacharidli v krmné ddvce nebo prodlouZzend doba odpocinku

mezi jednotlivymi tréninkovymi davkami (Aleman, 2008). Zachvaty obvykle zalinaji
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po 10 — 20 minutach prace v kroku a klusu, u jedinct s typem PSSM1 mohou vsak nastat
I spontann¢ (Finno et al., 2009; Valberg, 2009). Pti zachvatu se myoglobin uvolnény
ze svalového vldkna dostdva krevnim obéhem do ledvin, kde plisobi nefrotoxicky. Toxicky
ucinek se zvysuje pii dehydrataci a acidoze, nebot’ rozpustnost myoglobinu v kyselé moci je
vyrazné nizsi. Nasledkem muze byt akutni rendlni selhani a smrt jedince (Ludvikova a Jahn,

2005).

Onemocnéni postihuje dominantni homozygoty i heterozygoty (McCue et al., 2008).
Finno et al. (2009) uvadi, Ze mezi dominantnimi homozygoty a heterozygoty nebyl zjistén
zadny klinicky rozdil. Nicméné se zda, ze u homozygotii je projev klinickych ptiznakl

vyrazngjsi.

3.5.3.3 Diagnostika

Diagnostika probiha na zaklad¢ klinickych pfiznakd, aktivity svalovych enzymu
v krevnim séru nebo plazmé, biopsie svalu a genetického testovani (Ludvikova a Jahn, 2005;

Soderqist et al., 2013).

Podptrnou metodou diagnostiky PSSM je stanoveni aktivity kreatinkinazy (CK)
a aspartat aminotransferazy (AST), které 1ze detekovat v krevnim séru nebo plazmé. Jedna se
0 intracytoplazmatické enzymy podilejici se na energetickém metabolismu svalovych vlaken.
Zvysena aktivita CK v rozmezi n€kolika dnli indikuje pokracujici poskozovani svalovych
vlaken a zvySeni hodnot AST bez soucasného zvySeni CK poukazuje na mozné poskozeni

jinych organt, napf. jater (Ludvikova a Jahn, 2005).

U postizenych jedinct plemene quarter horse dochézi k trvalému zvySeni hodnot CK
a AST a k trojnasobnému zvyseni aktivity CK béhem 4 hodin po ukonceni fyzické zatéze
(max. 15 minut v kroku a klusu). Aktivita CK a AST u téchto koni dosahuje primérnych hodnot
2809 a 1792 U/l (jednotek na litr) v tomto potadi, pficemz fyziologické hodnoty jsou 205 — 555
290 —-565 U/l (Soderqist et al., 2013). Finno et al. (2009) tvrdi, Ze u chladnokrevnych
I teplokrevnych koni postizenych PSSM jsou hodnoty CK a AST fyziologické.

Typ 1 mize byt diagnostikovan na zakladé€ genetickeho testu, pro ktery lze pouzit krev
nebo chlupové cibulky (Soderqist et al., 2013). U painti a quartert, ktefi vykazuji opakované
a tézké zachvaty rabdomyolyzy, se doporucuje testovat i na mutaci genu RYR1 zptisobujici

maligni hypertermii. Pokud je geneticky test negativni, je nutné potvrdit diagné6zu PSSM?2
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nebo jiné potencialni svalové poruchy biopsii svalu (Loving, 2009). Finno et al. (2009) uvadi,
ze definitivni diagnozu na zaklad¢ biopsie lze stanovit u koni starSich 2 let. U jedincti mladsich

2 let nemusi byt akumulace glykogenu ve svalovych vldknech jesté patrna.

Obr. 45 — Pti¢ny fez kosterniho svalu barveného PAS u zdravého koné (vlevo) a u koné
trpiciho PSSM (vpravo)
Zdroj: <http://www.vetmed.ucdavis.edu/ceh/local_resources/pdfs/pubs-HR23-2-bkm-

sec.pdf>

3.5.3.4 Lécba

Terapie by méla spocivat v zabranéni dalSiho poskozovani svalovych vladken, obnové
elektrolytové a tekutinové rovnovahy a udrzeni fyziologickych rendlnich funkei. U jedinct
s akutnimi zachvaty je indikovan né€kolikahodinovy klid na boxe, jenz by nemél piesahovat
48 hodin. Delsi odpocinek by mohl vést k opétovnym episoddm rabdomyolyzy. Nutné je
zkontrolovat stav hydratace, nebot’ pfetrvavajici dehydratace mize zptlsobit akutni selhani
ledvin. U pacientli stéZ§im pribéhem je zapotiebi zabezpecit dostatecnou hydrataci
fyziologickym roztokem podavanym peroralné nebo intravenozn€. Aplikace nesteroidnich
antiflogistik a analgetik (NSAID) spolu s klidem na boxe mtize byt u mirn¢ postizenych jedinct
jedinou terapii. Z divodu nefrotoxického ucinku NSAID je dulezité u pacientil s vyraznéjSim
postizenim zhodnotit stav hydratace a u dehydratovanych koni bezprostfedné zahéjit hydrata¢ni
terapii. Pi1 nedostatecné produkci moci nebo anurii je nutna terapie diuretiky (napt. furosemid
v davce 0,5 — 1 mg/kg i. v. nebo i. m. v intervalu 12 hodin) (Ludvikova a Jahn, 2006; Finno
et al., 2009).

