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Olfaktoricky subgenom psa

Canine Olfactory subgenom

Souhrn

Cichovy systém savcl je velmi rozmanity a dokaZe rozlisit obrovské mnoizstvi riznych
pachovych molekul, které jsou navdzany na pfislusné pachové ligandy a detekovany
¢ichovymi receptory pomoci prenosu elektrickych signalt do prislusnych chemosenzorickych
systém(. Témi jsou hlavni Ccichovy epitel, vomeronasdlni organ, septalni organ,
Gruenebergovo ganglium a hlavni Cichovy kyj. Repertoar cichovych receptorll je nejvétsi
dosavadni znamou rodinou gen( u savcl. U psl bylo zatim identifikovano pftiblizné 1094
genu olfaktorickych receptort. Kdyz to porovname i s dalSimi savci jako jsou napfiklad lidé,
ktefi maji néco malo pres 900 genU anebo s mysi snecelymi 1500 geny, bylo u psa
identifikovdno opravdu velké mnozZstvi genll. Tyto geny se u pst déli do 51 rodin a 202
podrodin a bylo identifikovdano 403 psich OR sekvenci. Tyto rodiny OR gen0 jsou rozdéleny
do dvou trid.

Z celkového poctu 1094 psich gend je 20,3% pseudogenl. Toto procento je velmi
podobné u mysi a potkand, u lidi vSak dosahuje az 50% z celkového poctu genu. To se
ukazuje jako jedna z moznych pficin, pro¢ maji lidé mnohem méné vyvinuty ¢ichovy smysl
nez psi. DalSi mozZnou pfi¢inou, kterd by mohla odlvodnit lepsi ¢ichovy smysl pst i mezi
jednotlivymi plemeny, je velikost ¢ichového epitelu jako takového a pocet neurond v ném
polymorfismem OR genu. Zatim byly objeveny dvé modifikace, které by mohly byt pfi¢inou, a
témi jsou nukleotidovy polymorfismus v indelech a variace v poctech kopii OR gen(. Pfi
vyzkumu polymorfismu bylo zkoumdno 809 haplotypli, z nich 332 bylo specifickych na
plemeno.

Podrobné subgenomy plemen byly zkoumany u velmi malého mnozstvi plemen.
Plemena, které jsem zminila v této resersi, jsou: némecky ovcak, belgicky ovéadk Malinois,
anglicky Springrspanél, labradorsky retrivr, greyhound, pekingsky palacovy psik, Korejsky
Jindo a boxer. Ztoho Korejsky Jindo je zcela unikatni svym ostrym sluchem a predevsim

Cichem. Zastupci plemen se silnymi Cichovymi schopnostmi jsou vySe zminény némecky



ovCéak, belgicky ovcéak, anglicky SpringrSpanél a labradorsky retrivr, naopak zastupci slabé
vyvinutych cichovych schopnosti jsou greyhound, ktery byl selektovdn predevsim pro svou
rychlost a pekingsky palacovy psik, ktery se uplatiiuje pouze jako domaci mazlicek. Dulezitym
objevem u téchto plemen bylo objeveni specifického haplotypu pro kazdé plemeno a tim

objeveni mozného genetického podpisu, podle kterého Ize ur¢ovat plemena.

Klicova slova: Olfaktoricky subgenom psa, cichovy receptor, genetika, odorant, rodina

genu, psi plemeno



Summary

The mammalian olfactory system is very diverse and can distinguish a huge amount of
odor molecules that are connect to relevant ligands and molecules are detected with
olfactory receptors through an electrical signal to relevant chemosensory system. These are
main olfactory epithelium, vomeronasal system, septal organ, Grueneberg ganglium and
main olfactory bulb. The repertoire of olfactory receptors is the largest known gene family in
mammals. In dogs were identified approximately 1094 OR genes and mice even less than
1500 genes. In dogs, OR genes are divided into 51 families and 202 subfamilies and it were
identified 403 canine OR sequences. OR gene families are divided into two classes.

From a total of 1094 canine genes are 20, 3 % pseudogenes. This percentage is very
similar in mice and rats. In humans, is up to 50 % pseudogenes of the total genes. This is one
of the possible reason why people have much less developed sense of smell than dogs.
Another reason that justifies a better sense of smell of dogs and differences between breeds
is the size of the olfactory epithelium and the number of neurons. The difference in olfactory
abilities and sensitivity between individuals is caused by polymorphism of OR genes. For
now, two modifications were discovered. The first one is single nucleotide polymorphism in
indels and the other one is variations in the copy number of OR genes. In polymorphism
research was examined 809 haplotypes and 332 were specific to the breed.

Detailed subgenom have been investigated in a very small amount of dog breeds. In
this work are mentioned these breeds: German Shepherd, Belgian Shepherd Malinois,
English Springer Spaniel, Labrador retriver, Greyhound, Pekingese, Korean Jindo dog and
boxer. Korean lJindo is very unique, it has a sharp sense of hearing and specifically strong
sense of smell. Representative breeds with strong olfactory abilities are German Shepherd,
Belgian Shepherd, English Springer Spaniel and Labrador retriever. On the other hand, dogs
with weak smell are Greyhound and Pekingese. Greyhound was selected for its speed and
Pekingese is primarily a pet. An important manifestation of these breeds was the discovery
of a specific haplotype for each breed. This particular haplotype is perhaps unique genetic

signature, which is used to determine the breeding relation.

Keywords: canine olfactory subgenom, olfactory receptor, genetics, odorant, family genes,

dog breed
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1 Uvod

Olfaktoricky subgenom savcli do dnesni doby prosel spoustou vyzkum( a mnoha
prekvapujicimi i oCekavanymi vysledky. AvSak kompletni subgenom se podafil objevit pouze
u lidi, mysi a potkanu, u ostatnich druh( jesté nebyl prokouman cely. Sav¢i OR subgenom je
nejvétsi znamou genovou rodinou a béhem evoluce se tento subgenom vyvijel tak, aby pojal
az miliony novych potencidlnich odorantll. Diky vyzkumu bylo identifikovdno 831 OR
kodujicich oblasti u 24 druh( obratlovcl. Diky velkému mnoZstvi plemen jsou psi idedlnim
modelovym systémem pro zkoumani repertoaru OR genl, a tedy jsou zasadnim prvkem pro

pochopeni ¢ichovych schopnosti jednotlivcl stejného druhu.

Psi pouZzivaji svij ¢ich nejenom k vyhledavani potravy, ale i k vyhledavani spravného
partnera ¢i k vnitrodruhové interakci a proto je pro né nezbytné, aby méli ¢ich vyvinuty na co
nejvyssi Urovni. BEhem mnoha let byli psi selektovani, aby se pravé jejich Cichovy smysl
zvétSoval a zdokonaloval, kdy diky tomuto selektovani vzniklo mnoho rGznych plemen. Lidé
maji psy nejen jako domaci mazlicky, ale vyuzivaji je k usnadnéni své prdce, popfipadé
ktomu, kemu sami nestaci. Ztohoto hlediska je pro takovou cinnost velmi dllezity
predeviim psi ¢ich. Clovék vyuziva psy napfiklad k vyhledavani osob, vybugnin, jinych zvitat a
mnoha dalSim cinnostem. Kromé toho studie olfaktorického subgenomu psa je velmi
dllezitd i pro studium lidského genomu. Obecné totiz plati, Ze lidé a psi maji spoustu
spoleénych civilizacnich chorob, které se projevuji velmi podobné nebo zcela totozné. Proto
studium pst muiZe pomoci odhalit plvod téchto nemoci, jako jsou napfiklad rGzné druhy

anosmii.



2 Cil prace

Cilem této prace je provést odbornou analyzu zvoleného tématu a na zakladé této
analyzy vypracovat literdrni reSersi, kterd by shrnovala souéasné poznatky o olfaktorickém

genovém repertoaru psa a porovnat ho s jinymi Zivocichy.



3 Literarni reSerse

Savclm se vyvinul velmi sofistikovany systém nékolika smysld pro vnimani okolniho
svéta. Nejvice se jim vSak vyvinul systém na rozpozndvani pachovych molekul, diky nimz
dokazali rozpoznat nebezpedi, nalézt partnera nebo potravu. Nejzajimavéjsi pro nas jsou
v tomto ohledu psi. Psi byli domestikovani z vlk( a od té doby si prosli rozsahlym chovem a
selekci. Z tohoto dlouhodobého procesu vzniklo pfiblizné 400 rlznych plemen, z kterych se
vyvinula i plemena zamérena specidlné na lov a pro ktera Cich hraje hlavni roli. Schopnost
psU rozezndvat pachové molekuly a postupné je zpracovavat jen za pomoci nékolika malo
mozkovych funkci je ohromujici. U¢inna vazba pachové molekuly na dany soubor ¢ichovych
receptorll je prvnim krokem v daném procesu (Robin et al., 2009, Clutton-Brock, 1995,
Savolainen et al., 2002, Vila et al., 1997). Jednim z prllomu ve vyzkumu cichu jako takového
byl rok 1991, kdy Linda Buck a Richard Axel publikovali svij ¢lanek o rozpoznavani pachovych

viemU a tim otevreli cestu novym zkoumanim ¢ichového Ustroji.

Prvni Zivocich, u kterého byly zkoumany cichové receptory, byl hlodavec a to jiz okolo
roku 1970. Tyto geny olfaktorickych receptorl byly objeveny a identifikovany pouzitim
degenerovanych primerl, které se shoduji s aminokyselinami, které obsahuji receptory
spojené s G-proteiny (Buck et al., 1991). Od té doby se tyto primery pouzivaly na identifikaci
genu olfaktorickych receptorll u nékolika dalSich Zivocisnych druh( véetné pst (Issel-Tarver

et al., 1996, Quignon et al., 2003).

Xu et al. (2005), ve svém vyzkumu uvadi, Ze se vyskytuji u savcl dva Cichové systémy.
Témi jsou hlavni Cichovy systém a pridavné cichové systémy. Tyto systémy se skladaji
z nékolika struktur, které jsou od sebe anatomicky oddélené. Pvodné se myslelo, Ze hlavni
Cichovy systém detekuje pachové molekuly a pfidavné systémy jsou zodpovédné za detekci

feromond.

Avsak vroce 2006 pan Breer a kolektiv urcili, Ze cichovy sytém savcl neni
rovhomeérné organizovany, ale sklada se 1z nékolika subsystém(, znichz kazdy ma
pravdépodobné jinou funkci. Téchto chemosenzorickych systému je pét. Dva hlavni, témi

jsou vomeronasalni organ a hlavni Cichovy epitel. Ty jsou od sebe strukturalné i funkéné
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oddélené, ale jsou dale prerozdéleny do prekryvajicich se zén a souvisejicich podzén. DalSimi
systémy pak jsou septalni orgdn Gruenbergerovo ganglium, které vSak u pst chybi a nakonec

Cichovy kyj (Breer et al., 2006).
3.1 Detekce pachovych vjemi u savci

Cichovy proces jako takovy se skladd z nékolika kroki od vnimani vini aZ k jejich
identifikaci. Vzduch a aromatické latky pfi nadechovani prochdzi nosni dutinou, nosnimi
skofepy a skorepky, které jsou pokryté vodnatym hlenem. Nos muze slouZit jako plynovy
chromatograf, neboli vdechované pachové molekuly mohou byt selektivné absorbovany

z respiracéniho proudéni vzduchu (Kent et al., 1996, Schoenfeld a Cleland, 2005).

K prvnimu kroku c¢ichového procesu dochazi v nosni dutiné, kde se nachazi specifické
Cichové receptory, které se nazyvaji olfaktorické receptory ve zkratce OR, které zachycuji
pachové molekuly (Sharon et al., 1998, Quignon et al., 2012). Tyto pachové molekuly migruji
nosem odliSné podle jejich relativni nasakavosti. Hydrofilni molekuly se vyskytuji ve vétsi
mife nez hydrofébni molekuly. Diky tomu se proud vzduchu nejprve pfiblizuje k dorzalni
oblasti nosni dutiny. V této oblasti se nejvice setkavaji nasakavé hydrofilni pachové latky. OR
v této dorzalni zoné zahrnuji vSechny staré fylogenetické receptory I. tfidy, které se nachazeji
u vodnich obratlovc(, jako jsou ryby a obojzZivelnici (Freitag et al., 1995, Zhang et al., 2004b).
Po zachyceni molekuly na cichovych smyslovych neuronech ve zkratce OSN, které lezi
v olfaktorickém epitelu, je chemicky signdl preveden na signal elektricky a ten je dale
prfenasen na olfaktoricky kyj v mozku (Sharon et al., 1998, Quignon et al., 2012). Pachové
molekuly jsou detekovany ¢ichovymi receptory, které patfi do skupiny G — protein receptor.

