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Abstrakt:

vvvvvv

nemoci vazanych na pohlavni chromozomy. V Gvodu price je popsand geneticka
informace psa, mutace, souvisejici s genetickym onemocnénim a samotné rozdéleni
dédicnych onemocnéni. Dale se prace vénuje dédiCnosti znakll souvisejicich
Spohlavim a vznik X a Y chromozomu. Posledni ¢ast je vénovdna samotnym

chorobdm, jejich pfiznakiim, genetickému pozadi, diagnostice a 1écbé.

Kli¢ova slova:

Pes, genetika, dédi¢né onemocnéni, X- vazana choroba, Y- vazana choroba

Abstract:

The thesis sumps up the most important and the most often diseases linked to
sex chromosomes. The beginning of the work describes genetic information of dogs
also mutations connected to genetic diseases and distribution of the genetic illnesses
itself. The thesis follows with heredity of characters connected with sex and the
origin of X and Y chromosom. The last part of the thesis describs the illnesses,

symptoms, genetic backround, diagnostics and treatment.
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Canine, genetics, hereditary disease, X- linked disease, Y- linked disease
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1. Uvod

Bakalafskou praci s ndzvem ,,Dédi¢né choroby psti vazané na pohlavni
chromozomy* jsem si vybrala kvtli mé velké lasce ke psim. Sama jednoho vlastnim,
proto jsem se chtéla dozvédéEt vice informaci o tomto zvifeti.

Jiz v mlads$i dobé kamenné, kdy se zlepSily podminky c¢loveéka pro zivot,
nastalo prvni obdobi ochoceni divokych psovitych Selem. Pfi zlepSeni primitivnich
zbrani se zdokonalil lov ¢lovéka a pro tehdejsi vlky se zbytky z ulovené zvéie staly
snadnym zdrojem obzivy.

Pti nasledovani ¢lovéka po novych tabofistich ztratily Selmy plachost, a proto
se ¢loveék mohl ujmout nové narozenych mlad’at a vychovat je. Vicata vychovavana
V zajeti neztratila schopnost mnozit se a postupné se zaclenila do spolecenského
zivota Cloveéka. Zatimco v minulosti byli psi chovani spiSe pro lov, v dneSni dobé
jsou nejcastéj$imi lidskymi spolecniky.

Za poslednich sto let se zmeénila i stavba téla u riznych plemen pst. Pfi
porovnani fotografii plemen pst zroku 1915 sdne$nimi plemeny je rozdil
markantni. Napiiklad plemeno bulteriéra ma nyni vice zubi a hrubsi t€lesnou stavbu.
Dalsi viditelnou zménou je zmohutnéni télesné stavby amerického buldoka a mopse
a s tim souvisejici ¢astéj$i onemocnéni srdce nebo dychaci obtize. V neposledni fadé
je uvadéno plemeno né€meckého ovcadka je uvadéno jako piiklad nejvice
pteslechténého plemene.

Pocet genli u psa je okolo 20 439, coz je méné nez u ¢lovéka. Psi genom je
018 % mensi nez lidsky. Dale bylo u psi objeveno a popsano 2,5 miliont
polymorfismi. Polymorfismus miiZe byt pti¢inou fenotypovych odchylek, diky nimz
mame vice jak 400 plemen psi a mohou byt také pfi¢inou dédi¢nych chorob
a defekta.

V bakalaiské praci se chci vénovat zavaznym onemocnénim, ktera jsou
vazana na pohlavni chromozomy, jejich pfiznaky, genetickému zaloZeni

a moznostem léCby.



2. Cil prace

Cilem bakalatské prace je zpracovat literarni reSerSi o nejzavazngjSich
dédi¢cnych onemocnénich u psi vazanych na pohlavni chromozomy. Prace je

zamé&fena na geneticky zaklad nemoci, jejich diagnostiku a moznost 1é¢by.



3. Literarni prehled

3.1.Geneticka informace
Vzhled jedincti, dlouhovékost nebo naptiklad nachylnost k onemocnéni
a dalsi vlastnosti jsou zakdédovany V genetické informaci jedince. Pti reprodukci
predavaji oba rodi¢e potomkovi jednu alelu kazdého genu. Proto se u potomka
vyskytuji dvé alely téhoz genu, pfijaté kazda od jednoho zrodi¢u [1]. Alelou se
rozumi jedna z moZnosti projevu genu (varianta), odliSujici se od ostatnich

fenotypovym projevem [81]. Slovo alela pochazi z feckého slova ,,jeden z vice*.
3.1.1. Alely

Jiz Mendel pii svych vyzkumech identifikoval varianty alel: dominantni
arecesivni [18]. Dominantni alelou se chape alela pievazujici nad alelou
recesivni [19]. U jedince, ktery je ve svém genotypu homozygot, se vyskytuji dvé
dominantni alely (dominantni homozygot, znaceno: AA) nebo dv¢ recesivni alely
(recesivni homozygot, znaceno: aa). Heterozygotni jedinec (Aa) ma jednu alelu
dominantni a druhou alelu recesivni.

Dale u alel rozlisujeme uplnou a netplnou dominanci a kodominanci. Pii
uplné dominanci je fenotypovy ucinek alel stejny u dominantniho homozygota (AA)
a heterozygota (Aa). Neuplnou dominanci rozumime stav, kdy se u heterozygota
projevuje fenotyp odlisny od obou homozygoti. Posledni vzajemny vztah alel
V ramci jednoho alelického paru pfedstavuje kodominance, kdy se ob¢ pfitomné alely

u heterozygota projevi v pIné mite [18].
3.1.2. Meioza

Pes patii stejné jako naptiklad €lovék k eukaryotnim organismim, proto
somatické bunky obsahuji dvé sady chromozomi (2n) oznacované jako diploidni
pocet. Naopak pohlavni buniky maji haploidni (n) po¢et chromozomi [5].

Rodi¢e ptedavaji alely potomkim pomoci pohlavnich bunék- vajicko
a spermie. Ty jsou vytvafeny specialnim bunéénym délenim- meiozou [1]. Meioza
redukuje diploidni pocet chromozomu (2n) na polovinu (n) béhem dvou redukénich
déleni [19]. Prvni redukéni déleni délime na profdzi I, metafazi I, anafdzi I

atelofazi I. U prvniho redukéniho déleni vznika zjadra s 2n chromozomy dvé
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dcefinnd  jadra. Kazdé =z dcefinychjader ma& n  dvouchromatidovych
chromozomu [19]. Pro zvySeni genetické variability u jedincti stejného druhu
dochazi k tzv. crossing overu. Jde o proces odehravajici se v prvnim reduk¢énim
déleni, konkrétné ve tieti fazi profaze I (pachytene) [20]. Pfi crossing overu dochazi
k vyméné genetického materialu u dvou homolognich chromozomu. Vysledkem je
chromozom, ktery se liSi od obou rodi¢ovskych chromozomii, a proto zvySuje
genetickou variabilitu jednice [37].

Druhé redukéni déleni se rozd€luje na profazi Il, metafazi II, anafazi II
a telofazi Il [18]. Jejim vysledkem je rozchod dvouchromatidovych chromozomi

v anafazi Il na jednochromatidové, jejichz pocet je haploidni [19].
3.1.3. Gametogeneze

Gamety (spermie, vajicka) jsou specializované bunky uzptsobené
Kk reprodukci. Vznikaji ve specializovanych organech, tzv. gonadach. U samci jsou
to varlata, u samic vajecniky.

Spermie jsou specifické pro svou pohyblivost a jsou relativné malé. Naopak
vajicka jsou vétsi bunky, které u nékterych druhii obsahuji velké mnozstvi zasobni
hmoty, dulezité pro vyzivu zygoty (oplodnéného vajicka) [21].

Gametogenezi se souhrnn€ nazyva proces vzniku gamet. Vznik vajicka
Se nazyva oogeneze a proces vzniku spermie spermatogeneze. U samct vznikaji Ctyfti
spermatické bunky, které ziistavaji spojeny, dokud nedozraji, cytoplazmatickymi
mustky. U samic vznikaji béhem oogeneze tfi polocyty a pouze jedno zralé vajicko
(viz obr. ¢. 1) [18]. Pti splynuti spermie a vaji¢ka se mnozstvi genetické informace
znovu zdvojnasobi [1].

.\J}
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Obr. ¢. 1 — A: spermatogeneze, B: oogeneze [18].
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3.1.4. Mitoza

DalSim typem bunécného déleni je mitdza, skladajici se ze Ctyt fazi: profaze,
metafaze, anafaze a telofaze [18]. Pii déleni bun¢k mitdézou se mnozstvi genetického

materialu udrzuje konstantni (2n) [1].
3.1.5. Karyotyp

Psi karyotyp se skldda z 39 parti chromozomi. Pes ma tedy 78 chromozom.
Ze 78 chromozomu je 76 akrocentrickych autozomd (nepohlavni/ somatické
chromozomy) podobného tvaru a velikosti, dalSim typem chromozomu jsou
2 gonozomy (pohlavni chromozomy), X a Y. Nejdelsi autozom je délkou podobny

X chromozomu, zatimco Y chromozom je nejkratsi (viz obr. €. 2) [4].

*
.

l 3

-8 ".
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2289 23BR 24%% 250§ 26 2790 28§48
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36nn 370 38 &6 X ' Y

Obr. ¢&. 2 — Karyotyp zdravého samce psa [6].
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3.2. Geny
,, Definujeme gen jako jednotku genetické informace, ktera 7idi syntézu
Jjednoho polypeptidu nebo jedné molekuly strukturni RNA [18 str. 388]“. Gen je
jednotka genetické informace zapsand v nukleové kyselin€. Nachdzi se v raznych
typech (alelach). V souvislosti s geny se uvadi terminy expresivita a penetrance [23].
Expresivitu genu mizeme definovat jako silu projevu genu a penetranci genu
jako pravdépodobnost projevu genu.
Geny jako vlohy rozdélujeme na dva typy [24]:
e Major geny - ,geny velkého uc¢inku“, kdy se kazdy gen
na molekuldrni urovni projevuje, obecné velmi plisobi na fenotyp,
jsou to geny, u kterych staci k projevu znaku 1 gen [8].
e Minor geny - ,,geny malého ucinku®, kdy jeden znak je podminén
mnoha geny malého Uc¢inku. Samostatné nejsou geny silné, pokud
se objevi jeden silnéjsi protéjSek, znak se neprojevi [9].
Rozdéleni podle funkce genu:
e Regulacni - geny, které¢ reguluji (vymezuji) aktivitu jinych gent
a ovlivnuji diferenciaci bunék [25],
e RNA geny - podle kterych se syntetizuje tRNA a rRNA [27],
e Strukturni - gen, ktery koduje strukturu bilkovin [26] a urcuje

aminokyselinovou sekvenci specifického proteinu nebo peptidu [53].
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3.3. Mutace

Dédi¢nou chorobu mitizeme klasifikovat jako chorobu vyvolanou mutaci
v bunkach zarodec¢né linie. Je pfenasena gametami z generace na generaci. Zdravi
jedince je naruSeno jiz jedinou mutaci v genu. Pokud se jedna o kvalitativni zménu,
dédi se podle Mendelovych pravidel.

Mutace zpusobujici onemocnéni se mohou nachazet
na gonozomech (= pohlavni chromozomy) nebo na autozomech (= nepohlavni
chromozomy). Nejvyznamnéjs$i a nejcastéjsi pripady mutaci, vedoucich ke vzniku
dédi¢cného onemocnéni, byvaji spojeny s mutacemi na autozomech. Pokud se
ujedince vyskytuji dvé zdravé alely, je klinicky i geneticky zdravy. Proto jsou
zdravé také alely ptedané do pohlavnich bunék [3].

