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Abstrakt

Tato prace se&nuje onemocEnim a:i u plemene australsky &&k. Je zde popsana
historie plemene, vod, jeho nejastjSi onemoc#ni a v neposlednfad strna
charakteristika. U vybranychénich onemoceni jsou popsany jejich projevy a dopady
na jedince a geny a jejich mutace. Také &mje dostupnym genetickym tést, které
dokazi odhalit rizikové genotypy épobujici onemoani.

Kli¢ova slova: ddicna onemoceni, australsky oak, HSF4, PRA, CEA

Abstract

This thesis focuses eye diseases of Australianttndg. Full history of the breed is
described, its origins, the most common ilinesseklaief characteristics. Selected eye
diseases are described along with their symptonas their impacts on individual
subjects, along with their genes and mutationss Thesis also includes available

genetic tests that are able to detect high-rislotyges causing disease.

Keywords: hereditary diseases, Australian Shepht®d4, PRA, CEA
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1 UVOD

Dédicné onemockni i je velkym a aktualnim problémem uip$/noho jedind je
diky mto onemocénim vyfazovano z chovu. Chovatelské kluby maji jako podtonin
pro uchoveni genetické testy, které prokazi, zda je pes yprostoci, penase i
postizeny.

Je nutné si wdomit, jak zavazny mohou mit oneméon oti dopad na samotné
jedince. Melo by byt proto snahou chovatetryt pouze jedince prosté onemeon

Se vzfistajici popularitou plemene bohuzetibyva lidi, ktgi mnozi psy bez
prikazil pavodu. Tito lidé nemajicasto ani zdani oé&uakych onemocénich, natoz

genetickych testech.



2 CILPRACE

Cilem prace je zpracovat nejrg8i poznatky z oblasti aicnych anich
onemocgni u australskych aaki, genetickych teét pro odhalovéni variability u
znamych gei.

Charakteristika genetického zalozZzeni vybranych a@ktupopsanych onemoéni
o¢i u pgi (popis genu, jeho struktury a polymorfizmy asoeio& s onemoenim) se
zangienim zejména na geny: CEA, PRA, HSF4, a popsigiagné DNA testy pro
detekci genotyfp u geri.

10



3 LITERARNI P REHLED

3.1 Evoluce a domestikace psa

Domestikace je typicky lidskym Usilim. Napad stuabNdmi pretvarena zvifata pro
poznani nas samych je zde jiz od nefiam tomuto studiu uz bylo&ovano zn&né
asili. Prvnimi domestikovanymi gty byli psi. Genetickéikazy ukazuji od Evropy
pies Dalny Vychod az po mist&kte uprosied. Obecd se gedpoklada, Ze vici byli
dostateén¢ pohyblivi, aby byli schopni sefgsouvat spolu s lovci, kdyZ hledali fist
nékdy na konci paleolitu. #dchidci dneSnich psse Zivili zbytky po lovcich a zvykali
si na jejich pitomnost, az se z nich z&kwolik generaci vyvinulo zvé vhodné k souziti
a praci. Zprava GRAY et al. (2018 na psi pohadku diva trochu jinak — spojuje
genetiku s archeologii a vraci do hryesini Vychod jako misto domestikacetps
piinejmensim jako misto vyskytu malychdpa tvrdi, Ze hranice mezi vikem a psem
zmizela v doB, kdy se lidé usadili. i¢stoZze neni pochyb, Ze psi pochazi z jednoho
euroasijského iigdka Canis lupu¥ se poté se rozdli do Afriky, Evropy, Australie a
Ameriky, interpretace detdilo jejich molekularni historii je obtizna. V prvifiazi
domestikace se vlk zmenSil. Prvni ostatky nalezexaé blizkém vycho# jsou
povaZzovany za psi pr&ez divodi své velikosti. Proces zmenseniifiyy byl v girodé
nezadouci nevyhodou, takze je prgadobné, Zze kdmu doSlo vlivem lidi. Psi jsou
jedinymi preagrikulturnimi domestikovanymi zafy. Nemuseli byt chovani pouze pro
maso a i tak byli uzitai. Jejich majitelé &ili z jejich prirozenych loveckych
schopnosti a teritorialniho chovéni a pouzivaljgjeo (Einnou hlidku v okoli obydli.
Geneticka, archeologicka a kulturni evidence ulkazig domestikace viknentize byt
pochopena jinak nez v kontextéasnym sedentismem a rozvojem civilizace. Kulturni
rozvoj poskytl progedi pro undlou selekci a biologické zény a tak i pro ,vznik" p8§,
jak je zname dnes (DRISCOLL, 2010).
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3.2 Australsky ovéak

3.2.1 Historie chovu véeské republice

V Ceské republice je &Sina kynologickych organizaci z#éstena pod FCI.
Australsky o¢ak pati do skupiny FCI I. — plemena &acka, pastevecka a honacka.
Prvni fena AUO, ktera byla importovana d& se narodila rou 1994 v USA. JiZ v roce
2006 bylo v plemenné knizZéMKU vedeno 100 ps Za toto obdobi se u nas narodilo
11 vrha Sgnat, importovalo se 22 zastupglemene. Plemeno se stavalo vice
popularrgjsi, ocemz s¥dci i zvysujici se peet narozenych vihy v roce 2008 jich bylo
24 a v roce 2012 dokonce 46 (HARTNAGLE-TAYLOROVA)IRB).

3.2.2 Povaha a moznosti vyuZziti australskeho @aka

Jedné se o inteligentni¢enlivé a chytré plemeno. Jeho charakteristickyraiy/ rig
silna fixace na svého pana a ochotalaidpro rgj cokoli. Viaci neznamym lidem rize
byt porékud zdrzenlivy (VERHALLEN-VERHOEF, 2010).

V puvodnim zandru slouzil AUO k praci se stadem ovci, byl pouziyjako pes
farm&d. | dnes je vyuzivan k paseni owtiskotu, ale spiSe pro sportovni vyuZziti. Diky
jeho vsestrannosti jéasto vidime viiznych psich sportech jako je agility, dogfrisbee,
obedience ¢i zachran#sky vycvik, kde toto plemeno ¢it¢ nelze pehlédnout
(KOTTOVA, 2012).