Tyto receptory obsahuji 7 transmembranovych domén (Buck et al., 1991; Lee et al., 2013).

Savéi olfaktorické organy dokazi rozpoznat a rozlisit velké mnozZstvi pachovych
molekul nebo téZ odorantl. BohuZel vztah mezi molekuldrni strukturou a rozliSenim
charakteristické viiné je stale zahadou, ackoliv jiz vzniklo nékolik teorii, které se snazi tento
problém vysvétlit. Jednou z téchto teorii je tzv. Vibracni teorie, podle které cichové
receptory obratlovcl detekuji aromatické latky podle jejich molekuldrni vibrace. Tato teorie
spociva v tom, Ze olfaktorické receptory se chovaji jako biologicky spektrometr a reaguji na
ligandy vibrujici v urcité frekvenci (Dyson, 1938). Tuto teorii rozsifil Turin v roce 2002 a diky

nému vznikla Spektroskopicka teorie, ktera rika, Ze olfaktoricky systém funguje na principu
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neelastického elektronového tunelovani, kdy na sebe plsobi elektrony, které se

protunelovavaji mezerou mezi dvéma kovovymi elektrodami.

Dalsi teorii je teorie Odotopova, pfi které rozpoznani pachovych molekul funguje diky
pfidruzeni pachového ligandu ke specifickému cichovému receptoru v Cichovych
senzorickych neunorech (Buck et al., 1991). Jakd z téchto teorii je ta spravna nebo zda

existuje zcela jind, kterd by vysvétlila vSechny aspekty, nebylo zatim dokazano.
3.1.1 OR geny a pseudogeny

Savéi OR geny jsou sloZzeny ze dvou exonl. Jeden z téchto exonl zahrnuje vSechny
oblasti, které koduji proteiny. Tyto oblasti zahrnuji okolo 1000 nukleotid( (Asai et al., 1996,
Walensky et al., 1998). OR receptory patti do skupiny G-protein receptorl (GPCR). Aby bylo
mozné rozeznat nékolik stovek pachovych molekul, obsahuji OR variabilni domény, které
jsou umistény na treti, ctvrté a paté transmembranové doméné (Katada et al., 2005). Kazdy
OR gen je exprimovan pouze jednou ze Ctyr Cichovych zén olfaktorického epitelu (Ressler et
al., 1993) a kazdy neuron v Cichové zéné je exprimovan pouze jednou alelou (Chess et al.,
1994) z jednoho OR genu (Malnic et al., 1999, Ngai et al., 1993). Mala velikost OR gen( a
jejich specifické vzory umoziuji jejich jednoduchou a snadnou identifikaci. Vyuzivany jsou
metody prosté tézby genomu za pouziti metody BLAST, neboli pouziti srovnavaciho
algoritmu primdrnich sekvencnich informaci, nebo ndstroji na rozpoznavani vzorQ.
Identifikace OR repertodru u nékolika ZivociSnych druh(i ukazala, Ze OR geny predstavu;ji

nejvétsi dosavadné znamou rodinu gen( u savcu (Sharon et al., 1998).

Pseudogeny jsou geny, které béhem evoluce pozbyli své funkce a jsou neaktivni. OR
pseudogeny obsahuji jednu az nékolik mutaci. Pfi zkoumani pseudogen( u lidi a psu v jejich
celkovém genomu, se u sekvenci s jednou mutaci nalezlo az 30 % pseudogen(l U sekvenci se
dvéma a vice mutacemi bylo nalezeno az 97 % pseudogenll. AvSak konzervativni odhad
poctu pseodogent pouze u genll OR je 177, tedy pfiblizné 18 %. Tyto OR sekvence, které byly
zkoumany na pritomnost mutaci, predstavuji pouze polovinu kompletniho otevieného

¢teciho ramce (ORF) (Quignon et al., 2003).
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3.1.2 Hlavni ¢ichovy epitel (MOE)

U savcl hlavni cichovy epitel (MOE) mliZeme nalézt na ¢asti nosni prepazky a
zasahuje az do celnich dutin. Hlavni Cichovy epitel obsahuje nékolik miliond cichovych
smyslovych neuront (OSN). Tyto bipolarni smyslové bunky se prodluzuji do jednoho dendritu
na epitelidlnim povrchu a nesou cetné dlouhé fasinky vloZzené do nosni sliznice, a poskytuji
tak rozsahlou plochu pro interakci s aromatickymi latkami. Rasinkovd membrana obsahuje
receptorové proteiny (Strotmann et al., 2004) a prvky cichového transdukéniho stroje
(Menco et al.,, 1992), coz ¢ini tato bunécna oddéleni chemosenzoricka, ¢ili vnimava na
chemické podnéty. V tomto epitelu jsou receptory rlznych druh(i GPCR (Buck a Axel, 1991).
Kazdy OR interaguje s Sirokou Skdlou chemickych sloucenin, i kdyZ s rdznou afinitou. Muize se
tedy stat bud’ Ze jeden OR rozpozna vice odorantl nebo jeden odorant mize byt rozpoznan
rGznymi typy OR. Tato kombinacni strategie se pouziva ke kédovani pachovych vlastnosti

(Malnic et al., 1999, Buck, 2004).

Vsechny OSN, které jsou exprimovany stejnymi OR, posilaji své axony do spoleénych
glomerulll v hlavnim ¢ichovém kyji (MOB). Glomeruly jsou neuropilové sité vzajemné
synapticky plUsobici mezi axonalnimi koncovkami OSN a dendritickymi stromy cichového kyje
projekénich neuront. Jsou povaZovany za moduly reprezentace a zpracovani smyslovych

vlastnosti (Mori et al., 1999, Araneda et al., 2000).
3.1.2.1 Topografické subsystémy MOE

Pivodné se myslelo, Ze je hlavni olfaktoricky epitel rozdélen do nékolika dobre
ohranicenych rostralnich nebo kaudalnich zén (Ressler et al., 1993, Vassar et al., 1993,
Strotmann et al., 1994). Nedavné studie vSak ukazaly, Ze burky exprimujici OR jsou
organizovany v prekryvajici se zéné a OR jsou prliibézné serazeny podél centralni osy do
periferni osy epitelu (lwema et al., 2004, Miyamichi et al., 2005). Kazda z téchto zo6n Ize dale
rozdélit na bunky exprimované stejnymi OR ndhodné rozmisténymi v urcité oblasti, ale ve
skutecnosti, pokud jde o jejich projekci do kyje, mohou byt rozdéleny do medidlni a lateralni
subpopulace, které se sbihaji oddélené na medidlnich a laterdlnich glomerulech (Levai et al.,
2003, Schoenfeld et al., 1994). Funkcni dusledky topografického rozloZzeni vzor( pro

definované skupiny receptorovych typl nejsou stale znamy (Cutforth et al., 2003).
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3.1.2.2 Superrodina OR genti

Savéi OR subgenom je nejvétSi zndma genova rodina, kterd byla béhem evoluce
rozSifena o potrfebu zajistit dostatecnou kapacitu pro rozpoznavani milioni potencialnich
odorantl. Glusman et al. v roce 2000 identifikovali kédujici OR oblasti z publikovanych
sekvenci. Identifikovali 831 kddujicich OR oblasti (véetné pseudogenl) u 24 druhU
obratlovcu. Vysledky poté rozdélili do 32 odliSnych rodin, z nichZz 14 zahrnuje pouze geny
druhu tetrapoda ( ty patfi do nejvzdalenéjsiho regionu Il. tfidy) a tim tak pfedélali rozdéleni
panli Laceta a Ben-Arieho z roku 1993, ktefi OR rozdélovali jen do osmi rodin. Analyza,
kterou Glusman et al. provedli (2000), ukdzala, Ze dfive méli savci maly repertoar OR, ktery
se nezavisle rozsifil ve vSech tfech podtfidach savcu. I. tfida OR oznacovana jako ,rybi“
naznacuje, ze nékteré z téchto davnych OR oblasti byly udrzovany, a dokonce rozsifeny i u
savcl. Glusman et al. (2000) téZ navrhli systém oznacovani genovych superrodin OR na
zakladé odchylky evoluéniho modelu. Ndzvoslovi se skldada z kofene ,OR“, po ni nasleduje
Cislice rodiny, poté pismeno podrodiny (s) a nakonec Cislice predstavujici jednotlivé geny
v ramci podrodiny. Napfiklad OR3A1, OR je gen 3. rodiny, podrodiny A, nebo druhy ptiklad
OR7E12P je OR pseudogen rodiny 7, podrodiny E. Symbol ma predchazet indikator druhu
(Glusman et al., 2000).

Nazvoslovi ¢ichovych
receptorickych geni

OR3A5P

Kofen cichové Pseudogen
receptoricke (v pfipadé potfeby)

superrodin .
P ¥ Cizlice genu v

Rodina ] ramci
Podrodinag  podrodiny

Obrazek 1 : Schéma tvorby nomenklaury genu Cichového receptoru (Glusman et al.,

2000).
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3.1.2.3 Podrodina OR37

Mala skupina OR genl, podrodina OR37 je jedinecna diky radé specialnich funkci.
Clenové této podrodiny se vyluéné nachdzeji u savcl, ktefi sdileji vysoky stupefi sekvenéni
homologie a jsou vysoce konzervovany v pribéhu evoluce (Bautze et al., 2012). Tato skupina
je charakterizovana vloZzenim Sesti aminokyselin do tfeti extraceluldrni smycky (E3 -smycka)
(Strotmann et al., 1999, Strotmann et al., 1992). RozSitené smycky v OR37 receptoru maiji
vysoky obsah nabitych aminokyselin, které se nachdzeji zejména na jedné strané DNA
Sroubovice (Kubick et al., 1997). Unikatni struktura OR37 naznacuje specidlni vyladéni na
pachové ligandy. Srovnavaci analyzy ukdzaly, Ze tyto orthologni receptory se vyskytuji u
rGznych druhi savcd, jako je napfiklad mys, pes, slon a primati (Hoppe et al., 2006). U lidi
tato skupina receptord existuje s vyjimecné vysokym podilem potencialné funkénich gend,
ktera je vSak v rozporu se vSeobecnym trendem pseudogenizace (druh genové duplikace) OR

genu u lidi (Breer et al., 2006)

Kdyz srovname napfi¢ vSemi druhy OR37 receptory, ukazuje se vysoky stupen
zachovani. Tyto geny jsou pod negativnim selekénim tlakem, coz je dalsi rys, ktery je velmi
neobvykly pro OR geny, které spadaji obecné pod Darwinovu pozitivni selekci (Ngai et al.,
1993, Gilad et al., 2000, Hughes , 1993, Hughes et al., 1993). Pozitivni vybér je myslenka,
kterda uprednostiuje diverzifikaci a tim i variabilitu receptorovych typ(, zatimco negativni
selekce u OR37 receptord podporuje akorat jejich ochranu, coz nam napovida, Ze se jednd o
specidlné ladéné receptory. Rozmanitost v nekédujicich sekvencich ukazuji na dlouhou
koexistenci téchto genud. Afylogenetickd analyza prokazala, Ze OR37 geny existovaly jiz u

»davnych“ savc(, jako napfiklad vacice (Hoppe et al., 2006).
3.1.3 Vomeronasalni organ (VNO)

Vétsina savcl ma dobre vyvinuty vomeronasalni systém, ktery je obvykle povaZovan
za specializovany organ na zpracovani informaci z feromont (Dulac a Torello, 2003).
Predevsim psi, jejichz predci Zili ve skupindch a jsou velmi socialni, jsou znami pouzivanim
pachu k vnitrodruhové interakci, kterd by mohla zahrnovat komunikaci pomoci feromonu
(Quignon et al., 2006, Young et al., 2005). VNO je slepé koncici, hlenem naplnéna trubice
v nosni prepdzice se smyslovym epitelem ve tvaru mésicniho srpku. Velké cévy VNO bézi

lateradlné do lumenu (Doving a Trotier, 1998; Halpern a Martinez-Marcos, 2003). Neboli VNO
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je umistén ve spodni ¢asti nosni prepdzky a je oddélen od Cichového epitelu. Epitel VNO se
sklada ze tfi typl bunék, podobnych tém, které se nachazeji v hlavnim Cichovém epitelu.
Predpoklada se, Ze tyto receptory lezici na povrchu neuroni se vazou na feromony a jsou
nazyvany jako vomeronasalni receptory (VR) (Dulac et al., 1995). VNO je tedy povaZovan za
»specializovany nos” vyladény na detekci signdll, které jsou vysilany jinymi zvifaty a
zprostredkovava specifické informace o druhu, pohlavi a identité. Vyvolava vrozené chovani
jako je agrese a pareni (Keverne, 1999; Zufall et al., 2002; Dulac, 2000). Chemické signaly
z prostiedi dosahuji lumenu VNO pomoci cevniho Cerpaciho mechanismu pfes fezakovy
kanal, ktery usti do nosni dutiny (Meredith, 1994). Tento mechanismus také umoziuje VNO
ziskat relativné netékavé slouceniny (Breer et al., 2006).