Mutaci chapeme jako chybu v procesu kopirovani genetické informace,
tj. ndhlou zménu genetického materialu, coz ma za nasledek zménu v organismu.
Tato zména nemusi byt vzdy Skodlivad. Naopak mutacni zmény mohou byt dulezité

pro evoluci. Dédi¢na onemocnéni jsou v§ak vyvolana mutaci $kodlivou [1].

3.3.1. Klasifikace mutaci

Mutace muzeme klasifikovat z n¢kolika hledisek. Za prvé se klasifikuji
z evolu¢niho hlediska na preferované mutace (dulezité pro evoluci), neutralni mutace
(neprojevi se zddnou zménou) a zakdzané mutace (zhorSeni nebo ztrata funkce genu).
Dalsi hledisko déli mutace na spontanni a indukované [18]. Ke spontanni mutaci
dochazi bez vlivu vnéjsiho prosttedi. Daleko Castéjsi indukovand mutace je vyvolana
tzv. mutagennimi faktory [7].

Mutaci mizeme rozdélit také na vitdlni a letdlni. Zatimco vitalni mutace je
pfinosna nebo alespont neovliviiuje buniku sniZenim Zivotaschopnosti, letdlni mutace
se objevuje daleko castéji. Vitdlni mutace se vyskytuji nejCastéji u rostlin
a prokaryotnich organismu, kdy jsou pro mutanty vyhodné z hlediska selekce [18].

V neposledni fadé se mutace rozdé€luji podle lokalizace mutaci v genotypu
nabodové (téz genové), chromozomalni a genomové [12]. Prikladem
bodovych/ genovych mutaci je delece, inzerce, inverze nebo substituce. U delece
chybi jeden nebo vice part bazi za sebou. U inzerce je par bazi vlozen do pivodni
sekvence. Inverze znamena prevraceni poradi jednoho, ¢i vice part bazi a substituce

je zaména nekolika nebo jednoho paru bazi [7]. Chromozomalni mutace spocivaji
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ve zmeén¢ struktury chromozomu nebo jeho tvaru [12]. V ptfipadé genomovych
mutaci se zvySuji nebo snizuji pocty chromozoml ¢i chromozomovych sad
od normalniho stavu. SniZenim chromozomovych sad se nazyva haploidie. Zvyseni
chromozomovych sad se oznacuje jako polyploidie. Zména v poétu jednotlivych
chromozom se nazyva aneuploidie.

Dalsi déleni mutaci probihd podle typu bunék, které postihuje. RozliSujeme
gametické mutace a somatické mutace. Gametickd mutace vznika Vv zarodecnych
bunkach. VSechny gamety vzniklé touto mutaci ji pfenaseji, a to pii oplozeni [13].
Oproti tomu somatické mutace vznikaji v somatickych (t€lnich) buiikach po prvnim
ryhovacim dé€leni zygoty [18]. Somatické mutace mohou vést naptiklad k rakoving.

Na rozdil od gametickych mutaci se jen ziidka pienaseji na potomstvo [14].
3.3.2. Mutageny

Mutageny jsou latky zvySujici Cetnost mutaci a poskozujici genetickou
informaci [19]. RozliSujeme tfi druhy mutagent: chemické, fyzikalni
a biologické [22]. Nejcéast&jsimi mutageny jsou chemické. Ty tvoii az 80 % ze vSech
potencionalnich mutagenti. Mutageny jsou genotoxické, tj. toxické pro geneticky
material [31].

Chemické mutageny jsou chemické latky, které poskozuji DNA (tézké kovy,
dehet, ethidium-bromid aj.). Chemické mutageny mohou rovnéz poskozovat bunécny
aparat dohliZejici na rovnomérné rozdéleni genetické informace (napft. kolchicin).

Do fyzikalnich mutagenii se fadi rizné druhy zafeni poSkozujici DNA
(UV zafeni, ionizujici zateni, RTG zafeni aj.).

K biologickym mutagenim patii piedev§im viry (napiiklad adenoviry,
Rostiv sarkomalni virus, herpes viry nebo Rauscheriv virus). Nejvyznamnéjsi
skupinou jsou onkogenni viry, jejichz nékteré druhy maji schopnost inkorporovat

svou genetickou informaci do genetické informace nakazeného [22].
3.3.3. Test na stanoveni mutagenity

Dftive se testy mutagenity chemickych latek provadély na mysich nebo jinych
hlodavcich. Zkoumana latka se podéavala ve formé¢ krmiva nebo injekéné. U hlodavcei

byl poté zkouman vyskyt nadord. Tyto testy byly velmi nakladné a malo citlivé.
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Rychlejsi a relativné levnéjsi identifikaci mutagenity chemickych latek
objevil v 60. letech 20. stoleti Ames Bruce (Amesuv test) [18]. Amestv test pouziva
specialné upravené bakterialni kmeny Salmonella typhimurium, u nichz byla uméle
vyvolana mutace Casti histidinového operonu. Ten odpovida za syntézu histidinu
V buiice, ktery si pozdé¢ji bakterie nedovedou samy tvofit. Proto, pokud je sledovana
latka mutagenem, v buiice dojde k reverzni mutaci a bakterie si dokéaze tvoftit histidin
sama [54].

Test probihd na zivém mediu bez histidinu, kde je inkubovan znamy pocet
mutantnich bakterii a poté se zaznamendva pocet kolonii vytvofenych revertanty
(revertant: mutantni gen, organismus nebo kmen, ktery dokéze obnovit pivodni
schopnosti). Nékteré chemikalie jsou mutagenni jen pii syntéze DNA, proto je
pfiddno 1 malé mnozstvi histidinu do média. Malé mnozstvi histidinu nevytvofi
viditelné kolonie, ale probéhne bunécné déleni. Mutagenita latky se poté urcuje
srovnanim revertovanych kolonii, které byly vystavené chemické latce a spontannim
revertantd [18]. Spontanni revertant je buiika rostouci na mediu bez ptidané

mutagenni latky [54].
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3.4. Dédi¢nost znaki souvisejici s pohlavim
U zivocichu souviseji nékteré znaky ve fenotypu s pohlavim. Geny, které jsou
témito znaky determinovany, se nachdzeji na pohlavnich chromozomech -
gonozomech. Deédi¢nost souvisejici s pohlavim se odliSuje od mendelistickych
zékont dédi¢nosti [18].
Pohlavni chromozomy se oznacuji velkymi pismeny: X, Y. Na karyotypu
jsou zobrazeny jako posledni dva chromozomy. Kombinaci téchto dvou gonozomu

zjistime pohlavi jedince. Jsou mozné tfi kombinace [15]:

XX- homogametické pohlavi
YY- neexistuje
XY - heterogametické pohlavi [15]

Dale jsou mozné 3 typy chromozomového urcéeni pohlavi:

Typ Protenor
Typ Abraxas (ptaci typ)
Typ Drosophila (sav¢i typ) [14]

Typ Protenor je odvozeny podle plostice, Protenor belfragii. Samici pohlavi
je determinovdno chromozomy XX, zatimco saméi pohlavi je determinovano
chromozomalnim sloZenim XO. Dodnes se vyskytuje u rovnokiidlého hmyzu.

Typ Abraxas (ptaci typ) je pojmenovany podle pidalky angrestové,
Abraxas grossulariata. Pohlavni chromozomy se oznacuji znamym X, Y nebo se
muzeme setkat s oznac¢enim W, Z. Samicka nese pohlavni chromozomy XY (WZ)
a samecek vlastni chromozomy XX (ZZ). Tento typ chromozomového urceni pohlavi
se setkdme u ptakd, obojzivelniki, nékterych druhtli ryb, motyli a plazi.

Typ Drosophila (sav¢i typ) je pojmenovan podle octomilky, Drosophila
melanogaster [16]. Primarni urceni pohlavi je pfisné¢ chromozomalni a neni obvykle
ovlivnéné prostfedim. Pohlavni chromozomy jsou oznaceny pismeny X, Y. Samice
je oznacovand jako XX a samec XY. Kazdy jednotlivec musi mit alespoil jeden
chromozom X. Jelikoz samice mé& oba chromozomy X, kazdé z jejich vaji¢ek bude
obsahovat jeden X chromozom. Samec naproti tomu nese chromozomy XY, proto
muze vytvaret dva typy spermii. Polovina nese chromozom X a druhd polovina

chromozom Y [17].
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3.4.1. Piavod X a' Y chromozomu

Chromozomy X a Y sav¢iho typu jsou navzajem velikostné odlisné. Kazdy
Z nich ma 1 jiny geneticky obsah. Diive nejspise tvofily homologni par autozomt,
kter¢ se v pribéhu fylogenetického vyvoje diferencovaly na péar pohlavnich
chromozom. Nyni se tento par chromozomt nazyva heterogameticky [32].

Chromozom X byl zachovan v celém rozsahu, u chromozomu Y doslo
K vyraznym zménam [32]. ZY chromozomu doSlo k postupnému piemisténi ¢asti
chromozomalni hmoty na X chromozom. Mezi chromozomy dochazi k meiotickému
parovani v homologickych segmentech. Na obr. ¢. 3 je patrné, jak nejspise vznikl

chromozom Y [2].

Evoluce genu Evoluce

ke Degenerace Y
determinujiciho homologu chromoziini
sam&i a 'vymezen(

pohlavi crossmg overu

Homomorfni X . '1
chromozémovy (vmnikajici)
par

Obr. ¢&. 3: Pravdépodobny vznik Y chromozomu [2].

Na chromozomu X se nachdzeji dilezité geny, které jsou zodpoveédné

naptiklad za funkci mozku, vyvoj pohlavi nebo reprodukci [35].

3.4.2. SRY gen

Sex oblast choromozomu Y (sex region of chromosome Y; SRY gen) je
zakladem pro vznik samciho pohlavniho aparatu [34], kdy SRY gen je zakladem
pii pfeméné indiferentni gonady ve varle. Je ulozen na kratkém raménku
Y chromozomu v subterminalni oblasti [33].

Pfitomnost Y chromozomu se SRY genem diferencuje vyvoj Sertoliho bunék
a Leydigovych buné¢k. Sertoliho butiky produkuji tzv. antiparamezonefricky hormon,
ktery blokuje vyvoj d€lohy a vejcovodu (struktury vychazejici z Miillerova vyvodu).
Leydigovy bunky produkuji testosteron, ktery je zasadni pro vznik varlat [36].
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V nékterych piipadech se mize stat, ze md Zena ve svém genotypu misto
dvou X chromozomil sestavu X a Y chromozomu. Na muzském chromozomu je vSak
SRY gen poskozen, nebo zcela chybi. Proto nedochazi k vyvinu samciho pohlavniho
aparatu. Ve vyjimecnych pfipadech se mize vyskytovat muz se dvéma
X chromozomy. V tomto piipadé jeden X chromozom obsahuje SRY gen.
Vysledkem je tplny vyvin samc¢iho pohlavniho ustroji [34].

.,V pripadé chybéjiciho Y-chromozomu ¢i mutace nebo delece v SRY genu se
zdklad gonady diferencuje v ovarium, tvori se oogonie (3. mésic) a primordialni
folikuly (5. mésic). V prvni poloviné gravidity dochdzi k involuci struktur Wolffova
vivodu [34 str. 94]. “Pozd&ji vznika z Miillerova vyvodu dé€loha, vejcovody

a kranialni ¢ast vaginy [34].
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3.5. Dédi¢nost onemocnéni

Dédi¢nda  onemocnéni muzeme delit  ze dvou hledisek.
Setkdvame se nemocemi, kdy se mutaci vznikld alela nachdzi na autozomech
(autozomalné dédi¢na onemocnéni) nebo na gonozomech (gonozomalné dédi¢na
onemocnéni). Autozomalni a gonozomalni dédi¢nost, je podminéna jednim genem,
proto mluvime o monogenni dédi¢nosti.