Preventivni opatfeni proti vzniku zachvatl zahrnuje dodrZzovani diety a spravnych zésad

tréninkového rezimu, mezi které patii: poskytnuti dostatecného ¢asu na adaptaci na novou dietu

68



pted zahdjenim tréninku, omezeni intenzity a doby trvani tréninku a zajisténi pravidelné prace
S minimalnim poc¢tem odpocinkovych dni. Dietni opatfeni by mélo byt zaméfeno na snizeni
Skrobu a zvySeni tuku jako alternativniho zdroje energie v krmné davce (Finno et al., 2009;

Valberg, 2009; Soderqist et al., 2013).

Finno et al. (2009) uvadi, ze ptfi dodrzovani vyse uvedenych zasad (dodrzovani diety

a specialniho tréninkového rezimu) se az u 80 % koni snizuji klinické projevy onemocnéni.

3.6 Nejvyznamnéjsi genetické choroby s jinym typem dédi¢nosti
3.6.1 Nadmuti vzdu$nych vaki (GPT) — Guttural pouch tympany

Vzdu$né vaky jsou specifickou anatomickou strukturou, kterou popsal u koné, jako
prvniho Zivo€isného druhu, roku 1764 francouzsky veterindrni 1ékar Claude Bourgelat. Od té
doby byly objeveny také u tapirii, damant, nosorozct, jihoamericky lesnich mysi a u nékterych

druhti netopyri (Baptiste, 2000; Blazyczek et al., 2004b; Dobesova a kol., 2009).

Jedna se o parové, vzduchem plnéné divertikly (vychlipenina stény dutého orgéanu)
Eustachovy trubice, jejichz objem se lisi v zavislosti na velikosti kon¢ a obvykle ¢ini 300 — 500
ml. U koni jsou vzdusné¢ vaky umistény za kaudalnim okrajem mandibuly, ventralné
pod kiidlem atlasu. Jejich kostény podklad tvoii kaudo — rostralné prochazejici stylohyoid
(velka vétev jazylky), ktery formuje dutinu na ¢ast laterdlni a dvakrat objemné;jsi ¢ast medialni.
I ptes to, ze jsou vaky pod musculus longus capitis (hluboky kréni sval; odstup — processus
costalis vce 6 — 2; upon — synchondrosis sphenooccipitalis) od sebe oddéleny pouze tenkou
membranou, ke komunikaci mezi nimi nedochézi. Jejich vlastni dutina je v pfimém kontaktu
s zivotné dulezitymi strukturami, jakymi jsou napiiklad arteria carotis interna (vnitini
krkavice), IX., X., XI., XII. hlavovy nerv, ganglion cervicale craniale (kranidlni kréni ganglion
— konec sympatického kmene) nebo sympatikus. Stény jsou vystlany fasinkovym epitelem,

pfitomny jsou také lymfatické uzliny a mukoézni Zlazky, které produkuji hlenovity sekret

(Baptiste, 2000; Perkins et al., 2003; Mitchell et al., 2006; Dobesova a kol., 2009).
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Obr. 46 — Dulezité anatomické struktury vzdusného vaku koni

Zdroj: <http://www.itarget.com.br/newclients/abraveq2012/down/2012/weva/437.pdf>

Kazdy vak komunikuje s hltanem ptes faryngealni Usti Eustachovy trubice. V jeji
kaudalni Casti se vyskytuje mekka tkanova struktura (slizni¢ni fasa) znama jako plica
salpingopharyngea, ktera lezi tésné pod chrupav€itym otvorem vzduS$nych vakiu a jejiz
nadmérnou ¢i abnormalni funkci miZe dojit k zastavé proudéni vzduchu ze vzdusnych vakt
do nosohltanu. Tim dochazi k patologickému stavu oznacovanému jako nadmuti vzdusnych
vakl. Dal$im moznym vysvétlenim pficiny projevu tohoto vzacného onemocnéni mize byt
I neuromuskularni dysfunkce (tykajici se nervii a svald) ¢i infekce hornich cest dychacich.
Ve vétsiné piipadii vSak nebyly pii endoskopickém vySetfeni zddné anatomické abnormality
pozorovany a piesnd etiologie tohoto onemocnéni tak zlstava neznamd (Perkins et al., 2003;

Dobesova a kol., 2009; Zeitz et al., 2009; Wilson, 2010; Metzger et al., 2012).

I ptes to, ze je fyziologicka funkce vzduSnych vakl predmétem diskuzi jiz dvé stoleti,
nebyla doposud objasnéna. Nejcastéji uvadénou hypotézou v soucasnosti je, Ze vzdusné vaky
mohou slouzit k selektivnimu ochlazovani mozkové tkan€, zejména béhem intenzivni zatéze

(Mitchell et al., 2006; Dobesova a kol., 2009).

