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Genetickd onemocnéni vyskytujici se u westernovych
plemen koni

Souhrn

Tato bakalarska prace pojednava o Sesti vybranych geneticky podminénych
onemocnénich vyskytujicich se u westernovych plemen koni. Konkrétné se jedna o letalni
syndrom bilych hfibat (OLWS), hereditarni dermdlni astenii (HERDA), hyperkalemickou
periodickou paralyzu (HYPP), polysacharidovou myopatii (PSSM), maligni hypertemii
(EMH) a deficienci glykogen vétviciho enzymu (GBED). U kazdého z téchto onemocnéni
jsou shrnuty soucasné poznatky klinickych priznakQ (vék nastupu, progrese a rizna
specifika), genetické podstaty, vyskyt napfi¢ plemeny, mozZnosti diagnostiky a ptipadna
terapie.

Letalni syndrom bilych htibat souvisi s fenotypem frame overo u rodi¢l hfibat.
Hiibata se rodi celd bild a béhem nékolika hodin hynou na komplikace spojené
s nepruichodnosti stiev. Hereditdrni dermalni astenie je onemocnéni typické pro vynikajici
linie quarter horse po hiebci Poco Bueno. Projevuje se neschopnosti koné nést sedlo,
spojené s extrémné tenkou kizi a Spatnym hojenim ran v oblasti hibetu. Hyperkalemicka
periodickd paralyza je popsana jako opakujici se zachvaty svalové slabosti, zplsobené
Spatnou funkci sodno-draselné pumpy. Je typicka pro vynikajici linie po hiebci Impressive.
Polysacharidovda myopatie je metabolické onemocnéni svalll projevujici se akutni
rabdomyolyzou. Zachvat byva vyvolan po predchozi zatézi. Spoustééem maligni
hypertemie byva halogenova anestezie, pfipadné zvySena ndmaha nebo stres. Projevuje
se zvySenym metabolismem svall, akutni rabdomyolyzou a bez vcasného zdsahu
veterinare kond¢i smrti. Deficience glykogen vétviciho enzymu je fatadlni onemocnéni
zpUsobujici aborty a pfedéasné porody v druhé tretiné brezosti. Narozena htibata, at uz
predéasné nebo v oekdvaném terminu, se rodi slaba a obvykle se nedoziji vice nez Sesti
tydnd.

V soucasné dobé je pro westernova plemena koni, tedy quarter horse, paint horse
a appaloosa, k dispozici tzv. 6 - panel test. Tento test slouZi jednak k potvrzeni diagnozy
vyse uvedenych onemocnéni, ale také kidentifikaci moZnych prenasecl. lejich
vyfazovanim z chovu se pfispiva ke snizovani vyskytu téchto onemocnéni.

Klicova slova: ki, genetickd onemocnéni, mutace, OLWS, HERDA, HYPP, PSSM, EMH,
GBED



Genetic diseases occuring western breeds of horses

Summary

This bachelors thesis focuses on six selected genetic diseases afflicting western
breeds of horses. We talk about overo lethal white syndrome (OLWS), hereditary equine
dermal asthenia (HERDA), hypercalemic periodic paralysis (HYPP), polysaccharide
storage myopathy (PSSM), equine malignant hyperthemia (EMH) and glycogen
branching enzyme deficiency (GBED). For each disease, the current findings of clinical
symptoms (including onset, progression and variant specifications), genetic backround,
occurence among breeds, possible diagnosis and treatments are summarized.

Overo lethal white syndrome is connected with frame overo phenotype in parents
of affected foals. Affected foals are completly white and they die within few hours
because of intestinal obstruction. Heredital equine dermal asthenia is disease typical for
excellent lines of quarter horse with Poco Bueno stallion in their pedigree. Affected
horses are unable to work uder seddle, they have extremly thin skin with poor wound
healing in dorsal area. Hypercalemic periodic paralysis is known as episodes of muscle
weakness caused by dysfunction of sodium channel. This disease is typical for excellent
lines of horses with Impressive stallion in their pedigree. Polysaccharide storage
myopathy is metabolic muscle disease shown by rhabdomyolisis. Iniciation of clinical
signs is usually intensive work. Malignant hyperthermia is usually iniciated by halogen
anesthesia, intensive work or stress. It's shown by higher metabolic activity in muscles,
rhabdomyolysis and causes death in case of late intervention of vet. Glycogen branching
enzyme deficiency is fatal disease causes aborts and premature birth while second third
of gravidity. Foals, doesn’t matter if born premature or expected, are weak and die
within six weeks of life.

Currently, there is 6 - pannel genetic test for western breeds of horses (quarter
horse, paint horse, appaloosa). This test serves for correct diagnosis of this diseases and
identification of carriers. If we exclude carriers from breeds we can reduce the incidence
of these diseases.

Keywords: horse, genetic disease, mutation, OLWS, HERDA, HYPP, PSSM, EMH, GBED
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1 Uvod

Westernové jezdéni vzniklo v19. stoleti v Severni Americe béhem
dobytkarské éry. Americti chovatelé dobytka odvadeéli velmi ndrocnou praci a ¢asto
byli nuceni prekonat v sedle dlouhé vzdalenosti. Ke své prdci tedy potfebovali koné
pohyblivé, klidného temperamentu a s chuti do prace. Také dobfe ovladatelné
jednou rukou, druhou potrebovali volnou k praci. A tak v pribéhu let kovbojové
uplatriovali pfisnou selekci v chovu svych koni. Z toho vyplynulo, Ze existuji tfi
plemena koni, ktera spliuji podminky dobrého pracovniho koné. Jsou to american
quarter horse, paint-horse a appaloosa.

Dnes predstavuje westernové jezdéni populdrni odvétvi jezdeckého sportu a
westernovi koné jsou u mnoha jezdcl velmi oblibeni. Postupem casu se tak
z pracovniho koné stal sportovni partner a spolecnik. V zajmu kazdého chovatele by
mélo byt poskytnout svému koni kvalitni Zivotni podminky. Jednim z faktoru, ktery
negativné ovliviiuje welfare koni, jsou geneticky podminéna onemocnéni. Na
chovatele postizenych koni maji vyrazny emocionalni i ekonomicky dopad. Lécba
vede jen ke zmirnéni klinickych ptiznak, nikoli k vyléceni.

Ddkladnym studiem genetické podstaty téchto onemocnéni muizeme
predchazet jejich dalsSimu Siteni. Kazdy chovatel westernovych plemen koni by mél
byt s nebezpeéim dédiénych nemoci seznamen. Mél by se vyvarovat importu koni,
ktefi mohou tato onemocnéni ifit na Uzemi Ceské republiky a pFispivat tak ke
zlepSeni Urovné chovu na nasem Uzemi.



2 Cil prace

Cilem prace je dlkladné prostudovani védeckych publikaci o genetickych
onemocnénich vyskytujicich se u westernovych plemen koni a nasledné shrnuti
ziskanych informaci do prehledné literarni reserze. Konkrétné je prace zamérena na
onemocnéni letalni syndrom bilych h¥ibat (OLWS), hereditarni equinni regionalni
dermalni astenie (HERDA), hyperkalemickd periodickda paralyza (HYPP),
polysacharidova myopatie (PSSM), maligni hypertemie (EHM) a deficience glykogen
vétviciho enzymu (GBED).
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3 Literarni reSerse

3.1 Westernova plemena koni

3.1.1 Quarter horse

3.1.2

3.13

Nazev plemene quarter horse je odvozen od jejich plivodniho vyuZiti v
dostizich na Ctvrt mile. Toto plemeno je jednim z nejstarsich a nejpopularnéjsich
plemen v Americe. Jeho historie sahd do 17. stoleti. Vzniklo kfizenim pfedchdcu
anglickych plnokrevnik( s kofimi, které s sebou do Ameriky ptivezli Spanélsti
dobyvatelé, coz byli koné andalusti, berbersti a arabsti (Hermesen, 2007).

Tito koné dokdzi vyvinout velkou rychlost, kterou vSak udrzi jen na kratkou
vzdalenost. Proto od poloviny 19. stoleti, kdy se zacaly provozovat dostihy na delsi
vzdalenost, se quartefi prestali vyuzivat jako dostihovi koné. | pfesto se toto
plemeno dal tésilo velké oblibé, zejména pro svou klidnou a vyrovnanou povahu a
pracovni vSestrannost. Nejvice pak byli tito koné vyuZivani na ranci pro préci
s dobytkem pro jejich ,cow sense”, tedy ptirozeny cit pro préci s dobytkem
(Edwards, 2002).

Quarter horse ma vytecné a silné utvareni téla. Hlava je mensi a Siroka
v Cele, krk a zad vyrazné osvalené. Kouhoutkova vyska je 148 — 160cm a mohou
mit kteroukoli jednu barvu.

