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Prehled vyuziti genomiky v chovu koni

Souhrn

V poslednich letech dochazi ke zna¢nému rozvoji metod mapovani genomu. Tyto
metody jsou diky technologickému rozvoji dostupnéjsi a méné finanén¢€ narocné pro vyuziti
samotnymi chovateli. Cilem této bakalaiské prace je sestavit souhrn moznosti konkrétniho
vyuziti téchto metod v chovatelské praxi. Metodou analyzy SNP je v soucasné dobé bézné
ovéfovana paternita hiibat. Analyza mtDNA je néastrojem pro dohledavani chyb
v rodokmenech a je podkladem pro fylogenetické ivahy o tomto druhu. Podrobné jsou
prostudovany genetické mechanismy souvisejici se zbarvenim koni a pleiotropnim plisobeni
téchto genti v souvislosti s dédi¢nymi chorobami, jako jsou Overo Lethal White Syndrome,
Lavender Foal Syndrome, souvislost Leopard spotting complex s kongenitalni noéni slepotou,
¢1 zvySend incidence vyskytu melanomii u béloust. Je k dispozici fada dalSich testii na
zjisténi mutace zpusobujici dédicné choroby, napiiklad HYPP, GBED, SCID a dalsi.
Vysledky téchto testd slouzi chovatelim jako nastroj pro vhodny vybér rodi¢ovskych para.
V souvislosti s reprodukci byly detekovany geny ovliviwgjici fertilitu, které mohou byt
vyuzivany k ureni predispozic u plemennych hiebci. Gen MSTN kodujici syntézu
myostatinu mé zasadni vliv na vyvoj svalové struktury. Tyto poznatky mohou byt vyuzity pro
ranou selekci v dostihovém tréninku a pro uréeni distanéniho optima. Cely komplex editace
genomu a sekvenovani nabizi fadu moznosti vyuziti v chovatelské praxi pro zlepSeni

ekonomiky produkce 1 welfare koni, mize vSak byt i zneuzit.

Kli¢ova slova: Genomika, kan, geneticka testace, dédi¢né choroby, polymorfismus



Summary of the use of genomics in Horse breeding

Summary

Development of gene mapping have been extensively increased in recent years.
Thanks to technological development , these genomic tools are now more available and less
expensive for breeders use. The goal of this bachelor thesis is to present summary of specific
possibilities of using these methods in breeding practice. SNP analysis are currently use for
foal parentage verification. mtDNA analysis is tool for the finding a fauls in pedigrees and for
fylogenetic research of horses. Genetic mechanism and pleiotropic effect of the genes
encoded coat colour related with inherited deseases, such as Overo Lethal White Syndrome,
Lavender Foal Syndrome, Congenital Night Blindness (related with Leopard Spotting
Complex) and higher incidence of grey horses melanomas, was detailed described. Other tests
for responsible mutations, caused inherited diseases, such as for example HYPP, GBED,
SCID etc. are also currently available. The results of these tests are useful tool for breeders for
parentage pairs selection. It was found the genes related with fertility, these research can be
use for good stallion predispositions designation. MSTN gene encoding myostatin synthese
have a great influence on muscle development. These knowledges can be used for early
selection in trainig and for distant optimum assessment. Whole complex of genome edit and
sequencing provide many useful options for using in breeding practice. These knowledges can
improve economical success of breeders and positive affect the horses welfare. On the other

hand, these knowledges can be also misuse.

Keywords: Genomics, Equine, Genetic Tests, Inherited diseases, Polymorfism
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1. Uvod

Nastrojem pro chovatele byla v minulém stoleti, krom¢ zkousek vykonosti koni, rovnéz
analyza jejich rodokmenu. I zde vSak neexistovala Uplna jistota zarucujici uspéch jejich
odchovancti, a¢ byli tito chovatelé¢ vynikajicimi znalci pivodi. V té dobé také vznikaly
spekulativni predstavy o névaznosti (specidlni kombinovatelnosti) jednotlivych tradi¢nich,
zejména paternitnich, linii, jako napftiklad popularni Varolav systém, ktery ovSem postradal
oporu i vramci tehdejSich metod kvantitativni genetiky Otazka, na kterou nam muze
genomika odpovédét, je jaké rozdily existuji mezi konimi se stejnym pedigree s nizkou a
vysokou vykonosti? Teprve metody molekularni genetiky, zvlasté piekotny vyvoj
sekvenac¢nich metod v posledni dekadé, umoznuji napiiklad pfimé testovani variant gent

relevantnich pro ur¢ité slozky atletickych dispozic u plnokrevnika.

Od roku 2006, kdy byla poprvé dokoncena a zvefejnéna kompletni sekvence genomu
domestikovaného koné a sice klisny anglického plnokrevnika Twilight v Broad Institute,
Boston, mliizeme registrovat znacny nartist genomického vyzkumu na poli pfedev§im funkéni
genomiky a rozvoje nastoji pro mapovani genomu. Tato prace vedla k objeveni variant genti
zodpovédnych za barvu srsti a odznaky koni, dedi¢nd onemocnéni a vady 1 faktory vyrazné

ovliviyjici vykonost koni.

Technologicky pokrok od té doby umoznil stanoveni celé genomové sekvence snazsim
a mén¢ finanéné¢ naroCnym, nabizi se tedy Sance na vyuziti téchto poznatkd piimo Vv
chovatelské praxi. Dalsim tkolem tohoto oboru je tedy zptistupnit chovatelské vetejnosti
moznosti jeho vyuziti a ucinit dostupnymi metody vyuzivajici mapovani genomu v oblasti
chovu koni, at’ uz z hlediska vykonosti, dédicnych onemocnéni ¢i konstitucnich nedostatkd,
kter¢é mohou byt predpokladem pro rlzné zranéni, tak 1 naptiklad pro feSeni negativ

souvisejicich s dlouhodobou domestikaci a inbreedingem nékterych plemen koni.

Dalsi znacnou vyhodou genomiky je nesporné moznost rychlejsiho poskytovani
poznatki pottebnych k hlubSimu pochopeni biologie zvitat, pfedev§im u téch druhd, které

maji delsi genera¢ni interval, dospivaji pozdéji a jsou uniparni, jako naptiklad koné.



2. Cil prace

Cilem této bakalatské prace je sestavit z dostupnych zdroji formou literarni reserse
pfehled o moznostech vyuziti sekvenovani a editace genomu koné Vv chovatelské praxi,
zejména Vv oblasti prevence dédi¢nych chorob a jejich predispozici, jako néastroje pro selekci,

ale rovnéz 1 jako nastroje pro fylogenetickou studii tohoto druhu.



3. Literarni reSerse

3.1 Obecny uvod

3.1.1 ZA&kladni pojmy

Genomikou rozumime podobor genetiky, ktery se zabyva sekvenovanim genomu,

jeho mapovanim a hledanim konkrétnich genti s ur¢itou funkci (Brosnahan et al., 2012).

Genom predstavuje zakladni sadu instrukci pro regulaci vyvoje a dalSiho fungovani
organismu, ulozenou v sekvencich DNA. Hlavni ¢ast, jaderny genom, je lokalizovan v jadie
buiiky. Jaderny genom o velikosti 2,5 — 2,7 Gb lezi vrozmezi typickém pro dosud
sekvenované placentélni savce. Vice nez 95 % sekvenci bylo stotoznéno s jednotlivymi
chromozémy, kterych je u koné¢ 2N = 64. Predikovany pocet genl kodujicich proteiny —
20.322 je také podobny jako u vSech eutherii. Mezi repetitivnimi sekvencemi, které
predstavuji 46 % genomu pievazuji transpozony (sekvence schopné transpozice) typu LINE
(long interspersed nuclear elements) a SINE (short interspersed nuclear elements), s fadou
elementt pro koné specifickych (Wade et al., 2009). Vyznamnou samostatnou jednotkou je
mitochondrialni genom lokalizovany v cytoplazmatickych organelach - mitochondriich,
zodpovédnych za vice nez 90 % energetické produkce u savci. Tato mtDNA koéduje fadu
geni dulezitych pro tento energeticky metabolismus bunky (Chowdhary, 2013).
Mitochondrialni DNA je dilezitym voditkem pro fylogenetické uvahy, nebot se predava
vyhradné po matetské linii jako diskrétni jednotka nerekombinujici s ostatnimi geny
(podobnou ulohu ma také diferencialni Gsek sam¢iho Y chomozomu), tato problematika je

podrobnéji rozvedena v kapitole o ovéfovani pavodu.

Genetickym markerem rozumime charakteristicky identifikovatelny Gsek DNA,
naptiklad se zménou pivodni sekvence ¢i s mutaci. Timto markerem mohou byt napiiklad
mikrosatelity ¢i  jednonukleotidovy polymorfismus (SNP). Prvnim pozadavkem pro
konstrukci vazebnych map jsou pravé tyto genové markery vykazujici polymorfismus.
Tradi¢né byly tyto mapy vytvafeny za pouZziti mikrosatelitnich markert kvili jednoduchosti
identifikace variaci v jejich velikosti ¢i absence v genové sekvenci, na rozdil od SNPs, kdy je
pro identifikaci pfislusSného nukleotidu, odliSného od nukleotidu na stejné pozici
v referencnim genomu, vyzadovana vysokd kvalita a dostatecnd hloubka sekvenovani

(Chowdhary, 2013).



Mikrosatelitem rozumime mnohokrat opakujici se Usek nekodujici DNA zahrnujici
mnohonasobné opakujici se krat$i segmenty nukleotidd (tj. dvou-, tfi-, ¢i ¢tyfnukleotidové).
Tyto genetické markery Casto ukazuji délku polymorfismu zalozenou na poctu opakovani
jednotek. Stanoveni variant mikrosatelitnich lokusi je obecné pouzivano jako meéfitko
polymorfismu v populaci a k identifikaci blizko sebe lezicich gent kodujicich zkoumany znak
(Brosnahan et al., 2012).

Polymorfismy jsou genetické varianty, bézn¢ se vyskytujici v genech, ve kterych jsou dvé ¢i
vice alel (mirné odlisné formy stejného genu) vyskytujici se v populaci (Brosnahan et al.,
2012).

3.1.2 Historie

Geneticky vyzkum béhem 20. stoleti piispél ve své rané fazi k prokazani
Mendelovych pravidel ve vztahu k barvdm srsti u koni. Technologicky pokrok umoznil
vyzkum krevnich skupin, proteini v krevnim séru a dokonce vsech variant DNA, které
vykazuji mendelistickou charakteristiku. Béhem 20. stoleti védci uvazuji 0 smyslu na pozadi
téchto variant a vztahii k vykonnosti ¢i znaklim spojenym se zdravim. OvSem dvéma
nejvétsimi  piispévky minulého stoleti chovatelského primyslu koni bylo objeveni
hemolytickych onemocnéni u novorozenych hiibat a rozvoj ovéfovani paternity koni za
pomoci krevnich skupin, biochemickych a DNA markeri. Béhem 20. stoleti sméfovalo
nejvice snah v tomto odvétvi k potvrzeni $lechtitelskych zamért chovatelt. Pokud mél znak
jednoduchy (monogeneticky) zpisob dédi¢nosti, vykazovaly tyto znaky dominanci,
kodominanci, €¢i recesivitu (napf. zbarveni srsti, krevni skupiny, biochemické markery a
nékteré choroby). Pokud mél znak komplexni zaloZeni, matematickym vyjadienim byl na poli
kvantitativni genetiky vytvotfen prostor pro charakteristiku genovych interakci, zahrnujicich
vice genll. Minulé stoleti konéi se zacatkem rozsahlého projektu sestaveni genové mapy a

stanoveni Uplné genomové sekvence koné (Bailey, 2015).

V roce 2006 byla poprvé sekvenovana cela DNA klisny anglického plnokrevnika
Twilight (obr. ¢. 2) v Broad Institute v Bostonu a sekvence byla neprodlené zpiistupnéna
ostatnim badatelim. Vysledky zahrnovaly identifikaci 20.322 domnélych gent a lokust na
chromozémech s odkazem na tehdy jiz existujici genovou mapu. Dilezitym poznatkem
z tohoto projektu byl rovnéz fakt, ze obdobné jako u lidského genomu pouze 3% DNA koduji

néjaky protein. Vyvstala tedy otazka (ktera ovSem nevyplynula ze sekvenace koniského
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genomu, ale byla nastolena jiz diive, krom¢ jiného po sekvenovani lidského genomu), jaké je
funkce zbylych 97% DNA a jak je fizena exprese genl ve vztahu k nacasovani, jeji mire a
rozli¢nosti tkani. Dulezitou soucasti projektu byl také fakt, Ze jiz existovala fada poznatkl o
kodovani jednotlivych proteint z lidského genomu a piedpokladala se analogie s koniskym
(Bailey, 2015). Genom koné ma pomérné velké mnozstvi repetitivnich sekvenci, ale jenom
malo duplikaci vétsich segmenti. Zda se, ze chromozOmy u koné prodélaly ve fylogenezi jen
malo prestaveb, kdyz 53% koniskych chromozomt vykazuje konzervativni syntenii

s jednotlivymi lidskymi chromozOomy (napf. u psa je to jen 29%) (Wade et al., 2009).