Nejvice pfipadi bylo hlaSeno u arabskych a anglickych plnokrevnikli, némeckych
teplokrevnikii a v chovech quarter horse, appaloosa, paint horse ¢i amerického sedlového koné
(Zeitz et al., 2009). Dle studie Blazyczek et al. (2004b) bylo v letech 1994 az 2001 nadmuti

vzdusnych vakl diagnostikovano u 51 hiibat, z nichz 22 htibat bylo pfislusnikem arabského
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plnokrevnika. Ve sledovaném souboru bylo tfikrat vice klisnicek nez hiebeckll, ptfi¢emz
klisnicky mohou byt postizeny az ctyfikrat castéji nez hiebecci. U hiibat arabského
plnokrevnika byly shromazdény informace o jejich rodokmenu a naslednou analyzou bylo
zjisténo, ze ncktera hiibata pochazela ze stejné rodiny. To piineslo podezieni na mozny

geneticky vliv.

3.6.1.1 Geneticka podstata

Komplexni segregacni analyza ptedstavuje obecny postup pro hodnoceni pienosu
zvlastnosti v rodokmenech. Muze byt aplikovana na jakoukoliv strukturu rodokmenu a pracuje
jak s kvalitativnimi, tak kvantitativnimi znaky (Jarvik, 1998). Pomoci komplexni segregaéni
analyzy byla prokazana polygenni nebo smiSend monogenn¢ — polygenni dédi¢nost u arabskych
koni. Pro némecké teplokrevné koné bylo navrzeno fizeni recesivnimi geny (Zeitz et al., 2009;

Reuss, Chesen et al., 2015).

V roce 2009 bylo u 143 koni z péti arabskych a péti némeckych teplokrevnych rodin
skenovani kompletniho genomu pro GPT a vyzkum genetické struktury 257 mikrosatelitd.
Mikrosatelity, téz jednoduché opakujici se sekvence nebo kratké tandemové repetice,
ptedstavuji iseky DNA, které jsou slozené z kratkych repetativnich jednotek o délce 1 — 6 part
bazi. Jsou rozsitené jak v eukaryotickém, tak v prokaryotickém genomu, a vykazuji vysokou
uroven polymorfismu alel (v populaci existuji pro urcity znak minimaln¢ 2 genetické varianty
— alely). Maji vysokou mutaéni rychlost a obvykle se vyskytuji v nekddujicich oblastech.
Mikrosatelity ptredstavuji dilezity typ genetického markeru (znama sekvence DNA, jenz muze
byt jednoduse identifikovana), ktery hraje dilezitou roli pfi generovani genetické variability,
pfi urovani paternity, individualni identifikaci jedince v mnoha odvétvich, a i pfi studiu
dédi¢nych onemocnéni, ptipadné pii hledani jejich pfi¢in (To6th et al,, 2000; Bhargava
and Fuentes, 2010). Pomoci vicebodové neparametrické vazebné analyzy byla zjisténa
vyznamna vazba na chromozomech ECA2 a ECA15 pro QTL (z anglického Quantitative Trait
Locus, lokus kvantitativnich vlastnosti) (Zeitz et al., 2009). Tato metoda lokalizuje pouze oblast
genomu vazanou s chorobou a dosahuje velikosti 30 cM (centimorgan, mérna jednotka
frekvence rekombinance, kdy 1cM = 1 % pravdépodobnost, ze dojde k rekombinaci) (Glazier
et al., 2002). Haplotypy (skupina alel, které jsou ve vazbé¢, tudiz jsou preferencné predavany
potomkim pohromad¢) véetné dvou az ¢tyi mikrosatelitl uvnitt QTL na ECA2 a ECA15 byly
u obou pohlavi i plemen spojené s projevem GPT. Dvou az ¢tyfndsobné vyssi vyskyt GPT

u klisen byl vysvétlen pritomnosti pohlavné specifickych QTL.
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Metzger et al. (2012) uvadi, ze u némeckych teplokrevnikli byla evidovana velmi
vysoka vazba pfi 41 — 43 Mb (megabaze = milion bazi) na ECA3, coZ naznacuje, Ze hlavni gen
pro GPT se miiZze nachazet v tomto segmentu nebo v jeho blizkosti. Existuje moznost, ze lokusy
kvantitativnich vlastnosti mohou skryvat geny napojené prostfednictvim regulacnich G¢inkt
najiné geny. V postaveni kandidatnich gentt na ECA1S5 je TTC27 ¢i BIRC6 dilezity

pro zivotaschopnost bunék.

3.6.1.2 Klinické pfiznaky

Nadmuti jednoho nebo obou vzdusnych vaku se nejéastéji projevuje u hiibat od prvnich
tydnid zivota do jednoho roku véku. V pocatecni fazi onemocnéni se vyskytuje unilateralni
nebo bilateralni nebolestivy otok v pfiusni oblasti, ale s progresivnim nadymanim vakt dochazi
K projevim novych symptomu.. Objevuje se dusnost, hnisavy vytok z nozder ¢i faryngealni
stridor (hvizdavy, piskavy, chréivy zvuk). Postupné zuzeni hltanu vede také k Castému

polykéni, dysfagii (poruchy polykani) a aspiracni pneumonii. Komplikaci pak muze byt

bakterialni infekce a sekundarni empyém (dutina vyplnénd hnisem) (Zeitz et al., 2009;
Blazyczek et al., 2004a; Reuss, Chesen et al., 2015).

