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Geneticky podminéné choroby nervové soustavy u psi

Souhrn

Tato bakalarskd prace pojednavd o péti vybranych geneticky podminénych
onemocnéni nervové soustavy psa. Konkrétné jde o degenerativni myelopatii, Syndrom
vycvikového kolapsu (EIC), cerebelarni kortikalni degeneraci, kongenitdlni myotonii a
neuronalni cerodni lipofuscinézu. U kazdého onemocnéni jsou shrnuté soucasné poznatky
klinickych priznakl (véetné véku nastupu a progrese nemoci), genetického zalozeni, vyskytu
mezi plemeny, mozné diagnostiky a 1éCby.

Degenerativni myelopatie je velice progresivni onemocnéni postihujici michu.
Typické pro tuto nemoc je ochrnuti. Syndrom vycvikového kolapsu je zaté€zi vyvolana slabost
vedouci ke kolapsu. Pri¢inou je snizena produkce proteinu potfebného k normalnimu
synaptickému pienosu. Dédi¢na cerebelarni degenerace ptredstavuje postnatalni degeneraci
mozeckové klry vedouci k dysfunkci mozecku. Kongenitdlni myotonie je vyraznd svym
klinickym pfiznakem svalové ztuhlosti a kralicim be&hem, zplsobené zpozdénou relaxaci
kosterni svaloviny vlivem poskozeni funkce iontovych kanala kosterniho svalstva. Neuronalni
ceroidni lipofuscinéza zahrnuje skupinu heterogennich onemocnéni, pii nichz dochazi
k hromadéni lipopigmentu v lysozomech neurontt CNS a jinych tkani.

Dnes jiz pro vétSinu plemen postihujici tyto nemoci nervové soustavy existuji
geneticke testy, které jsou chovateltim k dispozici jak pro potvrzeni diagndzy u postizenych
jedinct, ¢i potvrzeni vyskytu nemoci u jedinct, u kterych jesté nezapocaly typické klinické
ptiznaky pro danou nemoc, tak pro prevenci vyskytu téchto nemoci v chovech, kdy za pouziti
specifického DNA testu je mozné identifikovat pfenasece a nasledné ho vyfadit z chovu.

Bohuzel kromé kongenitalni myotonie (se kterou ¢asto mohou psi prozit dlouhy a
plnohodnotny Zivot) a syndromu vycvikového kolapsu (ktery vSak je pro psy omezujici) tato
onemocnéni véts§inou kon¢i predCasnym thynem jedince. Proto by chovatelé, zejména
predisponovanych plemen, méli znat rizika téchto nemoci a moZnosti prevence jejich §ifeni

v chovu.

Klicova slova: pes, genetickd onemocnéni, EIC, degenerativni myelopatie, NCL,

kongenitalni myotonie, dédi¢né cereberalni degenerace



Genetic diseases of the nervous system in dogs

Summary

This bachelors thesis focuses on five selected genetic diseases of the nervous system
in dogs. Specifically, it is degenerative myelopathy, exercise — induced syndrome (EIC),
cerebellar cortical degeneration, congenital myotonia and neuronal ceroid lipofuscinosis. For
each disease, the current findings of clinical symptoms (including the onset and progression
of the disease), genetic background, and occurrence among breeds, possible diagnoses and
treatments are summarized.

Degenerative myelopathy is a very progressive disease affecting the spinal cord.
Paralysis is a typical symptom here. Exercise - induced collapse is a weakness caused by
training overload leading to the collapse. The cause of this condition is reduced protein
production needed for normal synaptic transmission. Hereditary cerebellar degeneration
represents postnatal degeneration of cerebral cortex leading to dysfunction of cerebellum.
Congenital myotonia is significant by its clinical sign of muscle stiffness and bunny - hopping
gait caused by delayed relaxation of skeletal muscle, which is due to the damaged function of
the skeletal muscle ion channels. Neuronal ceroid lipofuscinosis includes a group of
heterogeneous diseases that accumulate lipopigmentation in lysosomes of CNS neurons and
other tissues.

Today, for most of the breeds affected by these diseases of the nervous system, there
are genetic tests that are available to breeders to confirm the diagnosis in affected individuals
or to confirm the occurrence of the disease in individuals who have not yet started the typical
clinical signs as well as for preventing the occurrence of these diseases. By using a specific
DNA test it is possible to identify the carriers and subsequently to exclude them from the
breeding.

Unfortunately, except for the congenital myotonia (with which dogs can often live a
long and full life) and the training collapse syndrome (which, however, is restrictive for dogs),
these illnesses usually end with the premature death of an individual. Therefore breeders, and
especially predisposed breeds, should know the risks of these diseases and the possibility of
preventing their spreading in the breed.



Keywords: dog, genetic diseases, EIC, degenerative myelopathy, NCL, congenital myopathy,
hereditary cerebellar degeneration
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1 Uvod

Pes domaci doprovazi ¢loveka jiz tisice let, pfi¢emz jeho ukolem bylo pomoci ¢loveku
lovit, ochranit majetek, byt mu spoleénikem ¢i piehnat stado. Dfive bylo pro ¢lovéka
podstatné, aby pes dobie slouzil a to co nejdelsi ¢as svého Zivota. S postupujici dobou se pes
zacal $lechtit pro vzhled. Bohuzel toto Slechténi, v n¢kterych piipadech az ,,pfeslechténi® psu,
s sebou prineslo fadu zdravotnich komplikaci, jako jsou dédicné choroby a mensi odolnost
jedinct.

Kazdy chovatel (majitel) psa by mél byt obeznamen s dédiénymi nemocemi
vyskytujicimi se v daném plemeni a mél by témto nemocem ve svém chovu piedchazet a
ptispivat tak k ozdraveni a zlepSeni urovné chovu dané¢ho plemene. AvSak Casto vlivem
neinformovanosti ¢i vidinou zisku jsou poskozené geny nesouci pfiiny nemoci preddvany
dalSim potomktm.

Mezi takové onemocnéni patii rovnéz geneticky podminéné choroby nervové soustavy,
o kterych pojednéava tato prace. Piestoze nckterd z uvadénych onemocnéni nemusi byt pro
jedince smrtelna (syndrom vycvikového kolapsu a kongenitalni myotonie), mohou negativné
ovlivnit welfare zvifat a traumatizovat majitele svymi klinickymi projevy jako je naptiklad

kolaps u psa.



2 Cil prace

Cilem této préace je na zéklad¢ dostupné védecké literatury vytvofit prehlednou aktualni
védeckou refersi, tykajici se vybranych geneticky podminénych chorob nervové soustavy u
psti. U kazdého onemocnéni charakterizovat jeho projevy, popsat principy dédi¢nosti a uvést
doporuceni pro chovatele, jak vyskytu téchto onemocnéni v populaci piedchéazet, poptipadé

jak jejich vyskyt do budoucna eliminovat.



3 Literarni reSerse

3.1 Degenerativni myelopatie

Poprvé popsal degenerativni myelopatii (dale jen DM) Averill (1973) jako zakeinou,
progresivni, celkoveé proprioceptivni ataxii vysSich motorickych nervl a kireCovou paralyzu
panevnich koncetin za¢inajici v pozd¢jsi dospélosti a koncici paraplegii vyzadujici eutandzii.

DM je onemocnéni michy, charakteristické primarni axondlni degeneraci a ztratou
nervovych vlaken bilé hmoty michy a to zejména v oblasti od stiedu hrudniku kaudalnim
smérem (Coates a Wininger, 2010). Griffiths a Duncan (1975) popsali fadu piipadt
S podobnymi klinickymi pfiznaky a histologickymi zménami v bilé hmot¢ a nazvali tuto
nemoc jako chronickou degenerativni radikulomyelopatii.