Obr. ¢. 2: A 1/1 klisna Twilight (Chowdhary et al., 2013)

V tradiénim pojeti pfedstavoval genom vice méné sadu genti — sekvenci DNA
transkribovanych do mRNA, ktera slouzi jako koneéna ptedloha pro pieklad (translaci) do
funkénich proteinti. Teprve v posledni dobé zac¢iname rozumét funkci sekvenci DNA, které
nekoduji proteiny a pfitom piedstavuji vétSinu eukaryotniho genomu (zpravidla vice nez
95 %). Ukazuje se, Ze tyto oblasti nekddujici DNA hraji rozhodujici tlohu v ¢asové a mistné
specifické regulaci exprese genil a jsou ¢asto prepisovany do riznych tfid malych regulac¢nich
molekul RNA (Morris a Mattick, 2014). Samostatnou kapitolou by byly regulace pomoci
epigenetickych znacek, zejména metylace cytosinu a histonovych proteind (Zentner a
Henikoff, 2014). Vyznamnou a dosud ne zcela objasnénou evoluéni ulohu hraji rizné tiidy
repetitivnich sekvenci, véetné pozlstatka integrovanych retrovirovych sekvenci (Kazazian,
2004).



Dulezitou soucasti sestaveni kofiského genomu bylo stanoveni genomickych zdroji
umoznujicim lepsi zkoumani fylogenetickych vztahti. Soucasti projektu bylo sekvenovani
¢asti DNA u dalSich sedmi koni jinych plemen (achaltekinsky kan, andaltzsky kun, arabsky
kan, islandsky kun, Quarter Horse, Standardbred, jest¢ jeden anglicky plnokrevnik)
K poskytnuti dalSich markerd. Byla vytvofena mapa jednonukleotidovych polymorfismi
svice nez jednim milionem markerti, zahrnujici vice nez 700 000 SNP objevenych pfi
porovnavani dvou chromozomu klisny Twilight a ptiblizné 400 000 SNP které byly ziskany
ze 100.000, zjisténych u kazdého z dalsich sedmi plemen (Wade, 2013). Vysledna SNP mapa
vykazovala primérnou hustotu polymorfismii na kazdych 2000 pard bazi. 46% geni v DNA
Twilight bylo shledano homozygotnimi, coz bylo o¢ekavano oproti jinym konim, vzhledem
k inbredni povaze své plemenné priislusnosti, pro kterou byla pro projekt vybrana (Wade,
2013).

3.1.3 Funkéni genomika a jeji nastroje

Terminem funkéni genomika rozumime podobor genomiky, ktery zkouma kompletni
plusobeni genl a zjiStuje jejich konkrétni fyziologickou funkci. VétSina vyzkumu je
sméfovana K porovnani pfitomnosti, ¢i nepfitomnosti konkrétni sekvence DNA a nasledné
vztahem sekvence ke konkrétnimu znaku (Bailey, 2015). Samostatnym pojmem je rovnéz
prenatalni a preimplantaéni diagnostika (PGT), ktera je podrobné&ji rozvedena v kapitole

vénované reprodukci.

3.1.4 Genové mapy

Chromozomy jsou dédény v nezménéné podobé z jedné generace na dalsi s vyjimkou
vzéacnych udalosti chromozOmalnich piestaveb, jako jsou inverze nebo translokace. Pfi
formovani gamet v pribéhu meiotického déleni ale dochazi pravidelné k rekombinaci, tj.
k vyméné materialu v procesu crossing-over mezi homolognimi chromozémy. Cim jsou od
sebe dva lokusy vzdalengjsi, tim spise mezi nimi dojde k rekombinaci. Vazebné mapy
poskytuji znazornéni téchto vzdalenosti mezi lokusy na chromozOmech, resp. vétsi frekvence
rekombinaci pfedstavuje vétsi vzdalenost na vazebné mapé. Geneticka mapa tudiz ilustruje,
které markery patii do stejné vazebné skupiny, jejich relativni potadi a vzdalenost mezi nimi.
Tato vzdalenost je méfena v jednotkach centiMorgan (cM), pficemz 1cM je definovan jako
1% pravdépodobnost rekombinace dvou oddélenych pozic v jedné generaci. Vazebné mapy
proto ilustruji pravdépodobnost, se kterou budou markery zdédény spole¢né, zatimco fyzické

mapy poskytuji informace o skute¢né vzdalenosti, resp. po¢tu par bazi mezi nimi. Tyto mapy



jsou vzdjemné komplementarni. Pro sestaveni vazebné mapy je zapotiebi dvou zakladnich
komponenti. Prvnim je vysoky pocet polymorfnich marker, obvykle je vyuzito
mikrosateliti. Druhym je nezbytna znalost ptivodu zvitete ¢i kvalitné vedena plemenna kniha.
Pro vypracovani vazebné mapy je poté zapotiebi stanoveni genotypu jedinci z tohoto
pedigree a vSech polymorfnich markerti. Software pro vazebné mapy je poté pouzit
K identifikaci skupin markert, které pochézeji ze stejného chromozomu a proto vykazuji
vyraznou vazbu — vazebné skupiny — vypoctem logaritmu pravdépodobnosti spojeni (LOD
skore) pro kazdy par. Je-li vysledek LOD skore vyssi nez 3, hovoiime o vazbé. Na kazdé
vazebné skupiné je poté provedena analyza identifikace nejpravdépodobnéjsiho potadi
markerii a vzdalenosti mezi nimi; na zaklad¢ predpokladu maximalni parsimonie, tj. ze
obecné za spravné povazujeme feSeni s nejmensim poctem nutnych zmén, v tomto piipadé
pofadi markert, které vyzaduje nejméné crossingoverii. Nakonec je kazda vazebna skupina
prifazena ke chromozoému, toho je tradi¢né dosahovano pouzitim metody FISH (fluorescencni
in situ hybridizace) (Swinburne, Lindgren, 2013). Ukazka genové mapy konského

chromozomu ECA 18 je zobrazena v ptiloze ¢. 1.

3.1.5 Metody izolace DNA

Pro ziskani DNA ze vzorku tkané je nezbytna jeji separace, pfiCemz existuje fada
metodickych modifikaci. V soucasné dobé se pouziva fada komer¢nich kiti pro kolonovou
chromatografii s vlastnostmi iontového vyméniku. Zakladni princip purifikace DNA se d&
shrnout do n€kolika fazi. Nejdiive dochazi k lyze bunék tkan¢, k tomu je pouzito detergentu
SDS a proteinazy K, které roz$tépi proteiny. Nasledné je k vyvazani proteinii ze vzorku
pouzito (opakovang) fenol-chloroformu a oddélena vodna faze obsahujici DNA je nasledné
vysrazena etanolem (Brown (Ed.), 1991a). Pro izolaci RNA se pouziva denatura¢niho pufru
TRI Reagent. Pro naslednou sekvenaci RNA je vSak nutny jeji pfevod do komplementarni

DNA reverzni transkriptazou (Brown (Ed.), 1991a).

3.16 PCR

Polymerazova fetézova reakce (PCR) je enzymatickd metoda, diky které 1ze namnozit
krats$i isek DNA s vyuzitim paru primeru (forward a reverse), termostabilni DNA polymerazy
(Taq polymeréza, ziskanad z termorezistentnich organismi) a nukleotidt, které se Ucastni
vystavby templatové DNA. Metoda probiha v cyklickych fazich zahiivani a ochlazovani v
termocykleru. Po denaturaci fragmenti za vysoké teploty, kdy doch&zi k rozvolnéni

dvousroubovice, dochazi k ochlazeni a v této fazi pak nasedaji primery na ur¢ita mista vliakna.



Na né se pak vaze DNA polymeraza a dochazi k syntéze komplementéarniho vlakna a cyklus
se poté nékolikrat opakuje. Napriklad po dvaceti opakovanich cyklu ziskdvame 2% kopii
pozadované sekvence (Brown (Ed.), 1991b). Metoda PCR ma dnes vice modifikaci, jednou
z nich je Droplet digital PCR (ddPCR). Krom¢ detekce SNP, jedno z vyuziti, pro které se
ddPCR stala populéarni, je detekce ziidka se vyskytujicich mutantnich alel (Kang et al., 2016).
Tato technika je zalozena na rozdéleni vzorku na tisice kapicek. Po prubéhu PCR reakce
kazda kapicka bud’ obsahuje pozadovanou nukleovou kyselinu, ¢i nikoliv, coZ umoziuje
odhad poc¢tu molekul v reakci statistickou metodou Poissonovy distribuce. Vysledky jsou

vyjadieny jako pocet kopii na mikrolitr vzorku (Campomenosi et al., 2016).

3.1.7 Sekvenovani

Metodické zédklady modernich sekvenacnich metod byly poloZeny jiz koncem 70. let
minulého stoleti, pfedev§im zasluhou dvojnasobného nositele Nobelovy ceny Frederika
Sangera. Jeho termina¢ni metoda s pouzitim dideoxynukleotidti nese jeho jméno a v principu
se s ur¢itymi modifikacemi pouZziva i v soucasnych sekvenaénich metodach. V ptivodnim
usporadani byla zalozena na procesu replikace DNA, kdy k jednofetézcové DNA naseda
radioaktivné ozna¢eny primer a syntéza DNA (ve étyfech oddélenych zkumavkéach) probiha
za ucasti standardnich deoxynukleotidi (ANTP) a jednoho ze ¢tyi dideoxynukleotidi, ktery se
nahodné zacleni do fetézce, ¢imZ zastavi syntézu nového vlakna a v reakci tak vzniknou riizné
dlouh¢ fragmenty, jejichz délka je posléze elektroforeticky analyzovéna na
polyakrylamidovém gelu a je sestaven vysledny sekvenogram (Sanger, Coulson, 1975).
Vysledky se pak ,,ru¢né ,, odecitaly na polyakrylamidovych gelech. Timto zpisobem
samoziejmé nebylo moZné osekvenovat genomy vysSich organizmii o velikosti v fadu 10° bp.
Cely proces je dnes plné automatizovan v piistrojich zalozenych na kapilarni elektroforéze,
kde probiha separace fragmentii S koncovymi ddNTP oznacenymi fluorescencnimi barvami,
které emituji svétlo rtizné vinové délky. To je zaznamenavano laserovym ¢idlem a pfedavano
do pocitace, kde se ptisluSna sekvence zobrazi jako sled riizné€ barevnych vrcholi
odpovidajicich jednotlivym nukleotidiim. Samotna sekvenacéni reakce (elongace primert a
terminace vznikajiciho fetézce ) probihd ve smési, kterd obsahuje ve vhodném poméru
nafedéné vSechny dNTP, fluorescenéné oznacené vSechny ddNTP, DNA polymerazu,
sekvenovanou DNA (DNA templat) a ptislusné primery. V posledni dekad¢ jsme svédky
bouilivého rozvoje technologii tzv. ,,next generation sequencing®, které vedly k osekvenovani
prototypu lidského genomu (Internationa Human Genome Sequencing Consortium, 2001),

posléze genomu tisict jedinct z riznych populaci (Exome Aggregation Consortium, 2016) a
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dokonce genomu pravekych lidi (Priifer et al.,2014). Zaroven ptibyvaly a stale ptibyvaji
kompletni sekvence riiznych druht zvifat, véetné genomu koné¢ (Wade et al., 2009). Co se
tyka staii sekvenované DNA, drzi kin dokonce rekord, kdyZ se podafilo ziskat sekvenci

z kosti pleistocenniho koné ulozené v permafrostu s odhadovanym stafim 560-780 000 let
pted soucasnosti (Orlando et al., 2013). Tyto anotované sekvence jsou pak vychodiskem pro
studie zamétené na hledani specifickych variant jednotlivych geni ovliviiyjicich vyznamné
vlastnosti a pro celogenomové asocia¢ni studie (zndmé pod zkratkou GWAS — genome wide
association studies). Pfehled o téchto technologiich zaloZzenych na paralelnim sekvenovani
miliona kratkych usekdt DNA podava piehledny ¢lanek Goodwin et al. (2016). Je nasnadg, ze
analyza vystupt z takové sekvenace s mnohonasobnym prosekvenovanim kazdého z pfiblizné
3 miliard bazi typického sav¢iho genomu, by byla nemozna bez paralelniho vyvoje vysoce
vykonnych pocitact. Jednu z hojné pouzivanych sekvenaénich platforem nabizi firma
Illumina. Ziskané sekvence jsou k dispozici v genomovych databazich. Nové metody, kromé
navyseni mnozstvi rozli¢nych sekvenci, rovnéz ucinily tento proces mén¢ financné naro¢nym

(Goodwin et al., 2016).