Spoleénost Quarter Horse Association, ktera byla zaloZzena v roce 1940 ma
nyni nejvétsi plemenny registr na svété, ktery obsahuje vice nez 3 miliony
registrovanych koni (Pickeral, 2004).

Paint Horse

Paint horse je je v podstaté quarter horse se strakatym zbarvenim srsti. Toto
plemeno s vlastni plemenou knihou vzniklo v reakci na skutecnost, Ze quartefi,
ktefi neméli Cisté zbarveni srsti, nesméli byt zapsani do plemenné knihy. Aby tedy
mohla byt registrovana i strakata htibata, vznikla American Paint Horse
Association (Hermesen, 2007).

Appaloosa

Plemeno appaloosa je potomkem koni dovezenych do Ameriky Spanélskymi
dobyvateli. Plemeno vzniklo chovem koni u indidant Nez Percé v severozdpadni
oblasti USA. Tito indiani byli jedni z prvnich plvodnich obyvatel, ktefi zahajili
selektivni chov. Od padesatych let 18. stoleti méli tito indiani kvalitni stada koni a
ziskali v chovu znacnou reputaci. BEhem devatendactého stoleti plemeno appaloosa
malem vymizelo, kdyZ americkd armdada zajala indiany Nez Percé a pobila témér
vSechny jejich koné. V roce 1938 skupina chovatell plemeno obnovila s pouZitim
nékolika potomkl plvodnich indianskych koni. Plemeno appaloosa je Uzce
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spfiznéno s plemenem quarter horse a to jak historicky, tak i geneticky. Organizace
Appaloosa Horse Club ma vice nez pUl milionu registrovanych koni, jejichZ obliba
stale roste (Edwards, 2002).

Plemeno je chovano pro svij atraktivni skvrnity barevny rdz (coz indiandm
slouZzilo jako maskovani), vytrvalost, rychlost a atletickou stavbu téla. Je vybornym
vSestrannym koném s mirnou, ale obcas i energickou povahou. Kohoutkova vyska
je 140 — 155cm. Hlava je mald s rovnym profilem, krk dlouhy, hibet kratky a
kompaktni. Jejich skvrnita srst ma Sest barevnych raz(, které jsou oznacovany jako
leopard (zakladni bild barva s barevnymi skvrnami po celém téle), frost a marble
(zakladni tmava barva prokvéta bilou), spotted blanked a white blanked (kan je
zbarven zdkladni tmavou a na zadi se vyskytuje Zihana bild). Koné maiji vétSinou
fidkou htivu a ocas a kopyta jsou ¢asto Cernobile vertikdlné pruhovanad (Pickeral,
2004).

3.1.4 Westernové jezdéni — soucasné vyuziti koni

RGzné discipliny westernovych soutézi poukazuji na vSestrannost
westernového koné. Mlzeme je rozdélit na ¢tyfi hlavni skupiny: halterclas,
drezurni, rychlostni a pracovni (Hermesen, 2007).

Pfi halterovych disciplindch se na konich nejezdi, pouze se predvadéji na
ohldvce. Rozdéluje se na haltershow a showmanship at halter. Pfi haltershow
hodnoti rozhoddi exteriér koné. Konég, ktefi se této soutéze ucastni, by méli byt
standardem pro stavbu téla westernového koné. Showmanship at halter
nehodnoti koné jako takové, ale spise jejich upravenost a zruénost ucastnika pfi
predvadéni koné. Tato disciplina je uréena pro mladez a amatéry (Pickeral, 2004).

Westernova drezura se déli na nékolik disciplin. Jsou to western pleasure,
western horsemanship, western riding, trail, reining a hunterclas. Pfi discipliné
western pleasure musi dat kiin najevo radost z pohybu. Jezdci musi pfedvést walk
(krok), jog (pracovni klus), lope (kratky cval), reverse (otoceni o 180° na povel
rozhodc¢iho) a couvani. Posuzuje se klidné chovani koné a rychlost reakce na
pobidku. Pti western horsemanshipu se posuzuje sed a jezdecka vyspélost jezdce
ve vSech chodech koné a pfi lehkém parkuru (prekroceni kladin). Western riding
naproti tomu posuzuje schopnosti koné béhem série cvikd (napfiklad cvalové
preskoky nebo série kuzeld) a parkuru. Pfi trailu je dllezita divéra koné k jezdci.
Draha sestava z prekazek, na které muze jezdec narazit v prirodé nebo pfi praci
(naptiklad otevieni/zavieni ohrady, couvani mezi kladinami apod.). Jednou
z nejzajimavéjsich westernovych disciplin je reining. BEhem této zkousky musi
jezdec prokazat naprosté ovladani svého koné a viech jeho pohyb( predvedenim
velmi naroc¢nych cvik jako je sliding stop (zastaveni z vysokého tempa), spin
(rychlé otaceni dokola), cvalové preskoky a rychlé zmény tempa (Edwards, 2002).
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Mezi rychlostni westernové discipliny patfi napfiklad barrel race (zavod
okolo barell), pole bending (zdvod okolo tyci) a team penning (skupinovy zavod
v nahanéni dobytka).

Working classes (pracovni discipliny) jsou zaloZené na praci s dobytkem. P¥i
téchto disciplinach je velmi dllezitd souhra jezdce a koné. NejbéZznéjsi pracovni
disciplinou je cutting, kdy ze skupiny telat musi kil s jezdcem jedno oddélit a
vyhnat (Hermesen, 2007).

3.2 Podstata genetickych onemocnéni

3.2.1

3.2.2

Dédi¢nost

Autosomalni dédi¢nost je podminéna geny uloZzenymi na autozomech
(nepohlavnich chromozomech). Onemocnéni se tedy projevuje se stejnou
frekvenci u samc( i samic. Na zdkladé alelickych interakci rozliSujeme autosomalné
dominantni a autosomalné recesivni dédi¢nost (Elston, 1990).

Autosomalné dominantni onemocnéni se projevi u dominantniho
homozygota i u heterozygota v daném lokusu. V pfipadé neulplné dominance jsou
u heterozygotl pozorovany méné zavazné priznaky nez u homozygott. U
recesivnich homozygotll se onemocnéni neprojevi a nejsou ani prenaseci.

Autosomalné recesivni onemocnéni se projevi jen u recesivniho homozygota
v daném lokusu (Snustad, 2017).

Monogenni onemocnéni jsou fizena jednim genem, tzv. majorgenem. Timto
zpUsobem se dédi kvalitativni znaky (napf. zbarveni), které nejsou ovlivnény
vnéjsim prostredim.

Naproti tomu polygenni onemocnéni jsou fizena vétsSim poctem genl
malého ucinku, tzv. polygeny, které podminuji kvantitativni znaky (napf. droven
osvaleni). Tyto znaky jsou ovlivnény i vnéjSim prostiedim (Elston, 1990).

Mutace

Pri¢inou zminénych onemocnéni jsou bodové mutace. Ty jsou zpUsobeny
nukleotidovou substituci, tzn. vyménou nukleotidi v nukleovych kyselinach.
Substituci se pak obvykle zméni kodon pro urcitou aminokyselinu. Oznaéuje se
jako mutace ménici smysl kodonu. Ta probiha dvéma zpUsoby (Elston, 1990).

Bud'tranzici, kterd predstavuje vyménu purinového nukleotidu za purinovy
(A>G), nebo pyrimidinového nukleotidu za pyrimidinovy (C>T).

Nebo probiha transverzi, vyménou purinového nukleotidu za pyrimidinovy,
nebo naopak, pyrimidinového za purinovy (A, G=C, T).

Substitucemi pak vznika bud kodon s pozménénym smyslem, takZze kdduje
jinou aminokyselinu nez tu, kterou kdédoval pavodné. Nebo kodon s mutaci
nesmyslnou, kdy se kodon zméni v nesmyslny (terminacni) (Snustad, 2017).
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3.2.3 Metody diagnostiky

Pfi diagnostice bodovych mutaci se obykle provadi analyza nukleovych
kyselin, ktera dokazZe zachytit a identifikovat mutaci zodpovédnou za onemocnéni.
Podminkou je znalost lokalizace genu a jeho standardni sekvence.

VétSina metod vyuziva k detekci PCR (polymerazovou fetézovou reakci).
Jejim zdkladnim principem je opakovana fizend denaturace dvouretézcové DNA a
naslednd renaturace osamocenych rfetézcl se specifickymi oligonukleotidy, které
jsou v reakéni smési v nadbytku. Tyto oligonukleotidy slouzi ndsledné jako primery
pro syntézu nového retézce DNA (Heid et al., 1996).