3.2.3 Barvy u australskych owaki

Zakladni barvy uznané standardem jstyfi a to blue-merle, red-merl€erna a
cervend. Kazda zthto barev mize byt s nebo bez bilych zngkanebo hédym
palenim. Bipousti se bilé znaky n&nichové partii, horntasti lebky, licich, krku,
hrudniku, Bichu, tlapkach a nohach (HARTNAGLE-TAYLOROVA, 2013)

3.2.4 Deédiénost barev u australskych o¢aki

Standardni barvy u AUO obsahuji dva typy aik ¢erna dominantni aleldy =
gervena recesivni alel@erny jedinec mize bytBB homozygot dominantnéerny, nebo
Bb heterozygotCerveny jedinec je potom tedy vz (HODKOVA, 2005).
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Priklady kiizeni dle get barev jsou uvedeny v tabulkaehl-12
Tab. 1: KiZeni dominantniho homozygota s recesivnim homdeygo

I

B B
Rodi¢ 2 b Bb Bb
b Bb Bb

=>» Vznilki jedinci budou miternou barvu a budou mit viohu pro batarvenou

Tab. 2: KiZeni heterozygota a recesivniho homozygota

TR

B b
Rodi¢ 2 b Bb bb
b Bb bb

= Narozeni jedinci budou v pafru 50%c¢ernych jediné s viohou procervenou

barvu a 50%ervenych

Tab. 3: KiZeni dvou heterozygit

e

B b
Rodi¢ 2 B BB Bb
b Bb bb

= Narodi se 25%ernych jedind, 50% c¢ernych jedingd a vlohou pro¢ervenou

barvu a 25%ervenych jeding

Tab. 4: KiZeni dominantniho homozygota a heterozygota

TR

B B
Rodi¢ 2 B BB BB
b Bb Bb

= Narodi se 50%ernych jedind a 50%¢cernych jediné s viohou procervenou

barvu
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Tab. 5: Kizeni dvou dominantnich homozygot

 TRen

B B
Rodi¢ 2 B BB BB
B BB BB

= Narodi se 100%ernych jediné

Tab. 6: Kizeni dvou recesivnich homozygot

I

b b
Rodi¢ 2 b bb bb
b bb bb

= Narodi se 100%ervenych jeding
(HODKOVA, 2005)

3.2.5 Mozné zdravotni komplikace spojené s merle zbarvem

Anomalie sluchu a zraku se mohou projevit u merktetozygai (Mm) i
homozygot (MM). Mezi projevy miZe patit slaba aZz Uplnd hluchota, zvySeny
nitroocni tlak, ametropie (Spatna reftad schopnost). Anoméalie sluchu mohou byt také
zpisobeny absenci pigment v chloupkach ve zvukovodus Benotypem MM mohou
mit i anomalie kostry, problémy s reprodukci a &ndi® systémem, byvaji také velmi
bledi, maji zesttlenou barvu sliznic. (GENOMIA, 2015)

To, jestli bude jedinec jednobarevny nebo merltaijiralely M = dominantni alela
pro merle, m = recesivni alela (KRATOCHVILOVA, HAVAVA, 2013).

Priklady:

Tab. 7: Kizeni dvou recesivnich homozygot

I

m m
Rodi¢ 2 m mm mm
m mm mm

=>» Narozeni jedinci budou 100% jednobarevni

Tab. 8: Kizeni hetorozygota a recesivniho homozygota

14



e
m Mm mm

Rodi¢ 2

= Narodi se 50% merle jedibheterozygat a 50% jednobarevnych

Tab. 9: Kizeni dominantniho homozygota a recesivniho honatayg
I
m Mm Mm

= Narodi se 100% merle jediinbeterozygat
Tab. 10: Kizeni dvou dominantnich homozygot

I
M MM MM

= Narodi se 100% merle jedinbomozygoi
Tab. 11: KiZeni dominantniho homozygota a heterozygota

e
M MM MM

= Narodi se 50% merle jedibdromozygol a 50% merle jedincheterozygat
Tab. 12: Kizeni dvou heterozygit

Rodi¢ 1
M MM Mm

= Narodi se 25% merle jediichomozygoi, 50% merle jedint heterozygat a

Rodi¢ 2

Rodi¢ 2

Rodi¢ 2

Rodi¢ 2

25% jednobarevnych
(KRATOCHVILOVA, HAVLOVA, 2013)
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3.3 Genom psa

Canis familiarisje teprve tetim savcem s ptnsekvenovanym genomem, ktery byl
osekvenovan roku 2005. Psi sdilejtlevékem prostedi i mnoho genetickych a
ziskanych onemoeni, a to z nich spolu s jejich unikatni historiédheni dla idealni
objekty pro genetické studie (WADE, 2006).

3.3.1 Velikost genomu

Celkova velikost sekvenovaného psiho genomu jgi@dbazi. Euchromatické&ast
psiho genomu jefblizné o 500 Mb (18%) mensi nez \ipadt lidského genomu (u
mySi o 150 Mb tj. 6% mensi). Rozdil ve velikostigatrny v pimérném segmentu
zachované syntenie aire byt gisuzovan déma faktofim: (1) nizsi mira opakovanych
inzerci v psim genomu ve srovnantlevékem a mySi a mensi SINEs u psa a (2)
hodnoty ancestralnich deleci bazi, které jsowitéstejné u psa &loveka, ale vyssi u
mysSi (K. Lindblad-Toh et al., in prep). Lidsky gencsdili vice sekvence se psem (o
650 Mb) nez s mySi (WADE, 2006).

3.3.2 Obsah repetici

Inzerce repetitivni sekvenceéni velikost genomu a z&nou genomickych funkci
hraje roli v evoluci. Vice nez 50 % saeh genoni se sklada z repetiti thlavnich tyfi:
dlouhé roztrousené nuklearni elementy (LINE), ké&t@ztrouSené nuklearni elementy
(SINE) a dlouhé termindlni repetice (LTR). TypickBNE ma 3-4 kb, zatimco SINE
jsou obvykle velké jen d&kolik stovek bazi. Nkteré LINE jsou zahrnuty
v retrotranspozici¢imz remodeluji obsah genu organismu (Brown, 1988)meérg psi
genom ma obeeénmért starSich LINE a LTR ve srovnani s mysi netovékem.
Kirkness a spol. identifikovali aktivni, pro masa¥ce specifickou SINE rodinu
(definovanou jako SINEC_Cf). U psse vyskytuje forma genetické variability
spaivajici v absenci nebarfpomnosti SINE na specifickych lokuse¢hastji nez u lidi
(Kirkness et al., 2003). Tyto repetice mohou bywufty nejen jako polymorfni
markery, ale p jejich nevhodném vloZeni do genomu mohouistybit onemocEni
(WADE, 2006).

3.3.3 Geny psa
Evoluce druhu se odrazi v relativni tmmimutaci ortolognich gén ktera niize

odhalit druho¥ specifickou pozitivni selekci a genové expanze @amokalnich
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genovych duplikaci od ancestralniho réledi. Analyza psiho genomu identifikovala
19 120 gen kddujicich proteiny, zria¢ mérg nez 22 000 gegnv soasném lidském
genovém ENSEMBL setu. Vyuzitim zachovalych syntenidrtolognich vztah mezi
geny dvou drud, stejré jako podrobnym zkoumanim chyfci genové ortologie jsme
byli schopni ,praistit* geny obou druti. Vysledny pget geri byl 20 426 wloveéka a

18 846 u psa. 1 600 lidskych gehez psiho ortologu dokazuje redukovanou genovou
expanzi u psa, coz naznge, Zze psi genom by mohl lépe odrazet spwho pedka
souwasre sekvenovanych placentaK.A. Lindblad-Toh et al., in prep) (WADE, 2006).

3.3.4 Mapovani psich nemoci informuje i o lidskych onemawnich

Studiim komplexnich lidskych nemoci staly v éestalé velikosti lidskych rodin,
limitovana velikost skupin pro GWAS a neschopnasstdteéné urcit fenotyp nemaoci.
Pokusy o stratifikaci lidskych nemoci zaloZzené tiai¢ké prezentaci, odp@di na
lé¢bu a dlouhodobych vysledcich byly jeasténé usgsSné (PARKER et al., 2010).