3.1.8 Laboratore poskytujici testaci

V soucasné dob¢ je nabidka specializovanych testii jiz znacné Sirokd, stejné tak se
zvysil pocet laboratofi, které chovatelim tyto moznosti poskytuji. Jednou z nejpestiejSich
nabidek se mize pochlubit napiiklad Veterinary Genetics Laboratory University of California,
Davis, ktera ma v bézné nabidce jen pro konovité kromé ovéfovani paternity také cca 15 testd
na dédi¢né choroby, jejichZz cena se vétSinou pohybuje okolo 40 USD (UC Davis, 2016).
Stfedoevropskému chovateli geograficky blize moznost riznych testi na dédicné choroby
nabizi napf. némecka Laboklin, inzerujici cca 12 druht testace pro koné (Laboklin, 2016).
Z &eskych laboratoii jmenujme piedeviim laboratoi imunogenetiky CMSCH a.s., Hradi$tko
pod Mednikem, ¢i Laboratoif Agrogenomiky Mendelovy Univerzity v Brné, jejich nabidka
vSak zatim neni tak Siroka a omezuje se piedevSsim na ovéfovani pivodu, ¢i zbarveni koni, i
kdyz CMSCH nabizi napiiklad i testaci na SCID (viz nize) (CMSCH, 2016). Vzorkem tkang
pro izolaci DNA byvala tradicné¢ krev, dnes vétSina laboratofi doporucuje odbér Zini
s cibulkami, vyhodou je rovnéz snadnost pofizeni adekvatniho vzorku bez asistence

veterinarniho 1ékafre.



3.2 Ovérovani pivodu koni

3.2.1 Vyznam analyzy puvodu

Ovéteni paternity koni je jiz del§i cas nezbytnou podminkou pro zéapis jedincti do
nekterych plemennych knih, zvlasté do téch uzavienych, jako naptiklad u plemen anglicky
plnokrevnik, klusdk ¢i arabsky plnokrevnik. Kontrola pivodu a souvisejici pozadavky jsou
rovnéz u fady hospodaiskych zvirat zakotveny Vv obecné zootechnické legislativé, naptiklad
vtzv. plemenafském zakoné CR. A& plemenné knihy nékterych dalsich plemen tuto
podminku nestanovuji, ovéfeni pivodu by mélo byt chovatelim nastrojem pro jejich
minulého stoleti systém vyuzivajici analyzu polymorfismu mikrosateliti. Tato metoda, ktera
bude podrobnéji popsana nize, je dnes béZznou zalezitosti a na naSem Uzemi tuto sluzbu
poskytuje napiiklad laboratot imunogenetiky CMSCH a.s., Hradi$tko pod Mednikem, ktera je

drzitelem akreditace International Society for Animal Genetics (ISAG).

Dalsi samostatnou kapitolou, souvisejici s ovéfovanim ptivodu koni, je analyza
rodokmenti pomoci studii matetfskych linii na zdkladé mitochondridlni DNA (mtDNA), kterd
pfinasi cenné poznatky o ptuvodu nekterych populaci a rovnéz je diky ni mozno zpétné

analyzovat chyby v evidenci plemennych knih.

3.2.2 Ovéreni paternity

Ovétovani paternity metodou analyzy polymorfismu mikrosatelitl je dnes jiz béZznou a
cenove chovatele piili§ nezatézujici zalezitosti, pficemz kvalita a standardizace tohoto procesu
je na mezinarodni Urovni koordinovana ISAGem. Tato instituce, pofadajici pravidelné
workshopy podporujici vyménu poznatkd na poli imunogenetiky a rovnéz dohlizejici na
kvalitu testaci paternity jednotlivymi laboratofemi prostfednictvim akreditacnich testf,
vydava také seznam doporucenych mikrosatelitnich markerd, které jsou vyuzivany pfi testaci
paternity. Z tohoto divodu se napiiklad usnadnila kontrola identity jednotlivych zvifat pfi
jejich pohybu v mezinarodnim prostoru. Pro ptiklad, u A 1/1 plemennych knih je tento
standartni profil markerti soucasti exportni dokumentace kazdého jedince, kterd kopiruje
pohyb plnokrevnika mezi jednotlivymi zemémi po cely jeho Zivot, tudiz je diky této
standardizaci mozno kdykoliv jednoduse porovnat vzorek odebrany konkrétnimu koni, u
n¢hoz existuji pochybnosti o jeho identite, s timto profilem, ktery byl stanoven pfi ovéfeni

paternity.
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ISAG doporucuje pii této testaci vyuziti zakladni sady deviti mikrosatelitd - AHT4,
AHT5, HMS6, HMS7, HTG4, VHL20, ASB2, HMS3 a HTG10. Dale je pak doporu¢eno
nékolik dalsich mikrosatelitt (ASB17, ASB23, LEX33, HMS2, HTG6 a HTG?7 ) pro zvyseni
pravdépodobnosti spravného vysledku (ISAG, 2016). Biologickym vzorkem pro izolaci DNA
byvaji nejcastéji vytrhlé ziné s cibulkami, pfipadné krev. Nejcastéji uzivanou metodou
analyzy je PCR (viz. 3.6) a nasledné vyhodnoceni polymorfismt fragmenta¢ni analyzou v
automatickém sekvenatoru. Pro vysledek je pouzito matematickych a statistickych vzorct pro
vypocet pravdépodobnosti vylouceni nespravného rodice. Napiiklad Choi et al. (2012) ve své
studii, ktera zahrnovala ovéteni paternity u 1308 zastupcii anglického plnokrevnika a Korean
Native Horse touto metodou za pouziti ¢trnacti mikrosateliti, dospéli k pravdépodobnosti
0.9998 — 0.9999 (coz je vyssi pravdépodobnost, nez jaka je stanovena jako minimum pro
mezinarodni standart), pticemz 1003 ze sledovanych 1005 hiibat bylo kompatibilnich s
uvedenymi rodici (tj. 99.80 %). Tato Cisla potvrzuji, Ze je metoda analyzy polymorfismu

mikrosatelitd velmi spolehlivym nastrojem pro identifikaci jedince a ovéfeni paternity.

3.2.3 Analyza rodokmeni a fylogeneze pomoci mtDNA

Mitochondrialni DNA (mtDNA) je cyklickd molekula, pfedstavujici mimojadernou
soucast genetické informace, vyznacujici se vyhradné maternalni dédi¢nosti. Mitochondrialni
DNA se nerekombinuje a ptenasi se v podob¢ nékolika variant, je vSak obecné nachylngjsi
k mutacim. mtDNA obsahuje geny kodujici enzymy vyznamné v dychacim fetézci, z tohoto
divodu byly vybrany jako kandidatni geny pro demonstrovani vztahu mezi genotypem a
atletickou vykonosti u savct (Harrison, Gomez, 2006). Tradi¢né mnoho chovateld koni
vétilo, Ze na vykonost potomka mé vétsi vliv matka nez otec. Toto tvrzeni dosud nelze
podlozit, nicméné studiem matetskych linii na zdkladé mtDNA se zabyva fada védeckych
skupin. Tyto analyzy ve spojeni s analyzou rodokmenu pfindseji vyznamné poznatky o
vzdalenych populacich zakladateli plemene a rovnéZ je diky nim mozné odhalit chyby ve
vedenych zaznamech plemennych knih. S nejpeclivéjsimi a nejdéle vedenymi zaznamy, které
sahaji az k uzké skupiné zakladatelt zahrnutych do prvni plemenné knihy, se setkdvame u
anglického plnokrevnika. Prvni plemennou knihu (General Stud Book, vol. 1.) vydal James
Weatherby jiz v roce 1791, pii¢emz takto dalekoséhla evidence rodokmenti nema obdobu u
zadnych jinych hospodatskych zvitat (Bower et al., 2013). Je ov§em pochopitelné, ze na
stoprocentni pravdivost téchto zdznamu v pribéhu stoleti se 1ze tézko spolehnout, prestoze

byly vedeny v dobré viie a s nesmirnou peclivosti, ktera svéd¢i o tsili chovatelti udrzet
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unikatni vlastnosti plnokrevnika. Po dlouhou dobu vlastné neexistovala zddna moznost

genetické kontroly (ovéteni pivodu).

V roce 2012 byla publikovana analyza 83 mitochondrialnich genom, ktera
zahrnovala Siroké spektrum plemen (Achilli et al., 2012). Bylo definovano 18 hlavnich
haplotypovych skupin (A-R), které diverzifikovaly od neolitu do pozdé&jsich dob.
Fylogeneticky kofen odpovidajici pramati soucasnych koni byl odhadnut na 130-160 kya. U
vSech studovanych plemen kon¢ domaciho (E. caballus) byly detekovany vSechny popsané
mt haplotypové skupiny, s vyjimkou F, ktera se vyskytuje jen u E. Przewalskii. To déle
potvrzuje, ze tento posledni zijici divoky kun neni pfedkem koni domacich. Naproti tomu
velké diverzita ostatnich mt skupin u modernich plemen ukazuje, Ze na domestikaci se
podilela velka skupina matefskych linii vyhynulého E. ferus. Rada nové definovanych
diagnostickych mutaci v haplotypech v ramci jednotlivych skupin mize mit dalsi Siroké
uplatnéni v riznych genetickych studiich, véetné objasnéni vlivu mt genti na vykonnost u

plnokrevnika (Achilli et al., 2012).

Zatimco orientalni piivod malé skupiny legendarnich hiebcti — zakladatela
plnokrevnika (pticemz nejvyznamé&jsimi byli Darley Arabien, Godolphin Arabian a Byerley
Turk) je jednozna¢né popsany v General Stud Book (GSB), ptivod plnokrevnych matek je
znam méné a byl rovnéz pfedmétem mnoha diskuzi. V nejstarsi historii byly totiZ detaily o
puvodu klisen — zakladatelek ¢asto opomijeny (Bower et al., 2011). Bower et al. (2011) svoji
rozsahlou studii vyznamné piispéli K objasnéni pivodu klisen zakladatelské populace, ¢asto
souhrnné oznacovanych jako ,,Royal Mares®. Tato studie mtDNA u mnoha plemen koni
rozdelenych do riznych geografickych oblasti ukazala, ze historické zdznamy odkazujici na
vyluény arabsky pivod klisen — zakladatelek (Royal Mares) se neslucuje s distribuci
etablovanych mt. haplotypii. Naopak se ukézalo, Ze vysoky podil mély také klisny evropského

puvodu — tedy British a Irish native mares.

Navzdory faktu, Ze dle pokyni mezinarodni komise pro plnokrevné plemenné knihy
(ISBC) jsou zpétné opravy ptivodu koni v plemennych knihach jiz zapsanych nezddouci, dalsi
vyznamnou studii, kterou provedli Bower et al. (2012b), byl zpochybnén ptivod vyznamného
hiebce Bend Or(GB) (1877), jehoz vliv v populaci anglického plnokrevnika je zasadni. Na
druhou stranu potvrdila ptiivod legendarniho Eclipse(GB) (1764), ptedka ptiblizné€ 95%

soucasnych zastupcti plemene anglicky plnokrevnik (Bower et al., 2012b). Z koster obou
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hiebct, vystavenych v Royal Veterinary College a v Natural History Museum v Londyné,
byly odebrany vzorky pro extrakci DNA a byly porovnany se vzorky 296 sou¢asnych
plnokrevnikd. Tato analyza byla provedena za G¢elem stanoveni nejvétsi pravdépodobnosti
vztahll mezi soucasnymi a historickymi maternalnimi liniemi a roz¢lenéni variant mtDNA do
ptislusnych rodin. Vysledek analyzy dal za pravdu ptivodu Eclipse v souladu s rodokmenem
uvadéném v GSB a zaroven potvrdil autenti¢nost kosterni expozice. Zpochybnil vsak
pedigree hiebce Bend Or a nastolil otazku jeho mozné zamény s hiebcem Tadcaster(GB)
(1877), Bend Orova polobratra po stejném otci (Doncaster(GB) (1870)), avsak z jiné matky.
Tato studie nazorné ilustruje, jakym zptisobem miiZze soudoba geneticka analyza odhalit

nesoulad v historickych zaznamech.

3.2.4 Analyza otcovské linie pomoci NRY Useku Y chromozému

Zatimco mtDNA se dédi po matetské linii, pro sledovani vyhradné¢ otcovské linie 1ze
vyuzit NRY tsek Y chromozomu, ktery v prubéhu déleni nerekombinuje. Vysledky préace
Wallner et al. (2013) ukazuji na velmi nizkou nukleotidovou variabilitu Y chromozému u
modernich koni s pouhymi $esti haplotypy (HT), které jsou opét jasné odlisné od E.
Przewalskii. Na rozdil od pomérn¢ $iroké zakladny mateiskych linii, definovanych pomoci
mtDNA, miizeme na zékladé malé diverzity NRY usuzovat na velmi malou velikost efektivni
populace hiebcti v prubéhu domestikace. Variabilita Y chromozdmu mohla byt dale zmensena
v dusledku chovatelskych programi, umoziiujicich Siroké vyuziti plemenikt z vyznamnych
hieb¢int. Tato studie rovnéZ ukazala, Ze u soucasného plnokrevnika je témet fixovan
haplotyp HT3, ktery pravdépodobné vznikl mutaci ancestralniho haplotypu HT2 v linii
Eclipse(GB) (1784) a vyskytuje se pak jiz u vSech hiebcii této linie, po¢inaje Eclipsovym
potomkem ve tieti generaci Whalebone(GB) (1807). Tento zavér byl u€inén na zaklade
kombinované molekularné genetické a rodokmenové analyzy ukazujici na vyluénou
ptitomnost haplotypu HT2 u riznych teplokrevnych plemen sméfujicich k jednomu ze
zakladatelll anglického plnokrevnika — Darley Arabianovi (asi 1700), ptimého piedka Eclipse
(Wallner et al., 2013).
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3.3 Vyznam srsti koni a souvisejici choroby

3.3.1 Vyznam

Mnoho lidi véfi, ze barva srsti koné ma co do ¢inéni rovnéz s jejich vykonosti.
Naptiklad studie Stachurské et al. (2007) zkouma, zda je dostihova vykonost ovlivnéna
barvou srsti, zejména u zakladnich barev a u béloust. Nebyl vSak nalezen zadny vztah mezi
vykonosti a barvou kon¢, konkrétné dostihovd vykonnost neni spojena s gray lokusem.
Nicméné¢ barvy koni hraji samoziejm¢ nadale roli pti identifikaci koné 1 jako nastroj
pouzitelny pii pochybnosti v otazkach ptivodu koni. A piedevsim, jelikoz fada existujicich
barev srsti a rovnéz souvisejicich faktort, které maji negativni dopad na ekonomickou
produkci chovatele, jsou podminény geneticky, znalost genetického pozadi barev koni je pro

chovatele uzite¢nym nastrojem (Adrian, 2013).