Obr. 47 — bilateralni retrofaryngealni (v oblasti za hltanem) otok u hiibéte s GPT
Zdroj:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-84782015000601062>
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3.6.1.3 Diagnostika

Diagnéza je snadno stanovitelna pouze na zaklad¢ klinickych ptiznakt. Krevni obraz
pacientli dosahuje, vyjma jedinci s aspira¢ni pneumonii, fyziologickych hodnot. Nejtézsi ukol
spociva v urceni, zda se jednd o unilateralni nebo bilateralni formu GPT, nebot’ pfi unilateralnim
postizeni velmi Casto dochazi k otoku i na kontralateralni stran€. Endoskopie je nejcastéjsi
metodou, kterd se pouziva jak pro stanoveni konkrétni diagnézy, tak i pro vysetfeni hornich
cest dychacich. Pokud je zasazen pouze jeden ze vzdusnych vaku, pak prichod endoskopu
do postizené oblasti zptsobi jeji kompletni dekompresi. V piipad¢, ze endoskopem vysetfovana
strana dekomprimuje, ale kontralaterdlni strana nikoliv, pak jsou postiZzeny oba vzdusné vaky.
Jestlize k zadné zméné ve vnéjSim vzhledu ani jednoho ze vzdusnych vakl nedojde, pak se
S nejvetsi pravdépodobnosti jedna o jednostranné postizeni na kontralateralni strané. Druhou
metodou je zavedeni Chambersova katetru pod endoskopickym vedenim do nejnadmutéjsiho
mista vzdusného vaku. Velmi riskantni je vnéjs$i dekomprese vzdusného vaku jehlou. Tato
metoda se z diivodu vysoké pravdépodobnosti iatrogenniho poskozeni (poskozeni vyvolané
lékafem, jeho neuvdZzenym jednanim, Spatnym vySetfenim ¢i chybnym 1écenim)
neurovaskularnich struktur vzdusného vaku nedoporucuje. Velmi diilezité je rentgenologické
vySetfeni, které mize pomoci pii diagnostice zejména v piipadech, kdy zdvaznost onemocnéni
znemoznuje endoskopické vySetfeni. Problémem této diagnostiky je, Ze léze zjisténé
na rentgenovych snimcich jsou jen ziidka kdy patognomonické (charakteristické pro urcitou
chorobu), proto jsou zapotiebi dalsi diagnostické testy nebo chirurgicka explorace (zkusny

chirurgicky zakrok umoziujici zpiesnéni diagnozy) (Perkins et al., 2003; Wilson, 2010).

Obr. 48 — Lateralni projekce hlavy hiibéte s GPT, Sipka ukazuje na
viditelnou distenzi vzdusného vaku, ktery je naplnén vzduchem.
Zdroj: Hardy and Le’ veille, 2003
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3.6.1.4 Lécba

Konzervativni 1écba spoCivad v nasazeni antibiotickych a protizdnétlivych preparata
a Vv dekompresi vzdusného vaku pomoci zavedeného katetru. Tento zakrok mé vyrazny vliv
narozvoj empyému a pii nékolikatydenni nepietrzité¢ katetrizaci dochdzi k trvalé deformaci
a zjizveni chrupavky v hltanovém usti. Z téchto dtivodi nema tento piistup v dlouhodobém

vyhledu nad¢ji na uspéch (Freeman, 2006).

Jedinym schiidnym feSenim tohoto onemocnéni je chirurgicky zékrok, ktery se
ve vétsin€ pripadt vykondvéa v celkové anestezii. Doporucend korekce u jednostranného
postiZzeni spociva ve fenestraci (proderaveni) stfedni piepdzky prostfednictvim endoskopie
nebo transendoskopické laserové operace, coz umozni odvod zachycen¢ho vzduchu
z postizeného vaku pres kontralateralni hltanovy otvor. Progndza tohoto zakroku je pifizniva.
Recidiva kolisd v rozmezi od 30 do 33 %. U oboustranného postizeni spociva korekce
ve fenestraci stiedni pfepazky a jednostranné excizi plica salpingopharyngea, pokud doslo k jeji
redundanci. Zachyceny vzduch opousti oba vzdu$né vaky prostiednictvim modifikovaného
hltanového otvoru. Komplikaci tohoto zékroku je iatrogenni poranéni hlavovych nerva (Tate

et al. 1995; Bell, 2007; Freeman, 2006; Wilson, 2010).

Bell (2007) uvadi ptipad dvoumési¢ni teplokrevné klisnicky s bilateralnim GPT, u které
se po chirurgickém zakroku objevila nervosvalova dysfunkce hltanu z diivodu poSkozeni
glosofaryngealniho (jazykohltanového) a podjazykového nervu. Klisnicka zacala vykazovat
tézkou dysfagii, kvili které musela byt vyzivovana zalude¢ni sondou. K zddnému zlepSeni
béhem 11 mésich nedoSlo. Klisna byla mensi nez jeji vrstevnici a stav jeji télesné kondice
odpovidal 2. nejhorSimu stupni na devitibodové Skale. I pfes to, Ze k propuknuti aspiracni

pneumonie nedoslo, progndza byla nepfizniva a klisna musela byt usmrcena.