Vomeronasalni senzorické neurony mohou byt rozdéleny do dvou subpopulaci
usporadanych v jednotlivych vrstvdch vomeronasdiniho epitelu Témi jsou VIR a V2R
receptory. VIR receptory jsou promitany do predni ¢asti pridatného ¢ichového kyje. Zatimco
V2R receptory se promitaji na zadni ¢ast pridatného Cichového kyje (Dulac a Torello, 2003).
Buriky s V1R receptory jsou citlivé na malé hydrofébni molekuly, jako jsou tékavé aromatické
latky, napriklad rGizné slozky moci. Tyto bunky jsou extrémné citlivé (Leinders-Zufall et al.,
2000) a vyrazné se lisi od senzorickych neurond hlavniho Cichového systému pravé svou
citlivosti, kdy neurony hlavniho cichového epitelu jsou mnohem méné citlivé a obvykle

reaguji se Sirokou skalou odorant( (Dulac et al., 2003).

V2R receptory exprimované senzorickymi bunikami v bazalni vrstvé se vyrazné lisi od
VIR receptord. V2R receptory obsahuji velkou N-koncovou doménu, kterd je
predpokladanym vazebnym mistem vzniku ligandu (Martini et al., 2001). Studie ukazuji, ze
V2R buriky reaguji na proteinové slozky (Krieger et al., 1999; Leinders-Zufall et al., 2004).
Axony neuronu jak V1R, tak i V2R jsou seskupeny do vomeronasdlniho nervu, ktery vede do
¢ichového kyje. Sekundarni neurony cichového kyje predavaji informace pfimo do mozecku,
aniz by byl signdl predem zpracovan v kortexu, tim padem nejsou Udaje ze signalu oSetfeny

védomé a nejsou tedy upravovany (Dulac et al., 2003).

Rodina V1R je tvorena proteinovymi receptory, které kdduji vice exonovych gen(
s kédujicimi oblastmi v jednom exonu jako u OR (Dulac et al., 1995), ale bez sekvencni
podobnosti s OR geny. Oblast kodujici V2R geny je tvorena nékolika exony kddujici dlouhé

extraceluldrni N-termindlni domény a jeden exon kédujici oblast se sedmi
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transmembranovymi doménami (Yang et al., 2005, Young et al., 2005). Studie genu V1R
ukazaly na velké rozdily v poctech téchto gent u savcll s funkénim VO. Studie byly provedeny

u hlodavc(, primata a pst (Grus et al., 2005, Young et al., 2005, Rodriguez, 2005).
3.1.3.1 Reakce VNO neuront s odoranty

Z nékolika dlkazt vyplyva, Ze vomeronasalni systém muze také reagovat s obecnymi
tékavymi  aromatickymi latkami stejné rychle jako hlavni cCichovy systém.
Prvni analyzy reakci senzorickych bunék VNO ukazaly, Ze malé mnoZstvi bunék izolovanych
z VNO specificky reaguji na tékavé slouceniny, které vyvoldvaji charakteristické viné (Sam et
al., 2001). V dalSich studiich analyzovali mysi s nefunkénim hlavnim ¢ichovym systémem tim,
Ze zpUsobili vypnuti ACIHII (Wong et al., 2000), a bylo zjisténo, Ze tyto mysi stale reaguji na
zvlastni aromatické latky (Trinh a Storm, 2003). Toto pozorovani vedlo védce k myslence, Ze
AClll je nezdvisla na detekci odorantl a detekce mulze byt prostfednictvim VNO.
Ve skutecnosti vSak bylo prokdzano, Ze pachové latky vyvolavaji elektrické odezvy ve
smyslovém epitelu VNO. Z téchto uUdaji se doslo k zavéru, Zze kromé hlavniho Cichového
epitelu mohou mit schopnost detekovat a zpracovavat pachové informace i dalsi &asti
cichového systému. (Trinh a Storm, 2003). AvSsak molekularni zaklad pro rozeznani odorantd
senzorickymi burikami VNO neni stdle znam. Spekulovalo se, Ze pachové latky mohou byt
aktivovany nékterymi VNO bunkami prostfednictvim jejich VIR nebo V2R, nicméné tento
pohled na véc by znamenal, Ze pachové stimuly jsou zpracovavany jako feromonové latky,
které jsou detekovany pfislusSnymi receptory. Ve studii Trinh a Storma (2003) je uvedeno, Ze
potravinové odoranty jsou rozpoznany jako takové a vyvolavaji odpovidajici chovani. Tato
pozorovani naznacuji, ze by mohly existovat odlisSné subpopulace smyslovych bunék ve VNO,
které jsou specialné vyladéné pro odpovéd na aromatické latky. Nedavna in situ hybridizace
a analyza transgennich mysich linii poskytly dlikaz, Ze tfetina populace smyslovych neuront
ve VNO, exprimované podtypy OR, jsou soucasné exprimovany v MOE (Levai et al., 2006).
Nevi se vsak, jestli se jedna o VNO bunky exprimujici OR, nebo typické MOE bunky neobvykle
situované ve VNO. KdyZz uvazime cichové neurony v MOE, které exprimuji odlisSny typ OR
v glomerulech v MOB, objevuje se otazka, zda existuji buriky exprimujici stejny typ OR, ale
jsou ,ztraceny” ve VNO, a jestli mohou také promitat jejich axony do specifickych receptor(
v glomerulech. Analyza transgennich mysi, kterd umoznuje vizualizaci OR a jejich axony

odhaluje, Ze oznaCena nervova vlakna z VNO nezasahuji do MOB, ale konci v predni Casti
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¢ichového kyje. To naznacuje, Ze urcité aromatické latky mohou byt zpracovany jinak, a to

jak pachy, tak i feromony (Levai et al., 2006).
3.1.4 Septéalni organ (SO)

Jako prvni objevil septdlni orgdn Broman v roce 1921 u novorozenych mysi. Pozdéji se
na néj zaméfil Rodolfo-Masera roce 1943 a poté byl znadn jako Maserav organ. Septalni organ
(SO) je chemosenzoricky systém, ktery reaguje na Siroké spektrum pachovych podnétl
(Marshall a Maruniak, 1986). Septdlnim organem se mysli ostrlivek smyslového epitelu na
stranach nosni prepazky (Breer et al., 2006), na tomto misté byl nalezen diky pokusim
s obarvenim cichové tkané fluorescencnim cinidlem (Kaluza et al.,, 2004). Molekularni
fenotypy a projekéni vzory smyslovych bunék v SO podporuji ndzor, ze ,,ostrov” smyslového
epitelu na nosni prepazce neni jen ektopicka plocha MOE nebo VNO, ale spiSe samostatny a
jedineény chemosenzoricky subjekt. Diky své strategické poloze se SO perfektné hodi

k ur€ovani vzork( pachovych latek z Ustni dutiny (Breer et al., 2005, Breer et al., 2006).

Smyslovy epitel septdlniho organu se zda velmi podobny hlavnimu cichovému
epitelu. Skladd se z OSN a bazdlnich a podplrnych bunék, ale obsahuje pouze jednu az tfi
vrstvy senzorickych neuronl (Schoenfeld et al.1994; Weiler a Farbman, 2003). Za ucelem
odhaleni molekuldrniho zakladu chemické citlivosti septalniho organu byly provedeny
pokusy na identifikaci receptorovych bunék SO (Breer et al., 2006). Experimenty a testy DNA
vedly k identifikaci 50-80 OR typ( septalniho organu (Kaluza et al., 2004; Tian a Ma, 2004).
Tridéni OR septdlniho organu ukazuje, Ze se jednd vylucné o Il. tfidu OR, které patfi do
raznych rodin. AvSak OR I. tfidy nebyly nalezeny. Od nékterych mensich rodin je vice nez
tretina clent exprimovana v SO, zatimco zvlasté u velké rodiny je v SO pritomen pouze jeden
¢len OR (Kaluza et al., 2004). Tato pozorovani naznacuji, Zze volba typu OR z velkého
repertodru neurond SO neni nahodna. VSechny OR geny exprimované v SO se také nachazi
v MOE, zvlasté v medialni nebo laterdlni zoné nosniho neuroepitelu (Kaluza et al., 2004; Tian

a Ma, 2004).

Pokud jde o axondlni pripojky neurond SO do cichového kyje, drivéjsi studie
prokazaly, Ze axony ze SO jsou organizovany pouze ve dvou svazcich, které z(stavaji
oddélené od svazkl axonl pochazejici z VNO nebo z MOE (Pederson a Benson 1986). Svazky

vldken SO vstupuji do hlavniho Cichového kyje na medialni strané. Jedna vétev se otaci
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smérem k ventralnimu povrchu Cichového kyje, kde se tlusty svazek rozvétvuje do malych
vétvi koncici v glomerulech. Tyto glomeruly maji v priméru okolo 70-100 pum a nachdzi se
v malé oblasti hlavniho ¢ichového kyje. Pocet glomerull se pohybuje mezi ¢tyfmi az Sesti.
Druha vétev zlstava na medidlni strané hlavniho Cichového kyje, kde se svazky rozvétvuji a
tvori husté pletivo z velmi tenkych vlaken. Okolo 30 glomerulli ma napadny pocet vldken SO,
ty jsou seskupeny do ventro-medialniho povrchu hlavniho ¢ichového kyje. Okolo 150
glomerulli ma pouze jeden nebo nanejvys nékolik vlidken SO, které vykazuji rozsahlé vétveni.
To znamen3, Ze u drtivé vétsiny glomerull, kterad ziskava informace od SO, se zda, Zze ma
smiseny fenotyp, to znamend, Ze dostavaji hlavni pfisun informaci od MOE a v rdzném
rozsahu i od SO. Nékolik glomerull se zda byt odliSnych, a to vtom, Ze pfijimaji signal

vyhradné od SO, a tak se jim Fika septalni glomeruly (Breer a Strotmann, 2005).
3.1.5 Gruenebergerovo ganglium (GG)

Ve studii, kterd zkoumala nosni Zlazy, objevil Grueneberg (1973) tzv. ganglion
nezndmé funkce, ktery se nachazel bilaterdlné v rostro-dorzalni ¢asti nosni dutiny v rozich
tvorfenymi septem a nosnim patrem. Neuronalni bunky ganglia tvofi malé skupinky vétsich
shlukd a jsou doprovazeny satelitnimi burikami (Grueneberg, 1973). Ganglion byl plvodné
povazovan za soucast terminalniho nervu (oznacovaného Ccislem 0), nicméné absence
hormonu uvolnujiciho Iluteinizacni hormon (LHRH) (Fleischer et al.,, 2006) a absence
charakteristického znaku terminalniho nervu (Schwanzel-Fukuda a Silverman, 1980;
Schwanzel-Fukuda a Pfaff, 2002) argumentuji proti pfislusnosti Gruenebergova ganglia (GG)
do termindlniho nervu (Koos a Fraser, 2005; Fuss et al., 2005). Na druhou stranu GG buriky
postradaji nékteré typické znaky dalSich chemosenzorickych bunék, jako jsou napfiklad
fasinky nebo mikroklky. Avsak ultrastrukturdini analyzy ukazaly pfitomnost nékolika
modifikovanych rasinek (Tachiba et al.,1999). Ackoliv chemosenzorické stimuly pro GG buriky
jsou pro nas stale zahadou , spekuluje se, Ze ganglion mlze prijimat plynné podnéty, jako je

kyslik, nebo muize obdrzet podnét pfimym kontaktem se zdrojem (Koos a Fraser, 2005).