3.3.2 ZA&Kladni genotypy barev koni

Zakladni barvy koni jsou nejéastéji popisovany jako vranik, ryzdk a hnéda, ¢i tmavé
hnéda. Z&kladni zbarveni je uréeno dvéma vzajemné na sebe pusobicimi lokusy (extension
(E) a aguti (A)), které pisobi na funkci melanocytd. Tyto lokusy urcuji, zda bude
v odpovidajicim melanozému, organele, ve které vznikd pigment, produkovan eumelanin
(¢erny a hnédy pigment), nebo phaeomelanin (Serveny a Zluty pigment). Ctyfi dalsi geny,
které jsou odpovédné za nafedéni zakladni barvy u koni byly popsany jako SLC45A2,
SLC36A1, PMEL17 a MYO5A. Tyto geny maji princip dédi¢nosti dominantni, ¢i s neuplnou
dominanci a redukuji mnozZstvi vytvafeného pigmentu piimo inhibici produkce pigmentu, ¢i
neptimo inhibici jeho distribuce z melanozomu. Tyto geny mohou ptisobit bud’ na eumelanin,

na phaeomelanin, nebo na oba (Brooks, Bellone, 2013).

Zatimco tyto geny (ASIP a MC1R) modifikuji zakladni zbarveni, gen pro bilou barvu
(W) urcuje, zda bude srst plné pigmentovana, ¢i nepigmentovana, a grey gen (G), zda bude
postupem casu kun postupné vybélovat. Oproti tomu bilé odznaky, jako naptiklad hvézda,
lysina na hlavé, ¢i odznaky na nohou, jsou vysledkem spoluplisobeni genetickych a
negenetickych faktor. Za bilé odznaky je vSak rovnéz odpovédno dal§i zna¢né mnozstvi

gend (Adrian, 2013).

Bila strakatost se vyskytuje ve dvou typech. Nepravidelné, asymetrické odznaky bilé

skvrnitosti na téle. Tyto zahrnuji dva typy zbarveni — Tobiano a Overo. Déle pak odznaky s
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pravidelnou skvrnitosti — Leopard complex (¢i) Appaloosa complex. Letalni geny pusobi
zna¢né odchyleni od normalu s nasledkem smrti. Tyto geny se zna¢né lisi v Case jejich
letalniho projevu. Nékteré puisobi smrt zygoty, ¢i embrya, zatimco jiné pasobi v pozdéjsich
fazich vyvoje. Letalni pfedpoklady jsou zastoupeny témito genotypy:

- Gen pro bilé zbarveni - dominantni homozygot (WW) zptsobi smrt plodu v uteru.

- Dominantni homozygot v genu pro groSovani (RnRn) je letalni a pisobi smrt

plodu v uteru.
- Dominantni homozygot v genu na lokusu pro zbarveni overo, nesouci overo lethal

white syndrome, ptisobi smrt hiibat po narozeni (Thiruvenkadan et al., 2008).

Piehled fenotypovych projevu z hlediska barev srsti koni podle exprese jednotlivych gent
je uveden v piiloze v tabulce ¢.2. Z této tabulky mizeme rovnéz vycist, ze uritd spojeni
dominantnich alel jsou pfedpokladem pro vznik dédicnych chorob, Casto letdlniho charakteru.
Vztah mezi zbarvenim koni a dé&di¢nou chorobou je casto vysvétlovan pleiotropnim
pusobenim nékterych genii. Tyto geny se podileji na dvou, ¢i vice nesouvisejicich
biochemickych procesech, tudiz mutace v jednotlivém genu vytvaii nezavisly efekt u n€kolika
organtl, ¢i tkani. Selekce na jeden Zadouci znak s sebou tedy miize pfinaSet nepiedvidané a
nezadouci znaky ovlivnénim funkce gend v téchto nesouvisejicich procesech (Brosnahan et

al., 2012).

Béhem poslednich let bylo pouzito genomiky a zmapovani celého genomu
k vypracovani DNA testl pro riizné varianty barev koni. Genové mapy a srovnavaci postupy
byly pouzity k pfifazeni nékolika znaku barev srsti k dédicnym chorobam na konkrétnich
chromozdmech. Soucasné molekularné genetické studie barev koni pomahaji identifikovat
pfimo geny a mutace zodpovédné za varianty téchto zbarveni. Navic byly identifikovany
mikrosatelitni markery spojené s témito znaky (Thiruvenkadan et al.,, 2008). Piehled

jednotlivych genotypt a jejich projevu je uveden v ptiloze v tabulce €. 3.

Ackoliv zbarveni koni muiize byt jednoduse uréeno fyzickym vzhledem, genetické
testovani umoziuje identifikaci zbarveni v piipad¢, Ze neni vizudln€ zcela jasné. Mozné
genetické kombinace zbarveni mohou byt urCeny studiem DNA obou rodi¢t. Studie
molekularni genetiky miize poskytnout identifikaci genti a mutaci zodpovédnych za rozdilnost
zbarveni. Laboratote identifikujici geny pro zbarveni navic mohou rovnéz provést zaroven

test na dédi¢nou chorobu (Adrian, 2013). Laboratofe jsou dnes bézné schopné poskytnout
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geneticky test specifické mutace pro nésledujici zbarveni: Red Factor (Extension), Agouti,
Appaloosa Spotting, Appaloosa Pattern-1, Camarillo, Cream, Dominantni Bil&, Dun, Pearl,
Champagne, Silver, Bé&lous, Sabino 1, Splash White, Tobiano a Lethal White Overo.

Nékterd zbarveni koni mohou byt navazana, ¢i pfimo determinovat souvisejici
chorobu. Piikladem pleiotropniho vztahu mezi zbarvenim a chorobou je zvySeny vyskyt
melanomu u vybélujicich bélousa (Brosnahan et al., 2012). Koné s timto zbarvenim se rodi
zbarveni, ale postupné s ptibyvajicim vékem ztraci pigment a okolo Sestého az osmého roku
se stavaji bilymi. Bélousi rovnéZ vykazuji vysokou incidenci koznich melanomu (u 70-80 %
bélousu starSich patnacti let se vyskytuji) a kratsi délku zivota. Tento fenotyp je zpasoben 4.6-
kb duplikaci v intronu 6 genu STX 17 (syntaxin 17). Gen STX17 a jemu v blizkosti se
nachazejici gen NR4A3 jsou oba nadexprimované v melanomech béloust. Bélousi, ktefi jsou
pfenaseci mutace v genu ASIP (agouti signaling protein) zpusobujici ztratu jeho funkce,
vykazuji vy$$i incidenci melanomt, coz ukazuje, ze =zvySeni prenosu signalu
z melanocortinového receptoru 1 podporuje rozvoj melanomu u bélousi. Ztrata pigmentu srsti
je u béloust plné dominantni. Pro porovnani rychlost vybélovani, mira groSovani, incidence
melanomt a vyskyt vitiliga (nepigmentované plochy kiize) vykazuji mezi bélousi vysokou
variabilitu. Homozygotni jedinci stouto mutaci vykazuji vy$8i vnimavost viaéi vzniku

melanomu (Pielberg et al., 2008).

3.3.3 Overo lethal white syndrome

,»Stfevni agangliondza, ¢i ,,overo lethal white foal syndrome® (OLWS) je autozomalné
recesivni choroba postihujici hiibata plemen American Paint Horse, Qurter Horse a vzacné i
Anglického plnokrevnika. Vysledkem chovu jedinct, pfenasectt OLWS miize byt hiibé¢, které
je témét, ¢i uplné bilé barvy a umira na koliku kratce po narozeni kvuli funkénim stfevnim
obstrukcim (zpisobenym naprostou absenci nervovych ganglii ve stfevnich pletencich). V
naprosté vétsiné piipada (vice, jak 94%) jsou heterozygoti s OLWS zbarveni Frame Overo,
mnohdy White Calico Overo a Frame Blend Overo (Finno et al., 2009). (Pozn.: N¢ktefi autofi
uvadéji OLWS jako autozomalné dominantni chorobu.)

Pro OLWS je typické bilé zbarveni hiibat a abnormality stievniho traktu, které
zpusobuji koliku a souvisejici piiznaky do 12 hodin od narozeni. Na koliku nezabiraji
analgetika a postupné roztazeni bticha je pozorovano spolu s absenci odchodu fekalii. Né&ktera

hiibata mohou byt hlucha, s modryma o¢ima. VSechna celé bile narozena hiibata v§ak nemusi
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mit OLWS. Dominantni homozygot ¢i heterozygot s OLWS bude mit bilou barvu srsti a
nebude trpét agangliozou (Finno et al., 2009).

Proti nasledkim syndromu neexistuje 1écba a progndéza je bezvyhradné fatalni.
Geneticka pficina zodpovédna za OLWS je jednoducha zaména paru bazi (mutace missense —
substitu¢ni bodova mutace) zpusobujici nahradu isoleucinu za lysin v kodénu 118 genu
endothelin receptor B (EDNRB) lokalizovaném na chromozému 17. Postizena hiibata jsou
homozygoti vtomto genu (Lys118/Lys118) a heterozygoti (1le118/Lys118) jsou pienaSeci
(Finno et al., 2009).

Pokud budeme ktizit dva heterozygotni jedince se zbarvenim overo, piredpokladame
50% narozenych potomkl rovnéz heterozygotnich, 25% potomkii se zbarvenim solid a 25%
potomkl homozygotnich s OLWS. Vysledkem ktizeni jedinct se zbarvenim overo a solid
jsou takto zbarvend hiibata bez OLWS. Chovatelé by samoziejmé& mé&li byt schopni rozeznat
kong, u kterych je riziko vzniku OLWS u hiibat vysoké. Diagnostické testy k identifikaci
chovnych jedinct, u kterych je riziko vysoké, jsou dnes béznou zalezitosti (metoda PCR).
Extrakce DNA se provadi ze vzorkli odebranym potencialnim rodi¢im (krevni vzorek ¢i ziné
s cibulkami). Diagnoza uréi, zda jsou tito jedinci nositeli mutace Ile118Lys EDNRB
(Metalinos et al., 1998).

Vyuziti tohoto testu tedy dava chovateli do rukou jasny nastroj, jak zavést predevSim
preventivni opatfeni vzniku tohoto syndromu u hfibat a to diagn6zou rodict a tedy 1 patfi¢énou
volbu jedinct uréenych k reprodukci. Vyuzivani této diagnozy je velmi dilezité, aby bylo

omezovano Sifeni této choroby.

3.3.4 Leopard spotting complex a no¢ni slepota

Leopard spotting complex (LP) je soubor souvisejicich znakti nachazeny u nékolika
plemen jako komplex dédi¢nych znaki, obdobny polygennim. Pfitomnost alespoii jedné
dominantni alely zpisobuje expresi fady nepigmentovanych znaki, vcetné proménlivych
symetrickych bilych znakt soustfedénych na zadi, pruhovana kopyta, bila sclera (bélima),
skvrnitou kiiZi a postupnou depigmentaci srsti, zndmou jako ,,varnish roaning®“. Heterozygoti
maji obvykle ovalné pigmentové skvrny v mistech bilého zbarveni, zatimco homozygoti maji
pouze nékolik takovych skvrn, ¢i zadné. Leopard spotting complex je vysledek mutace v genu
TRPM1 (Holl et al., 2015). TRPMI1, rovnéz znamy jako Melastatinl (MLSN1), patii do
rodiny gent kodujicich proteiny kationtovych kanald, je zodpovédny za vnitrobunéénou
koncentraci Ca++ (Bellone et al., 2008). Homozygoti s alelou LP jsou postizeni kongenitalni

stacionarni no¢ni slepotou (CSNB), ktera je vysledkem nahodného plisobeni mutace TRPM1,
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ackoliv ta jeSt¢ nemusi determinovat molekularni mechanismus zodpovédny za
depigmentovany fenotyp (Holl et al., 2015). Posledni studie sekvenci RNA vykazuji 1378 bp
inzerce vintronu 1, ktera je potencidlni pii¢inou. Tato inzerce (long terminal repeat)
endogeniho retroviru byla kompletné spojena s alelou LP. Identifikace této inzerce u tii
starovékych vzorki DNA naznacuje, Ze se udrZzuje v genomu koni nejméné 17 000 let

(Bellone et al., 2013).