U operovanych pacientii je progndza ptizniva, bohuzel mnohdy se musi vykonat i vice
nez jeden chirurgicky zékrok. Blazyczek et al. (2004b) ve své studii uvadi, ze tficet pét
Z padesati hiibat pottebovalo pouze jednu chirurgickou intervenci a vSech padesat hiibat bylo
uspésné vyléceno po dvou chirurgickych oSetienich. Z dvaceti koni starSich dvou let byli ¢tyfi
koné v tréninku, pét vyuzivano v drezurnich, skokovych a vSestrannostnich soutézich, tfi byli
vyuzivani v chovu a Ctyfi jako rekreacni koné&. Dalsi ¢tyfi koné byli utraceni z divodi

nesouvisejicich s onemocnénim GPT.
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Nejistd prognodza je u pacientl trpicich aspiraéni pneumonii a dysfagii vyvolanou

poskozenim nervu pfi chirurgickych zakrocich (Freeman, 2006; Blazyczek et al., 2004b).

3.6.2 Hydrocefalus — Hydrocephalus

Frisky kun pochazi ze severniho holandského pobiezi. Plemeno je charakteristické svym
specifickym vzhledem, ¢ernou barvou srsti, vysokou karpélni akci a vSestrannosti. Aktualné je
na celém svéte registrovano vice nez 60 000 koni, pficemz plemennd kniha ¢ita 15 000 jedinct.
V CR bylo k roku 2016 evidovano 745 koni, coz je o 493 vice nez v roce 2008. | kdyz je
aktualni velikost populace ptizniva, v minulosti prosel chov friskych koni nékolika kritickymi
obdobimi. Jedno z nich bylo na poc¢atku 20. stoleti, piesnéji v roce 1913, kdy nastaly obavy,
ze je plemeno odsouzeno k zaniku. Existovali pouze tfi hiebci pivodniho friského kon¢ vhodni
pro dalsi chov. Mala uzaviena populace méla za nasledek pribuzenskou plemenitbu, ¢imz doslo
k vyraznému zizZeni genofondu. Vypocteny koeficient pfibuznosti piekrocil stanoveny limit
1 % na generaci. Tento limit nas informuje o udrzeni genetické variability v ramci plemene
atim omezeni potencidlnich negativnich G¢inkl inbreedingu, ktery mtize mit za nésledek
inbreedni depresi a vyssi vyskyt genetickych vad. V poslednich letech se ukazalo, ze pravé
frisky kiin ma vlivem omezené¢ho genofondu nejvySsi prevalenci vrozeného hydrocefalu
(Dusek a kol., 1999; Sipma et al., 2013; Ducro et al., 2015, Dvotakova, 2015; Anonym, 2017

Dvotéakova, 2017, pers. comm.).

Najbrt et al. (1982) uvadi, Ze prvni ¢asti, kterd vznika pfi vyvoji nervové soustavy je
ustfedni nervstvo. To se u savcil vyviji z embryonalni neurdlni trubice, do jejiz stény se usazuji
nervove a gliové bunky. Odtud se pak §ifi do ostatnich ¢asti téla. Kranialni ¢ast neuralni trubice
se rozSifuje ve vacky, jejichz zbytnéla sténa vytvari mozek. ZvétSenim stény kaudalni Casti
neuralni trubice vznika hibetni micha. Dutiny neuralni trubice se pfetvareji v dutiny centralniho
nervového systému. V mozku se tyto dutiny nazyvaji mozkové komory, ve hibetni miSe
ustfedni misni kanalek. Vystlany jsou ependymem neboli jednovrstevnou vystelkou z plochych

bunék a vyplnény jsou bezbarvym, ¢irym, vodnatym mozkomisnim mokem.

Povrch ustfedniho nervstva kryji vazivové obaly, tzv. mozkové pleny. Smérem
od povrchu je to tvrda plena, pavucnice a hebka plena. Vnéjsi povrch tvrdé pleny mozku té€sné
pfiléha na vnitini periost mozkovny. Mezi vnitinim povrchem tvrdé pleny a pavucnici se
nachazi prostor pro ulozZeni krevnich cév (Zilnich splavii — sint). Pavuénice se vybézky ¢i tramcei
Na jejim vnitfnim povrchu napojuje na hebkou plenu, ktera je v pfimém styku s mozkem.

Prostor mezi hebkou plenou a pavucnici se nazyva podpavucnicovy prostor, z néhoz vybihaji
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vybézky do sind tvrdé pleny. Je vyplnén mozkomi$nim mokem, ktery se zde muze resorbovat

zpét do krve (Reece, 2011; Najbrt et al., 1982).
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Obr. 49 — Jednotlivé mozkové pleny a klky pavucnice
Zdroj: Reece, 2011

Lateralni (postranni) mozkové komory jsou parové dutiny uvnitt levé a pravé mozkové
polokoule. S tfeti mozkovou komoru jsou propojeny prostiednictvim mezikomorového otvoru.
Tteti mozkové komora, nachéazejici se v mezimozku, je se ¢tvrtou mozkovou komorou spojena
pomoci kanalu stfedniho mozku. Ctvrtd mozkova komora je uloZena v zadnim mozku
pod mozeckem a nad prodlouzenou michou a kaudalné pokracuje jako centralni mi$ni kanal.
S podpavucnicovym prostorem komunikuje prostfednictvim tii otvord — Magendiova otvoru
a Luschkaeovych otvorii. Na dné vSech ¢ty mozkovych komor se nachéazi cévni pleteni (tzv.

plexus choroideus), coz je sit’ kapildr secernujici mozkomisni mok (Reece, 2011).