Nejprve byla mnoho let tato nemoc povazovana za nemoc némeckych ovcaku (Braund a
Vandevelde, 1978). Na zakladé mnoha dalSich vyzkumu bylo zjisténo, ze DM je
neurodegenerativni onemocnéni postihujici i mnoho dalSich plemen jako je napiiklad sibifsky
husky, trpasli¢i pudl, némecky boxer, welsh corgi pembroke, chesapeake bay retrivr,
rhodésky ridgeback, bernsky salasnicky pes, drsnosrsty foxteriér, americky eskimacky pes a
irish soft coated wheaten teriér a dalsi (Coates et al., 2007; Awano et al., 2009; Shelton et al.,
2012; Pfahler et al., 2014; Oyake et al., 2016).

3.1.1 Klinické priznaky

U DM nezélezi na pohlavi jedince, u obou pohlavi se vyskytuje se stejnou frekvenci.
Dle provedenych studii se prvni neurologické ptiznaky zac¢inaji objevovat po patém roce
Zivota psa a pozdégji. U vétSiny psi se prvni piiznaky objevuji po osmém roce zivota (Averill,
1973; Griffiths a Duncan, 1975; Johnston et al., 2000; Kathmann et al., 2006; Coates et al.,
2007). Prubéh nemoci je relativné stejny u vSech plemen. Zpocatku degenerace hornich
motorickych neuront (UMN) vyvolava obecnou proprioceptivni ataxii a kieCovou paralyzu
panevnich koncetin (Shelton et al., 2012). Dale dochazi k paraplégii, ktera je nasledné
doprovazena inkontinenci a neschopnosti ovladat defekaci (Awano et al., 2009). Pozdéji je
ochrnuti roz§ifeno na predni koncetiny a poté dochazi k celkovému ochrnuti (Shelton et al.,
2012). Na postizeném jedinci, ktery jiz v podstaté neni schopen se hybat, je patrny ubytek
svalové hmoty, ztrata hmotnosti a tvorba prolezenin. V kone¢nych stadiich dochazi

k degeneraci michy v krénich mi$nich segmentech, coz vede k ochabnuti polykacich svalu,



-logy,

neschopnosti pit a pfijimat potravu. Svoji funkci ztraci i dychaci svaly, coz vede k thynu
jedince (Coates a Wininger, 2010; Oyake et al., 2016).

U velkych plemen pst se uvadi rozpéti 6 — 9 mésict od prvnich ptiznakl po
paraparézu, poté majitelé vétsinou voli eutanazii. O mensi plemena se dokazi majitelé starat
déle (Coates a Wininger, 2010). Coates et al. (2007) spocitali median délky Zivota u plemene
welsh corgi pembroke na 19 mésicu, pficemz pocitali dobu od projeveni nemoci po nutnou

eutanazii, kdy nektefi psi uz projevovali znamky i hrudni paralyzy.

3.1.2 Geneticka podstata

Awano et al. (2009) pouzili celogenomovou asociacni studii (GWAs) a DNA zastupcti
plemene welsh corgi pembroke (38 nemocnych a 17 kontrolnich psti) ke zmapovani genu
SOD1 spojovaného s DM. Vsichni DM postizeni psi byli na 31. chromozomu (CFA31)
homozygoti pro spole¢ny haplotyp, ktery obsahuje geny SOD1, TIAM1 a SFRS15. Pii
resekvenovani genu SOD1 zdravych a postizenych pst byla zjisténa bodova mutace
zpusobujici tranzici guaninu za adenin na pozici 118 v exonu 2 (c. 118G>A; SOD1A). Tato
mutace zpusobuje zménu aminokyselinové sekvence (nahrazeni kyseliny glutamové lysinem)

na pozici E40K.
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Obr. ¢. 1.: Mapovani genu degenerativni myelopatie (Zdroj: Awano et al., 2009)

Vsichni psi v této studii, u kterych byla histopatologicky potvrzena DM, byli
homozygoti AA - nositelé dvou mutovanych alel SOD1. Nékteti jedinci nevykazovali
klinické ptiznaky DM, i pfesto ze byli homozygotni pro danou mutaci, coz naznacuje

netplnou penetraci nemoci souvisejici s vékem. DM je autosomalné recesivni onemocnéni.
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Takze heterozygoti AG s jednou kopii mutované alely nevykazuji zadné klinické projevy
nemoci, ale jsou prenaseci, kteti mohou ptredat mutovanou alelu poloviné svého potomstva.
Wininger et al. (2011) ve svém vyzkumu zjistili, Ze u bernského salasnického psa je
DM zpiisobena jinou mutaci a to transverzi adeninu za thymin na pozici 52. nukleotidu
(c.52A>T; SOD1B). Zeng et al. (2014) provedli studii, ve které pouzili 57 plemen a 701
ktizenych psi, ale mutaci (c.52A>T; SOD1B) potvrdili pouze u bernského salasnického psa.
Pfahler et al. (2014) zjistili, ze u tohoto plemene mize nejspise byt pficinou i kombinovana
heterozygotnost, kdy jedinec ptijal matei'skou alelu s mutaci ¢.118G>A a otcovskou alelu
s mutaci ¢.52A>T. Tuto teorii DM s pivodem kombinované heterozygotnosti potvrzuji ve

své praci i Zeng et al. (2014).

Obr. €. 2.: Elektroforogramy nukleotidové sekvence psa DM nepostizen¢ho (nahote) a psa
bernského salasnického psa s DM (dole) ukazujici transverzi ¢.A52 T (Zdroj: Wininnger et
at., 2011)

3.1.3 Vyskyt mutace na SOD1 genu

Zeng et al. (2014) publikovali jiz zminénou studii, ve které se zabyvali distribuci dvou
mutantnich alel SOD1 genu povaZzovanych za pfic¢inu DM, mutantni alela A byla objevena u
124 (56%) z 222 testovanych plemen. K vyzkumu bylo pouzito 33 747 pst, z toho 32 378
tvortili zastupci jiz zmifiovanych 222 plemen a 1 368 pst tvofili kiiZenci. Celkové vysledky
testovani pst na ptritomnost SOD1:c.G>A mutace byly nasledujici: 16 550 psi (49%) byla
homozygotni pro ptvodni alelu G, 9 112 (27%) bylo AG heterozygott a 8 084 (24%) bylo
homozygotnich pro mutantni alelu A. Pfitomnost této mutace napti¢ plemeny ukazuje na fakt,
ze vznikla jesté pred vznikem jednotlivych plemen, coz potvrzuji i autofi této studie.

5



Po sestaveni zebticku 64 plemen, kde kazdé plemeno bylo zastoupeno minimalné¢ 50
psy, byla nejvyssi frekvence SOD:c.118A alel u drsnosrstého foxteriéra (0,98). Za nim
v poradi byli welsh corgi pembroke (0,79), némecky boxer (0,72), kavalir king charles $panél
(0,68), pitbull teriér (0,51), americky vodni $pan¢l (0,51), australsky ovéak (0,41), dlouhosrsta
kolie (0,39), soft coated wheaten teriér (0,39), hovawart (0,38), bernsky salasnicky pes (0,38),
chesapeake bay retrivr (0,37), némecky ov¢ak (0,37) a tibetsky teriér (0,36).

Na pritomnost druhé mutantni alely SOD1:¢.52A>T bylo vySetfeno 1 613 jedinci.
Tento soubor obsahoval 912 zastupcii 57 plemen a 701 kiizenct. Alela SOD1:¢.52T se
potvrdila pouze u bernského salasnického psa. Testovano bylo 912 bernskych salasnickych
pst, z toho 851 bylo AA homozygotnich, 59 AT heterozygotnich a jen 2 TT homozygotni
v tomto genu. Z toho vyplyva, ze frekvence vyskytu mutantni alely SOD1:¢.52T byla u tohoto
plemene mnohem nizs$i (3,5%) nez frekvence alely SOD1:c.118A (38%). U 24 psii byla

zjisténa kombinovana heterozygozita ¢.52 a ¢.118.