Pokud nastane situace, kdy se kombinuje ucinek vice genl, nazyvame
dédi¢nost polygenni. Pfi kombinaci ucinku vice genu a jejich vzajemné pusobeni,
které ovliviuji jeden znak (onemocnéni), nazyvame takovy stav genovymi

interakcemi [3].

3.5.1. Autozomalné dédi¢na onemocnéni:

Vétsina dédiénych poruch jsou vysledkem defektniho genu, nachézejiciho se
na autozomu. Tento typ onemocnéni postihuje stejnou mérou Samce i Samice.
Autozomalné dédi€nd onemocnéni se dale déli na dva typy: recesivni

a dominantni [28].

3.5.1.1. Autozomalné recesivni onemocnéni

wev

Nejcastgjsim typem dédicného onemocnéni je autozomalné recesivni.
Prikladem téchto onemocnéni jsou cystinurie, nachazejici se
u novofundlandskych psti, kongenitalni myotonie, vyskytujici se u trpasli¢ich
knira¢li, nebo progresivni retinalni atrofie (PRA) vyskytujici se u fady plemen
(kokrspanélu, labradori, zlatych retrivra apod.).

Jedna-li se o dominantniho homozygota (AA), je takovy jedinec klinicky
| geneticky zdravy a do svych pohlavnich bunék piedava pouze zdravé alely. Pokud
se jedna o recesivniho homozygota (aa) a ob¢ alely jsou mutovany, je jeho genetické
zalozeni defektni a nemoc se ve fenotypu jedince projevi. Takovi jedinci by méli byt
eliminovani z dal§iho chovu, protoze do pohlavnich bun¢k ptfedavaji pouze alely
mutantni.

Zvlastnim typem jsou hetorozygoti (Aa), u nichz se nachazi jedna alela
dominantni (zdravd) a jedna recesivni (mutantni). Kvili recesivni povaze mutované
alely se onemocnéni u heterozygotl fenotypové neprojevi (recesivni alela je

potladena alelou dominantni). Takovi jedinci se nazyvaji pfenase¢i. Tito jedinci,
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ackoliv nevykazuji fenotypové projevy choroby, vlohy pro tuto chorobu pienéseji
na potomstvo. Z tohoto diivodu by mélo byt jejich zatazeni do chovu sledovano

a doplnéno vhodnym piipafovacim planem [3].
3.5.1.2. Autozomalné dominantni onemocnéni

Tento typ postizeni je klinicky vzacny a Casto se s nim nesetkame. Piikladem
autozomaln¢ dominantniho onemocnéni je familidlni dysrytmie, vyskytujici se
pfedev§im u boxert. U tohoto typu onemocnéni jsou zdravymi recesivni
homozygoti (aa). Heterozygot (Aa) sjednou mutantni alelou dominantni
nebo dominantni homozygot (AA) se dvéma mutantnimi alelami je ve svém fenotypu

nemocny [3].
3.5.2. Gonozomalné dédi¢na onemocnéni

U gonozomalng dédi€nych onemocnéni zélezi na pohlavi jedince, ktery
mutaci nese. Mutace zpusobujici onemocnéni lezi na gonozomech a ovliviuji i geny,
jejichz funkce s pohlavim nesouvisi [3]. ,,Jsou zde kdodoviny napriklad nékteré
enzymy ovliviujici metabolismus glycidii, geny ovliviujici Zbarvent srsti, ale i geny
pro proteiny ovliviwjici srazeni krve. Proto se jako vazané na pohlavi mohou dédit
funkce, pripadné i jejich poruchy, které s pohlavim nesouviseji [3 str. 2].“ Neékteré
poruchy (choroby) s pohlavim souvisejici jsou vSak zakoédovany na autozomech.

U samice se vyskytuji gonozomy XX. U samce potom existuji gonozomy
XY, kdy Y chromozom je mensi a neobsahuje velké mnozstvi klinicky vyznamnych
genll. X chromozom obsahuje znaéné mnozstvi genti dillezitych pro rist a vyvoj
jedince. Proto se Y- vazana dédi¢nost v praxi pfili§ neuplatiiuje. Doposud nebyl

u pst takovy typ dédi¢nosti u dédi¢né choroby zjistén [29].
3.5.21. X-vazané gonozomalné recesivni

Nejcastéjsi onemocnéni je X- vdzané gonozomalné recesivni. U samcll se
tento typ onemocnéni projevi vzdy, i kdyz je alela zptsobujici onemocnéni recesivni.
Tato recesivni alela nemtze byt potlacena. Svym synim piedavaji otcové pouze
chromozom Y, proto od ného mutovany chromozom X ziskat nemohou.

U samic nemoc klinicky manifestuje, pokud jsou recesivni homozygoté.

Pravdépodobnost, Ze samice ziskd od matky i otce chromozom X nesouci vazanou
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alelu recesivni, je velmi nizka. Samice, které jsou ve svém genotypu dominantni
homozygoti nebo heterozygoti (dominantni alela potlaci alelu recesivni), jsou
klinicky zdravé. Heterozygotni samice nesouci recesivni X chromozom jsou v tomto
piipadé prenasecky.

Nejcastéji se vyskytujici X- véazana gonozomdlné recesivni nemoc je

hemofilie A [3].

3.5.2.2. X-vazané gonozomalné dominantni

Existuje i X-vazané gonozomaln¢ dominantni onemocnéni, kdy nemoc
U samic manifestuje u dominantnich homozygott a heterozygotli, zatimco recesivni
homozygoti jsou zdravi. U pst ani kocek neni tento typ gonozomalniho onemocnéni
ptili§ vyznamny [30].

V tabulce €. 1 je zndzornéna X-vdzana gonozomalné dominantni dédi¢nost pii
pfenosu na potomstvo. Mutovany gen X' nese samec, proto 100 % synd bude

zdravych a 100 % dcer bude nemocnych.

Samec (nositel viohy) XY Samice (zdrava) XX
Gamety XY X, X
Potomstvo 50 % XY 50 % XX
Zdravy syn Nemocna dcera

Tab. €. 1: Dédicnost X- vdzana gonozomaln€ dominantni (samec nositel vlohy) [11].

V tabulce €. 2 je znazornéna X-vazana gonozomalné dominantni dédi¢nost pii

pfenosu na potomstvo. Mutovany gen X' nese samice. Vysledkem kiizeni je z 25 %

nemocny pes, ¥4 zdravy pes, z /4 nemocna fen a z 4 nemocna fena.

Samec (zdravy) XY Samice (nositelka vlohy) XX
Gamety X, Y X, X*
Potomstvo 25%X7Y 25%XY 25%X"X 25%XX
Nemocny Zdravy Nemocna Zdrava

Tab. €. 2: Dédi¢nost X- vdzana gonozomalné dominantni (samice nositelka

vlohy) [11].
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3.5.2.3. Y- vazana gonozomalni dédi¢nost

V tomto piipad¢ je postizen mutaci chromozom Y. Jelikoz se Y chromozom
nachdzi pouze u muzd, jsou postiZzeni pouze chlapci ve 100 % ptipadii a divky jsou
ve 100 % ptipadil zdravé.

V dostupné literatufe neni zminka o nemoci vazané na Y chromozom u pst.
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3.6. Nemoci

nemoci u pst vazané na pohlavni chromozomy. Jelikoz doposud nebyla zjisténa
U pst Y-vazana gonozomadlni dédi¢nost a zarovenn X-vazand gonozomalni dédicnost

dominantni se vyskytuje velmi ziidka, vSechny nize zminéné nemoci jsou X-vazané

vewr

gonozomalné recesivni.

wewvr

hemofilie

o hemofilie typu A

o) hemofilie typu B

svalové dystrofie

o) svalova dystrofie vazana na X chromozom (CXMD)
Mmyotubulérni myopatie

PRA- progresivni retinalni atrofie

o X- vazana progresivni atrofie (XLPRA)

X-SCID- zavazna kombinovana imunodeficience

hereditarni nefritida
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3.6.1. Hemofilie

Hemofilie je dédicné onemocnéni krve, pti kterém dochazi k nespravnému
srazeni krve [39]. Postizeny jedinec pii vn¢jSim zranéni krvaci delsi dobu
aintenzivnéji nez jedinec zcela zdravy [41]. ZvySené krvaceni je zpusobeno
nedostatkem ¢i Uplnou ztratou srazeciho faktoru. Ten u zdravého jedince umoziuje
vznik trombu (srazeniny), dtlezitého pro zhojeni rany. Srdzeci faktory jsou oznacené
fimskymi ¢islicemi [38]. U jedince postizeného hemofilii maze dojit také ke krvaceni
uvnitt téla (intern€) [41]. Krvaceni se nejcastéji objevuje v kloubech nebo v mékkych
tkanich (viz obr. ¢. 4). Pii zanedbani 1écby u zavazného krvaceni mulze dojit az

K thynu zvifete [42].

Obr. ¢. 4: Vlevo obrazek némeckého ovéaka postizeného hemofilii A [47], vpravo

obrazek irského setra postizeného hemofilii B[48].

Tato nemoc se vyskytuje pomérné vzacné, a to u psu i u lidi, ale je jednou
z nejcastéji vrozenych koagulopatii [39]. Koagulopatii se mini nemoc se zvySenou
krvacivosti, kterd je zplsobena poruchou ¢i nedostatkem koagulacnich faktort
popiipadé inhibitord [40].

Existuje velké mnozstvi typt hemofilie. Nejcastéji byva popsdna hemofilie
typu A a B. Casto se jako poddruh hemofilie popisuje také von Willebradova
choroba, kterd mé dédi¢nost autozomalné dominantni, proto nebude v této praci dale
zminovana. Hemofilii typu A zplsobuje defekt koagula¢niho (srdZeciho) faktoru
VIII, zatimco hemofilii typu B defekt koagula¢niho faktoru IX [43].

Dé&di¢nost nemoci je gonozomdlné recesivni, vazand na pohlavni
X chromozom. Nemocni jsou predevSim samci, samice jsou nejcastéji prenasecky.
Recesivné homozygotni samice postizené hemofilii umiraji hned po porodu,

nebo jeste pred nim [39].
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V tabulce €. 3 je uvedena dédicnost hemofilie, pokud je fena prenasecka a pes
zdravy. Defektni chromozom s vlohou pro hemofilii je oznaten X'. Vysledkem
tohoto kiizeni je z 25 % zdrava fena, z 25 % fena pienaSecka, z 25 % zdravy pes

a z 25 % pes nemocny.

Fena (nositelka vlohy) X*X Pes (zdravy) XY
Gamety: X", X X, Y
Potomstvo: 25 % XX 25 % XX 25 % XY 25 % XY
nositelka viohy zdrava nemocny zdravy

Tab. €. 3: Dédi¢nost hemofilie (A i B), pokud je fena prenasecka a pes zdravy [10].

V tabulce €. 4 je uvedena dédicnost hemofilie, pokud je pes nemocny a fena
zdrava. Defektni chromozom s vlohou pro hemofilii je oznaten X'. Vysledkem

tohoto kiiZeni je z 50 % fena pfenasecka a z 50 % zdravi pes.

Fena (zdrava) XX Pes (nemocny) XY
Gamety: X, X XY
Potomstvo: 50 % XX 50 % XY
Nositelky vlohy Zdravi psi

Tab. €. 4: Dédi¢nost hemofilie (A i B), pokud je fena zdrava a pes nemocny [50].

Jednotlivé typy hemofilie jsou popsany niZe.

3.6.1.1. Hemofilie A

Hemofilie A vzniké u psii v disledku spontanni mutace. Pokud se tato nemoc
objevi v rodin€, mize byt pfenaSena pres mnoho generaci [38].
Toto onemocnéni je popsdno u mnoha plemen psi. Nejcastéji postizené

plemeno hemofilii A je havansky psik [45].
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Ptiznaky

Hemofilici krvaceji spontanné do kloubl a svalii. Nasledkem jsou otoky
¢i kulhani. Casto krvaceji do hrudi nebo dutiny bii3ni.