Genetické studie u fisjsou cenné zefit divodi. ldentifikace psich gén
zodpo¥dnych za onemoeéni nabizi moZnost testovani novéchg, protoZze z
|ékarského pohledu jsou lidské a psi nemoci stejné.iStugs takécasto odhali geny
nebo jejich skupiny, kteréfivye s onemoainim spojovany nebyly. Identifikace gen
psi ukazala, jak se fite znepokojig¢ menit genom saut pii produkci cileného
fenotypu (PARKER et al., 2010).

Hodrg psich nemoci je fisobenou mutacemi stejnych gejako u lidi. Napiklad
psi hemofilie A je zpsobena inverzi genu faktoru VIl a tato inverzeisggbuje
hemofilii i u lidi (PARKER et al., 2010),

X vazana vazna kombinovana imunodeficience pozodvalidi a basétje u psi
zpisobena 4 bp deledL2-R gammagenu, ktery produkuje zkraceny protein. Vice
plemen sdili predispozice k inzulinu dependentniimbetu v dosgém wku (samojed,
tibetsky teriér, kern teriér), alelipRB a DQA lokusi jsou prokazatekh spojené s
onemocgnim (PARKER et al., 2010).

Psi lokusDLA je zodpo¥dny za vice onemoéni jako je lupus erythematosus
(SLE) u Nova Scotia duck tolling retrievgrzde konkrét&é spojeny s variaci aléLA
class Il gef. Mutace SLC3Algenu zfisobuji cystinurii typu 1 u lidi a podobné
zavazneé onemoéni u novofoundlandskych pgPARKER et al., 2010).
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3.3.5 Psi predstavuji vhodné zvireci modely pro studii lidskych onemoc#ni
Rakoviny a autoimunitni onemo#m u p$i jsou tak blizké lidskym, Ze se staly
modely pro vyvoj novych terapii. Rakovinna onemainse obech u psi vyskytuji
spontans, s klinickymi projevy, histologii, vyvojem onemasr a odpokdi na I€bu
stejnymi jako u lidi (nap karcinom pechodného epitelu miového ngchyre, non-
Hodgkiniv lymfom, chronicka myeloidni leukemie, osteosarkarmelanom. Bkteré
plemena vykazuji genetické predispozice &tarforme rakoviny. Skotsti terig@ a west
highland teri&@ maji ¢asto karcinom fechodného epitelu ndlového ngchyie (48),
skotsti jeleni psy, irsti vikodavové a rotvéjlease osteosarkomy a ardgli Springl
Sparlé trpi castji rakovinou mi€né Zlazy. Rakovina mé@é Zlazy u anglickych
Springl Spadla ve Svédsku vykazuje spojeni s lokuB8RCALl a BRCA2 U
portugalskych vodnich psyly nalezeny dva lokusy pro Addisonovu choroleaen v
DLA regionu, druhy blizko imunosupresivniho lok@STLA-4(PARKER et al., 2010).
V pripact Duchenne X-vdzané muskularni dystrofie, je psi ehddnuskularni
dystrofie u zlatych retrivirtak podobny, Ze je s¢asré studovan v mnoha laboraich.
Tuto nemoc zfisobuje nedostatek proteinu dystrophinidledité sowasti komplexu
dystrophin-glycoprotein. U fisje to skrytdA mutace v souhlasném spdjjimaciho
mista, ktera vede kigskd@eni exonu 7, naruSeni c&ku ¢éteciho rdmce arpdiasné
terminaci translace. Na rozdil od existujiciho rhgSimodelu vykazuji postiZzeni psi
progresivni ztratu svalstva s degeneraci a fibroziejre jako lidé. Proto jsou

pouzivany k testovanidby, jako je transplantace kostried® (PARKER et al., 2010).

3.4 Genetické onemoc#ni u psi

3.4.1 Dédiéna onemocréni

Ve WtSine swta se pdm jako jedinym zwvatim dostava Iékaké pée na ténst
stejné drovni jako lidem. MnoZstvi nemoci bylo Wi pymyceno pomoci specialnich
diet, vakcin a antimirobialnichiipravki, ale jako vysledek lepSiho welfare a zdravi se
zaina zvySovat vliv ddicnych onemoceni. Dedicna onemocEni jsou zpsobena
chromosomalnimi zémami nebo mutacemiugobicimi znénu exprese struktury nebo
funkce koédovaného proteinu.éD se do ti supin: ty, které zisobuji velké zrény
regioni chromozoni, jednogenové defekty a komplexni znakyisagbené mutacemi
vice geiri s nebo bez fidatného vlivu prosedi. \EtSina plemen ps jsou uzayené
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populace s intenzivnim sekakm tlakem. SniZzeni genetické diverzity vede ke
zvySenému vyskytu aicnych onemoctni. K pochopeni &licného onemoai je
nutné identifikovat genetické mutace zodgdivé za toto onemoéni. U psi tato
znalost pomiZze eliminovat vyskyt onemoéni pomoci identifikace a wgzeni
postiZzenych jedincz plemenitby (MELLERSH, 2008).

3.4.2 Pristupy k identifikaci mutaci

Jsou dva zsoby, jak identifikovat mutaci: celogenomovyigiup a pistup s
kandidatnimi geny. iPcelogenomovém skenovani je vy®®tin na pitomnost oblasti a
mutacemi cely genom organismu, pouziva s@ uazebna analyza zaloZzena na
rodokmenu, nebo asoc¢id studie (popsano nize). Jakmile je odhalen reglmsahuijici
mutaci, jsou testovany kandidatni geny v regionejiah vliv na nemoc (MELLERSH,
2008).

3.4.3 Genetické markery

Genomovy scan i analyza kandidatnich tgewmyuZivaji genetické markery.
Genetické markery jsou variabilni polymorfni regiddNA, které genetiky naviguji a
identifikuji regiony DNA spojené s cilenymi znakpby byly genetické markery
uzitetné, musi byt znama jejich pozice v ramci genomwaiige k sob navzajem.
Mikrosatelity jsouc¢asto vyuzivanou formou genetickych matkesbsahuji jednoduchy
motiv DNA opakovany ve dvojicich ve variabilnim nastvi. Tyto repetice se skladaji
z nukleotidi nebo bézi cytosinu a adenosinu — tzv. CA repetiteoZstvi repetic v
mikrosatelitu se liSi mezi jednotlivci &l polymorfismim — existencitznych forem v
ramci populace. Alternativni formy genového neboejekého markeru na stejném

lokusu na chromozomu jsou znamé jako alely (MELLEHRZ008).