Jednou z moZnosti diagnozy bodové mutace je analyza heteroduplexd, ktera
je zaloZzena na detekci chybného parovani bazi. Principem je rozdilnd
elektroforetickd mobilita dsDNA v pfipadé dokonalé a nedokonalé
komplementarity.

SSCP (single strand conformation polymorphism) metoda je zaloZena na
analyze ssDNA (jednovlaknova DNA). V pfipadé pfitomnosti mutace na
vySetfovaném useku DNA, zaujme odliSnou konformaci. Vlakna je mozné
vizualizovat (Snustad, 2017).

DGGE (denaturing gradient gel electrophoresis) vychazi z rozdilného bodu
tani v zavislosti na sloZzeni dsDNA.

RT-PCR umozZnuje testovat vétsi Useky. Vychozim materidlem je izolovana
RNA, kterd je konvertovana do cDNA pomoci reverzni transkriptazy a
amplifikovana PCR. Zachyti aberantni sestfih nebo aktivaci kryptického mista
sestfihu (Heid et al., 1996).

PTT (protein truncation test) se vyuziva zejména pro detekci mutaci které
zpUsobuji vznik pred¢asného terminaéniho kodonu a tim zkraceni proteinového
produktu. Z izolované mRNA je velikost proteinového produktu testovana
elektroforeticky, po predchozi transkripci, PCR a translaci, a srovnana s délkou
standartniho produktu (Snustad, 2017).

Sekvenovani se vyuZiva zejména v zavéru vysetfovani a odhali odchylky
v nukleotidovém sekvenovani DNA.

Dalsimi moznostmi jsou: chemické nebo enzymatické stépeni heteroduplexd,
zachyt velkych deleci, real time PCR (kterd monitoruje mnozZstvi produktu DNA
v kazdém cyklu PCR) a vyuziti DNA Cipa (Heid et al., 1996).

3.3 Letalni syndrom bilych h¥ibat (OLWYS)

Letalni syndrom bilych hfibat neboli OLWS (z anglického overo lethal white
syndrome) je geneticky podminéné onemocnéni, vyskytujici se u htibat, obvykle
narozenych po rodicich zbarveni Frame overo. Dominantni alela frame Fr, ktera je
zodpovédna za zbarveni frame overo, je v homozygotni sestavé letalni a narozena
hfibata jsou postizend OLWS. Hfibata se rodi téméf nebo zcela bilda s modryma
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oCima a béhem nékolika hodin po narozeni hynou na komplikace zplsobené
neprichodnosti stiev (Santschi et al., 1998).

Obdobné onemocnéni je znamo také u lidi jako Hirschprungova choroba
(HSCR), ktera je zpusobena zaménou TC->AG nukleotid(i 353-354 genu EDNRB.
Nemoc postihuje 1 z 5000 novorozencl. Projevuje se neprlchodnosti strev,
zpUsobenou nedostate¢nou inervaci stievni stény. Na rozdil od OLWS u koni Ize toto
onemocnéni vylécit chirurgickym zakrokem, pfi kterém se postizeny Usek stfeva
odstrani (Yan et al., 1998).

3.3.1 Klinické ptiznaky

Bfezost i porod matky postizeného hribéte probihaji obvykle bez jakychkoli
komplikaci. Postizend htibata se rodi netypicky zbarvena. Jsou celd bilad a maji modré
oCi. Narozena htibata pusobi zprvu jako zdrava. Projevuji se aktivné a zhruba do
dvou hodin zacinaji spontanné pit. Ale neodchazi zadna stfevni smolka a béhem 12-
18 hodin zac¢ne htibé projevovat prvni znamky koliky, provdzené silnymi bolestmi
bficha a vdlenim se. Hfibé vykazuje zrychleny srde¢ni rytmus i dechovou frekvenci.
Peristaltika je nepatrna a stfevni smolka je ptitomna az hluboko v rektu. Na podani
podplirné lécby k uvolnéni smolky a zmirnéni bolesti, reaguji htibata do¢asnym
zklidnénim, ale pfiznaky koliky pretrvavaji dal. Proto se doporucuje eutanazie
(Lightbody, 2002).

U usmrcenych htibat se pak obvykle provadi pitva a histologické vysetreni.
Hfibata postradaji pigmentaci v kizi, kde je zaroven i malo chlupovych folikuld.
Brisni dutina je nafoukld, jatra i plice naplnéné. Kolon, az na chybéjici ganglia, bez
patogeneze. Maly kolon a rektum vykazuji bledou sliznici a vétSina traviciho traktu
je naplnéna vzduchem (Metallinos et al., 1998).

3.3.2 Geneticka podstata

Pricinnd mutace byla nalezena v genu pro endotelinovy receptor B. Gen
EDNRB reguluje tvorbu bunék neuralni listy, z niz se diferencuji stfevni ganglia a
melanocyty. Strakatost typu frame overo je ovlivnéna dominantni alelou frame Fr,
ktera vznikda dinukleotidovou substituci TC->AG v kodonu 118 genu EDNRB,
zpUsobujici zaménu aminokyseliny isoleucinu za lysin (ozn. lle 118LYS).
V homozygotni formé je letalni a zplsobuje OLWS ( Yan et al., 1998).

Onemocnéni se projevi béhem embryonalniho vyvoje, kdy dojde k proliferaci
nebo migraci nervovych kmenovych bunék z neurdlni listy embrya. Narozené htibé
ma protein funkcni pouze z 20 %, coz je hlavni pfi¢inou nedostatecné inervace
stfeva (Santschi et al., 1998).
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Obr. ¢. 1.: Vyhodnoceni sekvenovani u zdravého koné (vlevo) a koné
postizeného OLWS (vpravo) ( Yan et al., 1998).

3.3.3 Vyskyt

Onemocnéni se vyskytuje u potomkd strakatych koni. Rozeznavame 2
zakladni typy strakatosti: tobiano a overo. Do skupiny overo patti zbarveni frame
overo, sabino a splashed white. OLWS je kvili dominantni alele frame Fr spojovano
pravé se zbarvenim frame overo (Lightbody, 2002).

Nazev frame overo vznikl na zakladé vzhledu koné. Vyraz frame (z angl.
»ram®) vystihuje typicky bilou, horizontalné usporadanou srst na trupu a krku, ktera
je oramovana zakladni tmavou barvou. Bila srst nepresahuje pres hibet. Bild barva
se hojné vyskytuje i na hlavé a typické jsou modré oci. Vyraz overo se da prelozit ze
Spanélstiny jako ,vzor ptaciho vejce“, coz je vysvétleno podobnosti vzoru se
skvrnitou skorfdpkou vajec nékterych druht ptaka. Okraje mezi bilou a zakladni
barvou jsou jasné patrné a bilé oblasti vypadaji jako okousané (Edwards, 2002).

Bila neprechazi
pres hibet, skvrny Asymetricky

Horizontalni

Zous smérvzoru
ostrejstho tvaru / vzor \

Vyrazné odznakyna
hlavé (o¢i Easto modré)

Pigmentované
koncetiny

Obr. ¢. 2.: Fenotyp frame overo (Zdroj: http://www.equichannel.cz/)
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Frame overo se prenasi jako autozomalné dominantni znak. Heterozygoti (Fr/Fr)
jsou koné zbarveni frame overo, narodi se s 50% pravdépodobnosti. Recesivni homozygoti
(fr/fr) jsou jednobarevni koné, narodi se s 25% pravdépodobnosti. Dominantni homozygoti
(Fr/Fr) jsou postizeni OLWS, narodi se s25% pravdépodobnosti. Uvedené
pravdépodobnosti plati v pfipadé pareni dvou heterozygoti (Metallinos et al., 1998).

3.34 Diagnostika a Iécba

Diagnoza se stanovi na zakladé klinickych priznak( a testu genotypu. Test genotypu
frame overo je dlleZity zejména proto, Ze minimalné exprimovany vzor nemusi byt vibec
rozpoznan. Existuji i koné frame overo, ktefi nemaji Zzadnou bilou skvrnu, jen modré oci.
Nebo se naopak muze stat, Ze se narodi hiibé celé bilé, které je vysledkem maximalniho
vyjadreni jednoho nebo vice vzorl a je plné Zivotaschopné (Santschi et al., 1998).

V ramci prevence tohoto onemocnéni by chovatelé neméli pripoustét dva koné
zbarveni frame overo, pravdépodobnost Ze se narodi hfibé s OLWS je 25 %. Ale vzhledem
k variabilni penetraci této alely a schopnosti vzoru tobiano zamaskovat projev vzoru
frame overo, je na misté provést test genotypu i u koni, ktefi fenotypové neodpovidaji
standardu frame overo. | ti mohou byt pfenaseci alely Frame. Identifikace pfic¢inného
genu pomohla snizit pocet postizenych hribat (Vrotsos et al., 2001).