Mozkomis$ni mok (likvor) je tvofen cévni pleteni pfedevS§im v postrannich komorach
atfeti komote. Z postrannich komor cirkuluje pfes interventrikularni foramina (foramina
Monro) do tieti komory, odtud Sylviovym kandlkem do ¢&tvrté komory a nésledné
do podpavucnicového prostou mozku a paterni michy. Tento prostor opousti mozkomisni mok
skrze specializované klky, kterymi se podpavucnicovy prostor vychlipuje do mozkovych

r~ s

zilnych splavl. Tvorba mozkomisniho moku probiha nepietrzité (Reece, 2011; Langmeier

et al., 2009)
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Hydrocefalus (téz vodnatelnost mozku) je definovan jako aktivni distenze (rozsifeni)
komorového systému mozku, ktera je zpisobena bud’ zvysenou produkci mozkomisniho moku
na urovni choroid plexus (cévni pleteil) nebo jeho snizenou absorpci v arachnoidélnich klcich.
U zvirat je nejastéjsi pfi¢inou hydrocefalu jako vyvojového onemocnéni obstrukce na Grovni
Sylviového kandlku, Luschkaeovych nebo interventrikularnich otvortt (Monro foramina)

(Sipma et al., 2013; Ducro et al., 2015).

Hydrocefalus 1ze délit podle toho kde dochazi k hromadéni mozkomisniho moku
na interni nebo externi. U friskych koni se nejCastéji vyskytuje komunikativni (externi)
hydrocefalus se snizenym vstfebavanim mozkomisniho moku do systémového ob&hu u zilnich
splavt v dasledku abnormalniho ztzeni jugular foramen. I pies to, ze u koni byl popsan pouze
hydrocefalus dédi¢né povahy, u lidi je tento syndrom castym nasledkem infekci ¢i traumat

(Sipma et al., 2013; Ducro et al., 2015).

Kongenitalni hydrocefalus se vyskytuje i u dalSich Zivoc¢isnych druhti v¢etné mysi,
potkant, pst a lidi, u nichz se vyskytuje s prevalenci 5 az 8 postizenych déti na 10 000
narozenych (Sipma et al.,, 2013). Ducro et al. (2015) uvédi, ze nékolik ptipadl bylo
zaznamenano 1 u americkych a orlovskych klusakti, americkych miniaturnich koni,
hanoverskych koni, finskych chladnokrevniki, anglickych plnokrevnikii a Frackowiak et al.

(2006) do tohoto vyctu jesté dopliuje koné Pievalského.

Obr. 50 — Lateralni pohled na lebku hiib&éte amerického
miniaturniho koné postizeného hydrocefalem

Zdroj: Ferriset al., 2011
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3.6.2.1 Geneticka podstata

U lidi je geneticka heterogenita (pfitomnost vice forem urcitého znaku) vrozeného
hydrocefalu vysvétlovana mutaci genu CCDC88C na chromozomu 14 a genu MPDZ
na chromozomu 9. Nejbéznéjsi pricinou kongenitalniho hydrocefalu je mutace genu LICAM
vykazujici autozomalné recesivni dédi€nost. Tento typ se vyskytuje az u 15 % pacienti (Ducro

etal., 2015).

U koni nebyla genetickd podstata doposud zcela objasnéna. V roce 2015 byl
identifikovan gen B3GALNT2 jako kandidatni gen, jehoz bodovd mutace zpisobuje nejen
anomalie mozku, ale také dystrofii svali. Nachazi se na chromozomu ECA1 (Ducro et al.,

2015).

Ojala and Ala — Huikku (1992) zkoumali zptsob dédi¢nosti hydrocefalu u amerického
klusaka na rodinném rodokmenu o tfech generacich. Hiebec prvni generace zplodil sedm
postizenych a tii zdravé potomky obou pohlavi (druhd generace). Ve tfeti generaci se narodilo
dal§i nemocné hiibé. Otcem matky tohoto hiibéte byl hiebec z prvni generace. Nasledné
vysledky ukazaly, Ze vnitini hydrocefalus u americkych klusék je s nejvétsi pravdépodobnosti
zpuisoben dominantni mutaci. Naproti tomu Ducro et al. (2015) uvadi, ze hydrocefalus
u friskych koni vykazuje autozomalné recesivni dédicnost, pficemz ve zkoumaném souboru

jedinct nebyla nalezena Z4dnd genetickd heterogenita.

3.6.2.2 Klinické piiznaky

Postizena hiibata se obvykle rodi mrtvd nebo umiraji béhem porodu v disledku
masivniho zvyseni nitrolebeéniho tlaku. Casté jsou i porody predéasné. (McAuliffe, 2014).
Pokud hiibé ptezije porod, vykazuje nejriznéjsi klinické ptiznaky, které souvisi s redukci
mozkove kliry. Lze pozorovat nedostateny saci reflex, slepotu, nedostatecnou afinitu ke klisné
a depresi. U vétSiny narozenych hiibat je patrna extrémné zvétSend hlava ve tvaru kopule,
ktera v§ak mlize byt i diisledkem zpomaleného intrauterinniho ristu nebo nezralosti (Weese

and Munroe, 2011).
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Obr. 51 — Levy lateralni pohled na lebku mrtvé narozeného hiibéte friského