3.4.4 Analyza genetické vazby

Markery, geny nebo mutace lokalizované na stejnémncozomu sedli spoléng.
Cim bliZe jsou dva markery k sgbtim mensi je prawghodobnost, Ze budou ogldny
pii rekombinaci. Rekombinace vede k jiné kombinaciiga markeii, nez ngli rodice.
Analyzou velkého p&tu genetickych markérv celém genomu u psz rodokmen
vykazujicich ddicné onemocéni mohou ¥dci identifikovat markery, které jsou
dédény spolu s onemoeénim. Tento proces je zndm jako vazebna analyzekmeou a
vyZaduje analyzu DNA postizenych i zdravydéni rodokmenu (MELLERSH, 2008).
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3.4.5 Asociani studie

Alternativnim gistupem k analyze rodokmenu je vyuZiti asémisstudie, ve které
jsou vybrani z populace postizeni a zdravititezni jedinci a je testovana frekvence, s
jakou se utité alely vyskytuji v kazdeé této skugivzhledem k vyskytu onemoémni.
Moderni plemena se vyvinula pémé nedavno, obvykle z malého mnoZzstvi
zakladatel a jedinci stejného plemene vykazuji nizké hladingroplemenné variace a
obvykle sdileni dlouhé regiony chromozomBD (MELLERSH, 2008).

3.4.6 Pristup s kandidatnimi geny

Kazdy gen zodpasdny nebo fispivajici k onemoaini je nazyvan gen kandidatni.
Zpusoby &asti genu na patologii &itého onemoceni jsou fhzné. VySeteni
kandidatniho genu zahrnuje determinovani DNA sek®egenu u postizenych i
zdravych 2zufat a srovnani dvou sekvenci k identifikaci patodemn mutaci
(MELLERSH, 2008).

3.5 O¢ni choroby

DédicnA  onemocéni  odi  jsou pravédpodobr nejlépe popsanymi a
charakterizovanymidtlicnymi onemocanimi u psi, jak na klinické, tak na molekularni
arovni. Oko je snadno dosazitelné a Ize jej snaaiavazivié vySetit a tak odhalit i
abnormality ovliviujici vidéni psa. \étSina mutaci spojenych sédicnymi ocnimi
onemocgnimi, jsou mutace jvodré spojované s obdobnymi postizenimi u jinych
druhi zvirat. U psi byly objeveny proto, Ze zainteresovany gen bylrdobfunkinim
kandidatem na zakladvysledki celo-genomové vazebné nebo astiastudie
(MELLERSH et al., 2012).

3.5.1 Geneticka determinace Sedého zakalu

Cocka je phihlednd, bikonvexni nevaskularizovana strukturaredpim segmentu
oka, zodpo¥dnéa za lom sitla a jeho sousedini na sitnici.Cocka se sklada z nukleu,
kortexu a kapsuly a je pod@ma mnozstvim denznich zonularnich ligament, ktra
piipojena ke kapsule a spojuji ciliarnildso a rovnikcocky. Prihlednostcocky je
dosazena néftomnosti s¥tlo rozptylujicich organel ve vldkneaioéky. Nova vlakna
jsou tvdaena z ekvatorialnich bgk epitelu cocky, ktera se prodluzuji, syntetizuji

crystallin a ztraceji jadra. Crystalliny, tfoi 90% proteid c¢ocky, prispivaji k
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prihlednosti tvorbou rozpustnych, vysokomolekularrdaghagai, které musi &stat ve
formé roztoku po celou dobu Zivota jedince. Zakaly jswepfihlednosti cocky a
vyvijeji se z mnohatd/oda jako je pokraily vék, diabetes, progesivni retinalni atrofie
nebo trauma. Primarni neboli hereditarni zakal (HClu psi bézny a je nejastjsi
piicinou jejich slepoty. HC se vyskytuje u vice nez Piémen, z toho 60 ma
prokazatels vétsi riziko vyskytu. HC se mezi plemeny liSi vzhledd anatomické
pozici cocky, véku propuknuti onemoeni a progresivnosti.

Navzdory této variabilé byl popsan pouze jedertifinny gen, transkrigni faktor
HSF4 Pati do rodiny transkripnich faktofi teplotniho Soku, které reguluji expresi
proteini teplotniho Soku v odp@di na stres zfsobeny oxidanty, éZkymi kovy,
zvySenymi teplotami a bakterialning@ virovymi infekcemi. Rizné mutaceHSF4
pusobi autosomathdominantni i recesivni onemagn u lidi. NaruSeni genu vede k
vyvoji zakalu Gznymi cestami, jako je nizka regulace nebo ztrabatt@nslani
modifikace crystallid. Jednonukleotidova delece na stejné pokiSi4 je spojena s
HC u australskych @aki. Tato HC byva dominantni nebo kodominantni, nemila
penetrujici a je typicky spojena s pasteriornimkapularnim zakalem vizném &ku.
Je pravdpodobné, Ze jiné mutace spojené s vyvojem HC segkeguji v populaci
AUO, protoze ne vSichni psi s bilateralnim pastariim subkapsularnim zékalem maji
kopii HSF4delece (MELLERSH, 2012).

3.5.1.1 Frekvence vyskytu a detekce mutaci v genu HSF4 uAU
Okolo 23 % australskych o6&ki jsou nosti genetické mutace zodp&iné za

dedicny Sedy zakal. U s ktefi nesou pouze jednu mutaci (heterozygotijzen dojit
k mére¢ zdvazné formd Sedého zakalu. U psktefi nesou mutaci dvoji — recesivni
homozygoti — se &Sinou rozvine zava#si forma tohoto onemoéni. V obou
piipadech postizeni psiignaseji toto onemoéni na jejich potomstvo. Psi pouzivani
v plemenitl#, ktefi jsou nosti mutace (a to jak homozygoti, tak heterozygotii Si
nemoc Vvramci plemene a zvySuji frekvenci vyskytutane a vyrazh ovliviuji

zvySovani potu postizenych ps(QUENEY, 2012).

3.5.1.2 Odkbkeér vzorki a izolace DNA
Veterin& provede jednoduchy &t ze sény dutiny Ustni a naslednej poSle na

laboratorni vySéeni. Vysledek, ktery je doten do rkolika dni indikuje, zdali je

testovany pescisty”, prenaseé ¢i onemocrnim trpi. Vystavi se geneticky certifikat, jez
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musi byt pedkladan @ prodeji zviat, jakoZto garance, Ze prodavargdta jsou prosta
dédicného Sedého zakalu. Veterin&tery si vSimnecasnych onich problénd u

mladého australského &ka, niize provést DNA test a potvrdit vyvratit diagnézu
tohoto onemoatni. Pokud je pes postizen,¢linby byt vySeteni i jeho rodie.

Chovatel, jenz vi o tomto onematn ve svém chovu, provadi selekciapgna

plemenitbu pouziva jen zdrava ath, ¢i prenaSée scistymi), aby zabranil #éni

tohoto onemoani (QUENEY, 2012).

Z tampori bukalnich stra (Cytotak Transwab; Medical Wire and Equipment,
Wiltshire, UK, Order number MW146) je DNA extrahowaza pouZziti QlAamp DNA
Mini Kit (Qiagen, West Sussex, UK, Order number ®)Bpodle informaci od vyrobce.
Z 5 ml vzorki EDTA krve je DNA extrahovano za pouziti nukleomngmic DNA
extraction kit (Tepnel, Manchester, UK) podle pokyyrobce (MELLERSH, 2009).