3.4 Hereditarni equinni regionalni dermalni astenie (HERDA)

Hereditarni dermalni astenie, dale jen HERDA (z anglického hereditary equine
regional dermal asthenia) je autozomalné recesivni onemocnéni, které postihuje
nejCastéji koné plemene american quarter horse. Projevuje se extrémné tenkou klzi,
jizvenim a Spatnym hojenim ran (Rendle et al., 2008).

Onemocnéni s obdobnymi klinickymi pfiznaky je zndmo také u lidi jako Ehler-
danlos syndrom (EDS), znamé také jako nemoc motylich kfidel. Projevuje se extrémné
tenkou a kfehkou kizi, nachylnou ke zranéni a Spatnym hojenim ran (Volkov et al., 2007).

3.4.1 Klinické ptiznaky

Zacatek projevu klinickych pfiznak( je individualni, v rozmezi 6 mésici az 6 let.
Nejcastéji se priznaky projevi ve 2-3 letech, po tom co se ki za¢ina obsedat a klze je tak
vystavena vyssi zatézi (Tryon et al., 2007).

Stejné jako zacatek projevu, i samotné klinické priznaky se projevuji individudlné
s rlznou intenzitou. U koni se v dorsalni oblasti objevuji seromy (podkozni kapsy naplnéné
tekutinou) a hematomy (modftiny). Dale se objevuji volné zahyby na kizi, zpisobené
zvySenou elasticitou kize, kterd se Spatné vraci do plvodniho stavu. Dochazi k poskozeni
Skary, kdy jeji kolagen je deformovany nebo chybi a spojenim pak byvaji jen krevni
kapilary. Nasledkem toho se pak vnéjsi vrstva (epidermis) tfe o podkozi. Kize je velmi
nachylna k poskozeni a hoji se Spatné nebo viibec. Na poskozenych mistech se objevuji
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vyrazné jizvy, které nasledné zarustaji bilou srsti (Rendle et al., 2008). Onemocnéni se
projevuje také na ocich a to tenci rohovkou, ktera je i vice zakfivena a méné prihledna
(Badial et al., 2015).

B

“;; \,W""‘ -y

Obr.c. 3.: Klinické priznaky HERDA (Tryon et al., 2007)
3.4.2 Geneticka podstata

Pricinna mutace byla nalezena v cyclophylinu B (PPIB — peptidopropyl izomeraza),
enzymu, ktery je zodpovédny za tvorbu kolagenu. Dojde k zdméné G->A na chromozomu
ECA1 (ozn. c.115G>A), coz zplsobi nedostatecnou tvorbu kolagenu (Tryon et al., 2007).

18



ECA1 R croup HSAT5

~

i
~1CA25

\UMMB
\\HTGIZ

s 6A1— l

\ \ o ‘
AHTS8 !
FE3 PPIB
UsP3—— |
UMOO4 TN

UCDEQ440 1 55

[1CA2
[

[ umos
ASB41

|
wHEQIn | )
|

50cM

“‘ || AHT:

comoo | [\ A8
[

[/ umoos

[ [ucoeasao

f
a2 [ f
[

100cM

ases | |
|/

1cas ' [

AHTss |

j\
— UMO26 |

\
K295 \\
‘\\\ “HMS15

X
‘\\ \TKVM 0

TT~HMs15

\ \uwoas

O R R R R R R R R R R R R R R R R

\
\TKY295———

Obr. €. 4.: Porovnani genomiky a redukce kritického intervalu zahrnujiciho HERDA
lokus. (A) Zmapovani chromozomu ECA1 a pozice deviti marker(. (B) Bloky
homozygotnosti nalezené u HERDA postizenych koni za pomoci mikrosatelitnich
marker(. Sest z téchto marker( (1CA25 a7 UCDEQ440) obsahuje HERDA rodovy
haplotyp. Cisla pod pruhy znamenaji poéet postizenych vzorkd s identickym
genetickym plvodem. (C) Zmapovani HSA15q, vyuzivané k rozvoji markerd v rdmci
homologie konskych a lidkych gen(. Nejvyraznéjsi mezidruhové nesouvislosti jsou
vlevo. Nejvice homologni markery jsou vpravo. (D) Homozygotni bloky nalezené u
HERDA postizenych koni pomoci mikrosatelitovych markerd. Cisla pod pruhy
znamenaji pocet postizenych koni se stejnym genetickym pavodem (Tryon et al.,
2007).

3.43 Vyskyt

Onemocnéni se vyskytuje prevazné u koni plemene American quarter horse.

Konkrétné u koni s vynikajicim ptivodem, u kterych mohlo dojit i k inbreedingu. Nemoc se

poprvé projevila v sedmdesatych letech minulého stoleti. Vétsina postizenych koni méla

v rodokmenu hiebce Poco Bueno, nebo jeho otce Kinga. Tito hiebci byli do plemenitby

vybrani pro svlij vyborny exteriér. Poco Bueno byl dokonce pro své kvality,

v devadesatych letech minulého stoleti, zarfazen do siné slavy American Quarter Horse. U

néj se onemocnéni neprojevilo. U jeho potomk( se vSéak onemocnéni projevuje ve

zvySené mire. Dokonce 72 ze 75 ndhodné vybranych postizenych koni, méli v rodokmenu

hiebce Poco Bueno, nebo jeho otce Kinga (Rashmir-Raven et al., 2004).

Odhaduje se, Ze 1,8 — 6,5 % koni plemene quarter horse jsou prenaseci

onemocnéni (Tryon et al., 2007).
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3.4.4 Diagnostika a lécba

Diagnostika se provadi na zakladé klinickych ptiznakl, analyzy rodokmenu a mlze
byt také podporena histopatologickym vysetifenim po odbéru vzork( tkané biopsii.

Z histopatologického vysetieni jsou potom zjistény mensi kolagenové fibrily a volné
usporadani fibril hluboko v podkoZi. Vzhledem k tomu, Ze pro spravnost
histopatologického vysetieni je potifeba odebrat vzorek hluboko z poSkozenych tkani, jde
o narocny a stresujici zakrok (Rashmir-Raven et al., 2004).

Onemocnéni neni mozné vylécit. Postizeny kin neni schopen prace pod sedlem.
Proto se obvykle pfistupuje k eutandzii, ale nemusi byt nutnd. ZaleZi na individualnich
klinickych pfiznacich. Pfi mirnéjsi formé ptiznaku a za predpokladu Ze ki nebude
vyuzivan k praci pod sedlem, mize prezit relativné dobfe (Tryon et al., 2007).

V rdmci prevence onemocnéni je podminkou zapsani hfebce do plemenné knihy
American Quarter Horse test DNA na HERDA. Neni moZné zapsat homozygoty, ale ani
heterozygoty, pozitivni na HERDA. Toto opatfeni by mélo zamezit dalSimu vyskytu tohoto
onemocnéni (Rashmir-Raven et al., 2015).

3.5 Hyperkalemicka periodicka paralyza (HYPP)

Hyperkalemicka periodickd paralyza, ddle jen HYPP (z anglického hyperkalemic
periodic paralysis), je autosomalné dominantni onemocnéni, vyskytujici se u plemen
quarter horse, appaloosa a paint horse. Poprvé bylo onemocéni popsano jako opakujici se
zachvaty slabosti postihujici svalovy aparat (Cox, 1985).

Obdobné onemocnéni je zndmo také u lidi jako Gamstorp syndrom, nékdy ale téz
nazyvan hyperkalemicka periodickd paralyza. Onemocnéni se projevuje zachvaty slabosti,
problémy s motorikou a nepravidelnou srdeéni aktivitou. Postihuje 1 z 250 000 lidi.
Onemocnéni nelze vylécit, ale pfiznaky onemocnéni Ize natolik zmirnit, Ze postizeny
¢lovék muze prozit plnohodnotny Zivot bez vétSich omezeni (Therby et al., 1996).

3.5.1 Klinické pFiznaky

Klinické priznaky se projevi u vSech koni nesoucich dominantni alelu. U homozygotl
mirnéjsi klinické ptiznaky, které se projevuji kolem druhého az tfetiho roku. S vy$Sim
vékem se snizuje vyskyt a Cetnost zachvatl (Naylor, 1994).

Zachvat muze byt vyvolan riznymi faktory, jako ndhla zména v dieté, nedostatecné
uvolnéni po zatézi (nahly pfechod do klidové faze), nepravidelné krmeni (hladovéni), stres
spojeny s odstavem, transportem, celkovou anestezii nebo jinym onemocnénim.

Ptiznaky mohou trvat nékolik minut az hodin (Cannon et al., 1995).