Kongenitélni stacionarni no¢ni slepota (CSNB) je neprogresivné dédi¢né podminéna
choroba vyskytujici se nejcasteji u Appaloos. Toto podminéni je rovnéz popsano u koni Paso
Fino i u anglického plnokrevnika (Brosnahan et al., 2012). CSNB je charakterizovana
naruSenim vidéni ve tm¢ a je pfitomno jiz od narozeni. Stupeil poruchy miiZe byt rizny, u
nekterych zavaznéji postizenych koni se objevuji naznaky poruchy i za denniho svétla. Je
mozné, Ze k mife postizeni CSNB pfispiva i kratkozrakost. Diagnoza této choroby se provadi
elektroretinografii (ERG) (Sandmeyer et al., 2007). Tato metoda dnes miZze byt nahrazena

DNA testem na pfitomnost dominantni sestavy v lokusu LP.

Dominantni homozygotni sestava LP/LP tedy determinuje pifimo oba znaky, zbarveni
leopard spotting complex a vznik CSNB, coZ bylo prokazano zjisténou expresi TRPM1
v pigmentované kuzi heterozygotii (obdobnou jako u jinych plemen, nez Appaloosa) a
mnohonasobné vyssi expresi v sitnici. Pfedpoklada se, ze pii¢inou CSNB je defektni neuralni

ptenos v draze sitnice (Bellone et al., 2008).

DNA test ndm miZe poskytnout nejen diagnostiku choroby, ale pfedev§im miize byt
pouzit k otestovani chovnych jedincti a chovatel dostava do ruky néstroj pro vhodny vybeér.

Vysledkem tohoto testu je:

N/N || Potomci jsou bez Leopard Complex (Appaloosa) spotting.

N/LP | Heterozygot, 50% potomkd zd&di LP gen*.

2 kopie mutace pro Leopard Complex, vSichni potomci zdédi LP gen* a budou

LP/LP postizeni CSNB.

* Exprese zbarveni Leopard complex je proménliva a bilé odznaky se nemusi
vyskytovat u vSech koni, kteti zdédili tento gen (UC DAVIS.edu, 2016).
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3.3.5 Lavender foal syndrome

Jednim z poslednich objasnénych efekti pleiotropniho pisobeni je Vv sou¢asné dobé
Lavender Foal Syndrome (LFS), neboli syndrom levandulového hiibéte, rovnéz uvadeén jako
,Letalni nafedéni barvy srsti. Je popsan u plnokrevnych i polokrevnych Arabskych koni,
vétsinou egyptského puvodu a jednd se o letdlni autozomalné recesivni dédi¢nou chorobu.
Srst takto postizenych narozenych hiibat je popisovéna jako levandulova ¢i svétle Seda az
svétle rySava. Choroba se projevuje nékolika neurologickymi ptiznaky, zahrnujicimi tetanické
bezdécné svalové kieCe, hyperextenzi hlavy a krku, nystagmus a nekoordinovany pohyb
koncetin (Bellone, 2010). Takovato hiibata maji potize s koordinaci pohybu a vstat po
narozeni, tudiz nemohou sit matetské mléko. Lécba dosud neexistuje a tato hiibata,

neuhynouli sama, byvaji vétsinou utracena do prvniho tydne Zivota.

Kandidatnim genem pro odhaleni mutace, zptsobujici tuto chorobu, byl myosin VA
(MYO5A), zmapovany na lokusu 10,5 Mb chromozomu ECA1 a souvisejici protein
RAB27A, ktery zplsobuje obdobné neurologické poruchy u mysi a lidi. JelikoZz v8ak tento
protein nebyl zjistén v souvislosti s LFS, byl vybran MYOS5A za kandidatni gen pro dalsi
vyzkum, ktery uréil za pfi¢inu syndromu deleci jedné béaze vexonu 30 (ECAL
2.138235715del). Tato delece dava vzniku predcasného stop kodonu pfi translaci exonu 30 a
zméné nasledujicich dvanacti aminokyselin. Nasledkem je naruSeni migrace melanocytil
v nervovych bunikach, dochazi k nespravnému transportu glutamatovych receptori a
sekre¢nich granuli, coz vysvétluje ptitomné neurologické poruchy LFS (Brooks et al., 2010).
V soucasné dobé je jiZ metoda testace na LFS dostupna a k dispozici chovatelim pro vybér

chovného paru. Tento test je nabizen napiiklad némeckou laboratoti v Bad Kissingen.
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3.4 Dédic¢né choroby

Nasledujici piehled dédi¢nych chorob, ke kterym je aktualné¢ k dispozici testace
Vv laboratofich, je shrnut v tabulce ¢. 4. Obecné lze fici, Ze tyto testy slouzi vétSinou ke
stanoveni homo-heterozygotnosti v pozadovaném lokusu a do rukou chovateli se tak dostava

nastroj pro vhodnou volbu reproduk¢niho paru.

3.4.1 Choroby kosterni svaloviny

Hyperkalemicka periodicka paralyza (HYPP)

Hyperkalemické& periodick& paralyza (HYPP) je choroba s autozomalné dominantni
dédicnosti, kterd byla popsana u plemen koni Appaloosa, Paint Horse, u Quarter Horse a
jejich hybridd. Tato choroba je spojovana s Quarter Horse plemennym hiebcem Impressive a
odhaduje se, ze az 4% populace tohoto plemene mohou byt postizena (Bowling et al., 1996).
Choroba se projevuje od asymptomatickych projevi az po pravidelné svalové kiece a slabost
koncici ulehnutim zvitete. Charakteristickymi ptiznaky HYPP je myotonie, vyhfez o¢niho
vicka, tfes svalstva a ztizené dychani, po ulehnuti mize nastat i smrt. Pfi¢inou je missense
mutace (zaména C za G) v genu SCN4A lokalizovaném na chromozému ECA 11, ktery
produkuje protein ucastnici se procesti v sodikovych kanalech kosterni svaloviny a ovliviujici
membranovy potencidl, resp. jeho snizeni. Nepfetrzitd depolarizace myocyti se klinicky
projevi paralyzou (Brosnahan et al., 2012). Epizody slabosti, ¢i paralyzy se projevuji stejné u
homozygotti i heterozygotl, pokud je pfitomna dominantni alela s touto mutaci, i Kdyz
dominantni homozygoti vykazuji vétsi frekvenci zachvatt, silnéjsi dychaci obtize a klinické
pfiznaky se u hiibat projevi jiz do nékolika dni po narozeni. Heterozygoti byvaji postiZzeni
méng¢ a ptiznaky se zpravidla neobjevuji pfed odstavem (Finno et al., 2009).

Test na pfitomnost mutantni alely jiz dnes poskytuje fada laboratofi, principem je
odlisit postizeného homo 1 heterozygota od koné nepostizeného. JelikoZz se jedna o
dominantni chorobu, chovatel musi pocitat s tim, Ze 1 kiizeni nepostizeného kon¢ s
heterozygotem dava 50% Sanci na hiibé postizené HYPP, u homozygota tak bude
pravdépodobnost 100%. Z tohoto divodu je dnes naptiiklad tento test jednou z podminek
zapisu do plemenné knihy American Quarter Horses (AQHA), homozygoti nejsou pro zapis
zpusobili viibec, heterozygoti a kon¢ HYPP nepostizeni jsou patiiéné oznaceni a evidovani

(Finno et al., 2009).

20



Polysaccharide storage myopathy (PSSM)

Polysaccharide storage myopathy (PSSM) je choroba s autozomalné¢ dominantni
dédicnosti vyskytujici se pfedev§im u Quarter Horses, ale i u dal$ich plemen. Jeji prevalence
je u QH priblizn€ 11%, i kdyz u nékterych linii je to az 28% (Tryon et al., 2009). Jeji klinické
projevy jsou rizné zavazné, od ztuhlosti svall, svalové bolesti, neochoté k pohybu, slabosti,
abnormality v pohybu az po ulehnuti zvifete. Choroba je zptsobena mutaci v genu Glykogen
syntaza 1 (GYSI) na chromozomu ECA 10, zptisobujici vypnuti regulace syntézy glykogenu,
ktery se poté kumuluje ve svalech. Touto mutaci je jednoducha zaména paru bazi v lokusu 10
Mb, s néslednou produkci histidinu misto argininu (McCue et al., 2009). Pfi zkoumani
nékterych druhti myopatie byla kromé této mutace nalezena i mutace v genu RYR1, kterd je
spojena i s maligni hypertermii. PSSM je rovnéz spojeno s fadou dalsich neuromuskularnich
obtizi (Brosnahan et al., 2012). Dnes je dostupny test, ktery urci, zda se jedna o postizeného

homozygota, heterozygota, ¢i kon€ bez postizeni.

Maligni hypertermie

Maligni hypertermie je choroba kosterni svaloviny s autozomalné dominantni
dédi¢nosti, zpisobena zaménou C za G v exonu 46 genu pro ryanodinovy receptor (RYR1) na
chromozému ECA 10. Vysledna zaména glycinu za arginin vytvati poruchu ve vapnikovém
kandle sarkoplazmatického retikula (Aleman et al., 2009). Tato choroba mize byt vyvolana i
inhala¢nimi anestetiky a projevuje se zvysenou télesnou teplotou nad 40°C, metabolickou
acidozou, tachykardii, nékdy i s nasledkem smrti. Mutace zpusobujici toto onemocnéni byla
zatim popsana u dvou zastupcti Quarter Horses. Testace na pfitomnost mutace na bazi metody

PCR je dnes jiz k dispozici (Finno et al., 2009).

Rekurentni zatéZova rabdomyolyza (RER)

Recurrent exertional rhabdomyolysis, téz znama jako ,,tying up®, neboli rekurentni
zatézova rabdomyolyza je dal$i myopatii koni projevujici se bolestivou ztuhlosti, kontrakcemi
svald a nekrozami svalovych vldken. Nejcastéji se toto onemocnéni vyskytuje u anglického
plnokrevnika, u kterého je popsano jako choroba s autozomalné dominantni dédi¢nosti
s moznym vlivem vngj$iho prostiedi (Brosnahan et al., 2012). Uvadéna prevalence dosahuje
az 10% populace. Studie Fritz et al. (2012), provedena na vzorcich 217 A 1/1 v Severni
Americe oznacila za kandidatni gen lokalizovany na lokus 13Mb na chromozému ECA 16,

avSak presnd lokalizace vykazovala mezi jednotlivymi populacemi znacnou variabilitu.
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Upfesnéni pfiCiny této choroby je pfedmétem aktudlniho vyzkumu a laboratofe tudiz dosud

neposkytuji testaci na RER.

3.4.2 Choroby spojené s imunitnim systemem

Severe combined immunodeficiency (SCID)

Severe combined immunodeficiency (disorder) (SCID) je choroba pfevazné¢ arabskych
koni s autozomaln¢ recesivnim zptusobem dédi¢nosti. Pfi¢inou mutaci je delece péti part bazi
vgenu kodujicim DNA protein kinase Katalytickou podjednotku (DNA-PKcs) na
chromozému ECA 9. Tato delece zpisobuje poruchu dozravani T i B lymfocytt. Postizena
hiibata proto nejsou schopna vytvaret specifickou bunéfnou ¢i humordlni odpovéd na
patogeny (Brosnahan et al., 2012). Rodice pfenaSejici tuto mutaci nevykazuji Zadné znatelné
vné&jsi postizeni. Hifbata s homozygotni sestavou této mutace zpravidla hynou do téi mésicu.
Diive byl odhadovan vyskyt této mutace na 8% v populaci Cistokrevnych arabskych koni,
Vv soucasné dob¢ vSak napiiklad laboratof VetGen University of Texas uvadi vyskyt az 17%
Vv populaci téchto koni v USA (VetGen, 2016). Test na tuto mutaci je dnes bézn¢ k dispozici,
nabizi jej za vstiicnych podminek napiiklad i laboratof imunogenetiky CMSCH Hradistko
pod Mednikem. V nékterych zemich je tento test povinnou podminkou pii licentovani
plemennych hiebcli, jinde je pouze doporucen. Pokud tedy budeme kiizit prenasSece
s jedincem negativnim na tuto mutaci, bude 50% procent potomkil negativnich a 50%
prenasSech. Pii kfizeni dvou prenaSecl tedy mame pravdépodobnost 25%, ze se narodi hiibé
postizené SCID a 50% potomkii budou ptenaseci, tato kombinace se proto nedoporucuje.
Obecnym cilem tohoto testu je rovnéz eliminovat tuto chorobu v populaci arabskych koni,
aniz by byli pfenaSeci striktn€ z chovu selektovani, coZz by mohlo vést u téchto plemen ke

znaénému sniZeni genové zakladny, ktera je pomérné uzka (ACHPAK, 2016).