3.14 Diagnostika a 1écba

Diagnostika u této nemoci se provadi jen vylou€enim ostatnich moznych nemoci
s podobnymi ptiznaky jako je napt. vyhiez meziobratlové ploténky, artroza, nadorové
onemocnéni michy ¢i dysplazie ky¢elniho kloubu (Coates et al., 2007). Kone¢nou diagnézu
DM lze potvrdit pouze postmortalné pitvou a histopatologickym vySetifenim, kdy u
postizeného jedince jsou patrné histopatologické zmény zahrnujici degeneraci a ztratu
nervovych vlaken vzestupnych a sestupnych misnich drah. To je nejpatrnéjsi ve stiedni az
kaudalni ¢asti hrudni michy. U pst s pokro¢ilym stadiem DM vzorky nervové tkané vykazuji
ztraty vlaken vyplyvajici z axondlni degenerace a sekundarni demyelizace. Svalové vzorky
vykazuji zmény typické pro denervacni atrofii (Coates a Winiger, 2010).

Tato nemoc je prozatim nelécitelna. Polizopoulou et al. (2008) publikovali studii, ve
které po dobu Sesti mésici testovali 12 pst vykazujicich znamky DM a jejich reakci na 1é¢bu
pomoci kyseliny e-aminokapronové, N-acetylcysteinu, kortikoidem prednisolone a vitamint
E a C. K 1é¢be bylo jeste doporuceno minimalné 30 minut chiize ¢i plavani kazdy den.

Zhorseni neurologickych ptiznaki bylo v kazdém z ptipadli progresivni a netprosné.
Psi byli pted po¢atkem 1é¢by podrobné neurologicky vySetieni a rozdéleny do skupin dle
roz$ifeni a zavaznosti nemoci do nésledujicich skupin. Stupen I: mirna az stiedné zavazna

ataxie a paraparéza, stupen II: zdvaznd ataxie a ambulantni paraparéze, stupen III: zavazna



ataxie a neambulantni (bez podpory) paraparéza, Stupen IV: paraplegie, Zadné dobrovolné
pohyby, pfitomnost hlubokého pocitu bolesti.

Po Sesti mésicich 1€c¢by 7 z 10 pst, ktefi byli zpo¢atku zatazeni do 1. stupné a 2 psi, jez
méli II. stupen, se stali zcela paraplegickymi (stupen V). Ostatni 3 psi, ktefi byli mirné
parapareticti, vykazovali také progresivni lokomotorickou dysfunkci, ktera byla na konci
pozorovaciho obdobi hodnocena stupném III. ZhorSeni neurologickych ptiznaki bylo ve
vSech ptipadech postupné progresivni, s vyjimkou jedince, ktery prokazal zhorSeni a nasledné
zlepSeni klinického prub&éhu nemoci diive, nez se stal paraplegikem (stupen IV) téméf dva
roky po zahajeni 1écby.

Vysledek z této studie nemohl byt pfesné stanoven pro maly pocet testovanych zvirat a
variabilitu doby trvani klinickych ptiznakd, které psi méli pted zatazenim do studie. Autofi
doporucuji dalsi studie s vétSim poctem zvitat a srovnani se zvitaty lé¢enymi podpiirnou
fyzioterapii, ke spravnému vyhodnoceni terapeutickych hodnot aplikovanych 1éki.

Kathmann et al. (2006) se zabyvali ve své praci fyzioterapii a jejim vlivem na
prodlouzeni zivota postizenych jedincti s DM. Pozitivni vliv fyzioterapie prokazali na skupiné
padesati psti. Posuzovéna byla délka jejich zivota od prvnich ptiznakii nemoci po nutnou
eutanazii s fyzioterapii a bez ni. Tato terapie zahrnovala kratké prochazky (5 - 10 minut) 5x
denn¢, denni masaz zadnich koncetin a panevnich svalli, jemné pasivni kloubové pohyby,
vodolécbu (plavani nebo vodni béZecky pas). Na zakladé€ tohoto vyzkumu bylo zjisténo, Ze
skupina pst, kterd podstupovala intenzivni fyzioterapii, pfeZivala déle. Primérna doba preziti,
jak tento ¢asovy udaj autofi oznacuji, byla u pst s intenzivni terapii 255 dni, zatimco psi bez

fyzioterapeutickych metod ptezivali primérné 55 dni.

3.2 Syndrom vycvikového kolapsu (EIC)

Syndrom vycvikového kolapsu neboli EIC (z anglického exercise induced collapse;
nékdy také exercice intolerance and collapse) je dédi¢né geneticky podminéné onemocnéni,
zpusobujici slabost, které je nejcastéji diagnostikovano u jinak zdravych jedinct plemene

labradorsky retrivr (Taylor, 2007).

3.2.1 Klinické prtiznaky

Klinické ptiznaky se nej¢astéji objevuji pfed dosazenim 4 let véku (Taylor et al., 2008;

Taylor et al., 2009; Minor et al., 2011; Furrow et al., 2013). Psi postizeni EIC byvaji svymi



majiteli ¢asto popisovani jako psi se skvélou kondici, dobfe nasvaleni, atleti¢ti zastupci svého
plemene se zivym temperamentem a razanci. Tito EIC psi jsou schopni zvladnout mirné nebo
stfedné namahavé cviéeni, ale 5 az 15 minut pfili§ namahavého cviceni s velkym stupném
vzruseni Ci stresu u nich vyvolava slabost a kolaps (Taylor et al., 2008). Vazn¢ postiZeni
jedinci se mohou pfi takové zatézi zhroutit pokazdé, zatimco méné postizeni psi mohou
kolabovat jen sporadicky (Taylor, 2007).

Prvnim ptiznakem nastupujiciho kolapsu byva houpava ¢i namahava chiize. Zadni
koncetiny jsou slabé a neschopné unést hmotnost psa, coz miize mit za nasledek béh psa
s tazenim zadnich nohou za sebou. N¢ktefi jedinci se zdaji byt nekoordinovanymi a to
zejména v zadnich koncetinach, s Sirokym, dlouhym a volnym krokem. V nékterych
ptipadech dochazi pii kolapsu zadnich koncetin i k oslabeni pfednich koncetin a pfilezitostné
k celkové neschopnosti pohybu. Béhem kolapsu jsou svaly zadnich koncetin ochablé a
dochazi ke ztraté patelarniho reflexu. Manipulace a palpace svalti, kloubt a patefe béhem
nebo po kolapsu nezptisobuji bolest ani neptijemné pocity. Néktefi psi ztraci rovnovahu a
mohou upadnout, zvlasté pii zotavovani pii uplném kolapsu (Taylor et al., 2008; Taylor et al.,
2009).

Obr. ¢. 3.: Labradorsky retrivr S EIC po 10 min namahavého cviceni S patrnym postojem

s piikréenymi panevnimi koncetinami (Zdroj: Taylor et al., 2009)



Délka kolapsu byva 5 — 30 minut (median 10 minut), kdy poté dochazi k Gplnému
zotaveni (Taylor, 2007; Taylor et al., 2009; Furrow et al., 2013). Nékolik postizenych pst
vSak uhynulo béhem cviéeni nebo pii odpocinku bezprostiedné po kolapsu zpisobeném
cvicenim. Proto by se mélo cviceni psa s EIC vzdy okamzité¢ ukoncit pfi prvnim naznaku

abnormalni chiize (Taylor et al., 2008).

3.2.2 Spoustéci aktivity

Taylor et al. (2008) pouzili ve své studii dotazniky od majitelti 225 labradorskych
retrivrl, v nichz mimo jiné majitelé zaznamenavali ¢innost, kterou pes vykonaval pred
pocatkem kolapsu tzv. spoustéci aktivitu. Nejcastejsi aktivitou bylo pfinaSeni hozeného
micku/hracky/dummy, zejména pii soutéZeni s jinymi psy. Déle pfindSeni dummy nebo ptakl
pfi tréninku ¢i zavodu field trial; vzrusujici hra s jinymi psy; lov bazantt, holubic a kiepelek
Vv terénu. Kolaps béhem tréninku pfinaseni z vody a lovu vodnich ptakt byl méné Casty a
mnoho majitell poznamenalo, Ze béhem plavani psa byla slabost mén¢ pravdépodobna.
Jednotlivé epizody kolapsu byly také hlaSeny u psi, kteti honili koné (jeden pes), jelena (ti1
psi) a kraliky (dva psi).