3.5.1.3 Genotypizace
Genomova DNA je testovana na deleci v exondSF4 Primery (fgimy primer:

Vic-CGAGTGTGACTTCTGCGTGA, zptny primer: GTTCAGGCTGTTGGGCATT)
obklopuijici dive popisovanou mutaci HSF4 jsou pouZzity k zmnozEmiomove DNA.
PCR prolhne ve 12ul reakcich slozeni: 1.2 U Amplitaqg Gold DNA Polyraza
(Applied Biosystems), 200uM dNTPs(GE Healthcare, formerly Amersham
Biosciences, Chalfont St Giles, Bucks, UK), 1.5 nWdCI* (Applied Biosystems),1x
Geneamp PCR Gold Buffer (Applied Biosystems), 40 wddujicich (Applied
Biosystems) a nekodujicich oligonucleotidovych mniiin (Proligo) a 10-100 ng
templatové genomové DNA. Reagik snEsi jsou umisiny do termocycleruip 95 °C
nalO min, nasleduje 32 cykpii 95 °C na 30 s, 30 gip8 °C a 72 °C na 60 s, kamme
elong&ni stadium g 72 °C na 10 min. Jeden mikrolitr PCR &ns 10ul Hi-Di
formamidu se umisti na 96-well PCR plate (ABgengsdi, Kent, UK), zateje na 95
°C na 1 min a chladi se na ledu 2 minuty, pak séstirdo ABI 3100 genetického
analyzatoru (Applied Biosystems) pro elektrofor@lELLERSH, 2009).

3.5.1.4 Sekvenovani HSF4
PCR péry primar jsou navrzeny tak, aby zmnozZily kazdy z 13-ti ex@80 bp

okolni sekvence psiho ortologiSF4 Kazdy exon je amplifikovan z genomové DNA.
PCR prolkhlo ve 12l reakcich sloZeni: 1.2 U Amplitag Gold DNA Polyrdza
(Applied Biosystems), 200uM dNTPs(Amersham ), 1.5 mM MgCI2 (Applied
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Biosystems),1x Geneamp PCR Gold Buffer (Appliedsggtems), 0.83M kodujicich

a nekodujicich primér (Proligo) a 10-20 ng templatové genomové DNA. @@-r
templaty jsou amplifikovany v 10} reakcich slozenych z: 1 U Hot Star Taqg DNA
polymeraza (Qiagen), 300 uM dNTPs (Amersham), 1xRtiRer (Qiagen), 1x Q-
solution (Qiagen), uM kodujicich a nekodujicich primer(Proligo) a 10-20 ng
templatové genomové DNA. ReaK snmési se poté daji do termocycleru a 95 °C na 10
min, nasleduje 35 cyilpii 95 °C na 30 s, 30 gipeplot annealingu a 72 °C na 60 sec,
konena elongace 72 °C na 10 min. PCR primery pouZzibéspkvenovani psindSF4
byly popsany t#ive. Produkty PCR se ¥igti za pouziti MultiScreen HTS PCR
purification plates (Millipore,Billerica, MA, USA)Vy¢isttné PCR fragmenty jsou
sekvenovany viimém i reverznim s#mu za pouziti 30 ng templatové DNA, 0.g¥
primeru, 0.5uL Big Dye v3.1 terminator chemistry mix (Applied ddystems), 2L
SBDD pufru (160 mL of 1 M Tris base pH 9, 3 mL oMLMgCI2, 50 ml tetramethlene
sulphone a 290 mL ultéssté vody do objemu 503 mL) - celkovy reéak objem 6plL.
Reakce jsou provedeny na 96-ti well PCR plates @&y sekvenované iip
podminkéach: 96 °C na 30 s, nasleduje 44icykl 92 °C na 4 s, 55°C na 4s a 60 °C na
90 s. Sekveni reakce jsou uspiSenyiganim 60uL 80% isopropanolu, nasleduje
centrifugace (2254 x ¢,30 min) na Eppendorf 580dchtp centrifuge (Eppendorf
International, Hamburg,Germany). Plotny se potéatba promyji 100uL 60%
isopropanolu a centrifuguji na 2254 x g 10 min.ebjgbu inkubovanyip 37 °C na 30
minut, aby uschnuly, afgla se 1QuL Hi-Di formamidu. Poté se zagiji na 95 °C na 1
min a genesou na led na &wminuty, poté jsou ifemistny na ABI 3100 geneticky
analyzér pro elektroforézu. Sekvenovana data sacajirza pouziti Staden package
software (http://staden. sourceforge.net/) (MELLER3009).

3.5.1.5 Vysledky testovani
Vzorky pochazely od 392 AUO, 376 z nich pochazel@#i miznych zemi, u 16-ti

byla zen¢ pavodu neznama. U 293 {p%74,74%) nebyly objeveny zadné abnormality,
99 psi (25,26%) mdlo pii prohlidce zakal minimathv jednom oku. Z nich o 70
oboustranny, 24 jednostranny zakal, &i pebyl zakal specifikovan (MELLERSH,
2009).
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3.5.1.6 Zpasoby operace Sedého zakalu
Intrakapsularni extrakce — jde o odstmincoc¢ky z oka i s pouzdrem, tento postup

se vzhledem k modefj$im metodam uplatje spiSe v padech, kdyz se operuje jiz
utrzenacocka. Extrakapsularni extrakce — jedna se o ietgivoka a pouzdraocky,
obsah¢ocky se odstrani a po vigténi pouzdra se implantujgotka nova z urélé
hmoty. Fakoemulzifikace je zakrokjipkterém se specialni sondou napojenou na
chirurgicky @istroj roznglni obsahc¢ocky a je zarové odsavan, k tomuto postupu je
zapotebi slozité vybaveni (VLACH, 2004).

3.5.2 Progresivni retinalni atrofie

Jde o ztratu funkce &inek nasledovanou dysfunkcicipkia, prvnim giznakem je
Seroslepost. Nasleduje zhorSeni zraku i za silmkitla a nalez charakteristickych
zmén na fundu @ oftalmologickém vyséeni. Dochazi k zeslabovani cév retiny,
zvySené reflektivit tapetum lucidum jako vysledek zUzZeni retiny a faroptického
disku. U rekterych ps se vyvine sekundarni zakal, ktery sézm rozvinout tak, ze
zaste sitnici a k diagnéze je nutné pouzit elektrosgmfii (ERG) (MELLERSH,
2012).

Obr. 1: Ukazka zterenych cév (ASHGI.ORG, 2013)
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3.5.2.1 P¥i¢iny PRA
Jedna se odadi¢cnou degeneraci sitnice, coZz znamena, Ze se totoammeni dedi.

PRA se najasgji vyskytuje u australskych honéckych tpsaustralskych asaka,
cardigan welsh cordj kolii, mastifi, pudh, retrivia, knirata, seth, Spala a
sibirskych hasky. PRA je kzn¢ dédicné autosomalni recesivni onemeéch) coz
znamena, Ze ovliluje zviata s déma kopiemi zmutovaného genu — jeden od kazdého
z rodi¢t. Psi s jednou kopii mutovaného genu nevykazujkgranemocgni a jsou
ozna&ovani jako penasei. Jinou gicinou mize byt @¢dicnd autosomalni dominance
(pouze jedna kopie mutovaného genucistke vzniku onemoaini). Poslednim
zpisobem je X-vazba, kdy se mutovany gen nachazi car¥mozomu (MACPETE,
2014).