Fell Pony Immunodeficiency Syndrome

Jednd se o fatalni chorobu, charakterizovanou mnoha hematopoetickymi
abnormalitami vcetné¢ anémie a imunodeficience u hiibat Fell pony. Predpoklada se
autozomaln¢ recesivni dédi¢nost a odhaduje se, ze vice nez 50% populace Fell pony mtze byt
heterozygotnimi pienaSeci (Brosnahan et al., 2012). Mutace zpusobujici tento syndrom byla
detekovana na chromozému ECA26 v genu SLC5A3 (Fox-Clipsham et al, 2011). Testace Fell
pony provadi napiiklad Animal Health Trust ve Velké Britanii, vysledek je opét informaci pro

chovatele, zda u doty¢ného jedince neni pfitomna mutace zpusobujici syndrom ¢i je
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heterozygot (pfenasec), homozygot je postizen chorobou a nepiezije (ATH, 2016). Tato

informace op¢t slouzi pro vybér patiicnych reprodukénich pari.

3.4.3 Onemocnéni kuze

Junctional epidermolysis bullosa (JEB)

Junctional epidermolysis bullosa (JEB) je autozomalné recesivni kozni chorobou,
vyskytujici se nejvice u koni American Saddlebreds a velmi casto i u belgikt (Baird et al.,
2003). U postizenych hiibat se vyskytuji oblasti, kde sliznice a klize postrada epitel a vznikaji
viedy, obcCas jsou pfitomny i o¢ni a dentdlni abnormality. Hfibata trpi opakovanymi koznimi
infekcemi, G¢inna 1é¢ba neni dostupnd a progndza je vétSinou fatdlni. Pfiinou je porucha
produkce lamininu — 5, proteinu nezbytného pro adhezi mezi pokozkou a skarou. Mutace
zpusobujici chorobu se nachazi na chromozému ECADb, jedna se o inzerci cytosinu v genu
LAMC2. Mutace vytvoii pred¢asny stop kodon a funkéni proteinovy fetézec nemuze byt
syntetizovan. Tato mutace je zodpovédnd za vznik choroby u ostatnich plemen, nez u
American Sadddlebreds, u téch byla pfi¢ina nalezena v deleci vgenu LAMA3 na

chromozému ECAS8 (Brosnahan et al., 2012). Diagnostické testy jsou dnes bézné dostupné.

HERDA

Hereditarni equinni regiondlni dermdlni astenie (HERDA) je autozomdln¢ recesivni
dermatologicka choroba vyskytujici se pfedev§im u plemene quarter horses a piibuznych
plemen, pfi¢emz frekvence pienaSecu v této populaci je okolo 3.5% (Tryon et al., 2009).
Jejimi projevy jsou hyperextenzibilita a kiehkost ktize, kozni 1éze, hematomy, seromy a
abscesy pritomné predev§im na hibeté a na hlavé, s moznou sekundarni infekci. Choroba se
obvykle za¢ina projevovat ve staii jednoho az jednoho a pul roku, neni dostupna Ucinna 1é¢ba
a progndza je vétSinou fatalni, na druhou stranu postizené klisny jsou schopny projit celou
biezosti a poskytnout nepostizené hiibé. Histologicka diagnoza prostiednictvim kozni biopsie
je nespolehliva, i proto je dnes upiednostiiovana geneticka testace (Brosnahan et al., 2012).
Pfi¢inou je missense mutace v exonu 1 genu PPIB na chromozomu ECAI, zpusobujici
substituci argininu za glycin. Mechanismus, kterym tato mutace putsobi pfi¢iny choroby je

dosud neobjasnén, nicméné testace je dnes béznou zalezitosti (Brosnahan et al., 2012).
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3.4.4 Onemocnéni krevniho systému

Glanzmannova trombastenie

Glanzmannova trombastenie je dédicny defekt funkce krevnich desticek, respektive
jejich snizena funkCénost pii zastavé krvaceni. Byly identifikovany dvé rGzné mutace
v souvislosti s glykoproteinovym komplexem krevnich desti¢ek u koni s timto onemocnénim.
Ackoliv je toto onemocnéni u koni vzacné, mélo by byt zahrnuto do diferencialni diagndzy

koni u jedincu, kteti vykazuji vyssi krvacivost (Brosnahan et al., 2012).

Chronic Progressive Lyphoedema (CPL)

Chronic Progressive Lyphoedema (CPL) je vycerpéavajici choroba mnoha plemen
charaktrizovand zhu$ténou lymfou, otoky, fibréozou tkani a cév, degeneraci -elastinu,
neovaskularizaci a arteriosklerézou. Predpokldda se, Ze mechanismus onemocnéni je
zpusoben degradaci elastinu a tim i nasledné dysfunkce lymfatického systému. Byly
zkouméany polymorfismy genu FOXC2, které jsou pii¢inou obdobné choroby u lidi, avSak
asociace mezi t€émito polymorfismy a chorobou u koni nebyla nalezena, tudiz tato choroba

stale ¢eka na odhaleni svého genetického pozadi (Brosnahan et al., 2012).

3.4.5 Neurologickda onemocnéni

Cerebelarni abiotropie

Cerebelarni abiotropie je degenerativni stav u hiibat Arabskych koni, typicky se
projevujici jiz od narozeni jako progresivni neurologicka dysfunkce. Klinickymi pfiznaky této
mozkové choroby jsou ataxie a sni spojena sniZzena schopnost koordinace, ties hlavy a
hypermetrie. Hfibata mohou chorobu pfezit, nicméné nejsou poté vhodna pro pracovni zatéz.
JiZ byl prozkouman princip autozomalné recesivni dédi¢nosti, avSak pfi¢innd mutace nebyla

dosud detekovana (Brosnahan et al., 2012).

MCOA

Mnohocetna kongenitalni o¢ni anomalie (MCOA) je charakterizovana nahloucenim
ruznych defekt v o¢ni bulvé. Dédi¢nost choroby je kodominantni, heterozygoti mivaji cysty
na fasnatém télisku, v sitnici ¢i v duhovce, homozygoti navic Sedy zakal, hypoplastickou
duhovku, vyénivajici rohovku a ob¢as odchlipenou sitnici. Lokus pro MCOA byl detekovan

na 4.9.Mb region na chromozoému ECAG a je v uzké vazbé s ptisobenim genu PMEL17, ktery
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determinuje §tfibrné zbarveni srsti a u takto zbarvenych koni je naptiklad prevalence MCOA
v USA a Kanad¢ okolo 50%. Dal§im vyzkumem by mélo byt urceno, zda je PMEL17
skutecné spojen se vznikem MCOA (jelikoz je tomu tak u ostatnich druhli savci), ¢i S

nékterym jinym genem (Brosnahan et al., 2012).

3.4.6 Respiracni onemocnéni

Recurrent Airway Obstruction (RAO)

Recurrent Airway Obstruction (RAO), chronickd bronchitida koni, se projevuje
kaslem a namdhavym dychanim uz pfi slabé zatézi. Projevy se zhorSuji, pokud je kun
v kontaktu s plesnivym senem. Pravé takové vnéjsi faktory maji vliv na miru projevu
onemocnéni. Kandidatni geny a genetické pozadi predispozice pro projev RAO jsou

pfedmétem soucasného vyzkumu (Brosnahan et al., 2012).

3.4.7 Metabolicka onemocnéni

Glykogen Branching Enzyme Deficiency (GBED)

Glykogen Branching Enzyme Deficiency (GBED), piekladano téz jako ,,Deficience
enzymu pro ukladani glykogenu®, je choroba s autozomalné recesivnim zptisobem dédi¢nosti.
Nejcastéji se vyskytuje u plemen Quarter Horse a Paint Horse. Napiiklad Wagner et al (2006)
uvadi prevalenci této choroby 8,3% u QH a 7,1% u Paint Horses. Podle stejné studie je
vV priméru 2,5% abortll u téchto plemen zpusobeno pravé GBED. Mutace zodpovédnad za
vznik této choroby je zaména baze C za A, pusobici vznik pfed¢asného stop koddnu v exonu
1 genu kodujiciho enzym GBEI, ktery katalyzuje polymeraci glukozovych zbytkt a jejich
vétveni pii tvorbé glykogenu. Tento gen je lokalizovan na chromozomu ECA 26. Postizena
hiibata nejsou schopna vytvaret, ukladat a vyuzivat glykogen, coz vede k poruchdm ristu,
zhorSeni srdeéni c¢innosti, svalového a nervového systému. Klinicky se GBED projevuje
aborty slabych hiibat, u Zivych pak deformitami koncetin, zachvaty, slabosti pfi vstavani,
dychacimi obtizemi a nahlou smrti hiibéte (Brosnahan et al., 2012). Jelikoz pii¢inna mutace

jiZ byla detekovana, testace na GBED je dnes v nabidce komer¢nich laboratofi.
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Equinni metabolicky syndrom

Equinni metabolicky syndrom je endokrinnim onemocnénim, které se projevuje
obezitou a rezistenci vaci inzulinu. Rovnéz se o ném spekuluje jako o predispozi¢nim faktoru
pro vznik laminitidy , nicméné analyza genetickych mechanismu s laminitidou souvisejicich,
kterou provedl Belknap (2013), tuto souvislost nepotvrdila. Mechanismus pusobeni je
Vv soucasné dobé teprve predmétem vyzkumu a neni jasné, zda je syndrom spojen jen s jednim
genem, Ci s vice. Pfedpoklada se, ze vysledky vyzkumu equinniho metabolického syndromu

budou pouzity jako model pro lidsky metabolicky syndrom (Brosnahan et al., 2012)

3.5 Reprodukce a fertilita

3.5.1 Vyznam fertility v chovatelské praxi

Vysokd fertilita je vpraxi zekonomického hlediska vyznamnou slozkou
chovatelského primyslu, at’ se jiz jedn4d o majitele plemennych hiebci (o kolik méné klisen
zabiezne, o to méné bude vybrano piipoustécich poplatktr), ¢i chovnych klisen (nezabtezne-li
klisna, je nutno Cekat téméf rok na dal$i piipoustéci sezonu, aniz by poskytla hiib¢). Hodnoty
celkové fertility se mohou zna¢né lisit mezi populacemi jednotlivych plemen, podle uziti
reproduk¢ni metody (pfirozena plemenitba, ¢i uméla inseminace) i podle vyspélosti regionli
ve vztahu k technologii reprodukce. Obecné 1ze naptiklad u anglického plnokrevnika fici, ze
je celkové dosahovano (pouze) 67% uspésnosti (Mahon a Cunnigham, 1982). Fertilita
chovnych jedincii je samoziejmé ovliviiovana i dalSimi faktory, v€kem, datem zapuSténi
béhem piipoustéci sezony, typem a stafim semene, nebo poétem zapusténi béhem fije (Sieme

a Distl, 2012).

3.5.2 Genetické zalozeni reprodukce

Popsat jednodusSe genetickou regulaci souvisejici s reprodukéni ,,vykonnosti* savéich
druhtli obecné je znaéné problematické a celkovy mechanismus navic neni dosud pIné popsan,
nebot’ se jedna o rozsahly komplex zahrnujici nékolik tisic gent, které pisobi v ruznych
fazich vyvoje jedince a ktery fidi celou kaskadu déja od determinace pohlavi po fertilizaci
(Raudsepp, Chowdhary, 2013). Uz jen vyvoj saméich a samicich pohlavnich organti v obdobi
od oplozeni po pohlavni dospélost fidi u savci samo o sobé okolo tisice gent. DalSich tisic

gend reguluje spravnou funkénost dospélych gonad. U savci obecné je s reprodukci spojeno
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asi 10% z celkové genetické vybavy. Mutace v téchto genech mohou zpiisobit abnormality ve

vyvoji reprodukéniho systému a tim nepfiznivé ovlivnit fertilitu (Chowdhary et al., 2008).

Soucasné studie lidského genomu i genomu mysi jasn¢ ukazuji, ze geny ovliviiujici
mechanismus vyvoje saméich pohlavnich organti, spermatogenezi, motilitu spermii a dalsi
dulezité funkce spojené se saméi reprodukci, jsou lokalizovany na Y chromozému. Jeho
rozhodujici role u samci fertility je podtrzena dal$im faktem, a sice Ze ptiblizné 10 az 15%
idiopatické neplodnosti u muzt je zpisobeno mutaci na Y chromozému. Dostupné
diagnostické testy pro neplodnost muzd jsou rovnéz zaloZeny vyhradné na detekci Y
chromozémovych markerd. Tyto studie mohou poslouzit k identifikaci genetickych
indikatort, které mohou byt pouzity ke sledovéni a zlepSovani fertility u plemennych hiebcti
(Chowdhary et al., 2008). Tyto vysledky tudiz mohou poslouzit jako nastroj pro sledovani
kvalitativnich predispozic u plemennych hiebcti. Oproti hfebcim vSak u klisen tyto
molekularni nastroje napt. pro diagnézu fertility, ¢i hodnoceni kvality oocyti jesté pred jejich

samotnym uzitim v reproduk¢ni technologii dosud chybi (Raudsepp et al., 2013).