kon¢ — typicky priklad vrozeného hydrocefalu u koni

Zdroj: Sipmaetal., 2013

3.6.2.3 Diagnostika

Vyvojové abnormality jsou obvykle snadno rozpoznatelné. Lebecni deformity vSak
nemusi byt ptfitomny ve vSech ptipadech, proto je nutné vyuzit dalSich diagnostickych metod,
které¢ mohou vyloucit 1 ptipadné diferencialni diagndzy (hypoxicko-ischemicka encefalopatie,
meningitida) (Weese and Munroe,2011; McAuliffe, 2014). K diagnostice hydrocefalu se
vyuziva pfedevs§im pocitacova tomografie (CT) nebo magnetickd rezonance (MRI), které se

u hiibat vykonavaji v celkové anestezii (Oey et al., 2011).

Oey et al. (2011) uvadi, Ze pouhd analyza mozkomisniho moku neni schopna toto
vzacné vrozené onemocnéni detekovat, rentgenologickym vySetfenim Ize odhalit pouze
distenzi (rozsifeni) lebecni oblasti a akumulaci tekutiny, coz je ve vétsiné piipadl patrné jiz
Z klinického vySetteni, a ultrasonografické vysetieni nelze pouzit z diivodu téméi kompletniho
uzavieni kostnich struktur. Ultrasonografické vySetfeni prostiednictvim fontanel (vazivova
desticka mezi lebe¢nimi kostmi novorozenctl) je jednoduchou a levnou technikou, kterd ma
velmi dobré vysledky u lidi a miniaturnich pst. U novorozenych hiibat je nejpfesné;jsi

anejcitlivéjsi metodou pro diagnostiku onemocnéni centrdlniho nervového systému
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magnetickd rezonance, kterd je schopna rozeznat vyvojové abnormality od zanétlivych poruch

centralni nervové soustavy (bakteridlni meningitida).

Obr. 52 — Rentgenovy snimek hiibéte s té¢Zkou lebeéni deformaci a patrnou akumulaci tekutiny

Zdroj: Ferriset al., 2011

Mezi makroskopické nalezy patii rozsahla dorzalni distenze (rozsiteni) lebky
s neuplnou osifikaci, malformace kosti skalni a zvétSeni spankové, ¢elni a temenni kosti. Tyto
vyvojové abnormality maji za nasledek zménu jednotlivych rozméra lebky. Vyska lebky
u hiibat s hydrocefalem dosahuje v priméru 15,1 cm, coz je o 8,1 cm vice nez primérna
hodnota u zdravych hiibat. Primér hlavy méteny zleva doprava je az 3x vétsi (21 cm) nez
priamér u zdravych jedinct (8,5 cm). Zna¢né rozsifeni ventrikularnich dutin vede k redukci
mozkové kiry do podoby tenkého plast¢ nervové tkané s tloustkou mens$i nez 5 mm

(fyziologicka hodnota u zdravych jedincti je 5 cm) (Sipma et al., 2013).

Dle studie Oey et al. (2011) bylo u htibéte s hydrocefalem na zakladé posmrtného
vySetfeni odhaleno na 300 ml ¢irého mozkomisniho moku v lebe¢ni dutiné. Maly mozek

a mozkovy kmen byly normalné vyvinuty.

3.6.2.4 Lécba

Oey et al. (2011) uvadi zaznam pokusu o vytvofeni umélého odvodu mozkomisniho
moku do hrudni dutiny hiibéte. Tato operace vsak nebyla uspé$na. Kvili nedostatku
realistickych operacnich moznosti, komplikacim v podobé plicnich onemocnéni a Spatnym

progn6zam jsou postiZzend hiibata humanné utracena.
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4 Zavér

I pfes znacné mnozstvi dostupnych informaci neni kazdy chovatel koni ochoten
nebo schopen orientovat se v problematice dédiénych onemocnéni. Zakladni znalosti jsou v§ak
pro uspésny chov nezbytné. Chovatelé by zejména pfi fizené plemenitb¢ méli znat genotyp
svych chovnych jedincii. Pokud je chovatelsky cenné zvife oznaceno jako heterozygot,
ktery piedstavuje ve vétsing pripadd skrytého prenasece onemocnéni, nemusi byt v souc¢asné
dobé¢ z plemenitby vytazen. V takové situaci je vSak zodpovédnost na chovateli, aby sestavil

vhodny rodi¢ovsky par a zabranil narozeni postizeného hiibéte.

Rozsiteni geneticky podminénych onemocnéni v populaci koni je zna¢né, vyskytuji se
u rozliénych koniskych plemen po celém svété a postihuji nejriznéjsi té€lni organy a organové

soustavy. Chovatelé maji nékolik moznosti, jak jejich vyskytu zabranit:

e geneticky testovat své chovné jedince

e vyuzivat zcela zdrava zvifata v chovu

e nepafit navzajem dva heterozygoty

e selektovat jedince s klinickymi ptiznaky onemocnéni, ktera nejsou smrtelna

e selektovat jedince, kterym se jiz nemocni potomci narodili.
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6 Seznam pouzitych zkratek a symboli