3.5.2.2 Symptomy PRA
U psi postizenych timto onemo&mim se objevuje rimi slepota. NzZete si

vSimnout, Ze vas pes ma problémy simich v nociéi v jakékoli tme. Navic, zornice
psa se vzdy jevi jako roZ8heé. Se zvysujici se zavaznostitatd Festavaji vidt i za
denniho s#tla a eventuakhse mohou stéat i slepymi. Pokud pes narazisdd (zejména
v neznamém prosadi) je nezbytné ihned vyhledat odbornou pomoc (MRECTE,
2014).

3.5.2.3 Formy PRA u mladych pé&
Vyskytuji se ¥tSinou mezi 2-6 tydny, v obdobi postnatalni diferaoe retiny, jsou

charakterizovany abnormalnim vyvojengityek acipka. Existuji ti geneticky vzdalené
formy autosomal& recesivni EPRA: ©§inko-cipkova dysplazie typ 1 (RCD1), typ 2
(RCD?2) acasna retinalni degenerace (ERD)(Acland et al., 1@8gLLERSH, 2012).

3.5.2.4 Formy PRA v pozdSim wku
Zde dochazi k degeneraci fotorecepiokteré se vyvinuly normatn Nejde o

mutace gel nutnych pro vyvoj fotoreceptdy jako u EPRA, ale mutace se tykaji gen
nutnych pro dlouhou vydrz a funkci fotoreceptorProgresivni t§inko-Cipkova
degenerace (PRCD) je jednou z forem LPRA, kterdingie mnoha plemena. PRDCD
lokus byl zmapovan na velkém regionu na CFA9 (gsbmozom 9) vroce 1998
(Acland et al., 1998), jeStv doks, kdy nebyl dostupny cely psi genom. Toto
onemockni je unikatni tim, Ze se¢di autosomakhdominantg a je zgisobeno jednou

nesynonymni ©G transverzi nukleotidu 11. genu pro rhodopsin (RH®@era nEni
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Thr-4 na Arg (T4R). Psi s RHO mutaci maji do 3-@&sfoi normalni funkci
fotoreceptoit, ale od 13 résial jsou jiz vysledky ERG abnormalni (MELLERSH,
2012).

3.5.2.5 Studium genetiky ddi¢nych retinopatii, PRA u lidi i p8
Vice nez 100 plemen segreguje rozdilné retinopgti@ nap. PRA, nabizi se tak

pro identifikaci novych retinopatie #pobujicich get a jako unikatni model prodbu
homolognich lidskych retinalnich oneméan U pg je jednodusSi identifikace
piicinné mutace nez u lidi hlagrv disledku silného efektu zakladatele a genetickému
driftu. Mnohé geny zodp@dné za PRA jiz byly identifikovany. PRA je Kklinicky
homogenni skupinou onemagen charakterizovanou ztratou dmho vicni v prvnich
letech (¥k 2-5), nasledovanou progresivni ztratou perifesntlorného pole a finalni
ztratou zraku s Uvodnim Ubytkentityek acipkia (ANDRE et al., 2008).

U ps1 se ¥k propuknuti onemoemi liSi mezi plemeny. PRA jsou geneticky
heterogenni, siznymi druhy genosu a velkym mnoZstvim zahrnutych wenmutaci.
V souwtasnosti bylo ke zkoumani psiho PRA pouzito 10agefejich mutace uiznych
plemen (tabulka 1). Kazdy typ PRA se vyskytuje vidgvré u jednoho plemene,
PRA-prcd je vyjimkou, postihuje vice nez 20 plemBwg formy PRA vazané na X
byly identifikovany, ol zahrnuji RPGR gen (retinitis pigmentosa GTPazegulator)

s dwma rozdilnymi mutacemi exonu 15. UWiznych plemen: XLPRA1l Zsobuje
piedtasny stop kodon proteinu samaje husky, XPLRA2 zrnu proteinové sekvence
u kiizen@. PRA psi ma genotyp podobny retinitis pigmentosa u lidi.tiftes
pigmentosa (RP) je nejvice se vyskytujici skupirdigicnych retinopatii u lidi,
postihuje jednoho z 3600 jedincdDosud bylo zmapovano 54 lokusesyndromové RP
a v nich bylo identifikovano 39 génTyto geny mohou za 50%ipacdi RP (ANDRE et
al., 2008).

3.5.2.6 Skér vzorki a analyza rodokmeda
Pro extrakci DNA (k analyze genové sekvence) jsotiepa vzorky krve a tkani

(nag. retina). VSechny vzorky musi byt doprovozeny xiatenim potvrzenim o
tetovani a/nebocipu zvirete, klinickymi daty (s relevantnimi vy$ehimi —
oftalmoskopie, ERG, fluoresceinova angiografie...genealogickymi daty. Prvnim
krokem molekularni analyzy onemaarn je sestaveniipsného rodokmenu ze vSech

dostupnych genealogickych a klinickych dat. Temtdokmen vymezuje postizené psy,
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zdravé psy aienaSeée, ¢imz poskytuje hypotézu o @gobu genosu. Toto jako prvni
ukazuje, zda je onemo&mi rodové, pokud ano, moznosteposu jsou tyto:

* Monogenni— jeden gen je zahrnut ve vyvoji onemé&tina segregace
odpovida mendelovskym pravigh s @ekavanymi proporcemi postizenych
psi podle hypotetického modugnosu

* Multigenni— v tvorl® onemocsni je zahrnuto vice géna neni ¢ekavana
dana proporce postizenychip37

* X-vadzané- X-vazany penos je nejasgjsi, hlavré jsou postizeni samci a ve
vzacnych pipadech i samice, samci nemohou bignaseéi. (ANDRE et al.,
2008)

Toto jsou nejjednodussi a nagtjSi zpisoby enosu, ale byly pozorovany i jiné
zpasoby:

 Maternalni penos — jsou postizeny jen samice, gen je nesen
mitochondrialnim genomem

* Neuplna penetrance éast ps nevykazuje fenotyp, zizobeno bd viivem
prostedi, nebo dalSimi neznamymi geny

* Kodominance— dva mutované geny se spolu-vyjgd a tvai spole&ny
fenotyp (ANDRE et al., 2008).

3.5.3 Anomalie oka kolii — CEA

3.5.3.1 Historie onemoc#ni
V roce 1969 byly provedeny pokusyj pichZ se testovalipnos anomalie oka kolii

kiizenim zvolenych jediric F¥i spojeni zdravého psa a zdravé feny se narodilo 26
potomki z celkow 3 vrhi, 21 znich bylo zdravych a 5 (19%) bylo postizeno
onemocgnim. V dalSim spojeni zdravého psa a CEA pozitfeniy vzeslo 78 jedinc

z 12-ti vrhi, zde bylo postizenych onematim CEA 47 (60%) jedinca 31 zdravych.
Diky t¢tmto pokusnym kKZenim bylo dokazéno, Ze se jedna o onericgenetického
pavodu a je pedavano na potomstvo (DOSTAL, 2007).

