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Souhrn

Vysledné zbarveni srsti je dano typem pigmentu a jeho naslednou distribuci na téle
zvitete. Zbarveni Casto tidi pleiotropni geny, které sebou spolu s barvou srsti prinaseji také
dalsi vlastnosti ¢i znaky.

V soucasn¢ dob¢ byly identifikovany geny MCIR, ASIP, SLC45A2, SILV, SLC36A1,
MYOSA, KIT, EDNRB, STX17 a TRPMI1. VSechny tyto geny maji souvislosti se zbarvenim,
podili se na jeho vzniku i na jeho vysledné podobg.

Prace je psana jako literarni reSerSe, ktera fesi zbarveni spojovana s vyskytem urcitych
syndrom bilych hiibat (Lethal white foal syndrome (LWFS)) objevujici se u koni zbarvenych
barvou overo, Levandulovy syndrom hiibat (Lavender foal syndrome) u hiibat, ktera se rodi
se zfedénou barvou srsti podobnou barvé cinu nebo levandule, Vrozena stacionarni nocni
slepota u koni appaloosa (Congenital stationary night blidness (CSNB)), Mnohondsobné
kongenitadlni oc¢ni anomalie (Multiple congenital ocular anomaly (MCOA)) spojovany
s konmi se stiibrnou barvou srsti a Melanom vyskytujici se u vyb&lujicich bélousu.

Vsechny tyto mutace jsou spojeny s geny, které se podili na barvé srsti kon¢. Ziskané

informace pochézi ptedevs§im z konkrétnich studii provedenych na postizenych jedincich.

Kli¢ova slova: Kun, pigmentace, geneticky podminéna onemocnéni, barva, pleiotropie,

mutace



Summary

The resulting coat color is determined by the type of pigment and its next distribution to
the body of animal. Coloration is often governed by pleiotropic genes with each other together
with coat bring other qualities or characteristics.

Currently identified genes MC1R, ASIP, SLC45A2, SILV, SLC36A1, MYO5A KIT,
EDNRB, STX17 TRPML. All these genes are related to coloration in its formation and to its
final form.

The work is written as a literature review, that adresses color associated with the
occurrence of certain diseases due to the action pleiotropic genes. In this work are described
in detail this mutations: lethal syndrome White foals (Lethal white foal syndrome (LWFS))
appearing in horses colored overo verify Lavender syndrome foals (lavender foal syndrome)
in foals, which is born with similar coat color of lavender tone offense, congenital stationary
night blindness in horses appaloosa (congenital stationary night blidness (CSNB)), Multiple
congenital ocular anomalies (Multiple congenital anomalies of the eye (MCOA)) associated
with horses with silver hair color and melanoma occurring in the Gray roan.

All these mutations are associated with genes that are involved in horse coat color. The

obtained information comes mainly from specific studies in affected individuals.

Keywords: Horse, pigmentation, genetically determined illness, color, pleiotropy, mutation
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1 Uvod

Kon¢ nam jiz dlouhou dobu obohacuji zZivot. Zprvu byli naSimi pomocniky napiiklad
pti dopravé Ci pii ziskavani dfeva. Stejné jako u jinych chovanych zvifat i u koni si v§imame
zbarveni a vzoru srsti a obdivujeme jejich riznorodost. I pies veSskerou péci, kterou jim
poskytujeme, se obCas objevi onemocnéni, porucha ¢i dokonce tthyn, které nejsme schopni
ovlivnit.

Tyto zprvu vypadajici ndhlé¢ problémy jsou zplsobeny a ukotveny az v samé podstate
koné. V jeho genech. Ty kromé krasné barvy srsti, hiivy ¢i o¢i mohou zplsobit také
komplikace vedouci k urcitym ndchylnostem viici nemocem nebo k jinym zévaznym
poruchédm, protoze mutace zahrnujici pigmentaci vedou velmi Casto ke skodlivym ucinkim
Vv jinych ¢astech organismu koné. Za ptiklad je mozno uvést neurologické vady, vady sluchu,
poruchy zraku a o¢i aj.