3.5.3 Zvrat pohlavi (sex reversal syndrome)

Zvrat pohlavi (sex reversal syndrome) je jev, kdy genetické zaloZeni pohlavi
nesouhlasi s pfislusnym fenotypovym projevem. To znamena, Zze hiebci budou vybaveni
dvojici gonozomli XX a naopak klisny XY. Tento jev s sebou nese, krom¢ abnormalit
Vv pfirozeném chovani, rovnéz sterilitu, tudiz je z hlediska fertility fatalni. Konstrukce genové
mapy Y chromozdmu je tudiZ uZitenym nastrojem pro studium pii¢in tohoto syndromu. Zda
se, ze klisny s vybavou XY mohou byt SRY (Sex-determinig region Y) negativni a SRY
pozitivni. Molekularni analyza SRY negativnich klisen naznacuje, ze zde dochazi k deleci na
jejich Y chromozomu, ktera nezahrnuje pouze SRY lokus, ale nejméné Sest dalSich sekvenci.
Nésledna sekvenace BAC klonl (bacterial artificial chromosome) zahrnujici tento Usek by
méla vymezit hranice delece a odhalit, které dalsi geny podléhaji deleci. Analyza SRY
pozitivnich klisen v§ak dosud neprokézala jasnou pfi¢inu vzniku syndromu, tou by mohla byt

pravdépodobné mutace v jinych genech ovliviiyjich pohlavni determinaci (Chowdhary et al.,
2008).

3.5.4 Vliv hormoni na reprodukci

Jako kandidatni pro vliv na fertilitu plemenika byly vybrany geny kédujici produkci

hormonii zodpovédnych za vyvoj varlat, pohlavni dospivani a ovliviiujici chovéani ptimo
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spojené s reprodukci, tj. gonadotropin-releasing hormonu, luteotropniho hormonu,
folikulostimulaéniho hormonu (FSH), testosteronu, estrogenu a inhibinu. Koncentrace
inhibinu ve varlatech se zda byt dobrym faktorem pro ranou detekci potizi s fertilitou u
mladych hiebct. Inhibin pfimo reguluje rast varlat skrze jeho dopad na sekreci FSH a
ovlivitluje funkci Leydigovych bunék, produkujicich testosteron. Sieme a Distl (2012)
detekovali pét intronovych mutaci vramci genu INHBA, které byly jasné asociovany
s vlivem plemenika na procento piipadi biezosti za fiji u zkoumané skupiny Hanoverskych
koni. Tyto polymorfismy v genu INHBA mohou ovliviiovat produkci semene a jeho kvalitu u
plemennych hiebcu. Stejni autofi rovnéz detekovali ¢étyfi SNP v genu FSHB kodujicim
produkci FSH, ktery ma zasadni roli pro rist a proliferaci Sertoliho bunék. Tyto
polymorfismy naznacuji, Ze intronové mutace v rdmci FSHB jsou v nerovnovaze ve vztahu
k fertilité hiebcl a maji na ni tudiz znaény vliv. Analyza polymorfismu v sekvencich genu
PRLR sice neprokazala jejich vliv na produkci prolaktinu, nicméné tato data ukazuji, ze
intragenni SNP jsou pfimo ve vztahu s fertilitou hiebci skrze vliv prolaktinu na
spermatogenezi a sexualni stimulaci zptisobené rozdily v Urovni transkripce genu PRLR
(Sieme a Distl, 2012).

3.5.5 Spermatogeneze

Spermatogenesis-associated protein 1 (SPATAI) je povazovan za zasadni pro
spermatogenezi a spermiogenezi, nicméné detaily jeho plisobeni nejsou dosud piesné znamy.
Rovnéz nebyly detekovany mutace, které by zptsobovaly zmény v kddovani sekvence
SPATAL. Piesto vykazuji tyto intragenni polymorfismy silny vztah k fertilité hiebcu, jelikoZz

pravdépodobné ovliviiuji regulaci exprese samotného genu (Sieme a Distl, 2012).

Equine cysteine-rich secretory protein 3 (CRISP3) je jednim z hlavnich proteint
pritomnych v samotném spermatu, jeho funkci je mimo jiné ochrana spermii pfi transportu
reprodukénim traktem klisny. S fertilitou hiebcti byla asociovana missense mutace E208K
v tomto genu. Podil bfezich klisen za fiji u zkoumané skupiny byl v priméru o 7% nizsi u

CRISP3 heterozygotnich hiebcii, nez u homozygotnich (Sieme a Distl, 2012).

Dalsimi intragennimi SNP, u kterych Sieme a Distl (2012) nachazeji vzah k fertilité
plemennych hiebcli, jsou polymorfismy spermatozoa-specific phospholipase C (PLCz),
proteinu ovliviiujiciho rist oocytl. Koncentrace PLCz byla sniZzena u hiebcl se snizenou

plodnosti, coZ naznacuje, ze by mohla byt exprese PLCz pouzita jako indikator neplodnosti.
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3.5.6 Prenatélni diagnostika a sexovani spermatu

Zna¢ny narast v poslednich letech zaznamenala prenatalni diagnostika, respektive
preimplanta¢ni genetické testy, kdy vzorky jsou odebirany z embryi a testovany na zname
syndromy, choroby (napi. HYPP) a jiné genetické abnormality. U koni kromé jinych znaki
také mize byt detekovano pohlavi ¢i barva srsti, coz mlize byt u nékterych plemen predmétem
selek¢éniho zajmu. Vysledek takové analyzy poté slouzi k rozhodnuti, zda dané embryo pouzit
k transferu, ¢i nikoliv (Herrera, 2016). Dalsi souvisejici metodou muze byt ,,sexovani
spermatu®, tj. tfidéni spermii podle determinujiciho pohlavi jiz v inseminaéni davce, nicmén¢
nutno fici, zZe tato metoda dosud nevykazuje vysokou uspésnost, je nakladna a pro plemena
koni, kterd akceptuji jako reprodukéni metodu pouze piirozenou plemenitbu (naptiklad

anglicky plnokrevnik) je logicky nepouzitelna.

3.6 Dostihova vykonost

3.6.1 Myostatin

U anglického plnokrevnika tvofi masa kosterni svaloviny okolo 55% z jeho celkové
télesné hmotnosti a aerobni kapacita (VOzmax > 200 ml O,/kg/min) je vyssi, nez u ostatnich
,,atletickych druhi*“ podobné velikosti (Tozaki et al., 2011). Pokud budeme vykonost koni
spojovat piedev§im se svalovou soustavou, resp. s Vyvojem svaloviny jedince, je nezbytné
vénovat samostatnou kapitolu proteinu myostatin, ktery je pro rist svaloviny zasadni.
Myostatin, rovnéz nazyvan GDF — 8, patii do super-rodiny TGF — B rastovych a
diferenciacnich faktord. Bilkovina myostatin je silnym inhibitorem utvafeni svalové tkané,
respektive je jednim z faktorti branicich nekontrolovanému rustu (Stefaniuk et al., 2016). Gen
MSTN kodujici produkci myostatinu byl lokalizovan na chromozém ECA18. Bylo popsano
nekolik variant genu MSTN, které¢ jsou asociovany se svalovou hypertrofii rtizného stupné u
nékolika druht savci, typicky u skotu, psti, mysi i u ¢lovéka (Stinckens et al., 2011). Hill et
al. (2010a) se proto zamétili na studium polymorfismu MSTN genu u plnokrevnika.
Studovana populace zahrnovala elitni skupinu vitézl grupovych dostihli, kde byl nejvétsi
pfedpoklad maximélniho vykonu na dané distanci dostihu. Koné pak byli rozdéleni do
jednotlivych kohort podle optimalni vitézné distance. Jeden z popsanych SNP v prvnim
intronu MSTN (g.6649373C>T) byl signifikantné asociovan s optimalni dostihovou distanci,
takze kon¢ s genotypem C/C vitézili na sprintérskych tratich, genotyp C/T byl nejvhodné&;jsi

pro sttedotratafe a T/T pro vytrvalce. Zjednoduseny model tedy uvadi traté¢ v priméru okolo
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6.2. furlongi (do 1300 metr) jako distan¢ni optimum (mimo jiné Wiiliamson a Beilharz
(1998) ve své praci napiiklad uvadéji koeficient dédivosti distan¢niho optima u australskych
dostihovych koni 0.94 + 0.03) pro homozygota C/C, pro heterozygota C/T s vétSim rozpétim
okolo 9.1. furlongli (1300 az 1900 metr) a pro homozygota T/T vzdalenost okolo 10.5
furlongi (2100 metrl) a vice. Tato studie prokazuje, ze néktera z variant genu MSTN
vykazuje vliv na vykonnostni fenotyp u plnokrevnika a na rany vyvoj svalového aparatu (Hill
et al., 2012). Vzhledem k tomu, Z¢ tato studie byla zaméfena primarné na MSTN gen,
Vv nasledujici praci stejni autofi pouzili metodiku celogenomové asociace (GWAS) (Hill et al.,
2010b). Tato analyza potvrdila jako vyznamnou pouze oblast 1,7 Mb se 7 SNP v okoli MSTN
genu na chromozému 18. Jako dalsi kandidatni gen se zde nachazi také NABI, ktery
interaguje s transkripénim aktivatorem EGR1 (early growth response 1), ktery patii mezi
vyznamné nadexprimované geny po tréninkové zatézi, s pravdépodobnym vlivem na svalovou
hypertrofii (McGivney et al.,, 2009). Nicméné, asociace tohoto genu se sledovanym
fenotypem distan¢niho optima nebyla vyznamna. Naopak bylo potvrzeno, Ze i v ramci
celogenomové analyzy méa polymorfismus MSTN v lokusu @66493737C>T nejvéetsi
signifikantni predik¢ni hodnotu pro odhad distan¢niho optima u plnokrevnika (Hill et al.,
2010Db). S tim koresponduji i vysledky dalsi analyzy transkriptomu po tréninkové zatézi, kde
byla exprese MSTN genu nejvice sniZzena ve srovnani s dal§imi 58 geny s poklesem exprese
(McGivney et al., 2009). Pti dalsim studiu zaméfeném na variabilitu MSTN genu byly
definovany 4 dalsi SNP v oblasti 3'UTR a hlavné inzerce 227bp, pivodem retrovirové
sekvence ze skupiny SINE (short interspersed elements), do oblasti 5"UTR promotoru, 146 bp
pied transkripcni start MSTN. Tato vmezetfena sekvence by mohla ovliviiovat, vzhledem ke
své lokalizaci expresi MSTN genu. Pfi porovnani asociaci Ins227bp a g.66493737C>T SNP
s fenotypovym projevem distan¢niho optima byl opét potvrzen jako nejsilngjsi vliv C/T
genotypu. Mechanismus ptisobeni C/T variaci MSTN neni pln¢ objasnén, moznym voditkem
je lokalizace 9.6649373C>T SNP v misté piedpokladaného vazebného mista pro E2F
transkripéni faktor v intronu 1 MSTN. E2F se vyznamné podili na kontrole proliferace
myoblasta (Hill et al., 2010Db).

Velmi zajimavé vysledky ptinesl piehled frekvenci C alely MSTN g.66493737C/T
lokusu u plemen koni zriznych geografickych oblasti, véetné téch s piedpokladanym
podilem v zakladatelské populaci plnokrevnika v 18. stoleti (Bower et al., 2012a). Relativné
vysoka frekvence C alely (0,33) byla zjisténa u plemene Fulani z oblasti puvodnich

berberskych koni v Kamerunu, ktefi patii mezi dobie dolozené piedky plnokrevnika. Na
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druhou stranu mé C alela téméf nulovou frekvenci u dalsich stiedoasijskych a severoafrickych
plemen. Napi. u plemene Akhal-Teke, zndmého extrémni vytrvalosti, je frekvence C alely
0,06, pficemz homozygoti C/C se viibec nevyskytuji, frekvence heterozygoti C/T je 0,11 a
homozygotu T/T je plnych 89 %. Vysoky vyskyt C alely (0,32) byl dale zjistén u mistnich
plemen z Britskych ostrovii. Napadna je vysoka frekvence C alely (50 %) u shetlandskych
koni z oblasti, kde bylo chovano plemeno Galloway. Tito kon¢ byli pouzivani v Britanii pro
dostiny v éfe pied etablovanim plnokrevnika. Predpokladanym zdrojem C alely u
plnokrevnika byla tedy pravdépodobné mistni britska populace. Introdukce C alely se navic
odehrala ptfes matetfskou linii, svéd¢i pro to analyza DNA z muzejnich vzorkl kosti
vyznamnych plemeniki 17. a 18. stoleti, ktera ukazala, ze vSichni byli homozygoti T/T
(Bower et al., 2012a). Jak se zkracovaly distance hlavnich vykonnostnich zkousek, byla
selekce v chovu plnokrevnika, prakticky jiz od po¢atku minulého stoleti, zaméfena na ranost a
vystupiiovanou rychlost. To postupné vedlo ke zvyseni frekvence MSTN-C alely, zvlasté
prostfednictvim novych generaci vyznamnych plemeniki s ¢etnym potomstvem. Pomoci
matematického modelu koalescence se zd4, Ze k rozhodujicimu naristu C alely dochazi v 50.
a 60. letech prostiednictvim plemenika Nearctic a jeho syna Northern Dancer, ktery je sém o
sobé pojmem v chovatelské praxi (Bower et al., 2012a). Velky pocet velmi uspé$nych
plemenikt, pokracovateld této linie (napt. Danehill, ¢i Galileo ), jisté povede k dal§imu Sifeni
MSTN-C alely v populaci. Zvlasté, kdyz je dnes nemyslitelné, aby se na vrcholné Grovni
(dostihy Groupl -3) uplatnil tieba i tfidovy tempai bez zavére¢ného speedu. Ten ovSsem musi
byt podloZzen i dostatenou mirou specialni rychlostni vytrvalosti, coz je jist¢ zaleZitost
kombinaci alel dalsich genti podminujicich fyziologické vlastnosti dilezité pro atletickou
vykonnost plnokrevnika. Geneticka analyza tedy do jisté miry potvrzuje empirickou
zkuSenost chovateli, ktefi pfi sestavovani rodokmenii budouciho potomstva vyuZivaji

predpokladané navaznosti jednotlivych linii, v€etn€ vzdaleného nebo 1 blizkého inbreedingu.