Existuje hypotéza, Ze u EIC postizen¢ho psa, nemusi dojit nikdy ke kolapsu, pokud
pes neni vystaven dostateéné velkému vzruSeni nebo spoustéci aktivité. Proto vysledky studie
poukazuji na vétsi pravdépodobnost kolapst u pst cvicenych k lovu a pro field trial nez u pst
z vystavnich linii (Patterson et al., 2008; Minor et al., 2011).

3.2.3 Geneticka podstata

Patterson et al. (2008) ve své praci objasnili genetickou podstatu EIC, kdyz objevili
bodovou mutaci genu DNM1 na chromozomu 9 (CFA9). Pii této mutaci v exonu 6 genu
DNMI na pozici 767. nukleotidu dochazi k zaméné guaninu za thymin (G767T), to ma za
nasledek zménu aminokyselinové sekvence, kde dojde k substituci argininu leucinem v pozici
256 (R256L). Takanosu et al. (2011) publikovali svoji praci, ve které potvrdili mutaci G767T
Vv exonu 6.

Gen DNMI1 koéduje produkcei proteinu dynamin-1, ktery je exprimovany pouze
v mozku a miSe, kde je podstatny pfi endocytdze synaptickych vezikul a neurotransmisi
behem vysoké vytrvalé neurologické stimulace (napt. béhem naméhavého cviceni). Mutace
genu DNM1 vede k omezeni produkce tohoto proteinu a tim i k omezeni normalniho

synaptického ptenosu (Ferguson et al., 2007).



Autofti se shoduji na autosomalné recesivni dédi¢nosti onemocnéni. Coz znamena, ze
jak matka, tak otec musi byt minimalné pfenase¢i mutované alely, aby potomek mohl byt

postizen (s genotypem E/E) (Patterson et al., 2008; Taylor et al., 2008; Minor et al., 2011).

3.2.4 Vyskyt

Ackoliv je EIC pievazné nemoc labradorskych retrivrii, postizeni byvaji i jejich
kiizenci a jind plemena. Minor et al. (2011) zvefejnili studii, ve které testovali 23 plemen na
pfitomnost mutace DNM1. Mezi retrivry byla nalezena mutovana alela i u chesapeake bay
retrivra a curly coated retrivra. Mezi zlatymi a flat coated retrivry nebyli ani postiZeni jedinci
ani prenaSeci. Dal$i plemena s genotypem DNM1 EE nebo EN byla boykin $pan¢l, welsh
corgi pembroke. Taylor (2007) uvadi vyskyt EIC i u bobteila, némeckych dratosrstych ohait a
flandérského bouviera (Taylor, 2007). Broeckx et al. (2013) ve své studii uvadéji, ze objevili
mutovanou alelu i u mad’arského ohate a anglického kokrSpanéla.

Dle University of Saskatchewan (2016), kde vyhodnotili data z prvnich 10 000
geneticky testovanych labradort a vypocitali frekvenci pfenase¢t mutované alely na 30 - 40%
a 3 - 14% psi bylo postizeno EIC a tudiz nachylné ke kolapsu. Tato Siroka variabilita podilu
postizenych pst je dana hodnocenim vzorkl z riznych populaci psi (vzorky predlozené od
pst soutézicich na vystavach a zkouSkéach; vzorky piedkladané veterinafi od nekolabujicich
pst, ktefi byli testovani pro pivod a pst kolabujicich testovanych pro ur¢eni diagnozy). Dle
univerzity neni vyznamny rozdil ve vyskytu pfenasect mezi psy uréenymi pro field-trial/lov a

psy z vystavnich linii v Zadné z téchto vzorkovych populaci.

3.2.5 Diagnostika a 1é¢ba

Diagnostika této nemoci je dnes snadna. Pouziva se testovani DNA pro pfitomnost
mutace zpusobujici citlivost na EIC. Jde o spolehlivy test, tzn. vysledky jsou definitivni a
ptesné, jde s jistou urcit zdali je pes nositel jedné kopie mutace (E/N: pienase¢), dvou kopii
mutace (E/E: postizen) nebo zadné kopie mutace (N/N: Cisty) (Minor et al., 2011).

Kromeé testovani krevnich vzorkli mohou byt odebrany veterinaii bukalni stéry od
dospélych psi nebo odstavenych §ténat. Vrhy novorozenych §ténat mohou byt testovany
zaslanim psich pasparkt. U jiz nezijicich chovnych psii je mozné testovani zmrazené¢ho
spermatu (University of Minnesota VDL, 2017).

Nejlepsi [écba u vétSiny psi spociva ve vyhybani se znamym spoustécim aktivitdm a

aktivitdm, které zahrnuji intenzivni cviceni ve spojeni s extrémnim vzruSenim, zejména v
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horkém pocasi. VéEtSina psi, ktefi jsou vyrazeni z vycviku/soutézeni nebo spoustéjicich
¢innosti jako lov ptactva, ziji po zbytek svého zivota, aniz by vykazovali dalsi kolaps nebo se
pocet jejich kolapst vyrazng snizil. Majitelé / trenéii EIC pst musi vzdy mit na mysli
dilezitost okamzitého ukonéeni cviceni pfi prvnim znamce zac¢inajici slabosti, protoze tito psi
jsou nachylni ke kolapsu a posléze tthynu vlivem EIC (Taylor et al., 2008).

Lécba protikiecovym fenobarbitalem (2 mg / kg kazdych 12 hodin) byla u¢inna pfi
prevenci nebo snizovani EIC epizod u nékterych postizenych pst, jelikoz omezeni ucasti na
spoustécich aktivitich nebylo mozné. Zejména nékteti psi cviceni pro field trial byli schopni
znovu vstoupit do vycviku a soutéze na vysoké urovni béhem 1é¢by fenobarbitalem. Aktualné
neni zndm mechanismus, ktery je zdkladem c¢innosti fenobarbitalu u pst s EIC. Je mozné, ze
tento ¢k snizi vzruseni psa, ¢imZ je méné€ pravdépodobné, ze bude mit epizodu. Tento I¢k by
m¢l byt poddvan pouze s pfisnym veterinarnim dohledem.

Néekolik EIC postizenych psii (samcti) zaznamenalo zlepSenou schopnost tolerovat
intenzivni cviceni bez kolapsu po kastraci. Toto zlepSeni muze byt opét disledkem poklesu

celkové urovné vzruSeni psa (Taylor et al., 2008).

3.3 Dédicna cerebelarni degenerace

Dédi¢na cerebelarni degenerace, zndma téz jako cerebelarni kortikdlni degenerace
(CCD) ¢i cerebelarni abiotrofie (CA), je skupina neurodegenerativnich onemocnéni
postihujici mnoho druhti zvitat a ¢lovéka. Tato skupina onemocnéni je definovana postnatalni

degeneraci mozeckové kary (De Lahunta, 1990).
3.3.1 Klinické priznaky

Klinické pfiznaky odrazeji dysfunkci mozecku véetné Sirokého postoje, ataxie,
dysmetrie, ¢imz vznika hypermetricka chtize, houpani téla, ztraty rovnovahy, intencni ties,
spasticita koncetin, absence reakce na hrozbu a nystagmus. Cerebelarni degenerace muze vést
az k uplné nepohyblivosti jedince, ktera byva ¢astym divodem eutanazie (Van Tongeren et
al., 2000; Urkasemsin et al., 2010; Shearman et al., 2011; Ky®dstila et al., 2012; Huska et al.,
2013; Fenn et al., 2016; Sen et al., 2017).