Geny zodpovédné za pigmentaci byly jedny z prvnich studovanych gent, a to zejména
z divodu jejich jednoduché identifikace. Za pigmentaci jsou u koni zodpovédné tzv. geny
velkého ucinku. Bylo zjisténo, ze barva srsti mize byt nezbytna pro pireziti ¢i mize pfinést
ur¢itou vyhodu. Naptiklad bily kin je pfi uréitych podminkach vnéjSiho prostiedi méné

atraktivni pro hmyz celedi Ovadoviti.



2 Cil prace

Cilem této bakalafské prace je najit souvislosti mezi zbarvenim srsti u koni a nékterymi
nemocemi na zaklad¢ literarni reSerSe. Podle takto ziskanych poznatkl urcit pleiotropni vlivy

nekterych gent ovliviiyjicich nejen zbarveni.



3 Literarni reSerse

3.1 Pigmentové bunky

Melanocyty nékdy také nazyvané pigmentové buiky jsou odvozeny z embryonalnich
(zarodecnych) bunék tzv. zarodecného listu strunatci (neuroektoderm). Tyto bunky jsou
roztrouSené ve svrchni vrstvé pokozky a jejich vyznamnou funkci je produkce pigmentu.
Kromé kiize se melanocyty vyskytuji také ve vlasech a v nékterych vrstvach oka.

Z jiz zminéného neuroektodermu vznikaji také bunky kosti a chrupavek, tukové bunky ¢i
nekteré typy neuronti. A pravé kvili spolecnému zékladu téchto bunck tedy neni az tak
velkym piekvapenim, ze mutace v genu, ktery zajiStuje vznik melanocytii (pigmentovych
bunék), mize také vést k poruse zraku, sluchu ¢i k ur¢itym neurologickym odlisnostem. Diky
Slechténi a domestikaci je udrzovano spoustu mutaci, které vyvoldvaji vysokou variabilitu
barev azajimavych vzorl srsti. Vé&tSina nemoci, které by mohly vykazovat souvislosti

S pigmentaci, je vSak zatim pfedmétem vyzkumu (Bellone, 2010c).

3.2 Barvasrsti

Podle Castle (1954) jsou barvy srsti savcii obecné odvozeny z pifitomnosti dvou
riznych skupin pigmentl pfitomnych Vv plasti. Tyto skupiny miiZzeme obecné nazyvat
¢ernohnéda (black - brown) a cervenozluta (red - yellow). Ob¢ zakladni skupiny pigmentd
jsou koncovymi produkty latek schopnych produkovat barvu pfi jejich oxidacnich reakcich.
V prvnim kroku tohoto procesu mize dojit k mutaci, ktera pak mize mit za nasledek Gplnou
nebo ¢astecnou nefunkénost genu zodpovédného za barvu srsti.

Nasledkem této situace je albinismus. Albinismus, jak ho zkoumal Castel (1954), byl
podle n&j rozdélen na tti zékladni formy:

a) Pii kompletni nefunkénosti vznikaji savci S bilou barvou srsti (vlast) a S riZzovou
barvou kiiZze a o¢i. Nejvice zkoumanymi albiny jsou pfedevSim hlodavci (potkani,
mysi) a také kralici. Bild myS s potvrzenym albinismem byla viibec historicky
prvnim takovym nalezenym Zzivo€ichem, tedy zivo€ichem s mutaci zpisobujici
albinismus.

b) Pokud nastane druha situace, dojde k ¢aste¢né nefunk¢nosti a tim dojde k netiplné
ztraté pigmentu. Ptikladem muze byt naptiklad druh himalajského krélika. Jeho oci
jsou rtizové. Kiize je rizova a srst bila s vyjimkou koncetin. Na usich, nosu, ocasu