A — dominantni alela

a — recesivni alela

AA — dominantni homozygot

Aa — heterozygot

aa — recesivni homozygot

AG — dusikaté purinové baze adenin a guanin

AST — aspartat aminotransferazy

B3GALNT2 — beta — 1,3 — N — acetylgalactosaminyltransferase 2, gen kodujici protein
BIRC6 — baculoviral 1AP repeat containing 6, gen kédujici protein

bp — pocet part bazi

CA — cerebellar abiotrophy, cerebralni abiotrofie

CACNAI1SA - calcium channel, voltage — dependent, L type, alpha 1 subunit, gen kodujici
protein

CCDL — coat color dilution lethal, letalni zeslabeni barvy srsti

CK — creatin kinase, kreatinkinaza

cM — centimorgan

CNS — centralni nervova soustava

CT — computed tomography, pocitacova tomografie

DNA - deoxyribonucleic acid, deoxyribonukleova kyselina

DNA — PKcs — DNA — dependent protein kinase, DNA — dependentni proteinkinaza
EB — epidermolysis bullosa

ECA — konisky chromozom

EDTA — ethylenediaminetetraacetic acid, kyselina ethylendiamintetraoctova

EM — elastic modulus, modul pruznosti

EPM — equinni protozodlni myeloencefalitida

FISH — fluorescent in situ hybridisation, fluorescen¢ni in situ hybridizace

GATA2 — GATA binding protein 2, gen kodujici protein

GBE - glykogen branching enzyme, glykogen vétvici enzym

GBEL1 - 1,4 — alpha — glucan branching enzyme 1, gen kodujici protein

GBED - glycogen branching enzyme deficiency, deficicnece glykogen vétviciho enzymu
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GMT — gama-glutamyltransferaza

GPT — guttural pouch tympany, nadmuti vzdusnych vakt

GSD IV — glycogen storage disease type 1V, glykogenoza typ IV

GYS1 - glycogen synthase 1, gen kodujici protein

HERDA — hereditary equine regional dermal asthenia, hereditarni regionalni dermalni asténie
HPDL — 4 — hydroxyphenylpyruvate dioxygenase like, gen kddujici protein
HYPP — hyperkalemic periodic paralysis, hyperkalemicka periodicka paralyza
IgA, 19G, IgE, IgM — typy imunoglobulinti

Ile — aminokyselina, izoleucin

IQ — intelligence quotient, inteligen¢ni kvocient

IVCT — in vitro contracture test, in vitro kontrakc¢ni test

JEB — junctional epidermolysis bullosa, junkéni epidermolysis bullosa

K" — draselny kation

kb — kilobaze

L1CAM — L1 cell adhesion molecule, gen kodujici protein

LAMAS — laminin subunit alpha 3, gen kodujici protein

LAMB3 — laminin subunit beta 3, gen kodujici protein

LAMC?2 — laminin subunit gamma 2, gen kodujici protein

LFS — lavender foal syndrome, syndrom levandulového htibéte

Lys — aminokyselina, lysin

Mb — megabaze (milion bazi)

MH — malignant hyperthermia, maligni hypertermie

MHS — malignant hyperthermia susceptible, dispozice k maligni hypertermii
MLPH — melanophilin, gen kodujici protein

mmol — milimol

MPDZ — multiple PDZ domain crumbs cell polarity complex component, gen kodujici protein
MRI — magnetic resonance imaging, magneticka rezonance

MRNA — mediatorova ribonukleova kyselina

MUTYH — mutY DNA glycosylase, gen kodujici protein

mV — milivolt, 1073 V

mV —milivolt

MYOS5A — myosin VA, gen kddujici protein
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Na" — sodny kation

NSAID — nonsteroidal anti-inflammatory drug, nesteroidni antiflogistika

OLWES — overo lethal white foal syndrome, letalni syndrom bilych hiibat

PAS — periodic acid schiff

PCR — polymerase chain reaction, polymerazova fetézova reakce

PET — positron emission tomography, pozitronova emisni tomografie

PSSM - polysaccharide storage myopathy, polysacharidy stfadajici myopatie
gPCR — quantitative polymerase chain reaction, kvantitativni polymerazova fetézova reakce
QTL — quantitative trait loci, lokusy kvantitativnich znakt

RAB27A — member RAS oncogene family, gen kodujici protein

RNA — ribonucleic acid, ribonukleova kyselina

RYR1 - ryanodine receptor 1, t¢Z MHS1, gen kodujici protein

RYR2 — ryanodine receptor 2, gen kodujici protein

SAR - syndrom akutni rabdomyolyzy

SCID - severe combined immunodeficiency, té¢zka kombinovana imunodeficience
SCN4 — téz G6PC3, glucose — 6 — phosphatase catalytic subunit 3, gen kodujici protein
SNP - single nucleotide polymorphism, jednonukleotidovy polymorfismus

SR — sarkoplazmatické retikulum

TC — dusikaté pyrimidinové baze thymin a cytosin

TCR — T-cell receptor, T-buné¢ny receptor

TESK2 — gen, testis-specific kinase 2

TOEL — target of EGR1, gen kodujici protein

TS — tensile strength, pevnost v tahu

TTC27 — tetratricopeptide repeat domain 27, gen kodujici protein

TUNEL - terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling

U — enzymova jednotka

UV — ultraviolet, ultrafialové

WBC — white blood cell, bilé krvinky
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