Nekteré formy hemofilie jsou natolik zavazné, Ze zvife uhyne béhem nékolika

prvnich dnl zivota. Pfi méné zavazné form¢ psi preziji, projevuji se u nich vSak

prerusované znamky krvaceni [38].

Genetika

Genetickou pfi¢inou nemoci je deficit koagula¢niho faktoru VIII, ktery je
zasadni pro tvorbu normadlnich krevnich srazenin [38]. Faktor VIII je stopovym
plasmatickym glykoproteinem, ktery ptsobi jako kofaktor pti aktivaci faktoru X
faktorem IXa [44]. Faktor VIII je syntetizovan genem F8C, ktery ma délku 186 kb,
26 exont, a je tak fazen mezi nejvetsi geny U psa. Gen F8C se nachazi v distalni ¢asti
dlouhého raménka chromozomu X [50].

Z nékterych studii vyplyva, ze u jedinct trpicich hemofilii dochazi
Kk pfed¢asnému ukonceni transkripce u faktoru VIII. Nasledkem ukonceni transkripce
dochazi k inverzi 22 exonu, coz ma za nasledek vznik hemofilie A [49].

Pokud je X" reprezentovén jako chromozom nesouci normalni gen a X" jako

chromozom hemofilicky, je genotyp a fenotyp sefazen dle tabulky ¢islo 5 [38].

Genotyp Fenotyp
XY Normalni pes
XX Normalni fena
X"y Pes s hemofilii
X" Fena prenaSecka
X"X" Fena s hemofilii

Tab. ¢. 5. Genotyp a fenotyp pst zdravych a postizenych hemofilii A [38].

Diagnostika
Hemofilii A lze detekovat jiz u Sténat po narozeni. Jde o jedince, ktefi

nepfimétené dlouhou dobu krvaceji z pupecni $niry. V pozdéjsim véku pii vymeéne
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zubt, krvaceji psi dlouho a siln€. DalSimi pfiznaky hemofilie A jsou bledé dasné,
krvaceni z nosu, krev v moci, poptipadé pii prijmech. [S1].

Dalsi moznosti detekce hemofilie A je DNA test, ktery Ize provést u psu
jakéhokoli véku. DNA testem Ize detekovat nejen postizené jedince, ale i1 feny

prenaSecky [82].

Lecba:

Hemofilie A se 1é¢i pouze pii krvacivych stavech, kdy se zvySuje hladina
koagula¢niho faktoru VIII na 20-30 % referencni hladiny. Psiim je podavan 2x denné
kryoprecipitat, latka bohatd na fibrinogen, a koagula¢ni faktor VIII, a to
Vv piedepsaném davkovani az do zastavy krvéaceni [57].

Hemofilie A se vySetfuje pomoci screeningového testu: aktivovany parcidlni
tromboplastinovy ¢as (APTT). APPT test méfi koagulacni faktor VIII. U psi, ktefi
maji fenotyp hemofilni, jsou vysledky srazeciho faktoru niz$§i nez u zdravych
jedincu [38].

Lécbou hemofilie A u psi se pomoci genové terapie zabyvaji védci
z University of North Carolina. Ti pokusnym pstm trpicim touto chorobou odebrali
Z krve prekurzory trombocytii a v laboratofi do nich vnesli expresni vektor, ktery
obsahoval funk¢ni gen pro srazlivy faktor VIII. Builkky obohacené timto genem
vpravili zpét do organismu. U pokusnych zvifat doSlo po dvou a ptil letech ke snizeni

krvéaceni z péti na jedno krvéaceni ro¢né [52].
3.6.1.2. Hemofilie B

Hemofilie typu B (zndmé také jako Christmas disease) je krvacivé
onemocnéni, které je zpusobeno sniZzenou aktivitou ¢i nedostatkem koagulacniho
faktoru IX. Oproti hemofilii A je u pst diagnostikovana v mensi mife [58].

Onemocnéni se vyskytuje u mnoha plemen psti. Rozséhlé studie dokazuyji,
ze pri¢innou hemofilie B je vice mutaci, které zavisi na plemeni psa. V ramci
nekterych plemen muze existovat vice nez jedna mutace, kterd je zodpovédna
za projev nemoci. Nejcastéji postizenym plemenem je bulteriér, ridgeback nebo

labradorsky retrivr [63].
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Ptiznaky

Postizeni psi trpi rozsdhlymi hematomy, krvacenim pod kuzi, dychacimi
obtizemi zptisobenymi krvacenim do hrudniku a dychacich cest, koznim krvacenim
a krvacenim do kloubt a svali. V meznich pifipadech mize dojit k umrti zvifete
v disledku krvaceni do michy a mozku [58]. Hemofilie B je velice zavazné
onemocnéni, kterému nelze predchazet. Postizeni psi mohou vykrvécet i pfi lehéich

chirurgickych zakrocich [59].

Genetika

Stejné jako u hemofilie A se mohou vyskytovat tfi typy fenotypu. Prvnim
typem je zdrava fena (X" X") a zdravy pes (X"Y). Druhym typem je fena pienasecka,
u které se hemofilie nikdy neprojevi (XHXh). Ttetim typem je nemocna fena (XhXh)
a nemocny pes (XhY). U samic postizenych hemofilii dochazi nejcastéji k timrti jiz
V prenatalnim obdobi, nebo kratce po porodu. Castéji postiZzeni jsou tedy samci [58].

Hemofilie B vznik4 mutaci genu F9 nachazejiciho se na dlouhém raménku
X chromozomu [50]. Jednou z mutaci pfi porovnani normalniho psiho faktoru IX se
psem nemocnym, je mutace G-A nukleotidu 1477. Tato mutace ma za nasledek
vyménu kyseliny glutamové za glycin 379 v katalytické doméné molekuly [61]. Dale
byla zjisténa deleéni mutace na nukleotidech 772-776 a zména C-T u nukleotidu
777 [62].

Diagnostika

Nemoc lze u pst detekovat pomoci pfimého métfeni hladiny faktoru IX.
U téZce postizenych psl je namétena hodnota méné nez 2 % faktoru IX. U méné
postizenych jedincl je namétfena hodnota 5 — 15 % faktoru IX. U zcela zdravych

jedincti se hodnota IX faktoru pohybuje okolo 50 % [60].

Lécba
Hemofilie B se 1é¢i transfuzi krve nebo plazmy od zdravého darce. Dalsi
alternativou 1éCby by byla genova terapie, kterd se ve veterindrnim l€katstvi dosud

nepouziva. Do praxe byla pouzita pouze u hemofilie A [57].
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3.6.2. Svalova dytrofie

Svalova dystrofie, znaméa pod anglickym nazvem muscular dystrophy, je
charakterizovana progresivni svalovou slabosti a chfadnutim. Zatimco v humanni
medicin€ je popsano okolo 20 nemoci svall patficich do této skupiny, ve veterinarni
medicing je to pouze nékolik forem svalové dystrofie. U pst je dosud znam deficit
dystrofinu, sarcoglycanu a lamininu o2, avSak diky novym diagnostickym
moznostem by mélo byt do budoucna identifikovano vice forem.

Klasifikace svalovych dystrofii neni jednoducha. Nékteré poruchy dédi¢nosti
jsou autozomalné recesivni nebo dominantni, jiné jsou vazané na chromozom X.
V zavislosti na typu dédiCnosti 1ze stanovit diagndzu zviiete. Nékteré formy svalové
dystrofie maji letdlni ucCinek jiz v raném veéku psa, zatimco u jinych se ptiznaky
projevuji pomaleji [55].

Ve veterindrni mediciné jsou nejbéznéjSimi typy Beckerova svalova
dystrofie (BMD), autozomalné recesivni svalova dystrofie (VPMD) a X-vazana
svalova dystrofie (CXMD). BMD je mirnd forma onemocnéni, ktera se vyskytuje
nejCastéji u plemene japonsky Spic. VPMD pievladd u labradorskych retrivri.

CXMD bude nize detailngji vysvétlena [94].

3.6.2.1. Svalova dystrofie vazana na X chromozom (CXMD)

X-vazana svalova dystrofie u psa (Canine X-linked muscular dystrophy,
CXMD) je samovoln¢ se vyskytujici, progresivni a degenerativni myopatie psu, ktera
je klinicky a patologicky podobna Duchennové muskularni dystrofii u lidi. Nékteré
zdroje nazyvaji svalovou dystrofii vdzanou na X chromozom u psa také jako
,,Duchennovu* [56].

Nemoc postihuje velké mnozstvi plemen. NejCastéji postizenym plemenem je
zlaty retrivr. DalSim Casto postizenym je krysi teriér, samojed, brittany Span¢l,

rotvajler nebo irsky teriér [64].

Ptiznaky

24

nemoci. Postihuje novorozence a velmi mald Sténata, u kterych se pozd¢ji projevuje
zakrnélost rustu. NejCastéji se onemocnéni projevi po Sestém tydnu, v nékterych

pfipadech se symptomy nemoci objevuji okolo desitého az dvanactého tydnu.
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Charakteristickym rysem CXMD je tzv. ,bunny- hopping® chlize. Dal$imi ptiznaky
nemoci je ubytek svall, predev§im v oblasti patefe, rozSifeni jazyka, svalova

ztuhlost, nadmérné slinéni nebo svalovy ttes (viz obr. €. 5) [67].

Obr. €. 5.: Svalova dystrofie u zlatého retrivra. Na obrazku je patrny nepfirozeny

postoj psa a tbytek svalstva [68].

Genetika

U CXMD se mohou vyskytovat tfi typy fenotypu. Zdrava fena (XX) a zdravy
pes (XY), fena pienasecka, u které se nemoc neprojevuje (X' X) nebo nemocny pes
(X"Y) a nemocna fena (X" X"). Nemocné feny &asto umiraji v prenatalnim véku [82].

Svalova dystrofie u pst stejné jako u lidi vznikd mutaci genu pro dystrofin.
Gen pro dystofin je situovan na X chromozomu, proto se nemoc ¢astéji objevuje
u samcii psa [65]. Dystrofin je bilkovina, kterd je nezbytna pro stabilitu membrany
svalové bunky.

Nemoc je zpusobena bodovou mutaci v oblasti zodpovédné za spravné
napojeni exonu [66]. Exonem se rozumi kodujici DNA pfitomna v mMRNA. DNA se
nejdiive prepisuje do mRNA, ktera obsahuje kodujici ¢asti- exony a nekodujici ¢asti-
introny. Introny jsou pozdéji vystfizeny a podle exonti se koduji bilkoviny [69].
Bodovou mutaci je zptisobeno vynechani 1 exonu, ¢imz je ¢teci ramec za deleci
posunut a vznikne piedcasny stop kodon, Vv disledku toho nedochazi k transkripci
genu do konecného produktu- dystrofinu. Proto svalstvo psi neobsahuje
dystrofin [66].
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Diagnostika

Ubytek svalové hmoty psa jesté nediagnostikuje svalovou dystrofii. Postupny
ubytek svali u psa muze byt nasledkem bakterialnich infekci, metabolickych poruch
nebo poruch imunity. Pfesnd diagndza se stanovi pomoci svalové biopsie, krevnich

testti nebo konzultace s neurologem [64].

Lécba

Postizenym psiim se nejprve zkouSelo vpichovat anabolické steroidy pro
zvySeni mnozstvi svalli, tato moznost 1écby vSak nebyla Gspésna. V roce 2006 se
pouzily kmenové bunky z vystelky cév zdravych psi, které byly injekéné vpraveny
do téla nemocnych pst. Pfi této 1écbé se mél vytvofit novy dystrofin u nemocnych
pst.. U vétSiny testovanych jedinct se zdravotni stav zlepsil, u nékterych vsak doslo
k amrti v dasledku nepfijeti 1éku [71].