GG je zjevné spojeno se dvéma rlznymi typy nervovych vlaken: aferentni
(senzoricka,dostredivd) a eferentni (motoricka,odstredivd) vldkna, ta rostou pfFimo
z centralniho nervového systému béhem embryogeneze. V prlibéhu embryonalniho vyvoje

zatind tvorba GG, kdyZz eferentni nerv dosdhne oblasti predpoklddaného GG, coZz vede
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k hypotéze, Ze eferentni vidkna mohou vyvolat vznik GG (Grueneberg, 1973). Béhem jejich
postupu, eferentni a aferentni vldkna se stfidaji a promitaji se kaudalné podél dorzalni ¢asti
septa. Kdyz dosdhnou Urovné MOE, spoiji se s ¢ichovymi axony pochdzejicimi z MOE, takze je
obtizné sledovat je dale (Grueneberg, 1973). Z kazdého neuronu GG se vynofuje axonalni
vldkno na ndhodném misté (Tachiba et al., 1990) vycnivajici v kaudalnim sméru. Svazky
axonl pronikaji feSetnou ploténkou, dosahuji hlavniho ¢ichového kyje a konéi v kaudalni
casti. Tyto nervy inervuji skupinu deseti glomerul( v oblasti tzv. ,ndhrdelniku glomerul(“
(Fleischer et al., 2006; Fuss et al., 2005; Koos a Frazer, 2005). Tyto axony vystupujici v oblasti
»nahrdelniku glomerul(G“ ¢ichového kyje jsou aktivni v pribéhu kojeni, bylo navrzeno, ze GG
se mlze podilet na detekci dilezitych podnétl pro novorozence (Koos a Fraser, 2005; Fuss
et al., 2005). Vzhledem k velmi pfedni poloze GG se zdd vice pravdépodobné, Ze bunky
mohou slouzit k detekci chemickych slozek s omezenou tékavosti nebo k detekci takovych

latek, které vyzaduji rychlé odhaleni (Fuss et al., 2005).
3.1.6 Hlavni ¢ichovy kyj (MOB)

Hlavni ¢ichovy kyj je prvnim mistem, kde se ichové informace v mozku zpracovavaiji.
Typicky cichovy kyj (OB) obsahuje 2000 glomeruld az 80 typl. Ztéchto 80 je 22
rozpoznatelnych podle charakteristické pozice a morfologie (Friedrich et al., 1997,1998,
Buck, 2004). Axony neuronl cichového kyje projektuji vzruch do subkortikdlnich a
kortikalnich oblasti, kde dochazi k vyssi Urovni zpracovani ¢ichovych informaci a kde dochazi
k rozliSovani pachl v mozku (Buck et al., 1991). Lokalni nervové obvody v kyji
zprostredkovavaji lateralni inhibici mezi moduly glomerull a zaostfuji ladéni na specifické
vystupni neurony. Také zprostfedkovavaji synchronizované oscilaéni vyboje meazi

specifickymi kombinacemi vystupnich neuront (Mori et al., 1999).

Pomoci nepfimé hybridizace a pfimym axondalnim znacenim bylo odhaleno, Ze OSN
promitaji své axony do nékolika spolecnych glomeruld v olfaktorickém kyji (Ressler et al.,
1994, Vassar et al., 1994, Mombaerts et al., 1996, Zheng et al., 2000). A diky vysledk{im pfi
obarveni bunécnych tél axonl jednotlivych OSN exprimujici dané OR pomoci beta-
galaktosidazy se podafilo zjistit, Ze OR hraji roli pfi Fizeni signalu mezi axonem a pfislusSnym
glomerulem v Cichovém kyji (Mombaerta et al.,, 1996, Wang et al., 1998, Rodriguez et al.,

1999). Koncept glomerull jako konvergentniho mista axonovych vystupkl exprimujici OSN
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daného OR podporuje model ¢ichového kédovani, ve kterém je kvalita pachu kddovana
specifickou kombinaci aktivniho glomerulu (Mori et al., 1999). Stalost glomerularniho pole se
nejlépe analyzuje stanovenim relativni polohy glomerull a jednoho axonu ve velkém poctu

kyjG (Rodriguez et al., 1999).

Pozice specifickych OR glomeruld vramci cichového kyje je velmi vyznamna.
Napriklad mOR37 glomeruly jsou seskupeny vramci definované domény MOB, ktera
odhadem zahrnuje 30 z 2000 glomerulli, to je pouhé 1,5% procento z celkové plochy
povrchu. Je dllezité si uvédomit, Ze pokud se olfaktorické kyje porovnaji, glomeruldrni oblast
neni zkreslena, ale je nové usporadana, pokud se zkouma ve vétsSim detailu (Strotmann et al.,

2000).

Vyvojové mechanismy, které fidi konvergenci axonl, mohou byt pravdépodobné
zakladem lokdlni permutace. Jednim z moznych vyklad( je, Ze béhem vyvoje OSN axony
exprimujici dany OR mohou zasahovat do pomérné Siroké oblasti OB a misi se s OSN axony
exprimujici jiné OR. NejdUlezitéjsi disledek lokdlnich permutaci je v jejich praktické povaze.
Drivéjsi metody pouzivané k popisu Cichovych map nejsou provadény v rozliSovacim méfitku,
které by mohlo omezovat lokalni permutace (Buck, 1996). Sestavovani funkcniho atlasu

tykajiciho se konkrétniho glomerulu, OR a pachovych ligandi je do budoucna moZnym

reSenim rozlusténi ¢ichového kédovani (Strotmann et al., 2000).

Porovnani chemosenzorickych receptorovych gent u saveq.

Typ Misto vyskytu Geny Pseudogeny | Geny usavch | Pseudogeny u savcd Ligandy
receptoru | (u mysi) u lidi u lidi (v %) (rozsah) (rozsah v %)
Cichowy epitel (nejvice OSN) RClznoroFIé aromqtické latky
OR Septalni organ (nejvice OSN) 960 51 700 - 1518 15-73 + Hlavni pachoveé molekuly
Vomeronazalni organ (malo OSN) + Feromony
omeronazalni organ Riznorodé aromaticke |atky
ViR Eihovy epitel (u lidi m&lo OSN) 117 96 65 - 849 50-100 + Hlavni pachové molekuly
« Feromony
Vomeronazalni organ (hlavni wskyt) Riznorodé nearomatické feromony
V2R Gruenbergerovo ganglium 20 ico 10-283 48-100 + MHC peptidy
(V2r83, nejwice OSN) « MUP
* E5P
Cichowy epitel (malo OSN) . .
TAAR Gruenebergerovo ganglium & o 3-122 Welmi nizké % Aromaticke aminy
{malo 05N
/s . , ’ o o v v
Tabulka 1: Porovnani chemosenzorickych receptorovych genu u savcu a ¢lovéka (Keller
et al., 2008)
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TAAR4 - rat —
TAAR4 - dog

TAAR2 - rat

TAARS - rat TAAR
TAARS - rat
TAARE - rat
TAARS - rat
TAARS - dog

MHZ

Hlavni Eichovy epitel
Gruenbergerovo ganglium

I\

&
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Obrazek 2: Strom proteinovych sekvenci rozdilnych cichovych receptor(i. Psi
proteinové sekvence jsou oznaceny modfe, proteinové sekvence potkan( jsou Cervené

(Quignon et al., 2012).
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3.2 Mezidruhové rozdily v ¢ichu

3.2.1 Olfaktoricky subgenom psa

Spravné umisténi psa do savciho evoluéniho stromu poskytuje dulezity vhled i do
genomu lidského (Lindblad-Toh et al., 2005). Studie genomu psa domaciho je velmi dulezita
nejenom pro biology a chovatele zvifat, ale také pro védce a Iékare. Psi a lidé maji mnoho
spoleénych onemocnéni, vcéetné rakoviny, epilepsie, Sedého zakalu, cukrovky, slepoty,
onemocnéni srdce, dysplazie kycelniho kloubu, hluchoty a dalSich (Ostrander et al., 2000,
Patterson, 2000). Klinické projevy téchto chorob u lidi a psl jsou casto velmi podobné
(Sargan, 2004). Mezi riznymi znaky, které byly lidmi vybrany u pst, byl Cich asi ten
nejddleZitéjsi (Quignon et al., 2012). Cichové schopnosti jsou u kazdého plemene, a dokonce
i u jednotlivch rGzné. Nékterd psi plemena s dobfe vyvinutym cichem, jako jsou napfiklad
loveckd plemena jsou lidmi vyuZivana v mnoha odvétvich a profesich. Naptiklad jsou
vyuzivana khledani vybusSin a drog, lanyZu, ztracenych osob, lidskych ostatk( (,psi
specializovani na hledani kaddver(“) a dokonce i rakoviny (Furton et al., 2001, Quignon et
al., 2012). Psi jsou schopni detekovat lidské zhoubé nadory, jako je melanom (Church et al.,
2001, Williams et al., 1989), nador mocového méchyre (Willis et al., 2004) a nador plic a
prsou (Cornu et al., 2010, McCulloch et al., 2006). Psi trénovani na detekci téchto chorob

predstavuji novy doagnosticky ndstroj v mediciné (Robin et al., 2009, Tacher et al., 2005).
3.2.1.1 Mapovani sekvenci OR

Jesté v roce 1997 bylo identifkovano jen 21 psich OR sekvenci, které byly uschovany
v genové bance (Parmentier et al.,, 1992, Vanderhaeghen et al., 1997, Issel-Tarver et al.,
1996). Dvanact z téchto sekvenci bylo nalezeno v ¢ichovém epitelu (Parmentier et al., 1992,
Issel-Tarver et al., 1996) a dalSich devét u psich varlat (Parmentier et al.,, 1992,
Vanderhaeghen et al., 1997). K roku 2003 bylo identifkovano 817 novych psich OR sekvenci.
Znich 180 bylo izolovano PCR skenovanim psi genomové DNA s degenerovanymi
oligonukleotidy a 637 bylo ziskano z 1,2krat sekvenenovaného sestaveného psiho genomu.
Tedy k roku 2003 bylo objeveno 838 psich OR gend. Tyto psi OR sekvence jsou rozlozeny do
24 z 40 skupin. Tfi skupiny a 11 OR sekvenci nebyly pfifazeny k Zadnému chromozomu a osm
OR markerd zlstalo nepropojenych. Mapované OR geny jsou distribuovany skrze 37

chromozomalnich oblasti, 33 shlukl tvofenych z2 - 124 gen( a Ctyr izolovanych OR gend.
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Dva psi chromozomy 17 a 29 obsahuji pouze jeden OR gen, 20 psich chromozomU obsahuje 3
az 65 OR genu, zatimco chromozomy 18 a 21 obsahuji dokonce 124 a 109 OR genl, a tim
pfedstavuji dva nejvétsi shluky OR genl v psim genomu. Tyto dva chromozomy samy

obsahuji 41% mapovanych OR sekvenci psa (Quignon et al., 2003).
3.2.1.2 Repertoar ¢ichovych receptorti psa

Repertodr psich OR byl identifikovan pouZitim modelu na rozpoznavani
neroztfidénych sekvenci psiho genomu (Quignon et al., 2005). Sklada se z 1094 gend,
z kterych 20,3% jsou pseudogeny, které obsahuji jednu nebo nékolik nesmysinych mutaci
nebo vloZenych/vymazanych casti bazi v DNA (indel(), které vedou k preruseni Cteciho
ramce, neboli ORF. Tento pomér pseudogenl je srovnatelny u mysi a potkand, u lidi je vsak
mnohem vyssi - az 50% (Glusman et al., 2001, Malnic et al., 2004). Psi, mysi a krysy maji
mnohem vice vyvinuty Cich nez lidé (Glusman et al., 2001, Malnic et al., 2004). RozloZeni
pseudogenl na celém psim genomu je na vSech chromozomech skryvajici OR sekvence.
Vétsina chromozoml ma pomérné rovnomérné rozlozeni pseudogentl. Vyjimkou jsou dva
nejvétsi psi chromozomy 18 a 21, které maji pouze 4% a 10% pseudogen(. Na Urovni rodiny
vsak bylo nalezeno nerovhomérné rozlozeni pseudogent. Jako priklad Ize uvést tfi rodiny 16,
26 a 38, které obsahuji az 43% pseudogenu, zatimco osm dalSich rodin (6, 11, 18, 27, 32, 41,

42 a 51) ukryvaji pouze 5% pseudogent (Quignon et al., 2005)

ZvySena hladina pseudogeneze u OR by mohla byt pfi¢inou rozdilu v ¢ichovych
schopnostech mezi druhy savcl a samoziejmé se musi vzit v Uvahu i velikost repertoaru. Pes
ma vice nez 1000 OR genl v genomu, lidé maji pouze mezi 600 az 900 geny (Glusman et al.,
2001, Malnic et al., 2004), myS mezi 1200 a 1400 geny (Godfrey et al., 2004, Zhang et al.,
2007) a krysa ma priblizné kolem 1600 genld (Quignon et al., 2005, Zhang et al., 2007).
Z toho mlzeme odvodit, Ze pes, mys a potkam maji 2,5-3,5 krat vice genu nez Clovék, to
potvrzuje hypotézu, Ze velikost repertoaru souvisi s ¢ichovymi schopnostmi druhi rozliSovat

Sirsi rozpéti odorant(i (Quignon et al., 2012).