3.5.3.2 Charakteristické znaky onemoeéni
O¢ni anomalie kolii ¢ed je d&dicné psi onemoeami charakterizované regionalni

hypoplazii choroidey, vysoce vaskularizované vrstkg, kterda zasobuje retinu krvi a

Zivinami. Oftalmoskopicky se CEA projevuje jako elatvatelny defekt fundu

27



lokalizovany temporakh od aniho nervu. Defekty skléry charakterizované
kolobomat6znimi Iézemi se mohou také objevit, pnezé se jako diry zachvacujici
hlavu a@niho nervu nebo okolni fundus.éktly mohou byt pozorovany i klikaté
retindlni cévy a mnokiatné sklady. Slabaz stedre postiZzeni jedinci si zachovavaji
normalni vidgni po cely Zivot. Nicmé&h vazré postizeni psi, hlavhti s kolobomy,
mohou vykazovat zavazné odchlipeni sitnice vedkeacslepat. U tchto gipadi se
muze objevit subretindlni a preretinalni neovaskaté a intraokularni hemoragie.
Onemockni pripominéd choroidoretindlni abnormality pozorovang& pnemocgni
Alagille nebo syndromu renalniho kolobomu (MIM No$18450 a 120330). U
psovitych jeceafenotyp omezen na ok@eaje Siroce roz$ena u p8 s prevalenci 70-
97% pro drsnosrsté a hladkosrsté kolie v USA a Ugtillizné 68% u drsnosrstych
kolii ve Svédsku. (LOWE et al., 2003)

Prevalence u Border kolii je nizSifilgdizné 2-3% v UK a USA (G. M. Acland,
nepublikovano).Cea je také popsana u Australskych ¢, Lancashire heelers,
Shetland sheepdogs a jinych plemen. ProtoZze vSeplamena, u kterych se toto
onemocgni vyskytuje, jsou pastevecka plemena nebo jsowzmha od klasickych
pasteveckych plemen,igrpoklada se existence dosud neprokazané csolalely.
(LOWE et al., 2003)

Obr. 2: Zklikatlé cévy (SHARP A.C., 2013)
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Onemocsni bylo intenzivig studovano u drsno a hladkosrstych kolii v Sedebaty
letech minulého stoleti, kdy byl popséan klinickijnéeyp, ddi¢cnost a histopatogeneze.
Primarni fenotypcea choroidalni hypoplasie, je povazovan za autosoina@cesivni
znak. Nicmén, extrémr vysoka incidence u éiterych plemen, spolu s variabilni
expresi fenotypu auttazy neulplné penetrance gkterych populacich zastiraji pravy
mod ddicnosti onemocEni. Vytvoreni mapy psiho genomu umoznilo lokalizaci
specifickych psich onemoéni s dostattnou esnosti k identifikaci zodp&dného
lokusu a definovani koresponduijici lidské mapy. &sna verze psi genomoveé mapy
integruje cytogenetickou meiotickou vazbu a &adihybridni mapy a sestava z 1800
mikrosatelitovych markér sequence-tagged sites (STSs) augdbalSi genomové
zdroje, jako minimalni testovaci set pro celogenegnscany, 8.1x duplicitni psi BAC
knihovna a chromozomeévspecifické barveni poskytuji zakladni nastrofe gmaze o
pozicionalni klonovani (LOWE et al., 2003).

3.5.3.3 Diagnodza a léba
U Sknat je nejlgznejSim znakem postizeni CEA ztanici se cévnatka ta vSak

neni na samotném oku patrna, takze je oprautkZzdé nechat vys#t zrak psatasre. |
piesto vSak neni vzdy snadné toto onendntrodhalit. Jak &hata rostou, dochazi
k normalnim zmindm na sitnici, které mohou skryvatitpmnost malych skvrn na
cévnatce.

Pokud pes vykazuje znamky slepotyélrby veterind prohledat zaznamy v kart
zvirete a provést fyzické zkouskyetre zkousSky zrakové. Veterindby také mndl
dopor«it navSeévu veterinarniho éniho Iékae, ktery provede sledrgjSi vySeteni,
které vylowi jiné divody, pra@ by pes mohl mit zhorSeny zrak (byt postizeny dieypo
Tyto testy mohou zahrnovat:

» Chemickeé testy, které hodnoti fummost ledvin, jater a slinivky, stejrjako
hladiny cukru v krvi.

e Kompletni rozbor krve v souvislosti s krevnimi or@mnimi.

» Elektrolyticky test, ktery se provadi pro jistotée vaSe zwe netrpi
elektrolytickou disbalanci (nerovnovahou).

» Meé¢ieni krevniho tlaku.

* Screeningovy test, ktery vylélinfekéni onemocagni.
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* Rentgen hrudniku aficha, ktery sleduje, zdali se nevyskytujéktere
anomalie.

BohuZel, neexistuje Zadn&ka pro CEA. AvSak u fispostizenych touto chorobou,
kteti trpi odchlipenim sitnicé&i maji diry v oku (coloboma), tize chirurgicky zakrok
minimalizovat negativni dopady.

Je zde vSak dobra zprava — mnohd, pskterych se CEA objevi, neni postizenych
natolik, aby doSlo ke ztrétzraku- projev CEA u p8& nutre neznamena, Ze by pes
musel oslepnout.

Protoze je CEA geneticka porucha, nelze prévgdevenci — nejlepSi cestou, jak
poruchu eliminovat je netazovat postizené psy do chovu (PETHEALTHNETWORK,
2012).

3.6 Geneticke testy

3.6.1 DNA testy a psi

Pes je jedinenym modelovym organismem, u kterého se daji studow@zené
znaky, zahrnujici vrozena onemeénn chovani i morfologii. U psse zvySuje p&et
geneticky podmignych onemoceni, ale zarovie se zlepSuji metody k odhalovani
genetického zakladwtehto nemoci. K mutacim s mendelovskymi znaky Bdajp
mnozstvi takovych, které jsou spojeny s geneticlomplexnimi podminkami. V
sowasnosti jsou dostupné DNA testy pro vice nez ®hych psich mutaci, pro 120
plemen je dostupny minimalneden test (MELLERSH, 2012).

3.6.2 Psi, &di¢na onemocrni a dna testy

Intenzivni selekce, vysoky podil inbreedingu, exteni vyuZiti samé a genetick&
izolace — to vSechno jsou typické vlastnosti motidriplemen ps Je obechiznamo, Ze
cistokrevni psi maji &Si riziko cdicného onemocami, nez jejich né&stokrevni
bratranci. Je stalest8i tlak na zlepSeni zdravotniho stawvgisiokrevnych p& a proto se
casgji pouzivaji DNA testy jak fed plemenitbou, tak fp diagnéze. Populace
Cistokrevnych p8 jsou geneticky omezené a mnohé nesp@atebuji maximalizovat
svou diverzitu. Chovatelé&it8inou vyuzivaji DNA testy ke zdokonaleni plemeyjthle

je poteba snizit vyskyt Skodlivych mutaci a udrzet gexketi diverzitu. Data ze studii
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nejsou vzdy pouzitelnd a pochopitelna pro majitpteto by poskytovatelé DNA tdst
méli prikladat i laicka vys¥tleni (MELLERSH, 2012).