Praktické vyuziti téchto poznatkid tkvi tedy napiiklad v moznostech rané selekce u
plnokrevnika, respektive k predikci jeho distanéniho optima. Testace na tzv. ,,speed gene® je
dnes ve statech s vyspélejsim dostihovym provozem jiz vyuzivana. Ptiklad vyuziti v praxi
uvadi australsky dostihovy trener David Hayes, majitel Lindsay Park Racing v Creightons
Creek. Tato testace je prevenci ke zbyte¢nému vyfazeni z tréninku napiiklad dvouleté klisny,
kterd dosud nezvitézila, ¢i neuspéla v dostizich do 1200 metri. Tato testace mtize piedpoveédét

jeji lepsi vykony na delSich vzdalenostech v pozdéjsim véku (Gibbons, 2014).
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3.6.2 Svalova adaptace a dalsi genetické faktory ovliviiujici vykonnost

Jednoznacné rozdily mezi jedinci mohou byt uréeny podilem svalovych vldken.
Naptiklad pomér v zastoupeni jednoho druhu vlaken, zkoumany ze stfedniho hyzdového
svalu (gluteus medius) u Siroké kohorty populace koni stejného plemene, se pohybuje
v rozmezi 10-85% (Rivero a Barrey, 2001). Svalova biopsie atletickych typt koni rovnéz
vykazuje variabilitu zastoupeni druhii svalovych vldken podle jejich vykonnostniho profilu,
S jasné vys$Sim zastoupenim bilych svalovych vlaken u sprinterd. V soucasné dob¢ existuje
hojné evidence vlivu genetickych faktort na kompozici podilu svalovych vlaken ve svalech
koni. Uspéch $lechténi koni na znaky spojené s atletickou vykonnosti po obdobi nékolika
staleti je zfejmy zobr. ¢.3, kde mizeme vidét jasny rozdil v podili bilych a ¢ervenych
svalovych vlaken u anglického pInokrevnika (sprintera) a araba (vytrvalce) ve svalové biopsii

gluteus medius (Rivero a Hill, 2016).
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Obr.c.3, (Rivero a Hill, 2016)

Zatimco mechanismus pisobeni myostatinu na celkovou vystavbu svaloviny je jiz
plné znam, komplex plsobeni ostatnich vlivii na molekularni Grovni je pfedmétem dalSiho
vyzkumu, jehoz pokrok by mél identifikovat jednotlivé polymorfismy, ¢i varianty gent
zodpovédné za konkrétni atleticky fenotyp (Rivero a Hill, 2016). Tomuto tématu se Siroce
vénuje naptiklad prace McGivney et al., (2010), ktera uvadi celou fadu kandidatnich skupin
gentli, souvisejicich s metabolismem, oxidativnimi déji a se svalovou strukturou, jejichz

exprese byla zvysena pfi vyssi zatézi sledovanych jedincti.

Dalsim nadexprimovanym genem v kosterni svaloviné je a-actinin-3 (ACTN3), ktery
ovlivituje svalovou kontrakci vytvaienim spojeni mezi tenkymi filamenty Z — disku. ACTN3

hraje nejvyznamngjsi roli pro vytvareni silnych kontrakci filament pii vysoké rychlosti. Tento
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gen byl jiz sekvenovan a porovnan s dal$imi plemeny koni, samostatné podle jejich
»atletického vyuziti”. Absence homozygotli s genotypem AA u plnokrevnika a pfevazujici
genotyp GG u vétSiny ostatnich plemen naznacuje, ze alela A bude ptlisobit negativné na

sprinterskou vykonost a alela G naopak negativné na silove dispozice (Rivero a Hill, 2016).

Soucasné studie rovnéZz identifikovaly docasné zménéné geny souvisejici s
metabolismem ve svaloviné¢ koni po pracovni zatéZzi a tréninku. Napiiklad exprese gent
zodpovédnych za oxidativni metabolismus a fungovani mitochondrii byla navySena, zatimco
exprese genl zodpovidajicich za glykolyzu zlstala nezménéna. Nastroje molekularni genetiky
nam rovné¢z umoziuji sledovat vztah mezi variantami specifickych genti, souvisejicich s
metabolickymi procesy a atletickou vykonosti. Napiiklad Gu et al. (2010) pfi studiu osmnacti
kandidatnich gent pro vykonost u plnokrevnika uvadéji jednoznaény, i kdyz slaby vztah mezi
vykonnosti a specifickym polymorfismem v CKM (creatine kinase, muscle) a COX4l2
(cytochrom c oxidaza, podj. 4, isoforma 2). Nicméné, polymorfismus v genu PDK4 (pyruvat
dehydrogenaza kinaza, isoenzym 4) je silné asociovan s elitni dostihovou vykonnosti a nabizi
se jeho vyuziti pro systém selekce dostihovych koni s kvalitngj$imi predpoklady. PDK4 se
uplatiiuje pii klesani oxidace glukozy a nartstu oxidace mastnych kyselin béhem
submaximalni zatéze. JelikoZ se tyto geny podileji na celkové vykonosti s malym efektem, je
velmi pravdépodobné, Ze na celkovém fenotypovém projevu ve vztahu k vykonosti se podili

velky pocet dalsich gent. (Rivero a Hill, 2016).
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4, Zaveér

Mohutny rozvoj molekularné biologickych metod jako je vlastni sekvenovani a editace
genomu pii soucaném snizovani nakladu jisté povede v blizké budoucnosti k Sirokému vyuziti
téchto metod v chovatelské praxi. Dalsi metodou, ktera aktualné zaznamenala ohromny
rozkvét je CRISPR Cas9, diky které lze GspéSné a s presnosti ménit genetickou informaci.
Jako obvykle z4sadni védecké poznatky mohou byt vyuzity k v§eobecnému prospechu, ale
mohou byt rovnéz zneuzity. Moznosti editace genomu vyssich obratlovcl oteviraji naptiklad
moznosti genového dopingu. Dal§im negativnim faktorem mtiZze byt potencidlni prohloubeni
kvalitativnich rozdilti v produkci zvifat mezi zemémi a chovy, kterym je, ¢i neni mozZnost
vyuziti testace dostupna, at’ uz z divodi ekonomickych, ¢i geografickych, tj. Ze se mohou
vice rozevtit nlizky mezi chovateli bohatymi a chuds$imi. Vzhledem ke komplexnosti
biologickych systému ale mizeme vé&fit, Ze se napiiklad neztrati povéstna nevyzpytatelnost
turfu. Dilezité ovSem je, Ze se otevira moznost pozitivné ovliviiovat welfare koni, naptiklad
prostiednictvim vyselektovani nékterych dédicnych chorob, ¢i kompenzovat konstitucni
nedostatky, které s sebou nese proces domestikace. Tento fakt méa svou rovinu etickou, ovSem
souvisi uzce i s ekonomickou produkci chovatelt. Jakym zpisobem tyto moznosti v praxi

uchopi samotni chovatelé koni ndm ukaZze cas.
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Alely a jejich projev v genech pro barvu srsti koni

Lokus || Alela || Pozorovany vysledek pusobeni alel u Homozygotnich a heterozygotnich jedinci
W WW: Letalni.
w Ww: Kan s typickym nedostatkem pigmentu v kazi, Zin€ a o¢i jsou bilé.
w ww: Kun je plné pigmentovany.
GG: Vybélujici bélous, narozeny bez $edé barvy. KiZe i o¢i jsou stale pigmentované ve vsech fazich.
G Gg: Stejné jako GG.
g g9: Kin s postupujicim vékem nevykazuje vybélovani.
E EE: Kin ma pigmentovanou kizi i zin€. Tmavy pigment v zinich mize byt distribuovan i do okolnich oblasti.
E Ee: Stejné jako EE.
e ee: Kan ma tmavé pigmentovanou kizi, ale ziné se jevi Cervené.
A AA: Pokud ma kan ¢erné ziné (E), neni takto zbarven na zbytku téla.. Nema G¢inek na Cerveny pigment (ee).
A Aa: Stejné jako AA.
a aa: Pokud ma kan ¢erné zin€ (E), pak je stejné€ zbarveny po celém téle. Nema ucinek na Cerveny pigment (ee).
c CC: Kt je pIné pigmentovén.
C CCcr: Cerveny pigment je nafedén do Zluta; Gerny pigment ziistava beze zmény.
CcrCcr: Cerveny i ¢erny pigment jsou nafedény na bledé krémovou. Zbarveni kiize i o¢i je rovnéz nafedéno.
Ccr
D DD: Kufi vykazuje nafedéné zbarveni téla do riZova, Zluto-Cervena, Zluté, &i my$ak a ma Gerné skvrny v&etné thofiho
D pruhu a dalSich primitivnich znak.
Dd: Stejné jako DD.
d dd: Zbarveni neni nafedéno
TO TOTO: Charakteristické bilé znaky, zndmé jako zbarveni Tobiano. Nohy jsou obvykle bilé.
TO TOto: Stejné jako TOTO.
to toto: Zbarveni Tobiano se neprojevi.

Tab. &. 2 . (UC Davis, 2013)

Genotyp Zbarveni
W Albin
G Bélous

E-, A-, CC, dd, gg, ww, toto || Hnédak

E-, aa, CC, dd, gg, ww, toto | Vranik

ee, aa, CC, dd, gg, ww, toto | Ryzéak

E-, A-, CCY, dd, gg, ww, toto || Plavak

ee, CC”, dd, gg, ww, toto Palomino

CCI’cCI’

Cremello

E-, A-, CC, D-, gg, ww, toto | Dun

E-, aa, CC, D-, gg, ww, toto | Mouse dun

ee, CC, D-, gg, ww, toto Cerven}'/ plavak
E-, A-, CC, dd, gg, ww, TO- | Bay tobiano
ee, CC, D-, gg, ww, TO- Red dun tobiano

Tab. ¢. 3. (UC Davis, 2013)
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Hlavni postizena

Choroba Chromozom GEN Mutace Dédi¢nost
plemena
Hyperkalemicka periodicka paralyza (HYPP) Quarter Horse 11 SCN4A Zaména Cza G Autozomalné
(Cannon et al. 1995; Naylor et al. 1999; Paint Horse zaména Phe za Leu kodominantni
Rudolph et al. 1992a; Rudolph et al.1992b) || Appaloosa
a jejich kfizenci
Polysaccharide Storage Myopathy (PSSM) || pfedevsim 10 GSY1, +/- zaména G za A Autozomalné
(McCue et al. 2009; McCue et al. 2008a; Quarter Horse dalsi zaména Arg za His dominantni
McCue et al. 2008b) ale i dalsi
plemena
Maligni Hypertermie Quarter Horse 10 RYR1 zaména Cza G Autozomalné
(Aleman et al. 2005; Aleman et al. 2009) zaména Arg za Gly dominantni
Glycogen Branching Enzyme Deficiency Quarter Horse 26 GBE1 zaménaC za A Autozomalné
(GBED) Paint Horses Pred¢asny stop Recesivni
(Valberg et al. 2001; Ward et al. 2004; kodon
Ward et al. 2003)
Severe Combined Immunodeficiency Arab 9 DNA-PK 5 bp delece Autozomalné
(SCID) nestabilni protein Recesivni
(Bailey et al. 1997; Shin et al. 1997; Wiler et
al. 1995)
Junctional Epidermolysis Bullosa (JEB) American 8 LAMA3 6589 bp delece Autozomalné
(Graves et al. 2008; Lieto and Cothran Saddlebred dysfunkéni protein Recesivni
2003)
Junctional Epidermolysis Bullosa (JEB) Belgian 5 LAMC2 C inzerce Autozomalné
(Milenkovic et al. 2003; Spirito et al. 2002) French Drafts pred€asny stop Recesivni
kodon
Hereditary Equine Regional Dermal Quarter Horse 1 PPIB Missense mutace Autozomalné
Asthenia (HERDA) substituce Gly za Recesivni
(Tryon et al. 2007; Tryon et al. 2005; White Arg
et al. 2004; White et al. 2007)
Overo Lethal White Syndrome (OLWS) Paint Horses 17 EDNRB zaménaTC za AG Autozomalné
(Metallinos et al. 1998; Santschi et al. 2001; tzn. Recesivni
Yang et al. 1998) zaména lle za Lys
Gray Horse Melanoma vétsSina plemen 25 STX17 Duplikace v intronu Autozomalné
(Pielberg et al. 2008) 6 dominantni
Lavender Foal Syndrome Arabsky kan 1 MYO5A G138235715del Autozomalné
(Brooks et al. 2010) Bodova delece v recesivni
exonu 30

Tab. ¢. 4 (Brosnahan et al., 2012).
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