Porovnani klasifikace OR rodin a podrodin mezi psy a lidmi ukazala, Ze maji podobny
pocet podrodin, ale témér polovina podrodin u clovéka je zastoupena pseudogeny, to
ukazuje, Ze odraz vysokého poctu pseudogenizacnich déjl, ke kterym doslo v hominoidni

linii, pfipomina celkovou ztratu Cichové funkce u lidi. Kromé rodin a podrodin Ize najit jesté
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dalsi dvé vétve OR proteint (Freitag et al., 1995, Quignon et al., 2012). Nazyvaji se tfida | a
tfida Il podle objevu OR patficich do téchto tfid. Stejné jako lidé a mysi, maji i psi OR
rozdélené do dvou tfid. PGvodné se myslelo, Ze tfida | OR je specializovana na rozpustné
odoranty a tfida Il OR se zaméfuje na tékavé aromatické latky. Objev téchto dvou tfid OR u
obojzivelnik( posilil tuto teorii (Freitag et al., 1995), ale do dnesniho dne tuto teorii Zadny
experiment nepotvrdil. OR geny patfici do tfidy | byly objeveny u mnoha Zivocisnych druh,
jako je clovék, krysa, mys a pes (Quignon et al., 2012). Tfidy | a Il jsou sloZzeny z 10-41 rodin,
kazda rodina obsahuje mezi 1-35 geny a v jedné rodiné Ize nalézt 1 az 11 podrodin. Na rozdil
od genové ttidy I, kde jsou vSechny OR geny umistény na psim chromozomu 21 (Quignon et
al., 2003) Okolo 200 OR genl patfi do tridy | a vSechny se nachazi ve stejném chromozomu
(CFA21) jeden vedle druhého, mezi 29 a 31 Mb. Podobné je to i u ¢lovéka, mysi a krysy, kde
jejich pocet genl v ttidé | u kazdého druhu je velmi podobny, napftiklad ¢lovék ma 100 OR
genu v tridé |. Zajimavosti je, Ze mira pseudogeneze ve tfide | je niz8i nez ve tfidé Il (Quignon

et al.,, 2012).

U psa jsou OR geny rozmistény napfi¢c 49 klastry v genomu. Tyto shluky jsou
lokalizovany na 24 z celkového poctu 39 chromozondlnich parQ, které tvofi psi karyotyp
(Quignon et al., 2005). U pst Ize identifikovat 51 rodin a 202 podrodin OR a 403 OR sekvenci
(Quignon et al., 2003). OR geny patfici do stejné podrodiny maji sklon se nachazet ve
stejném klastru, napfiklad u pst je to 93 % gen( stejné podrodiny v jenom klastru (Malnic et
al., 1999). Pouzitim informaci o syntenii se mohou porovnavat klastry mezi druhy, i kdyzZ jsou
rozptyleny do nékolika chromozomd, vnich Ize nalézt ortologni klastry. U psa bylo
identifikovano 33 OR klastrd a ctyri izolované geny. Identifikace psich klastr( je zaloZzena na
RH mapovani dat (metoda vyuzivd somatické hybridni klony a rentgenové zareni). Na zakladé
udaji syntenie a nukleotidové sekvencni podobnosti mezi lidskymi a psimi sparovanymi
klastry bylo objeveno 20 psich klastrd u 29 lidskych klastri. Prekvapivé zadny orthologni
klastr nebyl nalezen u 13 psich klastr( obsahujicich 2-16 genu. Klastry na chromozomech 3,8
a 10 obsahuiji ¢leny psi specifické rodiny 38 (Quignon et al., 2003). Rodiny s vice nez 5 geny
jsou ve vétsSiné pripadl (17 rodin z22) rozptylené pres nékolik genomickych oblasti.
Napriklad ¢lenové specifické psi rodiny 38, z které je zmapovano 17 gendQ, jsou rozptyleny
pfes osm chromozomalnich oblasti. Oproti tomu 32 mapovanych sekvenci rodiny 41 se

nachazeji na psim chromozomu 20 pouze ve dvou klastrech (Quignon et al., 2003).
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Genomové uskupeni OR klastr(l je dobfe uchovano u lidi a mysi v mnoha chromozomalnich
oblastech. Bez ohledu na rozdily v poétech gen( je pocet velkych genomovych klastrl témér
totozny u clovéka a mysi. Tato pozorovani naznacuji, ze vétsi soubor OR genl u mysi byl
vytvofen predevsim tandemovou genovou duplikaci uvnitf kazdého genomického klastru
(Niimura a Nei, 2005). Tento evolucni vzor se zda byt ve shodé s modelem narozeni a smrti
(Sharon et al., 1998), ve kterém jsou nové geny vytvoreny duplikaci, nasledovano divergenci
a poté udrzovanim nékterych gend a hromadénim skodlivych mutaci u jinych genl (Niimura

a Nei, 2005, Young et al., 2002).
3.2.1.3 Cichové systémy psa

Hlavni Cichovy systém se sklada z Cichové sliznice a ¢ichového kyje. Sliznice obsahuje
dychaci epitel a ¢ichovy epitel neboli neuroepitel, ktery obsahuje neurony zahrnujici neurony
OR (Totora et al., 2003). U psa se mohou tyto dva epitely prekryvat, oba vsak pokryvaji nosni
skofepy. Nos psa se rozvétvuje do parové nosni dutiny, kazdd nosni dutina navazuje na
nosni predsin v predni ¢asti a v zadni ¢asti je uloZzeno Cichové bludisté. VSechny tyto &asti
jsou pokryty ¢ichovou sliznici. Velikost sliznice se lisi také v zavislosti na plemeni. Napfiklad
némecky ovéak ma sliznici o velikosti 200 cm? a Anglicky kokrépanél jen 67 cm®. Pseudo
vrstveni epitelu se sklada ze tfi typl bunék, véetné ¢ichovych neurond, které predstavuji 60-
80 % bunék nalezenych v epitelu. Tyto neurony jsou bipolarni a jejich dendrity kond¢i na
povrchu epitelu. Axony olfaktorickych neuron( jsou shlukovany do 10-100 vlaken, které tvori
olfaktoricka vlakna, z kterych se sklada olfaktoricky nerv. Tento nerv pfenasi zpravu do
¢ichového kyje, coz je jedinec¢né synaptické relé (jadro hlavového nervu) signalu do mozku.
Na periferni ¢asti kyje, axony neuronu stejnych OR jsou seskupeny do jedné sférické
struktury nazvané glomeruly (Mombaerts, 2001, Mombaerts et al., 1996). Glomeruly maji
synapse s apikalnimi dendrity v burikdch olfaktorického kyje. Axony bunék olfaktorického

kyje tvori olfaktoricky trakt, ktery saha do mozkové kiry (Quignon et al., 2012).

.....

popsano vyse. Psi maji tenky vomeronasalni epitel a relativné maly olfaktoricky kyj (Denis et
al., 2003). Geny V2R jsou u psU a lidi na rozdil od hlodavc( zcela degenerovany, a funkénich
V1R genl maiji psi méné nez 10 (Young et al., 2005). Psi repertoar funkénich V1R gen( je

mnohem mensi, neZz se ¢ekalo, ma pouze devét neposkozenych V1R genl (Quignon et al.,
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2006, Young et al., 2005). Alternativni hypotézy naznacovaly, Ze detekce feromonl pomoci
V1R genu zUstala neporusend u hlodavc(, zatimco u pst byla ztracena a nahrazena hlavnim
olfaktorickym systémem, ktery musel prevzit tyto komunikacni potreby. Zatimco nedavna
studie zkoumajici pseudogeny psa a vlka ukazala, Ze psi pseudogeny jsou stejné jako vIci,
predpoklada se tedy, zZe pokles repertodru VIR genl u psa témér jisté nenastal jako odpovéd’

na selektivni tlak v pribéhu domestikace (Young et al., 2010).

Dale se na cichu mohou podilet organy exprimujici chemické receptory, ackoliv u
psU zatim nebyly identifikovany. Naptiklad Maserlv orgdn, ktery exprimuje jen c¢ast
repertoaru OR (Kaluza et al., 2004, Tian et al., 2004), je velmi citlivy na Sirokou skalu
Cichovych stimull (Grosmaitre et al., 2007, Marshall et al., 1986). Dale V2R exprimuje
Gruenbergovo ganglium a s nim i jiné typy receptor( zainteresovanych do olfakce, treba
receptory spojené se stopovymi aminy (TAAR) fungujici béhem prenatalnich fazich (Fleischer
et al., 2007). Psi maji dva potencidlné funkéni TAAR geny (Liberles a Buck, 2006). Pravé
Maserlv orgdn by se mohl podilet na detekci stimull béhem interakci mezi matkou a

kojencem (Quignon et al., 2012).
3.2.1.4 Specificka interakce mezi odorantem a OR

Prvni krok ¢ichového procesu je vazba mezi pachovou molekulou a jejim receptorem.
K dnesnimu dni bylo identifikovano jen velmi malo par( vazeb ligandl na receptory. In vitro
experimenty u psu byly realizovany na 47 psich OR genech patticich do 6 rodin Il. tfidy a 22
dalSich rodin tridy Il a tfidy | (Benbernou et al.,, 2007). Psi OR geny byly pfechodné
exprimovany do savéi bunééné linie, ktera exprimuje specificky G protein Ga. Buriky byly
poté vystaveny rliznym pachovym molekuldm patficim do chemické skupiny C6-C13. Do této
skupiny patti alifatické aldehydy, ketony, estery, mastné kyseliny a alkoholy. Interakce
odorantu s receptorem byla detekovana pres méreni koncentrace vapniku. Stimulace Ga
proteinu vede ke zvySenému prlchodu véapniku skrze oteviené nukleotidové kanaly
(Nakamura a Gold, 1987). Studie ukazaly, Ze dva rlizné aldehydy se nevdzou na stejnou sadu
OR a Ze 28 ztestovanych OR z 6. rodiny rozpoznavaji oktanal, ktery odrazi komplexni
kombinaéni kdéd ve spojeni s neaditivnimi receptory. Tyto kddy se zdaji byt strategii pro
vhimani mnoha pachovych molekul a nepocitatelné mnozstvi pachovych smési (Quignon et

al., 2012).
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3.2.1.5 Polymorfismus ¢ichovych receptorti u psa

RhGzné Cichové schopnosti a citlivost u jedincl muize ¢astecné vysvétlit polymorfismus
OR genl. Byly identifikovany dva typy modifikace. Prvni typ nastava uvnitf OR gen( a
zahrnuje jeden nukleotidovy polymorfismus (SNP) a/nebo v indelech, druhy typ nastava ve
variaci v poctech kopii (CNV), ten obsahuje strukturalni zmény i ve vétsSim méritku a mohou
zahrnovat celé geny. Prvni studie OR polymorfismu byla provedena u lidi (Gilad et al., 2000,
Sharon et al., 2000). Tyto studie ndm ukazaly, Ze kddujici oblasti OR genl jsou vysoce
polymorfni. Prvni studie OR polymorfismu OR genl u psa byla provedena na 16 OR genech,
zkoumalo se 95 pst z 20 rlznych plemen (Tacher et al., 2005). Z této studie vzeslo 98 SNP a
4 indely. | pres to, Ze vSechny studie ukazaly, Ze jsou vSechny OR geny polymorfni, Uroven
polymorfismu kolisala mezi geny od 2 do 11 SNP na jednom OR genu. Kromé toho vedlejsi
alelova frekvence SNP téz kolisala, a to od 0,5 az do 50%. Je zajimavé, Ze vice jak 50% SNP
vede ke zméné aminokyseliny a tyto SNP jsou umistény podél celého genu. Z 16 zkoumanych
genu jich 5 mélo SNP nebo indel s predcasné zavedenym stop kodonem, a tim vytvofil

pseudoalelu (Quignon et al., 2012).

Pfitomnost chybéjiciho SNP u rozdilnych OR domén zapojenych do vazby s ligandy
(extraceluldrni nebo transmembranové domény) nebo do interakce sG proteiny
(intraceluldrni domény) mohou pfrispét k funkéni OR diversifikaci za pomoci ovlivnéni
prichycovani odorantl k ligandu nebo vnitrobunécnych interakci s proteiny zapojenymi do
prenosu signall. Tyto varianty OR proteinl mohou hrat roli ve vnimani odorantové citlivosti
a rozliSovani specifického odorantu. Toto spojeni mezi variantami OR a vnimanim odorant(
bylo prokazané dvéma studiemi lidskych OR gen( a jejich ligandy (Keller et al., 2007,
Menashe et al., 2007).