Mirny zachvat u HYPP, byva chovateli ¢asto zaménén za pfiznaky kolikového
onemocnéni. Projevuje se tfesem svaloviny, pocenim koné az jeho ulehnutim. Svalovy
tremor zacina na bocich, laterarni strané krku, oblasti ramen a muizZe se postupné rozsifit
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na celé télo. Dalsim stupném zachvatu je mrkani, spazmus fascilnich sval(, coz vytvafi tzv.
»sardonicky usmév”, zivani, neschopnost udrzet hlavu ve vztyéené poloze, pfipadné
intermitentni prolaps tfetiho vicka. S progresi téchto klinickych priznakl se muze objevit
inspiracni stridor spojeny s kolapsem hrtanu a nosohltanu, zvysuje se dechova frekvence,
objevuje se odkapavani slin (k(n neni schopen polykat). Pokud je ki schopen chize tak
kraci ztuhle a koncetiny jsou v extenzi. DalSim pfiznakem je svalova slabost, ktera maze
vyvrcholit ulehnutim a neschopnosti se postavit (paréza panevnich koncetin — zaujima psi
posed). MlizZe se objevit atrialni fibrilace. Ve vaznych pfipadech muaze kan uhynout
v souvislosti s postizenim srde¢niho a dychaciho aparatu (Kalova & Jahn, 2003).

Zavaziné priznaky se ale vibec nemusi projevit a zachvat mliZze spontanné ustat
v kterékoli fazi. Koné jsou béhem zachvatu pfi védomi, vnimaji své okoli a neciti zadné
bolesti. BEhem zdchvatu dochazi ke zvyseni hladiny drasliku v plazmé na 5,0 az 12,0
mmol/I (referenéni rozmezi 2,4 — 4,7 mmol/I) (Naylor, 1994).

Obr. €. 5.: Prolaps tretiho vicka (Naylor, 1994)

3.5.2 Geneticka podstata

Pricinna mutace byla nalezena v genu SCN4A, ktery kdduje protein (a — fetézec),
zodpovédny za spravnou funkci sodikového kanalu. Tok iontl sodiku a drasliku
ovliviiuje spravnou kontrakci a relaxaci svalll. Za normalnich okolnosti je mimo buriku
vyssi koncentrace sodiku, uvniti buriky pak vyssi koncentrace drasliku a homeostaze je
udrzovana tokem iontl pres sodikovy kanal (Naylor, 1994).

V pfipadé mutace dojde k substituci C->G, kterd zplsobi zdménu aminokyselin
fenylalaninu za leucin. Sodikovy kanal potom nefunguje spravné a zpUsobi zvySenou
propustnost membran. To zpUsobi, Ze membranovy potencial postiZzenych svalovych
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vlaken je nizsi nez u zdravych koni. U zdravych koni je membranovy potencial -70mV, u
postizenych HYPP je to -55mV. Dédle dochazi ke zméndm funkénosti sodno-draselné
pumpy, coZ ma za nasledek hromadéni sodiku uvnitf bunék a naopak vyplavovani
drasliku vné bunék (Cannon et al., 1995).

Vysvétleni paralytickych atakii u koni postizenych HYPP
Pfitok K+ nebo namaha s naslednym odpodinkem

b

Narust extracelularniho K+
Mirna membranova depolarizace

+

Otevieni Na+ kandld provdzené inaktivaci kandld

+

Neustali pfitok Na+ zphsobi zwy3eni intraceluldrniho Na+

4

Trvald depolarizace bunééné membrany

\ +
Vytok intracelularniho K+ Inaktivace Na+ kanal(
\ b
ZwyEeni extracelularniho K+ Ztrata elektrické vzrusivost
b
Paralyza

Obr. €. 6: Vysvétleni pFiciny paralytickych zachvatd u koni postizenych HYPP
(Spier, 2006).

3.5.3 Vyskyt

Onemocnéni se vyskytuje u koni plemen quarter horse, paint horse a
appaloosa. Castéji je pozorovano u koni s vyrazné vyvinutou kosterni svalovinou (tzv.
halterovy typ koné), coz ale neznamen3, Ze se nemUze objevit i u koné se subtilné;jsi
konstituci.

| pfesto, Ze se jedna o autosomalni onemocnéni, je statisticky prokazana vyssi
mira postizeni u samcu. Pri¢ina této zvySené frekvence zatim neni znama (Spier, 2006).

V roce 1992 byl jako plvodce onemocnéni oznacen hiebec Impressive.
Impressive byl kfiZzencem A1/1 a quarter horse a je jednim z nejznaméjsich halterovych
koni. Pro svij vynikajici exteriér a vyborné zavodni vysledky byl v sedmdesatych letech
minulého stoleti vyhledavanym hifebcem pro plemenitbu. Neni tak divu, Ze linie
Impressive ¢itd okolo 100 000 koni. U tohoto hifebce se onemocnéni neprojevilo. Sice
ne kazdy jeho potomek je postizeny HYPP, ale kazdy kln s postizenim HYPP ma
v rodokmenu hiebce Impressive (Meyer et al., 1999).
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3.5.4 Diagnostika a lécba

Diagnoza se provadi na zakladé klinickych pfiznak( a zvySené hladiny drasliku
v krvi béhem zachvatu. Ddle podle anamnézy (vék a plemeno koné) a rodokmenu koné
(zjistit jestli je pfitomen hiebec Impressive, ale aby mohl byt vylouc¢en, musi se projit az
deset generaci). A nakonec také test pfimou genotypizaci, aby se zjistilo, jestli je ki
nositelem mutantni alely a pfipadné jestli je homozygot ¢i heterozygot (Naylor, 1994).

Uvadi se i moznost klinického vySetreni, kdy je koni perordlné aplikovan chlorid
draselny a nahlym zvySenim hladiny drasliku se vyvola zachvat. Nelze vSak odhadnout
zavaznost zachvatu, proto se tento test povazuje za nebezpecny a neprovadi se (Meyer
et al, 1999).

V pripadé akutniho ataku mzeme rozdélit pfiznaky na mirné a tézké. Pfi mirnych
pfiznacich (poceni, tfes sval(, zivani apod.) kdy je kit schopen pohybu a neuléha je
doporuceno provadét lonzovani. Diky tomu se zvySuje hladina adrenalinu, ktery
stimuluje navrat drasliku do bunék (aktivuje sodno-draselnou pumpu). Také je vhodné
koni per oralné podat glukozovy sirup a a acetazolamid (3mg/kg), coz je diuretikum
specificky vylucujici draslik. V pripadé, Zze se zachvat rozviji a u koné pozorujeme
vaznéjsi priznaky (ulehnuti, stridor, dyspnoe, atridini fibrilace), je nutné intavenozné
aplikovat 23% kalciumglukonat (150ml v 1-2 litrech 5% glukozy — ddvka pro 500 kg
vaziciho koné). Aplikaci glukozy se aktivuje inzulin, ktery usnadniuje jeji pfestup do
bunék a draslik ji pfi pfestupu do bunék nasleduje. Vétsina koni na popsanou aplikaci
reaguje dobre a postavi se. Pokud se ale stane, Ze se ucinek nedostavi, aplikujeme
bikarbonat (1 mmol/kg) nebo inzulin. V tomto pripadé ale musime soucasné aplikovat i
glukozu, kvili riziku hypoglykemie (Kalova & Jahn, 2003).

V pfipadé ndasledné udrzovaci terapie se jako nejucinnéjsi ukdzala aplikace
acetazolamidu 2,2 mg/kg, 2x denné (Spier, 2006).

V rdmci prevence klinickych priznakd by se mél dodrzovat pravidelny denni rezim
koné a kontrolovat zatéz i dieta. Koni je vhodné doprat pristup na pastvu a mlze byt
bez omezeni zafazen do tréninku a prace pod sedlem. Jen je nutné, aby kazdy, kdo
s koném pracuje nebo ho osetfuje, byl obezndmen s rizikem nahlého zachvatu, védél,
jak se projevuje a jak v tomto pfipadé spravné reagovat. Krmivo by mélo obsahovat co
nejmensi obsah drasliku a je nezbytné vyvarovat se nahlych zmén v dieté. Doporuéuje
se podavat celé jadro (oves, kukufice, jeCmen, pSenice), fepné fizky bez melasy, kvalitni
seno a umoznit koni pastvu. Vyvarovat se podani melasy, sojového oleje, vojtésky (ve
velkém mnoizstvi), minerdlnich pridavkd a solnych lizh. Také je dobré celkovou denni
krmnou davku rozdélit do vice mensich porci, protoze s ¢astéjsSim krmenim se zvysuje
hladina inzulinu, ktery kontroluje koncentraci drasliku (Kalova & Jahn, 2003).