VéEk nastupu klinickych pfiznakti a mira progrese se 1i$i mezi plemeny. Napiiklad u
rhodéského ridgebacka, bigla, portugalského podenga a finského honi¢e mize byt nastup

ptiznakt hned po narozeni ¢i ve vé€ku dvou az étyf tydni s rychlym vyvojem nemoci a brzkou
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eutanazii (Chieffo et al., 1994; Kent et al., 2000; VVan Torgern et al., 2000; Kydostild et al.,
2012). Juvenilni nastupy ptiznaktl (mezi dvéma az dvanacti mésici) s pomalou progresi
nemoci v prib&hu nékolika let byly popsany u gordon setra a bobtaila (De Lahunta et al.,
1980; Steinberg et al., 2000; Agler et al., 2014). U skotského teriéra se klinické ptiznaky také
objevuji v tomto obdobi, ale u mnoha psii je progrese nemoci pomala a pfiznaky se
stabiluzuji, coz vede K celozivotnimu mirnému projevu nemoci (Van der Merve a Lane, 2001;
Urkasemsin et al., 2010). Rychlejsi postup CCD byl popsan u anglického buldoka, border
kolie a australské kelpie (Sandy et al., 2002; Gandini et al., 2005; Shearman et al., 2011). U
nékterych jiz zminovanych plemen (bobtail a skotsky teriér) byl pozorovan nastup prvnich
piiznakt az v dospélosti (vice nez tii let véku) s pomalym rozvojem onemocnéni (Urkasemsin

etal., 2010; Urkasemsin et al., 2012; Agler et al., 2014).

3.3.2 Vyskyt

CCD se kromé¢ plemen zminénych v kapitole vySe sporadicky postihuje i dalsi
plemena napt. lagotto romagnolo, labradorského retrivra, coton de tulear, papillona, malého
knirace, trpasli¢iho pudla a italského chrtika (Cummings a De Lahunta, 1988; Tipold et al.,
2000; Cantile et al., 2002; Berry a Blas-Machado, 2003; Jokinen et al., 2007; Nibe et al.,
2007; Huska et al., 2013). Fenn et al. (2016) zvefejnili studii, Kterou autofi oznacuji jako

prvni zpravu o CCD u mad’arského ohare.

|cm|

Obr. €. 4.: Porovnani mozecku CCD postizeného psa (vlevo) a zdravého (vpravo) (Zdroj:

Bildfell et al., 1995)
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3.3.3 Geneticka podstata

Cerebelarni kortikalni degenerace je heterologni onemocnéni, pii¢emz i geneticky
zéklad této nemoci se u nékterych plemen lisi. Autosomalni recesivni dédi¢nost nemoci byva
u psu nejcastéjsi (pokud byla zjisténa) nebo je autory nejcastéji ocekavana (De Lahunta et al.
1980; Chieffo et al., 1994; Kent et al., 2000; Van Tongeren et al., 2000; Shearman et al.,
2011; Kyostila et al., 2012; Agler et al., 2014; Fenn et al., 2016). AvSak X-vazana dédi¢nost
byla popsana u anglického pointera, bohuzel mutace jesté nebyla identifikovana (O’Brien et
al. 1998). Urkasemsin et al. (2017) ve své praci uvadéji nove i u skotského teriéra X-vazanou
dédic¢nost CCD.

Doposud byly pfi¢inné mutace zjistény jen u nékolika plemen. Agler et al. (2014)
objevili single nukleotidovou mutaci v genu RAB24 (zaména adeninu za cytosin) u plemen
bobtail a gordon setr na psim chromozomu 4 (CFA4) jako pti¢inu CCD, a zaroven potvrdili
autosomalni recesivni zpiisob dédi¢nosti této mutace. Na tento zplisob dédicnosti bylo u

gordon setra poukazano jiz diive (De Lahunta et al., 1980).
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Obr. &. 5.: Elekroferogramy sekvence ¢asti RAB24 vykazujici mutaci A>C. Sipky oznacuji

cilovy nukleotid. A - normalni psy divokého typu, B - heterozygoti, C - homozygoti pro
mutaci (Zdroj: Agler et al., 2014)

Kyostila et al. (2012) se zabyvali genetickymi vlastnostmi CCD u finského honice. Za
pouziti celogenomové asociacni studie a vazebnych analyz prokéazali autosomalni recesivni
dédicnost a identifikovali homozygotni missence mutaci v genu SEL1L na CFA8 u
postiZzenych jedinct. Jde o mutaci zptisobujici zaménu thyminu za cytosin v exonu 19
(c.1972T.C), coz vede k zdmén¢ serinu za prolin v poloze 658 kdédovaného proteinu
(p.Ser658Pro).

Forman et al. (2012) popsali homozygotni deleci 8 bp v genu SPTBN2 (B-111 spektrin)
Ctyftydenniho bigla s cerebelarni degeneraci. | v tomto ptipad¢ §lo o autosomalné recesivni

dédi¢nost.
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Fenn et al. (2016) spojuji CCD u mad’arskych ohaii s mutaci donoru dal§ich
nukleotidii na pozici exonu 26 v genu SNX14 a i zde se autofi domnivaji, ze jde o

autosomalne€ recesivni dédi¢nost.

3.3.4 Diagnostika a 1é¢ba

Diagnostika této nemoci je zalozena na anamnéze, klinickém obrazu a magnetické
rezonanci. Pro potvrzeni diagnoézy existuje u nékterych plemen molekularné geneticky test.
Pro ostatni plemena je mozna posmrtna pitva mozecku. Z dlouhodobého hlediska je prognéza
u vétsiny plemen nepiizniva vzhledem k progresivnimu pribéhu onemocnéni a neexistujici
1é¢bé. Jedind moznost v prevenci nemoci jsou opatfeni ze stran chovatelll pti vybéru
chovného paru (Stourag, 2016).

Mezi neuropatologické ndlezy patii hruba atrofie mozecku, kterd je nasledkem ztraty
purkynovych bungk, atrofie molekularnich a granuldrnich vrstev a atrofie bilé hmoty. Mize
byt nalezena i neuronalni degenerace mozeckovych jader, ackoli jsou primarnim cilem
purkynovy bunky. Podrobné vysetfeni u bobtaila a gordon setra odhalilo velké
intracytoplazmatické inkluze ubikvitinu v mozkové kife a axonalni sféroidy v cerebelarni bilé
hmotg, které obsahuji autofagni vakuoly (Tiemeyer et al., 1984; Troncoso et al., 1985; Agler
et al., 2014). Piestoze jsou tyto zmény typické pro neurogenerativni proces, ne vSechna
plemena maji stejné nalezy. Naptiklad Urkasemsin et al. (2012) nalezli u CCD postizeného
skotského teriéra vétsi mnozstvi polyglukosanovych tél v molekularni vrstve. Pri této studii
také zjistili, Ze ventralni ¢ast mozecku skotskych teriérti je méné postiZzena. Toto zjiSténi bylo
potvrzeno i u plemen bigl, bobtail a gordon setr, avSak vyznam této diferencialni nachylnosti

k neurodegenerativnimu procesu je nejasny (Kent et al., 2000; Agler et al., 2014).
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SNEIRRL
ad’arského ohate (A) a

normalniho kontrolniho psa (B). A - zna¢na ztrata purkyinovych buné¢k (P), sekundarni
ztenCeni granularnich bunéénych vrstev (G). B - normalni celularita granularnich (G) a

molekularnich buné¢nych vrstev (M) a vrstev purkyiovych bunék (Zdroj: Fann et al., 2016)

Sandy et al. (2002) popsali ptipad dvou sourozenct border kolie s CCD, u kterych se
neuronalni degenerace primarn¢ zaméftila na buniky granualni vrstvy mozeckové kiry a
purkynové buiiky byly zachovany. Obé formy degenerace (purkynovych bunék i granularnich
bunék) Ize nalézt ve stejném plemeni (Perrile et al., 1991; Shearman et al., 2011; Huska et al.,
2013; Jokinen et al., 2007).