Casto byly také zjistény nesmysiné SNP a indely, které vedou k preruseni ORF OR
genu (Robin et al., 2009). U lidi byly objeveny velké rozdily v poctu potencialné aktivnich OR
genl mezi populacemi (Gilad a Lancet, 2003, Menashe et al., 2003). U psl je to podobné
jako u lidi, byly nalezeny rGizné podmnozZiny pseudogenld mezi plemeny. V celkovém OR
repertodru bylo zjisténo, Ze pfriblizné 20% tvofi pseudogeny. Tyto pseudogeny nejsou
retrogenni a vedly od nesmysinych mutaci nebo kratkych indell vyskytujicich se béhem

evoluce (Robin et al.,, 2009, Tacher et al.,, 2005). Na urovni celé populace, ze 109
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analyzovanych psich OR gent, 16 alel vedlo ktvorbé pseudogen(i. OR geny jsou vysoce
polymorfni, s primérem jednoho SNP na 577 nukleotid(l. Tento stupen polymorfismu je
vysoce variabilni pro nékteré OR geny, které maji malo, pokud tedy maji néjaké SNP. Ty
ostatni jsou vysoce polymorfni. Vysoka uUroven genetického polymorfismu vede k velkému
pocCtu substituci aminokyselin ve vSech c¢astech OR. To naznacuje, Ze velky podil mutaci
probihajicich v pribéhu replikace DNA neni kontrolované selektivni, to usnadnuje vyvoj OR
repertodru a zvysuje potencial rozeznavani slabych pachl (Robin et al., 2009). To naznacuje,
Ze se stale vyskytuje pseudogenizace OR, stejné jako u lidi (Gilad a Lancet, 2003). Analyza
celého genotypu naznacuje, Ze distribuce pseudogent v rdmci plemene neni homogenni, a
to predevsim u psq, ktefi nemaji Zadnou, jednu nebo dvé alely s prerusenym ORF. Z toho se
da odvodit, Ze status genu jako aktivniho nebo neaktivniho (pseudogen) se nemusi vztahovat
na celou psi populaci, misto zavislosti, na plemeni nebo jednotlivci. Z toho mizeme usoudit,
Ze tvorba pseudogen( je stale aktivnim procesem (Gilad et al., 2003, Gaillard et al., 2004,
Robin et al.,, 2009). Stim souvisi i vyskyt pomérné velkého mnoZstvi mutaci, které
pravdépodobné vedou k pokracujici diverzifikaci OR repertoaru. Rizika spojena se Skodlivymi
mutacemi jsou vyvazena vysokou kombinacéni povahou OR repertoaru (Benbernou et al.,

2007, Malnic et al., 1999).

Analyza poctu kopii variaci (CNV) u lidi ukazala, Ze OR geny jsou obohaceny
v oblastech, které obsahuji CNV (Nozawa et al., 2007, Young et al., 2008). Prvni mapa CNV u
psU ukazala prevalenci CNV a Ze nékteré z postizenych genovych tfid jsou podobné lidskym a
hlodavéim (Chen et al., 2009). Dalsi studie prokazala, Ze 429 gen(, které jsou obsaZeny
v oblastech CNV, se podileji na Siroké skale biologickych procesu, véetné Cichu (Nicholas et
al., 2009). Zatim nelze urcit, zda CNV samy o sobé zvysuji pocet potencidlné aktivnich OR
genu a zda tato varianta muzZe regulovat funkci OR gen( patficich do oblasti CNV (Zhang et

al., 2004a, Robin et al., 2009).
3.2.1.6 Genové exprese OR

Zatim kvuli etickym problémdm bylo provedeno jen velmi malo studii genové exprese
psich OR. Kazdopddné podobné udaje ziskané u mysi, potkanl a lidi se mohou pouzit
k odvozeni informaci o psech (Quignon et al.,, 2012). Studie ¢ichového epitelu u mysi ze

zaCatku ukazaly, Ze hladina exprese se vyrazné lisi mezi OR geny (Young et al., 2003). Exprese
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vétsi nez 70 % OR genll muze byt detekovdna pomoci mikro array hybridizace (Zhang et al.,
2004b). Studie exprese u psich OR genl se soustfeduje na varlata (Parmentier et al., 1992).
Ty ukdzaly, Ze vétsina OR genl exprimovanych ve varlatech méla malou nebo zadnou expresi
v Cichové sliznici. Tento expresi omezujici vzor napovida, Ze tyto OR mohou hrat roli pfi
kontrole dozravani spermii, jejich migraci nebo fertilizaci. Tyto hypotézy byly potvrzeny
studiem jednoho lidského OR genu, ktery se podili na chemotaxi spermii (Spehr et al., 2003).
Spermatozoa exprimovana témito OR geny migruji a hromadi se v maximalni koncentraci
odorantu jménem bourgeonal (Fukuda et al., 2004). Zavérem hypotézy je, Ze OR jsou
exprimovany v ¢ichovém epitelu a Uroven jejich exprese se znacné lisi. Biologické dusledky
Cichové kapacity jsou stale zahadou a je nutné je zkoumat do vétsi hloubky i ve vztahu

k rdznym plemennym ¢ichovym vykonlm (Quignon et al., 2012).
3.2.1.7 Vazebna nerovnovaha (LD)

Vazebna nerovnovaha ukazuje na spojeni mezi dvéma polymorfnimi markery, u
kterych se dvojice alel dédi spole¢né. Pfedchozi studie ukazaly, Ze psi disponuji vyssi urovni
LD nez clovék. LD se také ukazala byt heterogenni se stfidavymi genomickymi dlouhymi a
kratkymi oblastmi LD (Lindblad-Toh et al., 2005). Takovyto vzor stfidani dlouhé a kratké LD
oblasti, které se lisSi mezi plemeny, byl pfi¢itdn populaci psi historie, kterd byla
charakterizovdna dvéma uzkymi a rozpinavymi obdobimi (Lindblad-Toh et al., 2005, Sutter et
al., 2004). LD s nizkou hodnotou znamend, Ze SNP alely v ramci individudlnich OR genl
nejsou zdédéné jako blok, a navrhuje probihajici proces genové konverze, neboli pfeméné
jedné alely na druhou, a potencidlné generuje mnoho OR genl svyssi hladinou

polymorfismu nez masa DNA (Newman et al., 2003, Sharon et al., 1999).
3.2.2 Olfaktoricky subgenom hlodavci

U potkanl jako u prvnich byly identifikovany geny OR pouZitim degenerovanych
primerd korespondujicich s konzervovanymi aminokyselinami s receptory spojenymi s G-
protein receptory (GPCR) (Buck et al., 1991). U mysi je identifkovano 1210 neporusenych OR
genu, 300 pseudogent a 1510 OR sekvenci (Young et al., 2002). Zatimco jina studie fika, Zze u
hlodavcl najdeme vice nez 1400 - 1550 OR genl v genomu, co? je priblizné o 50% vice, nez
bylo nalezeno v lidském genomu (Glusman et al., 2001, Godfrey et al., 2004). Funkéni

repertoar mysich OR je vice nezZ trikrat vétsi nez u ¢lovéka (Young et al., 2002). OR geny byly
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identifikovdny na vice nez 40 chromozomalnich oblastech vyskytujicich se na vSech
chromozomech, kromé chromozomu 12 a Y. Podil pseudogen(i se odhaduje na 20% (Zhang
et al., 2002, Young et al., 2002). Dle jedné studie bylo nalezeno 21 OR gen( na 11 rGznych
genomickych oblastech (Sullivan et al., 1996) a dalsi studie nasly dodatecné lokusy
(Strotmann et al., 1999, Carer et al., 1998, Fan et al., 1995). Analyza malych vzorkd OR gen(
naznacuje, Ze vétSina mySich genl je funkéni, zatimco podstatné frakce OR genu
v mikrosmatickych druzich jsou pseudogeny. Priklady téchto mikrosmatickych druhl jsou
napriklad hominidé, nékteré druhy opic a delfini (Rouquier et al., 2000, Freitag et al., 1998).
OR geny jsou usporadany v mysim genomu ve skupinach, které obsahuji primérné 16 genu

s primérnou hodnotou délky mezi geny 21kb (Young et al., 2002).

Dvé rodiny GPCR u mysi jsou urceny predevsim k detekci feromonl a témi jsou
vomeronasalni receptory VIR a V2R. Hlodavci maji desitky nedotéenych V2R gen( a vice nez
100 funkénich V1R gent (Yang et al., 2005, Young et al., 2005). Pfesto vSak podle Liberles a
Buck (2006) hlavnim zdrojem socidlni komunikace u hlodavcl jsou nékteré receptory
spojené se stopovymi aminy (TAAR), reagujici na tékavé aminy, které jsou pfitomny v jejich
moci. Predpoklddalo se, Ze TAAR by mohly byt zapojeny do schopnosti mysi rozpoznavat
pohlavi a sexualni nebo stresovy stav ostatnich mysi. U mysi se vyskytuje 15 potencidlné

funkcnich gent TAAR, u potkan( dokonce 17 (Liberles a Buck, 2006).

Polymorfismus u mysi byl studovan porovnanim dvou kmenl OR a bylo prokazana
vysokd mira polymorfismu OR genl s primérnou hodnotou 2,68 SNP na Kb (Zhang et al.,
2004a). Hlodavci OR repertodr obsahuje pfiblizné 20 % pseudogent stejné jako u psh (Robin
et al., 2009). Z celkového poctu 340 pseudogenl v kompletni datové sadé, které nejsou
pferuseny mezerami v sekvencnich datech, 134 (39 %) jsou preruseny rozptylenou opakujici
se sekvenci, 27 z nich jsou jednou preruseny jakymkoli rozpoznatelnym opakovanim a nejsou
sefazeny s OR po celé jejich délce. Zbyvajicich 179 jsou po celé délce, ale obsahuji jednu
nebo vice stop kodond a/nebo chyby v posunu ¢teciho ramce (Young et al., 2002). Porovnani
transkriptomu cichového epitelu u krys u razné vékové kategorie (dospély, novorozenec a
stary) ukazalo, Ze vétsina exprimovanych OR genu byla spolecn3, ale jejich jednotlivé Urovné
exprese byly rozdilné (Rimbault et al., 2009). Je pak snadné predpokladat, Ze pro
novorozené hluché a slepé krysy, nékteré OR mohou hrat vyznamnou roli pfi komunikaci

mezi matkou a novorozencem (Parmentier et al., 1992).
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Mysi klastry obsahuji 92% mapovanych OR gen(l, maji orthologni OR oblasti v lidském
genomu, coz ukazuje, Ze usporadani téchto genovych klastr( bylo vytvoreno jesté pred
rozdélenim linii hlodavcl a primatd. Ackoliv maji mysi vyssi pocet OR genu, tyto geny se
nachdzeji na vyrazné méné mistech nez lidské OR. U mysi je to na 46 mistech, u lidi na 104

(Glusman et al., 2001).
3.2.3 Olfaktoricky subgenom clovéka

OR geny predstavuji nejvétsi savci genové rodiny s nékolika stovkami gen( v lidském
genomu (Glusman et al., 2001). Lidé jsou schopni rozlisit tisice odliSnych pach(. Specificita
urceni pachu je zdlraznéna pozorovanim jemnych zmén v molekularni struktufe odorantu,

ktery mlze vést k zdsadnim zménam ve vnimani pachud (Buck et al., 1991).

Vyzkumem sekvence genomu bylo identifikovano vice nez 900 lidskych OR geni na
vice nez 100 chromozomalnich mistech na vSech moZnych lidskych chromozomech kromé
chromozomu 20 a chromozomu Y (Rouquier et al., 1998, Glusman et al., 2001). Pfiblizné 350
z téchto genl jsou neporusené a zdaji se byt funkénimi (Zozulya et al., 2001). Nejvétsi lidské
OR geny jsou seskupeny do genomovych oblasti, které mohou obsahovat vice nez 100 gen(
(Glusman et al., 2001). Lidské OR geny byly nalezeny na vice nez 40 mistech v lidském
genomu pomoci fluorescenéni in situ hybridizace (FISH) (Rouquier et al., 1998, Trask et al.,
1998) a na vice nez 100 oblastech pomoci sekvencni analyzy (Glusman et al., 2001). Lidské
oblasti obsahujici OR geny vykazuji zaujatost pro chromozonadlni skupiny blizko telomer a
centromer (Rouquier et al., 1998, Trask et al., 1998). V rodiné lidskych OR genu, ktera ma mit
rychly vyvoj, okolo poloviny lidskych OR obsahuje genomové klony, které hybridizuji k vice
nez jedné genomové oblasti. Ty naznacuji, Zze velké bloky DNA obsahujici tyto geny se
v posledni dobé duplikuji (Trask et al., 1998). Nékteré z téchto duplikaci jsou tak nedavné, ze

pocet jejich kopii je v lidské populaci polymorfni (Trask et al., 1998).