V zdjmu sniZeni poctu postizenych koni jsou vSichni hiebci pred zdpisem do
plemenné knihy AQHA (American Quarter Horse Association) testovani na pritomnost
mutantni alely pro HYPP a bez tohoto vysetfeni nemohou byt v plemenné knize
zapsani ani jejich potomci. Nicméné heterozygotim je zapis do plemenné knihy stdle
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umoznén, takze onemocnéni se nedafi zcela vymytit (Czech Quarter Horse Association,
2016).

3.6 Polysacharidova mopatie (PSSM)

Polysacharidova myopatie, dale jen PSSM (z anglického polysaccharide storage
myopathy), je autosomdlné dominantni, metabolické onemocnéni svalll. Znamé je téz
pod ndzvy jako svatecni nemoc, ¢erné moceni, nemoc pondélniho rdna nebo tying-up.
RozliSujeme celkem dva druhy PSSM, které se od sebe lisi zastoupenim u jednotlivych
plemen a plivodem. Projevuje se akutni rabdomyolyzou (rozklad svalovych bunék) a
postihuje koné plemen quarter horse, teplokrevniky i chladnokrevniky (Ludvikova & Jahn,
2005).

3.6.1 Klinické priznaky

Pramérny vék ndstupu klinickych pfiznakl je u koni plemene quarter horse kolem
patého roku. U chladnokrevnik(i kolem osmého roku, avsak ti byvaji asto asymptomaticti
a u teplokrevnikd kolem 8. — 11. roku (Valberg et al., 1997).

Akutni ptiznaky jsou obvykle vyvolany fyzickou zatézi, zejména pokud predtim kan
delsi dobu odpocival a obvykle zacinaji 10-20 minut po iniciaci i jen lehké zatéze. Ale
ojedinéle se priznaky mohou objevit i bez zatéze. BEhem zachvatu se kan zda byt lenivy,
neochoty k pohybu, mize kulhat, napina bficho, poti se a objevuje se tfes v okoli boka. Pfi
zastaveni se mUze stavit podobné jako pfi moceni. Kt ma ztuhlé svaly, zejména v okoli
hibetu a pleci. PostiZzené svaly jsou nateklé a na pohmat vyrazné tvrdé. V nékterych
pripadech dochazi i k ulehnuti nebo ke tmavému zbarveni moci (myoglobinurie). Ve
vaznych pfipadech muze dojjit i k poskozeni ledvin nasledkem dehydratace (McCue et al.,
2008).

V krevnim séru miZeme pozorovat zvySenou hladinu keratinkynazy (CK). U
subakutnich a chronickych pfipad(, mize byt jedinym klinickym projevem pouze
neochota k pohybu, provazend apatii nebo dysfagie (porucha polykani) (Valberg et al.,
1997).
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Obr. ¢. 7: Klinické priznaky PSSM — krajni pfipad (Zdroj: http://www.harmony-

veterinary.com/)

3.6.2 Geneticka podstata

PFi¢innd mutace pro typ 1 PSSM byla nalezena v genu GYS1. Tento gen kdduje
enzym, ktery odpovida za syntézu svalového glykogenu (glykogensyntazu) v kosterni
svaloviné. Pfi mutaci dojde k substituci G=>A v exonu 6 a dojde k zaméné aminokyselin
argininu (CGT) za histidin (CAT) v kodonu 309 (ozn. Arg309His). Nasledkem mutace je
vysledny enzym neustdle aktivni a tim dochazi k abnormalnimu hromadéni glykogenu a
jeho zvlastni patologické formy ve svalovych vlaknech. Specifikem u postizenych koni je
vyssi citlivost myocytd k inzulinu s naslednou zvysenou utilizaci glukozy a syntézou
glykogenu (Finno et al., 2009).

Je prokdzano, Ze skoro polovina koni (46 %) s mutaci v genu GYS1 nese jesté
mutaci v genu RYR1. Tato mutace zplsobuje maligni hypertemii (nadbytecné
uvolfiovani vapniku) (Valberg et al., 1997).

Pficina typu 2 PSSM zatim neni zndma. U postizenych koni se neobjevuje mutace
v genu GYS1, ale vykazuji stejné klinické priznaky a svalova biopsie vykazuje shlukovani
svalového glykogenu (McCue et al., 2008).

3.6.3 Vyskyt

PSSM typ 1 postihuje zhruba 20 rlznych plemen koni, jako napftiklad quarter
horse, paint horse, appaloosa, teplokrevné i chladnokrevné koné (vice postihuje
kontinentdlni chladnokrevniky). PSSM typu 2 postihuje téz quarter horse, dale arabské
a plnokrevné koné. PostiZzeni jsou homozygoti i heterozygoti pro danou mutantni
alelu. Ovsem ne u vSech heterozygotl se onemocnéni projevi. V anamnéze je obvykle
popsano nékolik obdobnych epizod a pfi lehéim pribéhu muze byt frekvence potizi
pouze 1 —2x roc¢né (Finno et al., 2009).
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Zhruba 70 % pfipadd PSSM u plemene quarter horse, diagnostikovanych svalovou
biopsii je typu 2 PSSM. Je velmi pravdépodobné, Zze PSSM typu 2 se ¢astéji vyskytuje u
koni s vy$si vykonnosti, jako jsou barel racing, reining nebo cutting. Naopak PSSM typu
1 se Castéji vyskytuje u koni z klidnych disciplin, jako je halter (McCue & Valberg, 2007).

Okolo 80 % teplokrevnych koni postizenych PSSM, je typu 2. Nej¢astéji
postizenymi plemeny jsou holandsky teplokrevnik, hannoversky kan, frisky kan, Selle
Francias, westfalsky kan, kanadsky teplokrevny kan, irsky sportovni ki, Gerdlander,
Husien a islandsti koné. Dale byvaji ¢asto postizeni arabi, morganové a anglicti
plnokrevnici (Hunt et al., 2008).

3.6.4 Diagnostika a lécba

Vzhledem k tomu, Ze klinické priznaky jsou ¢asto nespecifické, je k uréeni spravné
diagnozy nezbytné biochemické vysetreni. Je tfeba odlisit dalsi onemocnéni
pohybového aparatu s obdobnymi priznaky, napfiklad laminitidu nebo neuropatie
(Finno et al., 2009).

Diagnoza se provede na zakladé odbéru svalové tkané biopsii, kde se stanovi
aktivita enzyma v krevnim séru. Pro potvrzeni onemocnéni je nezbytné stanoveni
aktivity svalovych enzyma v krevnim séru nebo plazmé. Keratinkinaza (CK) a asparat
aminotransferdza (AST) jsou enzymy podilejici se na energetickém metabolismu
svalového vlakna. CK dosahuje nejvyssich hodnot v krevnim séru za 4 — 6 hodin po
jednordzovém poskozeni svalQ, jeji polocas rozpadu je 6 — 10 hodin. AST dosahuje
maxima po jednorazovém poskozeni svalll za 24 — 48 hodin a polocas jejiho rozpadu je
2 — 4 dny. Z toho vyplyva, Ze CK reaguje na poskozeni svalovych vlaken rychleji nez AST.
Zvysuijici se aktivita CK béhem nékolika dnU je tedy indikatorem pokracujiciho
poskozeni svalovych vldken. Pokud posSkozeni jiz dale nepokracuje, méla by aktivita CK
v séru klesat kazdych 12 — 24 hodin o 50 %. Pro hodnoceni vyvoje onemocnéni je proto
dilezitéjsi dynamika aktivity enzym0 CK a AST neZ samotnd hodnota aktivity ziskana pfi
jednom odbéru. Elevace AST bez soucasné elevace CK ukazuje na poskozeni jiného
organového systému (onemocnéni jater). Aktivita CK nachdzejici se v referencnim
rozmezi ale myopatii nevylucuje. Ke zvyseni aktivity nedochazi napfiklad pti atrofii
svalovych vlaken, u lokalizovanych traumat nebo pfi myozitidé (zanét svalu) (Ludvikova
& Jahn, 2005).
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Obr. €. 8: Vzorky kosterni svaloviny po odbéru biopsii od koni postizenych PSSM
kde je viditelnda pritomnost PAS (periodic acid-Shiff). (A) Prvni stupen:
Nahromadéni polysacharid( v cytoplasmé. (B) Nahromadéné polysacharidy jsou
citlivé k natraveni amylazou. (C) Druhy stupen: pritomnost PAS, abnormalni
krystalické inkluze. (D) Krysalické inkluze jsou rezistentni k natrdveni amylazou
(McCue et al., 2008).

Klinickym priznaklm onemocnéni Ize predchazet dodrzovanim spravného denniho
rezimu koné. Dulezity je kazdodenni pohyb pro podporu odbourani glykogenu ve
svalech. Ddle je potieba Uprava diety, a to maximalni sniZzeni sacharidd v krmné déavce
(energii doddvat formou rostlinnych olejd). Pfi dodrzovani rezimu dochazi ke zlepSeni u
90 % pacient(ll (Valentine et al., 2001).