3.4 Kongenitalni myotonie

Kongenitalni myotonie je dédi¢né patogenni stav ovliviyjici iontové kanaly kosterniho
svalstva a je charakterizovan zpozdénim relaxace kosterni svaloviny po ukoncéeni dobrovolné
¢innosti nebo po ukonceni elektrického ¢i mechanického podnétu (napt. pti poklepu), pficemz
zpozdéni relaxace kosterniho svalu neni doprovazeno bolestivosti ¢i kieCemi (Barchi, 2001).
Jde 0 mutaci genu CLCNI, ktera ma za nasledek defekt iontového kanalu chloridu kosterniho
svalu (CIC-1), ktery zpasobuje biochemicky defekt redukce vodivosti chloridu pies
membranu kosterniho svalu, ktery zvySuje excitabilitu serkolemalniho svalstva (Hofmann et
al., 1995; Vite, 1998). Chloridovy kanal ztraci svoji normalni funkci a dochazi k posunu
napéti v zavislosti na aktivaci, coz snizuje pravdépodobnost otevieni chloridového kandlu pti
fyziologickém napéti (Rhodes et al., 1999).

Kongenitalni myotonie byla popsana u mysi, lidi, ovci, koz, buvold, koni, kocek a pst
(Griffiths a Duncan, 1973; Steinmeyer et al., 1991; Koch et al., 1992; Hofmann, 1995; Beck
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et al., 1996; Moore et al., 1997; Toll et al., 1998). Z psich plemen je nejlépe popsana u malého
knirace (Vite et al. 1999).

3.4.1 Klinické priznaky

Nemoc na postizeném jedinci byva Casto patrna jiz ve sténécim véku, kdy zviie zacina
byt schopno pohybu ve smyslu pfesouvat se (Farrow a Malik, 1981).

Mezi obecné ptiznaky myotonie patii obtizné zvedani ze sterné polohy, ztuhl4 a sto¢ena
chuize, ktera se s pokracujici aktivitou zlepSuje a naopak zhorsSuje pii odpocinku, krali¢i béh,
svalova hypertrofie zejména proximalnich koncetin a axidlnich kosternich svala a
Vv neposledni fad¢ nebolestiva svalova ztuhlost s jakoukoliv rychlou zménou pozice ¢i drzeni
téla (Vite et al., 1998; Vite et al., 1999; Vite, 2002; Finnigan et al., 2007; Lobetti, 2009).

Vite et al. (1999) ve své studii uvadéji, ze u postizenych knira¢li byl mimo jiné slyset
stridor a stenor pfi zahajeni ¢innosti pst. U v§ech postizenych kniracii a zaroven u zadného
nepostizeného byla spodni ¢elist (mandibula) vyrazné zkracena, coz vedlo k predkusu. Zuby
spodni Celisti byly medialné posunuty a jazyk ¢asto vystupoval z tlamy i za klidu psa.

Gracis et al. (2000) se zaméfili na tyto zubni a kraniocefalni abnormality u osmi
myotonicky postiZzenych kniraci a spojitost s touto nemoci. Zubni nalezy zahrnovaly:
pretrvavajici mlééné zuby, neprofezany nebo jen Casteéné profezany trvaly chrup, ,,staeni a
rotaci premolaru a/nebo fezéku, chybéjici zuby, zvétSeni mezizubniho prostoru mezi ¢tvrtym
premolarem a prvnim molarem horni Celisti, zmenSeni mezizubniho prostoru mezi fezaky
horni ¢elisti, neschopnost plné zavfit tlamu kvili Spatné pozici zubt a snizeny rozsah pohybu
spodni Celisti. Dlouhd, uzka lebka s plochym jafrmovym obloukem a vétSim zakiivenim
spodni Celisti byla také spole¢nym nalezem u postizenych pst. Neni vSak jisté, zdali se u
testovanych piibuznych knira¢u jednalo o populaéni znak postihujici konkrétni chovnou linii
nebo zdali jsou tyto abnormality oddélenym dédi¢nym znakem tzce souvisejicim
s kongenitalni myotonii kniract. U jin¢ho zvifete, psiho plemene ani ¢lovéka nebyly zjistény
dentalni ani kraniocefalni abnormality ve spojeni s myotonii. Dle autorti se zdaji byt zubni a

kraniocefalni abnormality spojené s touto nemoci Cist€¢ znakem postizenych malych kniract.
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Obr. ¢. 7.: Ventrodorsalni snimky lebky, které vyzdvihuji jaftmovy oblouk ($ipky) u psa bez

myotonie se zaoblenym typem lebky (A); pes bez myotonie s dlouhym uzkym typem lebky
(B) a myotonickym psem (C) (Zdroj: Gracis et al., 2000)
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Obr. €. 8.: Rostralni fotografie zubt pst 1, 2, 5 ve véku v obrazku uvedeném; patrny Spatny

skus pst; u psa 1 a 2 je také patrné opozdéné profezavani zubti (Zdroj: Gracis et al., 2000)

3.4.2 Geneticka podstata

Geneticky zaklad této nemoci u psa byl doposud popsan jen u malého knirace a u
australského honackého psa (Rhodes et al., 1999; Finnigan et al., 2007). Rhodes a kol. (1999)

identifikoval kauzalni mutaci u miniaturniho knirace jako substituci C za Tv genu CLCN1,
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ktera méni aminokyselinu z threoninu na methionin [p.T268M], ktery koduje chloridovy
kanal CIC-1 zavisly na napéti kosterniho svalu.

Finnigan et al. (2007) vytvotili studii, kde geneticky charakterizovali myotonii u
australského honackého psa a zaroven vytvofili DNA test na bazi polymerazové fetézové
reakce (PCR), ktery detekuje heterozygoty s touto mutaci u tohoto plemene. Autofi
identifikovali kauzalni mutaci jako vlozeni jednoho paru bazi (g2665insA) v genu CLCN1,
coz vedlo k posunu ¢teciho ramce se stop kodonem 51 pb po sméru transkripce. Tato mutace
ucinné zkracuje produkt genu CLCN1 po aminokyseliné 888 (z 977).

U obou téchto plemen jde o autosomalné recesivni zptsob dédi¢nosti (Vite et al.,
1999; Finnigan et al., 2007). Amann et al. (1985) se domnivaji, Ze i u plemene cau ¢au ma

mutace autosomalné recesivni charakter.

3.4.3 Vyskyt

Prozatim byla kongenitalni myotonie hlaSena mimo jiz zmifiovaného malého knirace a
australského honackého psa také u plemena Cau Cau, stafordsirsky bulteriér, west highland
white teriér, némecka doga, trpasli¢i pudl, kokrSpanél, labradorsky retrivr, samojed a
rhodésky ridgeback (Griffiths a Duncan, 1973; Jones et al., 1977; Cardinet a Holliday, 1979;
Hill et al., 1995; Farrow a Malik 1981; Shires et al., 1983; Aman et al., 1985; Honhold a
Smith, 1986; Poncelet et al., 1991; Bhalerao et al., 2002; Finningan et. al., 2007).

Lobetti (2009) ve své studii potvrdil kongenitalni myotonii u ¢tyfmési¢niho psa
plemene jack russel teriér s typickymi ptiznaky této nemoci. Dle autora do té doby nebyl
zaznamenan zadny jack russel s touto nemoci. Vyzkum DNA prokazal pfitomnost genové
mutace CIC-1. Testovani rodi¢t psa a jeho jediného sourozence nasvédcovalo spontanni
mutaci CIC-1 genu, protoze postizeny pes byl jediny s touto mutaci ve své DNA. Majiteli
byla doporucena kastrace psa, pro zamezeni Sifeni myotonie v plemeni.