Lidsky Cichovy epitel maze mit az 20krat méné OR nez pes. To pfispiva ke schopnosti
psU detekovat pachové molekuly pfi mnohem nizsi koncentraci na rozdil od lidi. DalSim
prvkem, ktery se muze podilet na méné vyvinutém lidském cichovém vnimani je celkova
velikost Cichového epitelu, hustota neuronovych bunék a pocet OR, ¢i velikost Cichového
kyje (Rouquier et al., 2000, Issel-Tarver et al., 1997). Dalsi proménnd, ktera by mohla

vysvétlit rozdil ve vnimani Cichovych schopnosti mezi ¢lovékem a psem, je vazebna afinita
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pachovych molekul k jejich pfislusnym OR, toto by mohlo ovliviiovat i rozdily mezi psimi
plemeny, a to v pfipadé, Ze rizné alely exprimuji stejné OR (Quignon et al., 2003, Glusman et
al., 2000). Psi ¢ichovy OR repertoadr je priblizné o 30% vétsi nez u lidi a ma mnohem nizsi
procento pseudogenll. To by mohlo zvysit pocet funkénich OR genl u psl neZ u lidi o
pfiblizné dvojndsobek, a tim tak prispét k Sirsi skale pachovych molekul, které mohou psi

detekovat (Quignon et al., 2003).

Jednotlivi lidé se lisSi ve svych schopnostech rozpoznat nékteré pachy. Nékteré
specifické anosmie byly prokdzany, Ze jsou geneticky podminéné (Wysocki et al., 1984,
Whissell-Buechy et al., 1973). V zadném pfipadé nebyl definovan deficit ve smyslovém
vnimani nebo variace v molekularnim zakladu. Vztah mezi odorantem a receptorem neni
zatim zndm pro jakykoliv lidsky gen. Funkcni studie lidskych OR gend se potyka s obtizemi pfi
snaze ziskat Zivé neurony od lidskych darct (Sosinsky et al., 2000). Tento problém se feSsi
pomoci modelového organismu, jako jsou mysi. ldentifikace ortholognich vztahl mezi
lidskymi a mysimi OR geny je klicem k pfevedeni dat ze studii mysi do pochopeni lidského

Cichu. (Young et al., 2002).

Podle studie Glusmann et al. (2001) se podil pseudogen( u lidi odhaduje na nejméné
53 %, pozdéji byl tento podil prepocitdn na 63 % (Glusman et al., 2001, Quignon et al., 2003).
60 — 67 % lidskych OR pseudogen(i se nachazi v lidském ¢ichovém epitelu (Zhang et al.,
2007, Glusman et al., 2001). Lze identifikovat 61 rodin OR gen(, které jsou rozdéleny do
dvou tfid stejné jako u pst (Glusman et al., 2001, Quignon et al., 2003), 10 rodin patfi do
tfidy | a 51 rodin do tfidy Il. Rodiny obsahuji mezi 1 az 93 OR sekvencemi a jsou rozdéleny
celkem do 285 podrodin. Je zajimavé, Ze 111 podrodin ma pouze pseudogeny (Quignon et
al., 2003). Malé shluky a izolované geny (v celkové vysi pfiblizné 285 sekvenci) maji vysokou
uroven pseudogenl (78%), a nejvétsi uskupeni na lidském chromozomu 11 obsahuje 56%
pseudogend (pro srovnani primérnd hodnota pseudogen( pro cely repertodr je 63%).
Rozdéleni pseudogeni do rodin je pomérné rovnomérné, vyjimkou rodiny 41, ktery obsahuje
87% (Glusman et al., 2001, Quignon et al., 2003). V lidském genomu se nachdzi 80 klastrl a
62 izolovanych genu. Lidské klastry byly ur¢eny po sekvenovani genomu, kde vSechny geny
nebo skupiny genl oddélenych vice nez 1Mb byly povazovany za nezavislé klastry (Glusman

et al., 2001).
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Funkce V2R je u lidi velice spornd (Quignon et al., 2012). Clovék ma V2R geny zcela
degenerované, stejné jako Simpanzi nebo makakové (Young et al., 2005). Dokonce i s geny
V1R na tom nejsou lidé nejlépe. Téch maji lidé funkénich méné neZ deset, coZ je desetina
repertodru hlodavcl (Young et al.,, 2005). U dospslych lidi bylo ve VNO popsano 5
potencidlné funkénich V1R genl s pfitomnosti velkého mnozstvi pseudogent (identifikovdno
pfiblizné 100 pseudogenl vjednom V1R genu) (Rodriguez, 2005). Sekvence téchto 5
lidskych V1R genl neni podobna zZddnému z V1R gend nalezenych u mysi (Rodriguez et al.,

2002).

3.3 Meziplemenné rozdily psich subgenomii

Evoluce muzZe za velky repertodr OR gend, které tvofi nejvétsi genové rodiny savcich
genomU. Tato znalost rozdilnosti Cichovych receptorli je zasadnim krokem v procesu
pochopeni cichovych schopnosti mezi jednotlivci téhoz druhu. Idedlnim modelovym

systémem pro takové zkoumani jsou psi plemena (Robin et al., 2009).

Studium Cichu psa bylo zaméreno predevsim na repertoar OR gend, nejprve na jejich
identifikaci a poté na analyzu jejich rozmanitosti u rlznych plemen psd (Quignon et al.,
2012). Jednim z prvkd, diky kterym lze vysvétlit vysoce vyvinuté Cichové schopnosti psl a
meziplemenné rozdily, je velikost epitelu a pocet neuronl prfitomnych na ném. Je mozné se
tedy domnivat, Ze ¢im vétsi je Cichovy epitel, tim vyssSi je pocet neuron(, které prispivaji

k lepSimu vnimani odorant( (Robin et al., 2009; Tacher et al., 2005)

DalSim prvkem je repertoar OR genu. Podil funkénich genl a pseudogent Ize vysvétlit
casteénymi rozdily v ¢ichovych schopnostech pozorovanych u savcl. Napriklad lidé, ktefi trpi
mikrosmatii (méné vyvinutym c¢ichem), maji minimalné dvakrat méné potencialné aktivnich
OR genQ ve srovnani se psy. Kromé velikosti je také dulezZitd rozmanitost Cichového
repertoaru. Tato rozmanitost by mohla pfispét ke zjisténi rozsahu detekovanych molekul.
Napriklad potkan ma vrepertodru 1493 OR genl ve srovndni se psem, ktefi maji
v repertoaru 1094 gend. Pres tento rozdil pocet OR genu v rodiné je velmi podobny u obou
druhd. Velky repertodr nemusi souviset s velkou diverzitou OR (Robin et al.. 2009, Tacher et

al., 2005).
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Tretim bodem je Uroven rozmanitosti OR genU. Posledni studie ukazaly, ze psi OR
geny jsou také polymorfni a nékteré z variant jsou plemenné specifické (Robin et al., 2009,
Tacher et al., 2005). Z toho Ize vyvodit, Ze tyto varianty plemenné specificnosti mohou byt
zapojeny v rozdilném &ichu u psich plemen. Do dnesnich dnu vSak nelze u psU zjistit Zddnou
korelaci mezi genetickou rozmanitosti OR a zméné ve vnimani, protoze ligandy u vétsiny
psich OR nejsou stale zndmy (Quignon et al., 2012). Analyza kombinaci u rozdilnych
jednonukleotidovych polymorfisma (SNP) v chovu ukazuje, Ze diky SNP mohou byt rozlisena
plemena. Je to také obecny pripad SNP, ale mUzeme i predpokladat , Ze tato plemenna
specifikace OR alel mlze souviset s funkénimi rozdily mezi plemeny. Navic Uroven exprese a
ucinnost pfenosu signdlu do mozku by mohla pfispét k lepSimu cichu. A nakonec i mozkové
procesy mohou hrat vyznamnéjsi roli. Zpracovani cichové zpravy je krok, kdy dojde
k rozpoznani a zapamatovani cichové molekuly. Tento proces je komplexni, jako kdyz je
jeden odorant nejcastéji tvorfen vice nezavislymi molekulami, a vnimani pachl nemusi byt
nutné souhrnem individudlnich odorantd. Kromé toho psi chovani je hlavni slozkou, i kdyz
neni nutné soucasti Cichového procesu jako takového (Quignon et al.,, 2012). Rozdil
v Cichovych schopnostech plemen nebo jednotlivell je tedy bud v detekci odorantl
s rozdilnymi alelovymi geny enkddujici OR s vyssi afinitou s pfislusSnymi ligandy, nebo
ucinnéjsi zahdjeni signalu prenosové kaskady (Tacher et al., 2005). Studie Tacher a dasich
(2005) ukazala, Ze rychlost polymorfismu je vyssi, jestlize maji vSechny geny alespon jeden

SNP v jejich ORF.

Schopnost psG detekovat pachové molekuly pochazi zinterakce mezi nékolika
mozkovymi funkcemi. Jak jiz bylo vySe popséno, prvnim krokem v tomto procesu je efektivni
vazba pachové molekuly k dané mnoziné OR. Chybéjici OR nebo pfitomnost alely vedouci
k OR s nizkou vazebnou uU¢innosti by mohl vést k ndslednému Spatnému zpracovani, nebo
k uplné absenci ¢ichového procesu. Jako priklad uvadi Gaillard et al. (2004) spojeni mezi
nukleotidovym polymorfismem u dvou OR genl ¢lovéka (OR7D4 a OR11H7P) a vnimdanim
konkrétnich pachli — androsteronu a isovalerové kyseliny (Keller et al., 2007, Menashe et al.,
2007, Gaillard et al., 2004). Tato genetickd rozmanitost OR genl s47 % SNP vedouci

k nesmysIiné mutaci by méla ovlivnit pachové schopnosti u psd (Robin et al., 2009).

Dal$im prvkem ovliviiujicim cichové schopnosti mezi plemeny mulze byt akumulace

mutaci rozmanitych OR aminokyselinovych sekvenci. Ta mize mit dva opacné ucinky, které
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musi byt vrovnovaze. Témito efekty jsou zvySené rozpozndvani odorantovych molekul a
riziko ztraty Cichové funkce. Tato ztrata Cichové funkce je pozorovatelnd v pravé probihajici
psedogenizaci. Kazdopadné riziko ztraty cichové schopnosti je minimalizovan vysokym
kombinacnim kédem (Benbernou et al., 2007, Malnic et al., 1999, Robin et al., 2009). Avsak
ne vSechny OR geny jsou polymorfni a az 22 % z OR genu u jednotlivého plemene nejsou
vibec polymorfni. Tyto nepolymorfni geny by mohly byt zapojeny do rozpoznavani odorant
zvlastniho vyznamu nebo do unikatni vazebné specifické vazby, kterou nesdili s ostatnimi OR

(Robin et al., 2009).
3.3.1 Vyzkumy zamérené na meziplemenné rozdily v ¢ichu

V jedné z prvnich vétsich studii, probéhlo sekvenovani péti nekédujicich oblasti psiho
genomu v kohorté 95 psl péti plemen. Bylo objeveno 201 SNP a 19 indell. Vysledky této
potvrzuje vysokou Uroven genetické rozmanitosti OR kddujicich exon(. 1zolované OR geny a
geny patfici do malych klastr( byly nadmérné zastoupeny mezi 109 OR geny ze studie Robin
z velkych shlukd, jejich pritomnost tim zvySuje hodnotu N a skutecny rozdil mezi OR geny
(Sutter et al., 2004, Robin et al., 2009). Vzdalenost mezi SNP se oznacuje N. N je stredni
vzdalenost vyjadirena v nukleotidech mezi dvéma SNP. Pro N plati, Ze ¢im nizsi hodnota N,

tim vyssi droven polymorfismu (Robin et al., 2009).

Druhou rozsahlejsi studii provedli Robin et al. vroce 2009. Provedli analyzu DNA
sekvence vétSiho poctu OR gend (109) v kohorté 48 psli ze Sesti zndmych plemen, které se
liSily ve schopnosti detekovat odoranty. Jako modelova plemena si vybrali ¢tyfi chovy zndmé
pro jejich velmi vyvinuté Cichové schopnosti: némecky ovéak, belgicky ovéak typ Malinois,
anglicky sSpringrSpanél a labradorsky retrivr. A dvé plemena znama pro své slabé cichové
schopnosti: Greyhound a pekingsky palacovy psik. OR geny byly selektovany, aby
reprezentovaly velky pocet podrodin, a byly umistény v rliznych klastrech. Byla tak objevena
vysoka uroven polymorfismu OR genu s 732 identifikovanymi mutacemi napfi¢ vSemi ¢tyrmi
fokalnimi geny. Byly pozorovany rozdily v drovni polymorfismu OR genll vramci mezi
plemeny. Pfi oddélené analyze téchto Sesti plemen celkovy pocet alel se v ramci plemen

vyznamné liSil. V ramci celé populace maji OR geny Sirokou Skalu urovné polymorfismu.
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Kromé toho tento polymorfismus zavisi na zkoumaném plemeni. To znamena, Ze nékteré OR
geny jsou slabé polymorfni nebo monomorfni u jednoho plemene a silné polymorfni u
ostatnich péti. Globalné OR geny byly vice polymorfni nez jakékoliv jiné sekvencni exony a
nekddujici oblasti DNA (Robin et al., 2009). Uroveri polymorfismu OR gen mé tendenci byt
ve vztahu k umisténi v klastru. Nejméné polymorfni geny jsou v nejvétsim pfipadé umistény
v malém OR klastru a vice polymorfni geny ve velkych klastrech (Sharon et al., 2000, Zhang et
al., 2004a). Substituované aminokyseliny byly rozdéleny podél celého proteinu:
v transmembranové a vnitini a vnéjsi doméné receptoru. Vtomto pokusu bylo
vypozorovano mimo jiné, Ze pro kazdé studované plemeno bylo moZné identifikovat
konkrétni haplotyp pro pocet OR gen(l charakteristickych pro kazdé plemeno. Kombinace
malého poctu haplotyp( Ize pouZit jako geneticky podpis, ktery by mohl pomoci k urceni, zda
dany pes patfi nebo nepatti do urcitého plemene. Jako pftiklad Ize uvést haplotyp nalezeny u
11 z 16 pekingskych paldcovych psikl a to GCAGAGGTAAT, tento haplotyp se vsak u jinych

plemen nevyskytoval viibec (Robin et al., 2009).