3.7 Maligni hypertemie (EMH)

Maligni hypertemie, dale jen EMH (z anglického equine malignant hyperthemia) je
autosomadlné dominantni onemocnéni vyskytujici se u koni, lidi, psti a prasat. Projevuje
se poruchami kosterniho svalstva béhem halogenové anestezie, nebo pfi zvySené
namaze a stresu (Rosenberg et al., 2015).

U ¢lovéka se jedna o jednu z obdvanych komplikaci pfi celkové anestezii, protoze
pfimo ohrozuje Zivot pacienta. Zachvat je vyvolan latkami, béZné uZivanymi pro uvod a
vedeni anestezie — hlavné sukcinylcholinem. Pfi zachvatu dochazi
k hypermetabolickému stavu na Urovni svalové tkané, jehoz pficinou je porucha
regulace metabolismu kalcia ve svalové burice s nadprodukci metabolitli, zejména CO2,
laktatu a tepla, coz vede k rozvoji klinického stavu, tzv. MH-krize, ktery bez véasné a
intenzivni terapie muze koncit smrti. V souc¢asné dobé je mortalita ndsledkem téchto
potizi 5 — 10 %, coz je dobry vysledek oproti 70. letlim minulého stoleti, kdy se
mortalita udavala v 70 — 80 % pfipad(. SniZzeni mortality se podafilo zavedenim
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monitoringu pro véasné zaregistrovani pocatecnich ptiznakd a zavedenim dantrolenu —

latky kauzalné plsobici na Urovni vapnikovych kanall svalové bunky. V Evropé je

udavan pocet pacientl postizenych MH na 5 — 10 % populace (Hopkins, 2000).
Zvysena myoplazmatickd aktivita kalcia vede k nepfimérené aktivaci svalové

kontrakce, ¢imz dochazi k nadmérné spotiebé kysliku a produkci oxidu uhli¢itého,

k rychlé depleci bunécné energie, k naruseni integrity bunécné membrany vedouci

k bunécéné smrti s vyplavenim kalcia, myoglobinu, keratinkindzy a nasledné k retézci

klinickych d&jd na Urovni orgdnd a celého organizmu (Stépankovad, 2019).
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Obr. & 9: Znazornéni patogeneze MH (Stépankova, 2019)

3.7.1 Klinické ptiznaky

Nejcastéjsim spoustécem klinickych priznakl jsou halogenova anestetika, jako jsou
halotan, isofluran, desfluran a sevofluran. Vétsina pripadl je spojena pravé
s halotanem. Dokud neni vnimavé zvire vystaveno tomuto spoustéci, onemocnéni se
vibec nemusi projevit (Rosenberg et al., 2015).

Spoustéci mechanismus vyvola u postizeného zvitete vyrazny narUst svalového
metabolismu, coZz ma za nasledek narust télesné teploty, kterd muze prekrocit az 43°C.
Dale se objevuje tachykardie (zvySena ¢innost srdce), vedouci k fibrilaci komor
(nekontrolované stahy srdce). Kin se vyrazné poti a po celém téle se postupné Sifi
svalova rigidita (ztuhlost). V kone¢ném stadiu dochazi k rabdomyolyze, tedy rozkladu
svalovych bunék priéné pruhované svaloviny. Pfi tomto jevu dochazi k uvolfovani
myoglobinu, ktery poskozuje ledviny (cozZ je spolu se zdstavou srdce jedna
z nejvaznéjsich komplikaci). Pokud pfi MH nedojde k zastaveni vyvoje veterinarnim
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Iékafem podanim dantrolenu, ndsleduje smrt s obvykle rychlym ndstupem rigor mortis
(posmrtné ztuhlosti) (Aleman et al., 2005).

U zachvatll vyvolanych jinymi pfi¢inami neZ anestezie, coz miZze byt vliv tepla,
fyzickd ndmaha, stres, infekce nebo jind onemocnéni kosterni svaloviny, dochazi
k rabdomyolyze bez hypertemie nebo pouze k zachvatim podobnym kolikovym
onemocnénim (Rosenberg et al., 2015).

Nejbéznéjsimi laboratornimi nalezy MH jsou respiracni a metabolicka acidéza
(vzestup kyselych latek v organismu a/nebo pokles zasaditych) a s tim spojena
acidemie (snizeni pH krve). Casto dochazi k nerovnovéze elektrolytt, zahrnujici zvy$eny
obsah drasliku (zpUsobujici zastavu srdce), fosforu, a sniZzeni nebo zvyseni iontu
vapniku a sodiku. U vSech koni se vyskytuje zvySeny hematokrit (procentualni obsah
Cervenych krvinek vzhledem k objemu krve), hyperproteinemie (zvySeny obsah bilkovin
v krvi), hyperglykemie (zvySeny obsah glukozy v krvi), azotemie (zvySeny obsah dusiku
v krvi), obraz ¢asto spojeny s poskozenim ledvin. Objevuje se i hypertenze (zvySeny
krevni tlak) (Aleman et al., 2009).

Pitva koni po MH zachvatu prokazala zvétSeni nadledvin. Dale byva pozorovana
myoglobinurie (tmavé zbarveni moci), zplsobené pritomnosti myoglobinu pti rozpadu
svalovych bunék. Vysetreni svalovych vzork( odhaluje mirnou az tézkou myolyzu
(rozpad svalovych vldken), edém (otok) a slabou zanétlivou reakci (Aleman et al.,
2005).

3.7.2 Geneticka podstata

PFi¢innd mutace byla nalezena v genu pro ryanodinovy receptor (RYR1), ktery je
soucasti kalcium uvolnujiciho kandlu v sarkoplazmatickém retikulu. Bodova mutace
v exonu 46 genu RYR 1 (ozn. C7360G) zpusobuje substituci aminokyselin a generuje
vyslednou R2454G (Rosenberg et al., 2015).

V pripadé pfitomnosti mutace v receptoru, dochazi po kontaktu
s vyvoldvajici latkou (triggersubstanci) k nekontrolovanému uvolnéni Ca2+ ze
sarkoplazmatického retikula a poruse zpétného vychytani iontl. Nasledkem je
prodlouZeni svalové kontrakce bez relaxace a nasledkem snahy vedouci k odcerpani
Ca2+ jsou extrémni naroky na 02, a nadprodukce CO2 a tepla (hypertemie) (Aleman et
al., 2009).

3.7.3 Vyskyt

Toto onemocnéni se vyskytuje u plemen koni quarter horse, appaloosa, nékterych
ponik( a arabskych plnokrevnik(. U quartert ve vétsi mire postihuje halterové koné.
Mortalita postizenych koni je 34 % (Aleman et al., 2009).
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3.7.4 Diagnostika a lécba

Diagnostika se provadi na zédkladé prvnich klinickych pfiznakd béhem anestezie.
Dllezité je jejich v€éasné rozpoznani, aby mohl byt urychlené podan dantrolen a
predeslo se Uhynu zvitete. Vhodné je také pacienta chladit. Pokud neni spoustééem
zachvatu anestezie, je nezbytné i laboratorni vySetfeni krevniho obrazu a pfipadné i
svalova biopsie pro potvrzeni spravné diagnozy, protoze pfiznaky se projevuji
individudIné s rliznou intenzitou a je mozné je tak zaménit za jiné onemocnéni,
napriklad PSSM. Vhodné je provést i genetické vysSetreni, aby se potvrdila mutace
v genu RYR1 a postizeni koné nebyli, v rdmci prevence Sifeni, zafazovani do chovu
(Aleman et al., 2009).

Jak jiz bylo zminéno, akutni zachvaty se 1é¢i okamzitym podanim dantrolenu. To je
nazev pro lék a zaroven i u¢innou latku. Je vyuzivan pro jeho myorelaxaéni ucinek, kdy
snizuje svalové napéti diky ovlivnéni membranového prenosu vapnikovych iontl (Zhao
et al., 2001).