Bhalerao et al., (2002) zjist'ovali prevalenci vyskytu kongenitalni myotonie v populaci
372 malych kniract. V tomto prizkumu bylo 78,5 % Cistych, 20,4 % ptenaseci a 1,1 % byli
postizeni psi. Pfenase¢i byli identifikovani v USA, Kanadg, Dansku, Svédsku a Australii, coz
ukazuje celosvétove rozsifeni. VSichni postizeni psi, méli spoleéného piedka. Autofi sestavili
kombinovany rodokmen ze 42 pfenasecu a 3 ze 4 postizenych psu. Z rodokmenu vyplynulo,
ze pri¢inou kongenitalni myotonie u tohoto plemene je oblibeny kryci pes - spolecny predek

a prenasec.
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Obr. €. 9.: Kombinovany rodokmen zahrnujici spoleéného predka (Sipka), 42 ptenaSect
(kruhy a ¢tverce s teCkou) a 3 myotické psy (Cerné Ctverce a kruh) (Zdroj: Bhalerao et al.,
2002)

3.4.4 Diagnostika a 1écba

Diagnostika nemoci je zaloZena na charakteristickych klinickych pfiznacich a na
elektrodiagnostickych nalezech (abnormality elektromyografie). Svalova biopsie by méla
projevit mirné a nespecifické zmény ve svalech. VySetieni obecné pfinasi nevyrazné vysledky
s tim, Ze sérova aktivita kreatinkinazy zdstava nizka (Vite, 2002).

Charakteristickym nalezem na EMG jsou neobvyklé vysokofrekvenéni vyboje, které
sttidave stoupaji a klesaji a poté zanikaji. Pro svlij zvuk jsou tyto vyboje €asto oznaCovany
jako ,,stfemhlavé bombardéry* kvili jejich stoupajici a klesajici povaze. Jini tento zvuk
pfirovnavaji K motocyklovému motoru (Dewey, 2005).

Pouze u plemene maly knirac a australsky honacky pes lze potvrdit diagnézu pouzitim
DNA testu, pomoci kterého 1ze také urcit prenasece nemoci a tim omezit $ifeni mutace
(Bhalerao et al., 2002; Finnigan et al., 2007).

Tuto nemoc vylécit nelze, ale existuji ur¢ité ditkazy o tom, Ze pouziti latek
stabilizujicich membranu mtize byt uzitecné pro zmirnéni klinickych ptiznakt u
myotonickych pst (Farrow a Malik 1981; Amann et al., 1985; Vite, 2002). Farrow a Malik
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(1981) provedli studii za G¢elem posouzeni G¢innosti téchto latek, chinidinu, prokainamidu a
fenytoinu. Ukazalo se, Ze vSechny tfi 1éky byly piinosné pii 1é¢bé myotonie, ale pouziti
prokainamidu bylo nejefektivné;si.

Vétsina psu s kongenitalni myotonii neni t€Zce postizena. Prognoza u téchto pst je
vétsinou prizniva (Dewey, 2005). Pfiznaky se mohou s v€kem zhorSovat nebo ziistat po celou

dobu stabilni (Vite, 2002).

3.5 Neuronalni ceroidni lipofuscinézy

Neuronalni ceroidni lipofucindzy (NCL) jsou skupinou heterogennich
neurodegenerativnich onemocnéni charakteristické shromazd’ovanim lipopigmentu (ceroidu-
lipofuscinu) v lysozomech neurontt CNS a jinych tkanich jako je napf. sitnice. (Jalanko a
Braulke, 2009; Haltia a Goebel, 2013).

Kromé nékolika plemen pst a jejich kfizencii se tato vzacna nemoc vyskytuje i u jinych
zvirat, napt. u kocek, skotu, koni, ovci, koz a mysi, ale i u lidi (Jasty et al., 1984; Fiske a
Storts. 1988; Weissenbock a Rossel, 1997; Url et al., 2001; Gao et al., 2002; Hafner et al.,
2005; Frugier et al., 2008; Chalkley et al., 2014; Bouchelion et al., 2014). U ¢lovéka je tato
nemoc zpusobend mutaci v jednom z nejméné 13 gent, u psu bylo doposud zjisténo pouze 8
ortolognich gend (Awano et al., 2006a; Awano et al., 2006b; Farias et al., 2011; Katz et al.,
2011; Mole and Cotman, 2015; Gilliam et al., 2015; Faller et al., 2016; Hirz et al., 2017,
Kolicheski et al., 2017).

3.5.1 Klinické priznaky

Vek néstupu, rychlost a prabéh progrese neurologickych ptiznakti u psich NCL se 1isi
dle specifické formy onemocnéni a druhu kauzativni mutace (Katz et al., 2017). Jsou
také naptiklad okolo 7 let (Sanders et al., 2010; Farias et al., 2011; Katz et al., 2011; Ashwini
et al., 2016).
véetné vyvoje agresivniho a kompulzivniho chovani, pokles kognitivnich funkci zahrnujici i
ztratu odezvy na diive naucené povely. Dal§imi ptiznaky byva zvysena citlivost na hlasité
zvuky, dezorientace, ataxie, ties, snizeni pfijmu potravy, zachvaty a zhorSené vidéni ¢asto

vedouci ke slepoté (Guo et al., 2014a; Gilliam et al., 2015; Ashwini et al., 2016; Faller et al.,
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2016; Hirz et al., 2017; Katz et al., 2017; Kolicheski et al., 2017). Ne vSechy formy psi NCL
obsahuji vSechny tyto priznaky a né¢které z téchto uvedenych ptiznakii mohou byt béhem
progrese onemocnéni prechodné. Naptiklad u nékterych forem NCL mohou byt psi v ranych
stadiich agresivni, avSak agresivita s postupujicim onemocnénim ustupuje. Ve vSech
ptipadech se neurologické ptiznaky postupné zhorSuji a téméf vzdy vedou k eutanazii zvitete

(Katz et al., 2017).

3.5.2 Geneticka podstata

Tato nemoc byla objevena u mnoha plemen pst, avsak mezi védci zabyvajici se touto
skupinou poruch existuje obecna dohoda dle které posuzuji jaka nemoc patii do skupiny NCL.
Dle této dohody do skupiny NCL onemocnéni patii pouze ty, které jsou spojené s mutacemi
V jednom ze znamych lidskych NCL genti (Mole a Cotman, 2015). VSe ostani byva
oznacovano jako potencionalni ¢i putativni, alespon do té doby dokud neni objasnén
geneticky ptivod nemoci, ktery by NCL potvrdil ¢i vyvratil (Katz et al., 2017).

U doposud vsech geneticky objasnénych psich NCL se autofi studii shoduji na
autosomalné recesivni dédi¢nosti mutaci (Guo et al., 2014a; Guo et al., 2014b; Karli et al.,
2014; Gilliam et al., 2015; Faller et al., 2016; Kolicheski et al., 2016; Hirz et al., 2017;
Kolicheski et al., 2017). Pro tucely této prace jsou uvedeny jen 3 piiklady genetického
zalozeni potvrzenych piipadi NCL, ostatni je shrnutu v ptehledu (Tab. ¢.1).

Katz et al. 2005 objeveli pti¢innou mutaci v genu CLNS8 u plemene anglicky setr
desetileti poté, co byla tato choroba prvné zaznamenana u tohoto plemene. Pii sekvenéni
analyze DNA ptibuznych anglickych setrti odhalili tranzici T na C v genu CLN8 (c.491T>C)
u postizenych pst, ktery predpovidd missense mutaci p.L164P. Pyrosekvenéni test poté
potvrdil u NCL postizenych pst genotyp C/C, zatimco jejich rodice a sourozenci byly

heterozygoti C/T. To odpovida autosomalné€ recesivnimu zpiisobu dédicnosti.
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Obr. ¢. 10.: Rodokmen zkoumanych anglickych setrti zobrazujici dédi¢nost fenotypu NCL a
dvou alel CLN8; ¢erné obrazce zobrazuji NCL postizené psy a oteviené klinicky zdravé

jedince (Zdroj: Katz et al., 2005)

Ashwini et al. (2016) testovali 4 NCL postizené Civavy za ucelem zjisténi genetické
podstaty nemoci u tohoto plemene. Vsichni psi méli homozygotni konstituci v deleci na
€.843delT v genu MFSD8 (MFSD8:¢.843delT). Zaroven tato mutace nebyla nalezena u
zadneho ze zdravych kontrolnich pst ¢i u pst trpici jinou nemoci. Mutace MFSDS:c.843delT
Jiz v minulosti byla nalezena u ¢ivav, ale také u ¢inského chocholatého psa (Guo et al., 2014;
Faller et al., 2016). Ashwini et al. (2016) se domnivaji, Ze by za stejnou mutaci v obou

plemenech mohlo byt kiiZzeni plemen v minulosti.