Dals8i mozZnosti 1é€by je genova terapie. Genova terapie spociva v blokovani
tfti exonu 6, 7, a 8. Diky blokovani téchto exonii mize dojit k obnoveni cteciho
ramce. Samotné blokovani je zplisobeno modifikaci genu U7 pomoci

AAYV vektoru [66].
3.6.3. Myotubularni myopatie (XLMTM)

Myotubularni myopatie (X-linked myotubular myopathy, XLMTM) je velmi
vzacné onemocnéni vazané na X chromozom. Ptiznaky nemoci jsou velice podobné
centronukledrni myopatii, kterd mé& dédiCnost autozomalné¢ dominantni
nebo recesivni. Nejcastéji postizeni jedinci myotubularni myopatii jsou obdobn¢ jako
u hemofilie mladi samci, u kterych se onemocnéni projevi kratce po narozeni [72].

Mezi nejCastéji postizena plemena fadime rotvajlery, labradorské retrivry,

australské labradoodly a labradoodly. [75]

Ptiznaky

Nemoc casto postihuje celé kosterni svalstvo, a to nejcastéji v 7 - 19 tydnu
véku [73]. Jiz kratce po narozeni se zacina rozvijet progresivni atrofie svali, ktera
ma za nasledek pomalou chilizi a malé kroky.

Klinické pfiznaky nemoci se projevuji jiz kratce po porodu. Prvnim
pfiznakem postizeného je hypotonie a slabost doprovazena dychacimi obtiZzemi, které
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obvykle vyzaduji ventilacni podporu [76]. Hypotonie je casto doprovazena
oslabenim reflexii a hyperextenzi kloubl. Jako hypotonii oznacujeme zietelné
sniZeni svalového tonu (stav svalu, ktery nebyl vyvolan umysIn¢) [77]. Na obrazku
¢. 6 jsou vyfocena Sténata, ktera vykazuji postoj typicky pro myotubuldrni myopatii.

V oblasti zad a $ije je znatelny velky oblouk, u obou jedinct je patrnd vSeobecna

svalova slabost [76].

Obr. ¢&. 6: Vlevo obrazek rotvajlera postizeného myotubularni myopatii [74]. Vpravo

obrazek labradorského retrivra [76].

Svalova slabost se u myotubularni myopatie objevuje predevsim u zadnich
koncetin. PostiZzeni jedinci ztraci svalovou hmotu a maji velké potiZze pii krmeni.
Také jsou Casto mensiho vzrlstu a pfi chiizi Casto padaji. Svalova slabost postupné
graduje a do 4 tydni od prvni manifestace nemoci jedinec nedokdze stat
nebo dokonce zvednout hlavu.  Piestoze nemoc neni bolestiva, velka cast

postiZzenych jedincli umira okolo 3 az 6 mésici véku [75].

Genetika
Genotypy a fenotypy jsou znazorény v tabulce &. 6, kdy X* znazoriuje

chromozom nesouci gen pro nemoc [72].

Genotyp Fenotyp
XY Zdravy pes
XY Nemocny pes
XX Zdrava fena
XX Fena pienasecka
XX* Nemocna fena

Tab. €. 6: Genotyp a fenotyp pst zdravych a postizenych myotubularni

myopatii [72].
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Myotubularni myopatie je zpisobena mutaci genu MTM1, nachazejiciho se
na dlouhém raménku X chromozomu a produkujiciho myotubularin. Myotubularin je
protein nachazejici se v kosternim svalstvu ve tfech regionech, kde pravdépodobné
hraje velkou roli pii lipidové biogeneze nebo u metabolismu [78]. Myotubularin
pochazi se skupiny trizinofosfataz. Porucha genu MTM1 vede k poruseni riistu svalu
a poruse diferenciace svalovych vlaken.

U fen pienasecek dochazi k manifestaci nemoci velice zfidka, obvykle jsou

heterozygotnich samice asymptomatické (bez piiznaki) [79].

Diagnostika

Nejcastéji se myotubularni myopatie projevi klinickymi ptiznaky kratce po
narozeni, kdy §tén€ neprospiva, ma dychaci potize a viditelnou hypotonii.

Pro bezpecné potvrzeni nemoci se pouzivaji svalova biopsie a nasledné
histochemické vySetfeni. Svalova biopsie se provadi v celkové anestezii, kdy je
postizenému jedinci odebran vzorek svalu a poslan do laboratofe ke zpracovani.
Tento typ diagnostiky potvrdi nebo vyvrati pfitomnost nemoci a na zdkladé vysledk

1ze zacit s 1é¢bou, ¢i nikoliv [70].

Lecba

Nejcastejsi 1écbou v dneSni dobé je genova terapie. Testovanou moznosti je
jednorazova davka psiho AAV8-MTML1 vektoru, ktera u postizenych jedincti vyrazné
zlepsila svalovou slabost, respiraéni poruchy a pozitivné ovlivnila délku zivota
jedince, a to o vice nez rok. Vysledky AAV (adeno-associated virus) terapie mohou

byt v budoucnu pouzivané pro lidské pacienty [80].
3.6.4. Progresivni Retinalni Atrofie (PRA)

Progresivni retindlni atrofie je dédi¢né o¢ni onemocnéni, které se projevuje
degeneraci o¢ni sitnice (retina) vedouci az ke slepoté. Vyskytuje se u obou oci
soucasn¢. Nejde o bolestivé onemocnéni.

Sitnice je tkan v oku, lemujici jeji vnitini povrch. Soucasti sitnice jsou
ty¢inky a Cipky. Pfi retinalni degradaci za¢ne klesat funkce bunék v sitnici, coz vede
ke zhorSenému vidéni, pozdéji ke slepoté [83].

Nemoc PRA obsahuje celou fadu defektd sitnice. Prvnim symptomem je
Seroslepost. Seroslepost je dana postizenim nejdiive tyéinek, posléze &ipktl. Pozd&ji
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se rozviji ztrata schopnosti vidét ve dne. Dnes ji lze identifikovat téméf u kazdého
Cistokrevného plemene i kiizence. PRA je symptomy podobna lidské nemoci retinis
pigmentosa.

Nejcastéjsim pifiznakem nemoci je trvale rozSifujici se zornice, ktera
umoziuje dopadani maximalniho mnozstvi paprski na sitnici. Dal§imi znaky nemoci
jsou lesknouci se o¢i a postupné zakaleni Cocky (karakata). V prvnich fazich je
Vv CoCce patrny ,,lehky koui“. V posledni fazi je ¢ocka neprisvitna [84]. NejCastéjsi

formy nemoci PRA jsou znazornény v tabulce €. 7.

Plemeno Dédi¢nost Nazev choroby Symbol genu

Irsky setr Autozomalné Rod Cone Rcdl
recesivni Dysplasia 1

Kolie Autozomalné Rod Cone Rcd 2
recesivni Dysplasia 2

Norsky losi pes Autozomalné Rod Dysplasia Rd
recesivni

Norsky losi pes Autozomalné Erly Retinal Erd
recesivni Degradation

Maly knira¢ Autozomalné Photoreceptor Pd
recesivni Degeneration

Maly pudl Autozomalné Rod Cone Prcd
recesivni Degeneration

Kokrspanél Autozomalné Progressive Rod Prcd
recesivni Cone Degeneration

Americky Autozomalné Progressive Rod Prcd

kokrspanél recesivni Cone Degeneration

Labrador Autozomalné Progressive Rod Prcd
recesivni Cone Degeneration

Tibetsky teriér Autozomalné Progressive retinal | PRA
recesivni Atrophy

Sibifsky husky Gonozomalni Progressive Retinal | XLPRA
X-linked Atrophy

Tab. ¢. 7: Klasifikace raznych forem PRA [84].
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3.6.5. X- vazana progresivni atrofie (XLPRA: X- Linked Progressive
Retinal Atrophy)

Ptiznaky:

PRA je nemoc spocivajici v degeneraci svétlocivych bunék sitnice. Pohlavné
vazané onemocnéni muze pozdé&ji u psa zpusobit oboustranny zakal [85].
Za normalnich okolnosti o¢ni receptory prod€lavaji kontinudlni vymény, zatimco
U této nemoci se proces vymeény zpomaluje a nakonec se zastavi. Ztencovani retinalni
tkané vede k degeneraci fotosenzitivnich receptora citlivych na tlumené svétlo, coz
zpusobuje Seroslepost. Dale dochazi ke ztenceni fotosenzitivnich receptori citlivych
na denni svétlo, které zptsobuji slepotu [86]. Nejvice patrna zména je pfi porovnani
na obrazku €. 7. Obraz na pravé stran¢ ma znatelné vétsi, silné prokrvené cévy

(¢ervené cary), naopak obraz vpravo je znateln¢ jasnéjsi [87].

Normal Retina Retina With PRA

Obr. ¢&. 7: Porovnani normalni o¢ni sitnice psa se sitnici psa postizeného PRA [87].

Tato forma PRA byla popsana pouze u sibifskych husky a samojedt
(XL PRA 1) a u malych kniracta (XL PRA2) [85].

Genetika:
U samic s gonozomy XX se mohou vyskytnout tfi rizné moznosti fenotypu:

e XX- samice zdrava.

e X'X- samice prenasecka, u které je postizeni nemoci individualni v zavislosti
na inaktivaci X chromozomu. Nej¢astéji jsou samice bez postiZzeni, ovSem
stupen postizeni mize byt i velice zavazny.

e X'X'- samice nemocna.
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Samci s gonozomy XY maji dvé fenotypové moznosti:
e XY-zdravy samec.
e X"Y-nemocny samec [88].

Nejbéznéjsi forma XLPRA je zptisobena mutaci RPGR genu, nachézejiciho
se na X chromozomu. Nemoc se projevi pii deleci 5-ti nukleotidi (GAGAA).
Mutace pusobi pii syntéze retinis pigmentosa GTPasového regulatoru, ktery je
kédovan RPGR genem. Mutovany protein je schopen plnit svou funkci pouze
omezené, coz se nejdiive projevi kritickym vyvojem svétlo¢ivych bunck, které

nejsou dlouhodobé zivotaschopné [88].

Diagnostika
Pro diagnostiku tohoto onemocnéni se pouzivaji tii metody: oftalmoskopicky,

elektroretinogramem nebo genetickym vySetfenim krve.

Oftalmoskopicky se vySetfuje ocni pozadi psa, které mize odhalit 1 jiné
dédi¢né onemocnéni oka. XL-PRA nemoc lze zjistit az ve v€ku 1,5 — 2 let a cena
vySetfeni se pohybuje okolo 500 K¢. U chovnych psti se vySetfeni doporucuje
minimalné jednou ro¢né.

Dalsi metodou pro zjisténi PRA je pouziti elektroretinogramu. Jedna se
0 sniméani evokovanych potencidlli o¢niho pozadi, pro pfedstavu jde o mal¢ EKG
pro oko. Pro zachyt XL-PRA je vyhodnéjsi nez oftalmoskopicky, vysetieni je vSak
drazsi.

PRA je mozné diagnostikovat i pomoci genetického vySetieni krve. Vyhodou
je, ze vySetfeni s jistotou odhali prenaSecstvi jiz ptfed zafazenim psa do chovu.
Pomoci genetického vySetfeni z krve lze potvrdit, popfipadé vyvratit moznou
diagnozu zjisténou pii oftalmoskopickém vySetfeni. Pokud by toto vySetieni
fungovalo celoplo$né€, vyeliminovali by se z chovu jedinci postizeni nemoci

a prenasecky [85].