Vhodnym preventivnim opatienim u koni, ktefi trpi pfiznaky bez predchozi
anestezie, je Uprava diety a managementu. Idedlni je zkrmovat pouze objemna krmiva
a krmnou davku doplnit pouze o vitamino-mineralni doplriky. Vhodné je podani NaCl.
Pokud, vzhledem k pracovnimu vyuziti koné, nelze dodat dostatek energie jen
z objemnych krmiv tak se pfidaji krmiva s vysokym obsahem tuku, naptiklad ryZzové
otruby. Vhodné je vyhnout se krmivim s vysokym obsahem sacharidd, jako je oves,
kukufice nebo melasa. Dale se doporucuje zajistit koni dostatek pfirozeného pohybu,
idedlné formou pastvy. A pfitom zamezit stresovym podnétim a moznému pretizeni,
které by mohly spustit zachvat (Ludvikova & Jahn, 2006).
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Obr. €. 10: (A) Vzorek ze stredniho hyzdového svalu (gluteus medius) postizeného
koné, obarveny hematoxylinem a eosinem. Oznacen je fibrozni prstenec ve vétSim
mnozstvi sarkoplasmy. Rabdomyolyza neni pfitomna. (B) Vzorek gluteus medius
koné s pfiznaky rabdomyolyzy, ale bez pfedchozi anestezie. Chybi zbarveni a
zkracena vlakna (kulaty vzhled). (C) Vzorek gluteus medius s pfitomnosti PAS
(periodic acid Shiff) po rabdomyolyze bez predchozi anestezie. Lze pozorovat
snizené glykogenové zbarveni. (D) Vzorek gluteus medius s pfitomnosti
dehydrogendzové reakce s kyselinou jantarovou (oxidaéni aktivita v rdémci
mitochondrii) po rabdomyolyze bez pfedchozi anestezie. Lze pozorovat roztylené
snizeni zbarveni (Cerna mista) (Aleman et al., 2009).

3.8 Deficience glykogen vétviciho enzymu (GBED)

Deficience glykogen vétviciho enzymu, dale jen GBED (z anglického glycogen
branching enzyme deficiency) je autosomalné recesivni onemocnéni vyskytujici se
nejcastéji u plemen quarter horse a paint horse. Jedna se o fatalni onemocnéni, které
zpUsobuje aborty v posledni tretiné brezosti nebo predc¢asné porody. Narozena hribata
jsou velmi slaba a malo Zivotaschopna, proto jsou obvykle utracena (Ludvikova & Jahn,
2006).

U lidi je obdobné onemocnéni znamé jako porucha ukladani glykogenu typ IV (ozn.
GSD-1V), které je také zplsobeno poruchou glykogen vétviciho enzymu (GBE1). U lidi je
toto onemocnéni velmi rliznorodé co se tyce projevl. NejCastéjSim projevem byva
hydrops plodu, ktery zplisobi edém mékkych tkani a akumulaci tekutin v jeho seroznich
dutindch (Lee et al., 2011).
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3.8.1 Klinické priznaky

Mnoho hfibat postizenych GBED se ani nenarodi a byva potraceno v posledni
tfetiné brezosti. GBED byva zjiSténa u 2 — 4 % potratl v druhém az tfetim trimestru.
Narozend hfibata, at uz predcasné nebo v ocekavaném terminu, jsou méné aktivni, slaba
a podchlazena. V ohybu koncetin maji ¢asto deformace (Ludvikova & Jahn, 2006).

U postizenych htibat se projevuje leukopenie (snizeny pocet bilych krvinek) a
perzistentni zvySeni hladiny CK a AST enzymU ve svalech a GMT enzymu v jatrech. U
hribat je vysoké riziko hypoglykemického zachvatu, ktery vede k srde¢nim a
respiracnim selhanim a nahlému Uhynu (Valberg & Mickelson, 2006).

3.8.2 Geneticka podstata

PFicinna mutace byla nalezena v genu GBE1 na chromozomu 26, ktery kéduje
enzym vétvici glykogen. Pfi mutaci dochdzi k zaméné C->A v bazi 102, ¢imz dochazi
k poruse funkce vysledného proteinu (Valberg & Mickelson, 2006).

Tkané htibat postizenych GBED nevykazuji Zddnou aktivitu GBE enzymu a
nemohou tak vytvaret potfebny normalné rozvétveny glykogen. Nasledkem této
dysfunkce nemohou srdecni a kosterni tkané, jatra ani mozek ukladat a pozdéji
mobilizovat glykogen potfebny k udrZzeni glukozové rovnovahy. Tkané jsou potom
zeslablé a neschopné funkce, jelikoz glykogen je nesmirné dulezity zdroj energie pro
vyvijejici se plod a pro novorozence (Ward et al., 2004).

3.8.3 Vyskyt

Onemocnéni se vyskytuje u koni plemene quarter horse, paint horse a u jejich
kiizenc(. Cetnost nositeld mutantni alely se odhaduje na 7 % u plemene paint horse a
na 8 % u plemene quarter horse.

Heterozygoti pro mutantni alelu jsou pfenasec¢i onemocnéni. Jsou obvykle
zZivotaschopni, avSak u matek postizenych hribat dosahuje aktivita GBE jen 50% aktivity
proti hodnotdm u nepostizenych koni. Recesivni homozygoti jsou koné postiZzeni GBED
(Araujo et al., 2018).
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Obr. €. 11: Znazornéni recesivni dédi¢nosti onemocnéni GBED, kdy Gb je oznaceni
pro mutantni alelu (Zdroj: http://equiseq.com/).

3.8.4 Diagnostika a lécba

K urceni spravné diagnozy je nezbytné odebrat biopsii vzorek kosterni, u
uhynulych zvifat pfipadné i srdecni svaloviny a provést barveni metodou periodic acid
schiff (PAS). Nedostatecné zbarveni pozadi a variabilni mnoZstvi abnormalnich PAS
pozitivnich globularnich ¢i krystalickych intraceluldrnich inkluzi v kosterni i srde¢ni
svaloviné je pro GBED charakteristické. Zatimco aktivita glykogen branching enzymu
(GBE) je vyrazné snizena (Bruno et al., 2007).

Obr. €. 12: Porovnani vzork( biopsie od zdravého koné (vlevo) a koné postizeného
GBED (vpravo). Sipkami jsou vyznageny abnormalni shluky polysacharidd a je vidét
i netypické zbarveni vzorku (Zdroj: https://cvm.msu.edu/).

Onemocnéni nelze vylécit, ani zmirnit klinické projevy. Narozena htibata se
obvykle nedozivaji vice nez Sesti tydn(. Proto je v pfipadé diagnozy doporucena
eutanazie (Bruno et al., 2007).
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V ramci prevence Sifeni onemocnéni se doporucuje provadét testovani genotypu
na pfitomnost mutantni alely u postizenych plemen a nedovolit pareni dvou jedincl
s mutantni alelou. V tomto pfipadé je totiz 25 % pravdépodobnost narozeni hfibéte
postizeného GBED (Ward et al., 2004).

Tab. €. 1: Pfehled studovanych onemocnéni, jejich zatrazeni dle zpUsobu
dédicnosti a jejich geneticka podstata

Onemocnéni Typ Pficina
OLWS autosomalné dominatni Gen EDNRB, TC=>AG
HERDA autosomalné recesivni Gen HSA15, G>A
HYPP autosomalné dominantni Gen SCN4A, C->G
PSSM autosomalné dominantni Gen GYS1, G=>A
EMH autosomalné dominantni Gen RYR1, mutace

C7360G
GBED autosomalné recesivni Gen GBE1, C->A
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4 Zavér

Ve své bakaldfské praci jsem zpracovala védecké poznatky o Sesti vybranych
geneticky podminénych onemocnénich vyskytujicich se u westernovych plemen
koni. Ze zjisténych poznatkl jsem vytvofila prehlednou a srozumitelnou literarni
reSersi. Prostifednictvim této reSerse chci chovatellim zminénych plemen
poskytnout jakysi navod, jak spravné rozpoznat klinické pfiznaky, které jsou ¢asto
nespecifické a daji se snadno zaménit za jiné potize. Jaké zvolit diagnostické
postupy pro potvrzeni onemocnéni. Které konkrétni skupiny koni jsou
onemocnénim ohroZeny a hlavné jakd je moznost prevence vyskytu. Bohuzel, ze
studii vyplyva, Ze vyléceni popsanych onemocnéni neni mozné. Kin potom preziva
jen na zakladé utlumeni klinickych pfiznakd a dozZivotnich omezeni, nebo se
pristoupi k eutanazii.

Proto apeluji na chovatele, aby k chovu téchto plemen pfistupovali
zodpovédné. V soucasné dobé je pro hiebce plemen quarter horse a paint horse,
kteti maji byt zapsani do plemenitby, povinnost prokazat se tzv. 5-panel testem
(vySetfeni na HERDA, HYPP, PSSM, EMH a GBED), v pfipadé paint horse 6-panel
test (vySetienii na OLWS). Ale vzhledem k autosomalni dédi¢nosti vSech
uvedenych onemocnéni neni toto opatieni dostatecné a povazuji za dllezité
testovat i zapousténé klisny. Testy se provadi v nékolika akreditovanych
laboratofich na zakladé vyplnéni Zadanky na webovych strankach laboratore a
zaslanim vzorku Ziné i s cibulkou. Cena testu je okolo 3 500 — 4 000K¢. Koné se
zjisténou mutantni alelou pro kterékoli z téchto onemocnéni by neméli byt do
chovu vibec zarazeni.
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