Jako pticina NCL byla u border kolie objevena nonsense mutace na chromozomu 22 genu
CLNS5. Jde o jednobodovou substituci (c.619C>T), ta vede k vytvoieni pied¢asného stop
kodon v pozici 206 CLNS5 proteinu. Toto célé vede ke zkraceni vysledného proteinu o 144
aminokyselin, ¢imz je ovlivnéna funkce proteinu (Melville et al., 2005).

Hirz et al. (2017) se zabyvali genetickou pfi¢inou NCL u dvou jedincti alpského
jezevcikovitého brakyte s klinickymi ptiznaky NCL. Zkoumani psi (fena a pes) méli stejn¢ho
otce a jejich matky byly ze stejného vrhu. U obou postizenych psti byla pfi podrobném
zkoumani nalezena homozygotni delece na chromozomu 37 o velikosti 49,914 bp. Tato
genomova delece zahrnovala cely gen CLN8. Pfi testovani matky a sourozence postizeného
psa byla zjiSténa tato mutace v heterozygotnim stavu, coz potvrdilo autosomalné recesivni

zpiisob dédi¢nosti mutace NCL v této rodiné.
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Chromosome 37: 30,824,000 - 30,202,991

DLGAP2

— e S
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RNF2
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Obr. ¢. 11.: Screenshot z programu Integrative Genomics Viewer; Celogenomové

sekvenovani postizeného psa (Case 1) a normalniho kontrolniho psa (Control) ukazujici

pritomnost homozygotni delece o velikosti 50 kb na psim chromozomu 37 (Cervena Sipka).

Odstranény segment obsahuje cely gen CLN8 (Zdroj: Hirz et al., 2017)

Tab. ¢. 1.: Pfehled mutaci spojenych s NCL u psi

Aminokyselinové
Choroba Gen Mutace sekvence Postizené plemeno
CLN1 PPT1 PPT1:c.736_737insC p.F246Lfs*29 Jezeveik
CLN1 PPT1 PPT1:.c.124+ 1G> A Varianta sestfihu Cane corso
CLN2 TPP1 TPP1:c.325delC p.A108Pfs*6 Jezev¢ik
Border kolie,
Australsky honasky
CLN5 CLN5 CLN5:c.619C>T p.Q207X pes
CLN5 CLN5 CLN5:c.934_935delAG CLN5:p.E312Vfs*6 Zlaty retrivr
CLN6 CLN6 CLNG6:c.829T > C p.W277R Australsky oveak
Cinsky chocholaty
CLN7 MFSD8 | MFSD8:c.843delT p.F282Lfs*13 pes, Civava
CLNS8 CLNS8 CLN8:c.491T > C p.L164P Anglicky setr
CLNS8 CLNS8 CLN8:c.585G > A p.W195X Australsky ovcak
Alpsky jezevcikovity
CLN8 CLN8 CLNB8:9.30852988_30902901del | Absence CLN8 brakyt
CLN10 |CTSD CTSD:c.597G > A p.M1991 Americky buldog
CLN12 |ATP13A2 | ATP13A2:c.1623delG p.P541fs*56 Tibetsky teriér

(Zdroje: Katz et al., 2005; Melville et al., 2005; Awano et al., 2006; Awano et al., 2006b;

Sanders et al., 2010; Farias et al., 2011; Katz et al., 2011; Guo et al., 2014a; Guo et al., 2014b;
Gilliam et al., 2015; Faller et al., 2016; Kolicheski et al., 2016; Hirz et al., 2017; Kolicheski et
al., 2017)
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353 Vyskyt

Krom¢ plemen uvedenych v tabulce €.1, u kterych byla objevena pfi¢inna mutace
NCL, jsou zaznamenany piipady vyskytu nemoci u plemen, u kterych doposud nebyla
identifikovana genetickd pfi€ina, tudiz jsou povazovany za domnélé pripady neuronalni
ceroidni lipofuscindzy. Mezi tato plemena patii naptiklad kokrSpan¢l, dalmatin, labradorsky
retrivr, dlouhosrsty jezev¢ik, drsnosrsty jezevcik, saluki, miniaturni knira¢, polsky ov¢ak
nizinny, velky pudl (Cummings a De Lahunta, 1977; Vandevelde a Fatzer, 1980; Appleby et
al., 1982; Goebel a Dahme, 1985; Jolly et al., 1994; Cantile et al., 1996; Jolly et al., 1997;
Rossmeisl et al., 2003; Narfstrom et al., 2007).

3.5.4 Diagnostika a 1é¢ba

Pro spravnou diagnostiku NCL je nutné spléni kritérii, mezi které patii dikaz dédi¢nosti,
progresivni neurologické dysfunce v ramci spektra vyse popsanych klinickych ptiznakl a
akumulace autofluorescen¢niho materialu alespon v neuronalnich tkanich. Pro NCL je také
charakteristicka difuzni atrofie mozku, ktera 1ze potvrdit pomoci magnetické rezonance (Katz
etal., 2017). Avsak definitivni diagnézu NCL lIze potvrdit DNA testem pii prokdzani, ze dané
onemocnéni je vysledkem mutace v jednom ze znamych lidskych gent NCL (Mole a Cotman,

2015).

Obr. ¢. 12.: Snimek magnetické rezonance mozku NCL postizeného psa; (A) sagitalni a (B)
transverzalni fez T2 vazené obrazy: Generalizovana diftizni atrofie mozku s dilataci
mozkovych komor, ztenceni mezilehlé hmoty talamu a rozsifeni cerebralnich a cerebelarnich

ryh (Zdroj: Hirz et al., 2017)
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normal control
Obr. ¢. 13.: Snimek magnetické rezonance mozku kontrolniho psa ve véku odpovidajici psovi

na obr. ¢. 12; (A) sagitalni a (B) pficné T2 vazené obrazy normalniho psiho mozku (Zdroj:
Hirz et al., 2017)

Lécba pro tuto nemoc prozatim neexistuje a zdivodi progrese klickych ptiznaki voli
majitelé eutenazii (Guo et al., 2014b; Gilliam et al., 2015; Faller et al., 2016; Hirz et al., 2017,
Kolicheski et al., 2017).

26



4 Zavér

V této bakalai'ské praci jsem shrnula literarni poznatky o péti vybranych geneticky
podminénych onemocnénich nervové soustavy u psti. Na zakladé prostudovanych publikaci
jsem dosla k zavéru, ze tyto nemoci jsou prozatim nelécitelné. V nékterych ptipadech je
mozna pouze 1écba za tcelem zmirnéni klinickych ptiznaku. Jedind existujici prevence pred
vyskytem téchto onemocnéni je disledné vyrazovani postizenych jedincti z chovu a fizeni
reprodukce tak, aby se jejich vyskyt v populaci minimalizoval, ptipadné zcela eliminoval.
Vlivem zvySujici se dostupnosti genetickych vysetieni umoziujicich vcas identifikovat
postiZzené jedince 1 prenasece je Sance na ozdraveni plemen diky snizeni vyskytu mutovanych
alel v populaci.

V soucasnosti stale probihaji studie za ti¢elem pochopeni principii vzniku a rozvoje
téchto onemocnéni, jsou vyvijeny presn¢jsi diagnostické postupy a testovany nové zplisoby
1é¢cby. Vysledky téchto studii umozni chovatelim postupné snizovat vyskyt dédi¢né
zalozenych chorob nervové soustavy u pst a pomohou majitelim zlepsit prab¢h zivota jiz
postizenych jedincti. S ohledem na podobnost mezi nemocemi psimi a lidskymi, mohou byt
psi pouzivani jako ukazkovy model pro studium analogickych onemocnéni u €loveka, coz

pfinasi cenné informace do oblasti huméanni mediciny.
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