Lécba

Moznost 1é¢by je prozatim ve fazi vyzkumu. Pro vytvofeni normalniho RPGR
genu uvnitt receptoru vnesli védci do jednoho oka postizen¢ho psa AAV virus, ktery
obsahoval kopii normalniho lidského RPGR genu. Roztok obsahujici AAV virus byl

vstiiknut do prostoru mezi fotoreceptory bunécéné vrstvy a ptilehly pigmentovy epitel
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sitnicové vrstvy. AVV vektor je pouzivan pro genovou terapii, protoze infikuje

bunky, ale nezptisobuje nemoc. Druhé oko je pro kontrolu sledovano [89].

3.6.6. Zavazna kombinovana imunodeficience (X-SCID)

U nemoci X-SCID (X- linked Severe Combined Immunodeficiency) dochazi
k poru$e dozravani a funkce lymfocyti téméf vyhradné u saméiho pohlavi.

Nejcastéji se s touto nemoci setkdme u plemena baset a Welsh Corgi [91].

Ptiznaky

Nejndpadnéjsim priznakem nemoci je neprospivani nebo zakrnély rust psa.
Kolem Sest¢ho az osmého tydne veéku dochédzi k poklesu matetskych protilatek
a zvySuje se pocet chronickych infekci. Nejcastéji kolem tfech az Etyfech mésict
véku dochazi k umrti zvifete. Hlavnim patologickym rysem X-SCID je maly brzlik,
neznatelné¢ lymfatické uzliny a mandle. Po narozeni maji psi malo perifernich
T-lymfocyti a zvySeny pocet B-lymfocyti. U nékterych psi dochazi k vyvinu
zralych, ovSem nefunkénich T-lymfocytli, pocet bunék se ale stale pohybuje

pod hranici normalu [91].

Genetika

U nemoci X-SCID jde o0 X-vazanou recesivni dédi¢nost, proto jsou postizeni
jedinci témeét vyhradné samci. U samic mtze dojit ke tfem riznym typim fenotypu.
Prvnim typem je zdrava fena s genotypem XX. Fena stimto genotypem neni
ohroZena nemoci X-SCID, a proto mtize byt zatfazena do chovu. Druhym typem je
samice prenasecka s genotypem X'X. Vtomto piipadé nese fena jednu kopii
mutovaného genu a jednu kopii normalniho genu. U pfenasecky se nikdy nemoc
neprojevi, ale mutantni gen miize byt prenesen na potomky. Poslednim typem je
nemocna fena X" X*. Ta nese dva mutované geny, a proto neni vhodna do chovu.

U samce dochdzi ke dvéma typiim fenotypu. Prvnim typem je zdravy pes XY,
ktery nese dva zdravé geny. Nemoc se u néj neprojevi, a proto je vhodny do chovu.
Druhym typem je nemocny pes X'Y, ktery nese jeden defektni gen X. V tomto
pfipadé se nemoc projevi vzdy, a pes tak neni vhodny do chovu [90].

Nemoc X-SCID je zpiisobena mutaci v genu IL2RG, ktery je dilezity

pro ptipravu proteinu, ktery je rozhodujici pro normalni funkci imunitniho systému.
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Je také diilezity pro rist a zrani lymfocytl (buiiky imunitniho systému). Lymfocyty
vytvareji  protilitky a pomahaji regulovat imunitni systém. Mutace
v genu IL2RG brani tvorb¢€, rozvoji a fungovéani lymfocyt, proto télo nedokaze

bojovat s infekcemi [92].

Diagnostika

Nejcastéji se k diagnostice pouzivaji genetické testy zaméfené na mutace,
kter¢é maji mnoho vyhod. Mutace zplsobujici onemocnéni je zjiSt€éna pomoci
genetického testu ptimo. Vyhodou je vysoka presnost a také to, zZe nezélezi na véku
psa pfi testovani. Dalsi pfinosem je odhaleni nejen nemocnych pst, ale i prenasecek,
které mohou byt nasledné eliminovany zchovu. Nemoc nelze identifikovat

normalnim laboratornim vySettenim [90].

Lécba
Doposud je jedinou G¢innou 1écbou X-SCID onemocnéni transplantace kostni

diené [93].
3.6.7. Hereditarni nefritida

Heriditarni nefridita je nemoc vazand na X chromozom, kterd doslovné
znamend zanét nefronu, zdkladni stavebni a funkéni jednotky ledviny. Nemoc je
charakterizovana progresivni dysfunkci ledvin, ktera v kone¢ném dusledku vede
k selhani ledvin a umrti jedince. Nejcast&ji postizené je plemeno samojed, dalsi

plemena u kterych byla zjisténa nemoc, jsou kokrspanél a dobrman [95].

Ptiznaky

Mezi ptiznaky chronického onemocnéni ledvin patii nadmérna zizen, Casté
zvraceni, Casté moceni, nechutenstvi, slabost a tunava. Samci s dédi¢nym
onemocnénim obvykle vykazuji zndmky nemoci okolo druhého azZ tfetiho mésice
veku. Dal§imi pfiznaky nemoci je drastické zhubnuti psa, proteinurie (pfitomnost
proteinu v moci), hematurie (pfitomnost krve v moci) a anemie zplsobena
chronickym selhanim ledvin. Jedinec umira okolo jednoho roku Zivota na selhani

ledvin.
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Zatimco u postizenych samct dojde k selhani ledvin, u samic pfenasecek se
muze vyskytovat proteinurie a snizeni vahy. OvSem pribéh nemoci je o poznani

pomale;jsi a k selhani ledvin dochazi pomaleji, pokud viibec [95].

Genetika
Jedna se o X védzanou recesivni nemoc, kdy genotypy a fenotypy postizenych

jedinct jsou patrné v tabulce &. 8. Kdy X znadi nemutovany gen a X' zna&i gen

mutovany.
Fenotyp Genotyp
Zdravy pes XY
Nemocny pes XY
Zdrava fena XX
Fena pfenasecka XX
Nemocna fena X*X*

Tab. ¢ 8: Genotypy a fenotypy pst zdravych a postizenych heriditalni
nefriditou [96].

Nemoc je zpisobena bodovou mutaci COL4A5 genu v kodonu 1027
na X chromozomu. Gen COL4A5 vytvaii alpha5 (IV) fetézec kolagenu typu IV. Ten
je kombinovan se dvéma dal§imi typy alfa (IV) fetézci, pro vytvoreni kompletni
molekuly kolagenu. Ten spoji molekuly k sobé&, ¢imz vytvoti komplex proteinové
sité. Tyto sité tvori velkou cast bazalnich membran. Nejdtlezitéjsi role kolagenu IV
je v membranach ledvin, uchu a oku [46].

Oficialni nazev genu COL4A5 je kolagen typu IV alfa 5. Pii sekven¢ni
analyze alfa 5 (IV) byla zjisténa jedna substituce nukleotidu T za G. U postizenych
pstt je zménény kodon glycinu (GGA) na stop kodon (TGA).

Po amplifikaci genomové DNA byla stejna abnormalita zjiSténa
v exonu 35 [97].

40



Diagnostika

Pro diagnostiku nemoci je dilezité stddium chronického onemocnéni. Jednim
Z testd je analyza moci ke kontrole bilkovin a krve. Pro ziskani prukaznych vysledkt
na pritomnost proteinu v moci je nutné sbirat mo¢ psa 24 hodin.

Dalsi moznosti testovani je DNA test, ktery zjisti, zda je gen mutantni

pro tuto nemoc ¢i nikoliv [96].

Lécba

Prozatim neexistuje z4dna 1écba pro heriditarni nefriditu. Jeji ptfiznaky lze
zmirnit specidlnimi dietami, jako je niz$i pifijem bilkovin, potraviny s nizkym
obsahem soli a fosforu. Dale se vyuZziva tzv. lécba ACE inhibitory, které snizuji
krevni tlak a mohou prodlouzit zivot o nékolik mésicu.

OvSem ani specialni diety ani 1é€ba ACE inhibitory nejsou kurativni

r~r

(nevyléci psa uplné, pouze zpomali priabéh nemoci) [95].
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4. 7.avér

V bakaldiské praci jsem shrnula nejzavazngjsi onemocnéni véazané
na pohlavni chromozomy. Jelikoz jsem v dostupné literatufe nenasla Zzadna
onemocnéni vazana na Y chromozom, zaméfila jsem se na recesivni nemoci vazané
na X chromozom. Z duvodu X vazanych chorob se nemoci nejcastéji projevuji
Usamcl, zatimco samice jsou ve veétsSin€ pripadd prenasecky nebo umiraji
po narozeni.

Pii diagnostice se Casto vyuzivaji DNA testy, které odhali, zda je gen
mutantni ¢i nikoliv. Vyhodou DNA testii je vysoka piesnost a zjiSténi prenaSecek,
u kterych nemoc nemanifestuje v plném rozsahu.

U vétSiny nemoci prozatim neni terapie, ktera by nemoc odstranila, ov§em
jsou pouzivané metody, které u nemoci zpomali pribéh a oddali jeji propuknuti.
Do budoucna se nejvétsi nad€je na vyléceni vkladaji do genové terapie, kterd je
V dnesni dob¢ ve fazi testovani. Velkou vyhodou je, Zze mutace na X chromozomu
Upsu je ve vétsiné pripadd na stejném genu jako u té lidské, proto by se genova

terapie mohla v budoucnu uplatnit i na ¢lovéku.

42



5. Pouzita literatura a zdroje

[1] WADDEL, J. Mutation. Salem Press Encyclopedia of Science [online]. 2013 [cit.
2016-04-16].

[2] REHOUT, V.; CITEK, J.; SAKOVA, L. Genetika I: (vod do studia genetiky). 1.
vyd. Ceské Budgjovice: Jihogeska univerzita, 2000, 256 s. ISBN 80-704-0405-1.

[3] SVOBODA, M.; SENIOR, D. F.; DOUBEK, J.; KLIMES, J. Nemoci psa a
kocky, 1. dil. Brno: Ceska asociace veterinarnich 1ékaf malych zvitat, 2000. ISBN
80-902-5952-9.

[4] REIMANN, N., S. BARNITZKE, I. NOLTE a J. BULLERDIEK. Working with
canine chromosomes: current recommendations for karyotype description. Journal of
Heredity [online]. 31-34 [cit. 2016-04-14]. DOI: 10.1093/jhered/90.1.31. ISSN
14718505. Dostupné z WWW:
<http://jhered.oupjournals.org/cgi/doi/10.1093/jhered/90.1.31>

[5] Meiosis. RCN [online]. [cit. 2016-04-14]. Dostupné z WWW:

<http://users.rcn.com/jkimball.ma.ultranet/BiologyPages/M/Meiosis.htm|>

[6] Canine Karyotpye. Breen lab @ ncsu. [online]. [cit. 2015-08-25]. Dostupné z
WWW: <http://www.breenlab.org/karotype.html>

[7] Mutace. Genetika - Biologie: Vas zdroj informaci o genetice a biologii. [online].
[cit. 2015-08-25]. Dostupné z WWW: <http://www.genetika-biologie.cz/mutace>

[8] Genetika kvantitativnich znakd- podstata. Virtudalni svet genetiky: genetika
populaci a kvantitativnich znaku. [online]. [cit. 2016-04-07]. Dostupné z WWW:
<http://user.mendelu.cz/urban/vsg3/kvantita/kvant4b.htmi>

[9] Slovnicek genetickych pojmu. Burmilla. [online]. [cit. 2016-04-07]. Dostupné z

WWW: <http://www.burmilla.eu/slovnicek-genetickych-pojmu.html>

[10] DOSTAL, J. Genetika a §lechtént plemen psii. Ceské Bud&jovice: Dona, 2007.
ISBN 978-80-7322-104-1.

43



[11] X- vazana gonozomalné dominantni dédi¢nost. Genetics Home References:
Your Guide to Understanding Genetic Conditions. [online]. [cit. 2016-04-07].
Dostupné z WWW: <https://ghr.nIm.nih.gov/handbook/illustrations/xlinkdominant>

[12] SOUKUPOVA, M.; SOUKUP, F. Kapitoly z Iékaiské biologie a genetiky. 1.
vyd. Praha: Karolinum, 1998, 98 s. ISBN 80-718-4581-7.