Pocet haplotypl specifickych | Némecky ovéak | Belgicky ovéak | Anglicky Greyhound | Labradorsky | Pekingsky palacovy
pro uréité plemeno (GSD) Malinois (BM) |Epringripanél (ESS)| (Grey) retrivr (LR) | psik (Pek)
1 11 41 43 24 25 61
2 8 14 13 10 9 12
3 6 2 2 1 4 8
4 3 2 7 2 4 10
5 1 0 0 0 0 2
6 0 0 0 0 0 2
9 1 0 0 2 0 1
11 0 0 0 0 0 1
Celkovy |:Lo<':et specifickych 30 59 65 39 a2 97

haplotypi plemene

Tabulka 2: Pocet haplotypl specifickych pro urcité plemeno a pocet kolikrat jsou

zastoupeny (Robin et al., 2009).

Dalsim plemenem, u kterého byl studovan psi genom, byl Korejsky Jindo. Toto
plemeno pochazi z ostrova Jindo z Jizni Koreje a bylo uznano UKC 1. ledna 1998 a FCl v roce
2005. Je to druh loveckého plemene a vyznacuje se urputnou loajalitou k lidem a statec¢nou
povahou. Tento pes ma velmi ostry sluch a Cich, je stfedné velky, ma vztyCené usi a srpovité
zahnuty ocas. Studie zkoumajici toto plemeno bylo porovnano s referen¢nimi hodnotami
pochazejicimi od plemene Boxer a pfi srovnavani mapovanych oblasti genomu byla nalezena

shoda v 94,02 % genomu (Kim et al., 2012). Pti skenovani genomu tohoto plemene byly
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odhaleny geny, které jsou spojovany s nemocemi u lidi, pst a jinych druh(. Priblizné 58 gena
bylo spojeno s fenotypy nemoci, které jsou sdileny s lidmi a jinymi druhy. 18 z 58 gen( bylo
spojeno s mutacemi fenotypu spolecnymi pro lidi a psy (Splendore et al., 2005). Asi
nejdulezitéjSim zjisténim studie tohoto plemene bylo objeveni novych psich genomovych
sekvenci, které odpovidaji mezerdm v genomu boxera (Wheeler et al., 2008, Kim et al.,
2012). Cichovy repertoar OR boxera obsahuje 1179 gen0 (Aloni et al., 2006). Zatimco analyza
homozygotnich SNP OR genl plemene Jindo a nepfitomnost odpovidajicich gend v genomu
boxera znamenad, Ze schopnost ve vnimani odorantl se mezi témito plemeny a plemeny

obecné muze vyrazné liSit (Roberts et al., 2010).

Plemeno Korejsky Jindo je i unikatni dvéma jedine¢nymi OR geny pojmenovanymi
cOR5AS1 a cOR14C36. Tyto dva geny nebyly zatim u Zddného jiného plemene objeveny. Svou
stavbou se fadi do skupiny receptorl spojenych s G proteiny. Nukleotidova sekvence genu
cOR5AS1 mezi riznymi savci vykazuje vysokou homologii s ortologni proteinovou sekvenci u
¢lovéka, Simpanze, makaka, prasete, mysi a krysy. Pfedpoklada se, Ze protein kédujici tento
unikatni gen mize byt zapojen do cichovych procesu lidi a pst a jeho funkce muze byt
evoluéné zachovana i v jiném sav¢éim druhu. Jak presné vSak dosud neni zndmo (Kim et al.,

2012, Mainland et al., 2005).
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Obrazek 3: Protein kédujici unikatni OR gen cOR5AS1 u psa a jeho lidsky homolog
(Kim et al., 2012).

Zatimco druhy gen cOR14C36 je u psa pseudogen nesouci stop kodon, jeho lidsky

homolog je naopak plné funkénim genem. Zatim se vSak nevi, zda tento pseudogen
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predstavuje evolucni zbytek nebo nehospodarny odpadek v psim genomu, nebo proc jsou
tyto zdanlivé zbytecné geny evoluéné zachovany v genomu ¢lovéka (54 %), psa (20 %), mysi
(20 %) a krysy (19,5 %) (Poliseno et al., 2010, Kim et al., 2012). U psa jinda byl téZ nalezen
specificky genotyp na 9. sekvencni pozici a to naznacuje, Ze tento genotyp by mohl byt pouzit
jako geneticky marker pro identifikaci plemene Jindo (Kim et al., 1998, Kim et al., 2012).
Plemeno Jindo je zcela unikatni a pfi porovnavani DNA sekvenci bylo zjisténo, Ze je nezavisle

Cistokrevné (Kim et al., 1998, Ostrander et al., 2005, Savolainen et al., 2002).

Srovnavaci analyzy mysich, lidskych a psich genovych rodin OR jsou uzite¢né pravé
pro zjistovani dalSich funkénich a evolucnich aspektl cichu savch (Young et al.,, 2002).
A nejen to, hluboky vyzkum psiho genomu by mohl mit vyznamny dopad na lidskou biologii a
Iékarstvi. Vice nez 360 genetickych chorob nalezenych u lidi miZzeme najit i u pst (Patterson,
2000, Sargan, 2004). Pes je tedy vhodnym zvifecim modelem pro identifikaci lidskych gen(
zpUsobujicich onemocnéni a déle i pro studium mechanism( spoustéjicich lidské nemoci

(Kim et al., 2012).
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4 Zavér

Tato bakalarska prace shrnuje poznatky z odborné literatury o vyzkumech na téma
olfaktoricky genomovy repertodr psa. Poznatky jsou nasledné mezi sebou porovnany a je
provedena analyza tvrzenych zjisténi. Prace ve své druhé ¢asti také poukazuje na rozdily,
které Ize vtomto tématu nalézt mezi psy, hlodavci a ¢lovékem a zdroven mezi jednotlivymi

plemeny psi navzajem.

V prvni ¢asti jsem se zaméfila na vymezeni a vysvétleni zakladnich pojm0 dané
problematiky. V dalsi ¢asti prace poukazuji na mezidruhové rozdily v ¢ichu. Srovndvam zde
rozdilné cichové soustavy psu, hlodavcl (hlavné mysi) a Clovéka, s dirazem na cichové
systémy psa. Vysledkem srovndni bylo, Ze pes ma se svymi 1094 identifikovanymi OR geny
priblizné o 18 % vice genl neZ ¢lovék (900) a o necelych 27 % méné OR genl nez hlodavci
(1500). Téz se velmi lisi v rozdéleni genl na chromozomalnich oblastech. Pes ma OR geny
rozmistény na 24 - 37 chromozomalnich oblastech, hlodavci na 40, zatimco lidé dokonce na
vice nez 100 oblastech. Co se tyka podilu pseudogen( jsou na tom psi a mysi velmi podobné,
lidé vSak se svym podilem 53-63 % pseudogenu velmi vycnivaji. Tento podil je jednim
z dlikazu, pro¢ maji lidé horsi cich. Dalsim zajimavym objevem bylo, Ze psi a lidé maji velmi
malo funkénich V1R gen(. Psi maji pouze 9 funkénich V1R gen( a lidé dokonce jen 5, kromé
toho maji zcela degenerované V2R geny. Avsak u psu je funkce téchto v2R genl nahrazena

hlavnim ¢ichovym systémem.

Nakonec se zaméruji na rozdily ¢ichovych systému u rozlicnych plemen psl. Zamérila
jsem se na plemena svelmi rozdilnymi cichovymi schopnostmi nebo na plemena se

zvlastnostmi v jejich Cichovych schopnostech.

Do dnesni doby byl velmi dobfe popsan cichovy systém psi po fyziologické a
anatomické strance, avsak vyzkumy v oblasti olfaktorického subgenomu psa stdle probihaji a
neustdle se tedy objevuji dalsi nové studie, které se timto tématem zabyvaji. Ve své praci
jsem sumarizovala podstatné a dulezité poznatky, které byly dosud v odborné literature

zverejnény a vytvofila tak podklad pro dal$i zkoumani dané problematiky.
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6 Seznam pouzitych zkratek a vysvétlivky

Array — modifikace komparativni genomové hybridizace CGH (Comparative Genome
Hybridization) molekuldrné — cytogenetickd metoda umoznujici analyzu
celého genomu v jediném experimentu

A = Adenin — Nukleova baze, purinova, tvofi komplementarni par s thyminem a uracilem
(v RNA)

BLAST = Basic Local Alignment Search Tool — algoritmus pouzivany v biologii za ucelem
srovnavani primdrnich sekvencnich informaci. Napfiklad porovnani
nukleotidl DNA ze sekvenci DNA nebo sekvence aminokyselin z protein(.

BM = Belgian Malinois — Belgicky ov¢ak Malinois

Bourgeonal — aromaticky aldehyd

C = Cytosin — Nukleova baze, pyrimidinova, tvofi komplementarni par s guaninem

CNV = Copy number variation — kopie poctu variaci

DNA = deoxyribonukleova kyselina, nositel genetické informace

ESP = exocrine gland — secreting peptide — peptid exokrinni zlazy

ESS = English Springer Spaniel — Anglicky SpringrSpanél

FCl = Fédération Cynologique Internationale — Mezinarodni kynologicka federace,

nejvétsi organizace na svété

G = Guanin — Nukleova baze, purinova, tvofi komplementarni par s cytosinem

GG = Grueneberg ganglion — Gruenbergovo ganglium

GPCR = G-protein-coupled receptor — G proteinovy receptor

Grey = Greyhound

GSD = German Shepherd dog- Némecky ovcéak

Indel — je biologicky termin pro vloZeni nebo vypusténi bazi v DNA organismu

LD = Linkage disequilibrium — vazebnda nerovnovaha

LHRH - hormon uvolnujici luteinizaéni hormon

Ligand = koordinovana skupina molekul

LR = Labrador Retriever — Labradorsky retrivr

Markerovy protein — Protein prostupujici buné¢nou membranou slouzici k identifikaci

buriky

MHC = Hlavni histokompatibilitni komplex — misto na které se vazi peptidy

57



Mitralni burika — nervova burika v ¢ichové oblasti mozku
MOB = The main olfactory bulb — hlavni olfaktoricky kyj
MOE = The main olfactory epithelium — hlavni ¢ichovy epitel
N — stfedni vzdalenost mezi dvéma SNP udana v nukleotidech
MUP = major urinary proteins — mocové proteiny
OB = Olfactory bulb — ¢ichovy kyj
OMP-GFP = olfactory marker protein — green fluorescent protein — Cichovy proteinovy
marker — zeleny fluorescencni protein
OR = Olfactory receptor — ¢ichovy receptor
ORF = open reading frame — otevieny ¢teci rémec
Ortologni gen — homologni gen duplikovany pomoci speciace
OSN = Olfactory sensory neuron — ¢ichovy senzoricky neuron
Pek = Pekingese — Pekingsky paldcovy psik
VNO = The vomeronasal organ — Vomeronasalni organ
SNP = Single nucleotide polymorphisms — jedno nukleotidovy polymorfismus
SO = Septal organ — Septalni organ
Syntenie — popisuje lokalizaci genetickych lokusli na stejném chromozému v ramci
jednotlivce nebo druhu
T = Thymin — Nukleova baze, pyrimidinova, tvofi komplementarni par s adeninem
TAAR = trace amin-associated receptors —receptory spojené se stopovymi aminy
Transkriptom — je mnozina vSech molekul messenger RNA v jedné burice nebo populaci
bunék
UKC = United Kennel Club — Mezinarodni kynologicka organizace pUsobici v Americe

VR = vomeronasal receptors — vomeronasalni receptory
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