3.6.3 DNA testy pro recesivni mutace

VétSina DNA tesi je pro autosomatnrecesivni mutace spojené s mendelovskymi
nebo monogennimi znaky.ékteré z ¢chto znak jsou morfologicke, jako napbarva
srsti, ale ¥tSina souvisi s vaznymi onema@ecimi. Doporieni pro chovatele jsou
jednozné&na — fena i pes by &h byt testovani a fenasei a geneticky postiZzeni by ¢
byt parovani pouze s jedinci bez mutaci. Mnozi tekdii veterinei se drzi spiSe
parovani pouze zdravych homozyiotRecesivni mutace #pobujici onemocimi
vyskytujici se v pozgSim wku se eliminuji jen&ko, poud neni dostupny DNA test
(MELLERSH, 2012).

3.6.4 DNA testy pro dominantni mutace

Dominantni mutaceipdstavuji pro majitele dilema, protoZe vSichni patg kteri
zdedi tuto mutaci, budou postizeni klinickymitipnaky onemocini a je tedy &ZSi
ospravedInit zeazeni penaseén do plemenitby. Tyto testy vazuji WtSi mnozstvi ps—
pusobi ¥tSi poSkozeni diverzity plemen (MELLERSH, 2012).

3.6.5 Genetické testy pro vySateni Sedéeho zéakalu

Pri testech na vySggni Sedého zékalu se stanovuje u AUopnost delece 1bp v
exore 9, genu kodujicim HSF4. Pokud se objevi tato d@gletochazi k rozvoji
binokularni katarakty vizném w¥ku. U AUO je Sedy zakal &dicn autozomala
dominantg, ale s neuplnou penetraci. (SLOVGEN, 2015)

Vysledky testu mohou byt N/N -> NORMAL, geny od kuati otce jsou
nepoSkozené, jedinec je zdravy homozygot. DalSi nyoxysledek je N/A ->
CARRIER, jedinec je fenaSeé, heterozygot. Posledni typ vysledku je A/A ->
AFFECTED, geny od matky | od otce jsou poSkozeedingc je homozygot s &ma
mutovanymi alelami. (SLOVGEN, 2015)

3.6.6 Genetické testy pro vySateni PRA
Pri testech se stanovuje kauzalni mutace G1298A, lilmkeand na 9. psim
chromozomu. Onemoéni se @di autozomalérecesiv. (SLOVGEN, 2015)
Varianty vysledk: N/N -> ZDRAVY JEDINEC, oba dva geny jsou nepo&koé,

jedinec je zdravy homozygot.
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N/P -RENASEC, jeden gen je postizeny
P/P -> POSTIZENKDINEC, ol¢ dw alely jsou zmutované

3.6.7 Genetické testy pro vySateni CEA

U postizenych jedinc je identifikovana delece 7,8kb v intronu 4 geNUEH1
Onemockgni je autozomakarecesivni. (GENOMIA, 2015).

Vysledek testu rive byt R/R -> ZDRAVY JEDINEC, oba geny jsou nepakme.
Nebo r/R -> RENASEC, jedinec ma jeden postizeny gen. Posledni vavigsiedku je
r/r -> POSTIZENY, ob alely jsou mutované. (GENOMIA, 2015)
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4 ZAVER

Se vziistajici popularitou plemene australsky¢@k dochazi i k rozvoji v oblasti
zkoumani a testovangdicnych onemocéni. Diky €mto testm je mozné vas odhalit
piipadné mutace a fazovat do chovu pouzgsté jedincei prenaseée.

K ¢astému onemoeni pati dédicny Sedy zakal. Toto onemaari zpisobuje gen
HSF4, ktery pati do rodiny transkripnich faktoii teplotniho Soku. NaruSeni tohoto
genu vede k rozvoji Sedého zakaluiibRzn¢ 23% australskych @aki ma tuto
genetickou mutaci.

DalSi nemé#& zavazné onemoeéni je progresivni retinalni atofie. Jedné sedi¢hé
autosomalni recesivni oneme@ain U pgi, ktegi trpi timto onemoamim se objevuje
noéni slepota a zornice psa jsou vzdy rée$é. Existuji izné formy PRA u mladych a
starSich p&. Veék propuknuti onemocami se take liSi mezi plemeny. Diky zkoumani
tohoto onemoaini u psi dochazi i k rozvoji I&by retinopatii Wloveéka.

Anomalie oka kolii je charakterizovana regionalgpdplazii choroidey. Jedna se o
dédicné onemockni. B tomto onemocéni mizeme pozorovat regionalni zkliké
cévy. Psi, kit jsou slaB az stedrgé postizeni si mzoz zachovat normalni Wdi po
cely Zivot.

Prevence u¢thto onemocEni neexistuje, protoZe jsou to genetické poruchginh
eliminace je mozna, pokud do chovu nebuddazavani postizeni jedinci.

Mnoho laboratti nabizi testovani na tyto nemocickteré maji dokonce i speciélni
programy pro ufitd plemena. Chovatelské kluby zptestkovavaji vyhody pro jedince,
ktefi maji provedené genetické testy v po&lskev na klubové akce a slev na nasledné

uchovreni.
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Tab.
Tab.
Tab.
Tab.
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1 KiZzeni dominantniho homozygota s recesivhim homdeygo
2 Kizeni heterozygota a recesivniho homozygota

3 KiZeni dvou heterozygit

4 KiZzeni dominantniho homozygota a heterozygote

5 Kizeni dvou dominantnich homozygot

6 Kizeni dvou recesivnich homozygot

7 Kizeni dvou recesivnich homozygot

8 KiZeni hetorozygota a recesivniho homozygote

9 Kizeni dominantniho homozygota a recesivniho honuteyg
10 Kizeni dvou dominantnich homozygot

11 Kizeni dominantniho homozygota a heterozygota

12 KiZeni dvou heterozygit
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8 PREHLED POUZITYCH ZKRATEK

LINE — long interspersed nuclear element

LTR — long terminal repeat

SINE - short interspersed nuclear element
GWAS - genome-wide association study

DRB - 5,6—dichloro-1-beta-D-ribofuranosylbenzimidiz
DQA -DQ alpha 1

DLA — dog leukocyte antigen

BRCA1 — breast cancer 1

BRCAZ2 — breast cancer 2

CTLA-4 — cytotoxic T-lymphocyte-associated protdin
DNA — deoxyribonukleova kyselina

IBD — identity by descent

HC — hereditarni zéakal

HSF4 — heat shock factor protein 4

AUO - australsky osak

PCR — Polymerase Chain Reaction

PRA — progresivni retinalni atrofie

EPRA — early PRA

PRA-RCD1 - rod-cone dysplasia type 1
PRA-RCD2 - rod-cone dysplasia type 2
PRA-ERD - early retinal degeneration

LPRA — late PRA

PRCD - progressive rod-cone degeneration
CFA9 — 9. Chromozom psa

RDO - rhodopsin

ERG - elektroretinografie

XLPRAL — X-linked progressive retinal atrophy 1
RPGR - retinis pigmentosa GTPazovy regulator
GTP — guanosine triphosphate

RP — retinis pigmentosa

XLPRAZ2 - X-linked progressive retinal atrophy 2
FCI — Fédération Cynologique Internationale
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USA — United States of America

CMKU — Cesko-moravska kynologicka unie
CR —Ceska republika

CEA — Collie Eye Anomally

UK — United Kingdom

BAC — Bacterial Artificial Chromosome
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