[13] Gametické mutace. Pathwayz [online]. [cit. 2015-08-29]. Dostupné z WWW:
<https://www.pathwayz.org/Tree/Plain/lGAMETIC+VS.+SOMATIC+MUTATIOM
U>

[14] Somatic mutation. Encyclopedia Britannica- school and library subscribers
[online]. [cit. 2015-08-29]. Dostupné z WWW:

<http://www.britannica.com/science/somatic-mutation>

[15] Gonozomdlni dédicnost [online]. [cit. 2015-08-30]. Dostupné z WWW:
<http://www.gjs.cz/vedy-0-zemi/ruda/sbi/3-sb4-gonozomalni-dedicnost.pdf>

[16] BENDA, V.; BABUREK, L; KOTRBA, P. Zdiklady biologie. Vyd. 1. Praha:
Vydavatelstvi VSCHT, 2005, ISBN 80-708-0587-0.

[17] GILBERT, S. F. Developmental biology. Sunderland: Sinauer Associates, 2000.
ISBN 08-789-3243-7. Dostupné z WWW:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK9967/>

[18] SNUSTAD, D, et al., Genetika. Vyd. 1. Brno: Masarykova univerzita, 2009,
ISBN 978-80-210-4852-2.

[19] NECASEK, J. Genetika. 1. vyd. Praha: Scientia, 1993, ISBN 80-858-2704-2.

[20] Crossing over. Gate2biotech: vse o ceskych biotechnologiich na jednom misté.
[online]. [cit. 2015-11-03]. Dostupné z WWW: <

http://www.gate2biotech.cz/crossing-over-a-lidska-reprodukce/>

[21] GUAN, Y.; BOAVIDA, L.; MCCORMICK, S.. Gametogenesis. Encyclopedia
of Life Sciences [online]. Chichester, UK: John Wiley, 2010 [cit. 2015-11-13]. DOI:
10.1002/9780470015902.2a0002037.pub2. Dostupné z WWW:
<http://www.els.net/WileyCDA/ElsArticle/refld-a0002037.html>

44



[22] Biotech slovnik. Gate2biotech: vse o ceskych biotechnologiich na jednom
misté [online]. [cit. 2015-11-15]. Dostupné z WWW:
<http://www.gate2biotech.cz/dictionary.php?word=162>

[23] Gen. Gate2biotech: vse o ceskych biotechnologiich na jednom misté [online].
[cit. 2015-11-16]. Dostupné z WWW:
<http://www.gate2biotech.cz/dictionary.php?word=114>

[24] Monogenni a polygenni dédi¢nost. BIOMACH, vypisky z biologie [online]. [cit.
2015-11-23]. Dostupné z WWW: <http://www.biomach.cz/genetika/monogenni-

polygenni-dedicnost>

[25] Regulatory gene. Genetics Home reference: Your Guide to Understanding
Genetic Conditions [online]. [cit. 2015-11-23]. Dostupné z WWW:

<http://ghr.nim.nih.gov/glossary=regulatorygene>

[26] Structural gene. Genetics Home reference: Your Guide to Understanding
Genetic Conditions [online]. [cit. 2015-11-23]. Dostupné z WWW:
<http://ghr.nim.nih.gov/glossary=structuralgene>

[27] Geny a znaky. Genetika: Vas zdroj informaci o genetice [online]. [cit. 2015-11-
23]. Dostupné z WWW: <http://genetika.wz.cz/gen.htm>

[28] Autosomal inheritance. The free dictionary [online]. [cit. 2016-04-14]. Dostupné

z WWW: <http://medical-dictionary.thefreedictionary.com/autosomal+inheritance>

[29] Sex- linked recessive. MedlinePlus: Trusted Health Information for
You [online]. [cit. 2015-11-30]. Dostupné z WWW:
<https://www.nIm.nih.gov/medlineplus/ency/article/002051.htm>

[30] Sex- linked dominant. MedlinePlus: Trusted Health Information for
You [online]. [cit. 2015-11-30]. Dostupné z WWW:
<https://www.nIlm.nih.gov/medlineplus/ency/article/002050.htm>

[31] SVOBODA, M.; SENIOR, D. F.; DOUBEK, J.; KLIMES, J. Nemoci psa a

kocky, I1. dil. Brno: Ceska asociace veterinarnich 1ékaft malych zvirat, 2001, ISBN:
80-902595-3-7.

45



[32] OHNO, S. Sex Chromosomes and Sex-linked Genes. Berlin, Heidelberg:
Springer Berlin Heidelberg, 1966. ISBN 978-366-2351-130.

[33] WEISS, P. Sexuologie. Vyd. 1. Praha: Grada, 2010, ISBN 978-80-247-2492-8.

[34] PASTUCHA, D. T¢lovychovné lékarstvi: vybrané kapitoly. 1. vyd. Praha:
Grada, 2014, ISBN 978-80-247-4837-5.

[35] Pohlavi savcti. GENOMIA: genetics laboratory [online]. [cit. 2015-12-04].

Dostupné z WWW: <http://www.genomia.cz/cz/sex-mammals>

[36] MUNTAU, A. Pediatrie. 1. ¢eské vyd. Praha: Grada, 2009, ISBN 978-80-247-
2525-3.

[37] EINSIEDEL, E.; TIMMERMANS, F. Crossing over: genomics in the public
arena. Calgary, Alberta, Canada: University of Calgary Press, 2005, ISBN 15-523-
8191-9.

[38] Hemophilia A. Cornell University: Collage of Veterinary Medicine [online].
[cit. 2016-01-08]. Dostupné z WWW:

<https://ahdc.vet.cornell.edu/sects/coag/clinical/Hemopha.cfm>

[39] PENKA, M.; BULIKOVA, A. Neonkologicka hematologie. 2. Praha: Grada,
2009, ISBN 978-80-247-2299-3.

[40] Koagulopatie. Velky lékarsky slovnik [online]. [cit. 2016-01-08]. Dostupné z
WWW: <http://lekarske.slovniky.cz/lexikon-pojem/koagulopatie-1>

[41] What is Hemophilia. NIH: National Heart, Lung and Blood Institute [online].
[cit. 2016-01-08]. Dostupné z WWW:
<http://www.nhlbi.nih.gov/health/health-topics/topics/hemophilia>

[42] NICHOLS, T. C.; RAYMER, R. A.; G. FRANCK, H. W.; et al. Prevention of
spontaneous bleeding in dogs with haemophilia A and haemophilia

B. Haemophilia [online]. 2010, 19-23 [cit. 2016-01-22]. DOI: 10.1111/}.1365-
2516.2010.02255.x. ISSN 13518216. Dostupné z WWW:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3101869/>

46



[43] DOUBEK, J. Veterindrni hematologie. Brno: Noviko, 2003, ISBN 80-865-
4202-5.

[44] CAMERON, C.; NOTLEY, C.; HOYLE, S.; MCGLYNN, L.; HOUGH, C;
KAMISUE, S.; GILES, A.; LILLICRAP, D. The Canine Factor VIII cDNA and 5’
Flanking Sequence. Thrombosis and Haemostasis [online]. (79/2 (Feb) pp.244-455),
317-322 [cit. 2016-01-26]. ISSN 0340-6245. Dostupné z WWW:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9493583>

[45] Hemofilie A. LABOGEN: Geneticka vysetient, Ceskd pobocka mezindrodni
veterindrni laboratore Laboklin [online]. [cit. 2016-01-26]. Dostupné z WWW:
<http://www.labogen.cz/index.php?page=pages/html/cz/geneticdiseases/dog/pes_he

mofilie_a.html>

[46] COL4A5. Genetics Home Reference: Your Guide to Understanding Genetics
Conditions [online]. [cit. 2016-04-06]. Dostupné z WWW:
<https://ghr.nlm.nih.gov/gene/COL4A5>

[47] Hemophilia A. Vetbook: the free veterinary resource [online]. [cit. 2016-01-26].
Dostupné z WW:
<http://www.vetbook.org/wiki/dog/images/8/8c/Hemophilia0l.jpg>

[48] Hemophilia B. Vetbook: the free veterinary resource [online]. [cit. 2016-01-26].
Dostupné z WWW:
<http://www.vetbook.org/wiki/dog/images/d/d2/Factor1X01.jpg>

[49] LOZIER, J. N.; DUTRA, A.; PAK, E. Zhou, N.; Zheng, Z.; Nichols, T. C.;
Bellinger, D. A.; Read, M.; Morgan, R. A. The Chapel Hill hemophilia A dog colony
exhibits a factor V111 gene inversion. Proceedings of the National Academy of
Sciences [online]. 2002, (20), 12991-12996 [cit. 2016-01-26]. DOI:
10.1073/pnas.192219599. ISSN 0027-8424. Dostupné z WWW:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12242334>

[50] PENKA, M.; SLAVICKOVA, E. Hematologie a transfuzni lékarstvi. Praha:
Grada, 2011, ISBN 978-80-247-3459-0.

[51] Hemofilie. The siba dog side [online]. [cit. 2016-02-03]. Dostupné z WWW:
<http://www.shiba-dog.de/blutN.htm>

47



[52] Genova terapie hemofilie. Zdravotnictvi a medicina [online]. [cit. 2016-02-03].
Dostupné z WWW: <http://zdravi.e15.cz/clanek/priloha-lekarske-listy/genova-
terapie-hemofilie-473853>

[53] Structural gene. Dictionary.com [online]. [cit. 2016-02-19]. Dostupné z WWW:

<http://dictionary.reference.com/browse/structural-gene>

[54] HAVELKOVA, M.; KACHLIK, P.; LEFNEROVA, K. Amesuv test jako
metoda detekce rizikovych latek - praktické cviceni pro studenty. Shornik z
celostatni konference s mezinarodni uasti: XXXIII. Ostravské dny déti a dorostu. 1.
vyd. 2005: Ceska 1ékaiska spole¢nost J. E Purkyng., 2005. s. 48-51, ISBN 80-7329-
107-X.

[55] Svalové dystrofie. Veterindrstvi [online]. [cit. 2016-02-22]. Dostupné z WWW:

<http://vetweb.cz/svalove-dystrofie/>

[56] VALENTINE, B. A.; WINAND, N. J.; PRADHAN, D.; MOISE, N. S.; de
LAHUNTA, A.; KORNEGAY, J., N.; COOPER, B. J. Canine X-linked muscular
dystrophy as an animal model of Duchenne muscular dystrophy: a review, 1992. Am
J Med Genet., 42(3):352-6.

[57] MALIROVA, A. Dédicné onemocnéni krve psii [online]. Brno, 2012 [cit. 2016-
02-29]. Dostupné¢ z WWW:

<file://IC:/Users/user/Downloads/zaverecna_prace%?20.pdf.>

[58] Hemophilia B. VetGen: Veterinary Genetic Services [online]. [cit. 2016-02-29].

Dostupné z WWW: <https://www.vetgen.com/canine-hemophilia-b.html>

[59] Hemophilie B. (deficience IX koagula¢niho faktoru) u rhodénskych ridgebacka.
LABOGEN: Genetickda vysetreni [online]. [cit. 2016-02-29]. Dostupné z WWW:
<http://www.labogen.cz/index.php?page=pages/html/cz/geneticdiseases/dog/pes_he
mofilie_b_u_ridgebacku.htmi>

[60] FAQ's on Hemophilia B in Deutsch Drahthaar. Cornell University: Collage of
Veterinary Medicine [online]. [cit. 2016-02-29]. Dostupné z WWW:

<https://ahdc.vet.cornell.edu/sects/coag/test/faghemo.cfm>

[61] EVANS, J. P.; BRINKHOUS, K. M; BRAYER, G.D.; REISNER, H. M.;

HIGH, K. A. Canine hemophilia B resulting from a point mutation with unusual

48



consequences.Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States
of America. 1989;86(24):10095-10099.

[62] MAUSER, A. E.; WHITLARK, J.; WHITNEY, K. M.; Jr. LOTHROP.

A deletion mutation causes hemophilia B in Lhasa Apso dogs. Blood

Journal [online]. 1996, (88 (9)), 3451 - 3455 [cit. 2016-02-29]. Dostupné z WWW:
<http://www.bloodjournal.org/content/88/9/3451.long?sso-checked=true>

[63] Canine Hemophilia B. VetNostic Laboratories [online]. [cit. 2016-02-29].

Dostupné z WWW: <http://www.vetnostic.com/canine-hemophilia-b.html>

[64] Symptom sof Muscular Dystrophy in Dogs. Vetifo: Your Trusted Resource for
Veterinary Information [online]. [cit. 2016-03-01]. Dostupné z WWW:

<https://www.vetinfo.com/symptoms-of-muscular-dystrophy-in-dogs.htmi>

[65] SHELTON, G. D.; LIU, L. A.; GUO, L. T.; Smith, G. K.; Christiansen, J. S.;
Thomas, W. B.; Smith, M. O.; Kline, K. L.; March, P. A.; Flegel, T.; Engvall, E.
Muscular Dystrophy in female Dogs. Journal of Veterinary Internal

Medicine [online]. 2001, (3), 240-244 [cit. 2016-04-16]. DOI: 10.1111/j.1939-
1676.2001.tb02317.x. ISSN 08916640. Dostupné¢ z WWW:
<http://doi.wiley.com/10.1111/j.1939-1676.2001.tb02317.x>

[66] Exon skipping pomoci transferu genu U7. Vyzkum: Exon skipping pomoci
transferu genu U7 [online]. [cit. 2016-03-01]. Dostupné z WWW:
<http://www.parentproject.cz/research/U7/garcia_cz.htm>

[67] Symptom sof Muscular Dystrophy (X- Linked) in Dogs. Petwave: keeping pets
in motion [online]. [cit. 2016-03-01]. Dostupné z WWW:
<http://www.petwave.com/Dogs/Health/Muscular-Dystrophy-X-
Linked/Symptoms.aspx>

[68] GAIAD, T.; ARAUJO, K.; CAROMANO, F.; EDUARDO, C. Duchenne
Muscular Dystrophy: Experimental models on Physical Therapy. Muscular
Dystrophy [online]. InTech, 2012 [cit. 2016-03-01]. DOI: 10.5772/30329. ISBN 978-
953-51-0603-6. Dostupné z WWW: <http://www.intechopen.com/books/muscular-

dystrophy/duchenne-muscular-dystrophy-experimental-models-on-physical-therapy>

49



[69] Exon. Genetics Home Reference: Your Guide to Understanding Genetic
Conditions [online]. [cit. 2016-03-09]. Dostupné z WWW:

<https://ghr.nlm.nih.gov/glossary=exon>

[70] SOMA, D.; DOWLING, J.; PIERSON, Ch. R. X-Linked Centronuclear
Myopathy. GeneReviews® [online]. 2002 [cit. 2016-03-09]. ISSN 2372-0697.
Dostupné z WWW: <http://www.ncbi.nIm.nih.gov/books/NBK1432/>

[71] Muscular Dystrophy. EMBRACE: Pet Insurance [online]. [cit. 2016-03-09].

Dostupné z WWW: <http://www.embracepetinsurance.com/health/muscular-

dystrophy>

[72] XLMTM- X- Linked Myotubular Myophaty. VetGen: Veterinary Genetic
Services [online]. [cit. 2016-03-11]. Dostupné z WWW:

<https://www.vetgen.com/canine-mtm.htm|>

[73] CHILDERS, M. K.; JOUBERT, R.; POULARD, K., et al. Gene Therapy
Prolongs Survival and Restores Function in Murine and Canine Models of
Myotubular Myopathy. Science Translational Medicine [online]. 2014, (220),
220ral0-220ral0 [cit. 2016-03-11]. DOI: 10.1126/scitranslmed.3007523. ISSN
1946-6234. Dostupné z WWW:
<http://stm.sciencemag.org/cgi/doi/10.1126/scitransimed.3007523>

[74] SHELTON, G.; RIDER, B. E.; CHILD, G.; Tzannes, S.; Guo, L. T;
Moghadaszadeh. X-linked myotubular myopathy in Rottweiler dogs is caused by a
missense mutation in Exon 11 of the MTM1 gene. Skeletal Muscle [online]. 2015,
(1) [cit. 2016-03-11]. DOI: 10.1186/513395-014-0025-3. ISSN 2044-5040. Dostupné
z WWW: <http://skeletalmusclejournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13395-
014-0025-3>

[75] Myotubular myophaty 1. Paw Print: Genetics [online]. [cit. 2016-03-12].
Dostupné z WWW: <https://www.pawprintgenetics.com/products/tests/details/33/>

[76] BEGGS, A. H.; BOHM, J.; SNEAD, E.; et al. MTM1 mutation associated with
X-linked myotubular myopathy in Labrador Retrievers. Proceedings of the National
Academy of Sciences [online]. 2010, (33), 14697-14702 [cit. 2016-03-12]. DOI:
10.1073/pnas.1003677107. ISSN 0027-8424. Dostupné z:

50



https://www.researchgate.net/profile/Jocelyn_Laporte/publication/45494096 MTM1
_mutation_associated_with_X-
linked_myotubular_myopathy_in_Labrador_Retrievers/links/00b7d5181122329ddb0
00000.pdf

[77] MUMENTHALER, M.; BASSETTI,C. L.; DAETWYLER, Ch. J. Neurologicka
diferencialni diagnostika. 1. ¢eské vyd. Praha: Grada, 2008. ISBN 978-80-247-2298-
6.

[78] GODDARD, M. A.; BURLINGAME, E.; BEGGS, A. H.; BUJ-BELLO, A,;
CHILDERS, M. K.; MARSH, A. P.; KELLY, V. E.. Gait characteristics in a canine
model of X-linked myotubular myopathy. Neurological sciences[online]. 2014,
(346), 221-226 [cit. 2016-03-25]. DOI: http://dx.doi.org/10.1016/j.jns.2014.08.032.
Dostupné z WWW: <http://www.jns-journal.com/article/S0022-510X(14)00564-
4ffulltext>

[79] KRAUS, J.; VAJSAR, JI.; ZAMECNIK, J. Kogenitalni myopatie: Congenital
myopathies. NEUROLOGIE PRO PRAXI [online]. 2012, (13(4), 188-194 [cit. 2016-
03-24]. Dostupné z WWW: <http://www.neurologiepropraxi.cz/artkey/neu-201204-
0004_Kongenitalni_myopatie.php>

[80] CHILDERS, M. K.; JOUBERT, R.; POULARD, K_; et al. Gene Therapy
Prolongs Survival and Restores Function in Murine and Canine Models of
Myotubular Myopathy. Science Translational Medicine [online]. 2014, (220), [cit.
2016-03-24]. DOI: 10.1126/scitranslmed.3007523. ISSN 1946-6234. Dostupné z
WWW: <http://stm.sciencemag.org/content/6/220/220ra10>

[81] Allele. Genetics Home References: Your Guide to Understanding Genetic
Conditions [online]. [cit. 2016-03-25]. Dostupné z WWW:

<https://ghr.nlm.nih.gov/glossary=allele>

[82] Mutation segregation and rapid carrier detection of X-linked muscular
dystrophy in dogs. PubMed: US National Library of Medicine National Institutes of
Health [online]. [cit. 2016-03-25]. Dostupné z WWW:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8723876>

o1



[83] Progressive Retinal Atrophy. Dogs: expert information for all types of
pets [online]. [cit. 2016-03-27]. Dostupné z WWW:

<http://www.peteducation.com/article.cfm?c=2+2092&aid=343>

[84] Progresivni retinalni atrofie. Moravskoslezsky dobrman kiub [online]. [cit. 2012-
03-10]. Dostupné z WWW: <http://dobermanncz.eu/?page=progresivni-retinalni-

atrofie>

[85] XL-PRA. Siberian Husky Klub: Czech Republic [online]. [cit. 2016-03-30].
Dostupné z WWW: <http://www.siberianhuskyklub.com/XL_PRA.php>

[86] ZEISS, C. J.; RAY, K.; ACLAND, G. M.; AGUIRRE, G. D. Mapping of X-
linked progressive retinal atrophy (XLPRA), the canine homolog of retinitis
pigmentosa 3 (RP3). Human Molecular Genetics [online]. (4), 531-537 [cit. 2016-
03-30]. DOI: 10.1093/hmg/9.4.531. ISSN 14602083. Dostupné z WWW:
<http://hmg.oxfordjournals.org/content/9/4/531>

[87] PRA. BOBTOWN: pet clinic [online]. [cit. 2016-03-31]. Dostupné z WWW:

<http://www.bobtownpetclinic.com/news/2015/7/24/case-of-the-week>

[88] XL- PRA. GENOMIA: genetic laboratory [online]. [cit. 2016-03-31]. Dostupné
z WWW: <http://www.genomia.cz/cz/test/xlpra>

[89] Canine Study Puts Gene Therapy for X-linked Retinitis Pigmentosa in Sight.
NIH: National Eye Institute [online]. [cit. 2016-04-02]. Dostupné z WWW:

<https://nei.nih.gov/news/scienceadvances/advances/canine>

[90] X-Linked Severe Combined Immunodeficiency (X-SCID). Laboklin:
Laboratory for clinical diagnostics [online]. [cit. 2016-04-02]. Dostupné z WWW:
<http://www.laboklin.co.uk/laboklin/showGeneticTest.jsp?testiD=8063>

[91] FELSBURG, P. J.; HARTNETT, B. J.; HENTHORN, P. S.; MORRE, P. F.;
KRAKOWKA, S.; OCHS, H. D. Canine X-linked severe combined
immunodeficiency. [online]., 2-4 [cit. 2016-04-02]. Dostupné z WWW:
<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10507300>

[92] X-linked severe combined immunodeficiency. Genetics Home Reference: Your

Guide to Understanding Genetics Conditions [online]. [cit. 2016-04-04]. Dostupné z

52



WWW: <https://ghr.nIm.nih.gov/condition/x-linked-severe-combined-

immunodeficiency>

[93] HENTHORN, P. S. X Linked Severe Combined Immunodeficiency in Dog and
Man [online]. University of Pennsylvania, Philadelphia, PA, United States, , - [cit.
2016-04-04]. Dostupné z WWW: <http://grantome.com/grant/NIH/R01-Al1033177-
03>

[94] Muscular Dystrophy (Genetic Degenerative Muscle Disorder). Petwave:
keeping pets in motion [online]. [cit. 2016-04-04]. Dostupné z WWW:
<http://www.petwave.com/Dogs/Health/Muscular-Dystrophy-X-Linked.aspx>

[95] Hereditary Nephritis (Hereditary Samoyed Glomerulopathy or X-Linked
Nephritis). SCARF [online]. [cit. 2016-04-05]. Dostupné z WWW:

<http://www.samoyedhealthfoundation.org/diseases/hereditary-nephritis>

[96] Hereditary nephritis (Samoyed type). Paw Print Genetics: Hereditary nephritis
(Samoyed type) [online]. [cit. 2016-04-05]. Dostupné z WWW:
<https://www.pawprintgenetics.com/products/tests/details/76/>

[97] ZHENG, K; THORNER, P. S.; MARRANGO, P.; BAUMAL, R.; MCLNNES, R.
R. Canine X chromosome-linked hereditary nephritis: a genetic model for human X-

linked hereditary nephritis resulting from a single base mutation in the gene encoding
the alpha 5 chain of collagen type IV., 1994, Proc Natl Acad Sci U S A, 91(9): 3989
3993

53