a nohach je srst slabé pigmentovana.
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c) Existuje jesté treti typ albino mutace. Stejn¢ jako predeslé dva typy je popsan
u kralikti. Vyskytuje se u tzv. ¢incila kralikt. Gen, zodpovédny za tuto mutaci je
oznacovan jako CCH. Umoziiuje pigmentu rozvijet se po celém téle zivocicha,
avSak ve velmi omezeném mnoZzstvi.
Dnes je vSak albinismus podrobovan dal§im studiim, a tak nékteré domnénky Castela
z roku 1954 jiz nejsou aktualni.
Albinismus je zpusoben nedostatkem melaninu. Jeho nedostatek v kazi, vlasech a
V ocich je oznacovan jako OCA. Dalsim typem je nedostatek barviva (melaninu) predevsim
v oku, tak vznika tzv. o¢ni albinismus (OA). Tato porucha vyplyva z mutaci v genech
ucastnicich se biosyntézy melaninu. Nedostatek melaninu v pigmentu muze vést také
k abnormalnimu smérovani o¢nich nervii. Nasledkem muze byt snizena ostrost vidéni, ktera
byva spoleéna u vSech typd albinismu. Za rizné typy o¢niho albinismu jsou zodpovédné
rizné mutace v Sesti genech (Oetting a King, 1999)
Albinismem se pozdgji zabyval také Protas et al. (2006), ktery pfisel na spojeni mezi
albinismem a OCA2, coz je gen spojeny s pigmentaci. Zkoumal albinismus u rybicek (teter)
zijicich v jeskynich. Riazné delece v kazdé populaci zkoumanych jedinct zapti€inili Uplnou

ztratu pigmentace z divodu ztraty funkce urcitého proteinu.

3.2.1 Zbarveni divoce Zijicich Zivo¢ichi

Srst vétSiny savcil Zijicich ve volné ptirod€ je pfevazné zbarvena barvou agouti. Tento
jev je zpisoben pisobenim riznych gend, které omezuji distribuci ¢erné barvy v jednotlivych
oblastech té¢la. Pokud v ramci pusobeni takového genu dojde k omezeni ¢erného zbarveni, je
automaticky nahrazen barvou ze skupiny CervenoZzlutych pigmentt. V disledku tohoto jevu
dochdzi k jakési mozaice z Cernych a Zlutych pigmentl. Tato mozaika je velmi hodnotna
vV boji o pteziti, kdy pomaha obéti uniknout predatorovi, a naopak predator je tak schopen

piiblizit se své obéti (Castle, 1954).
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3.3 Zbarveni srsti u koni

3.3.1 Vyvoj barvy srsti

Koné méli v minulosti velky dopad pfedev§im na val€eni a dopravu. Prave jejich vysoky
vyznam v minulosti pfispél k pomérné rychlé domestikaci a tim také k rychlym zménam
zbarveni srsti. Kon¢ zijici v riznych ¢astech kontinentli a v riznych klimatickych podminkach
m¢eli zbarveni odlisné. Objevovala se nova a nova zbarveni. Néktera zanikala, jina se udrzela.

Vyvoj barvy srsti koné je ptiblizen v nasledném schématu (Ludwig et al, 2009).
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Obrazek 1 Zbarveni koné v pribéhu domestikace (zdroj: Ludwig et al., 2009)

Barvami koni se jiz dlouho zabyvaji nejen majitelé a chovatelé, ale také védci. Podle
Castle (1954) se nejvice informaci da ziskat z plemennych knih. Nové vzniklé barvy byly
udrZzovany také diky vyraznému vyvoji vV odvétvi genetiky, v niz bylo dosazeno vyraznych
pokrokli na pocatku 20. stoleti. V nékterych z prvnich studii byla také potvrzena existence
gent puvodnich divokych koni. Tyto geny jsou dochované v nezménéné podobé v genotypu
nékterych dnes chovanych koni. VétSina poznatkil o zbarveni srsti koni je kupodivu ziskadvana
z pokust na jinych savcich a hlodavcich. Teprve diky ostatnim pokusnym Zzivocichim byly

odvozeny pfesnéjsi poznatky o barve, a predevsim o jeji dédicnosti.
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3.4 Charakteristika zakladnich zbarveni koni

vvvvvv

V nasledujici kapitole budou charakterizovany nejdulezitéjsi zbarveni U koni.
U nékterych barev ze skupin fedéni pigmentace a strakatost je ¢eska nomenklatura
nedostate¢na a zcela nerozliSuje nékteré typy pigmentace, proto jsou zde pouzivany nazvy

v anglickém jazyce.

3.4.1 Pigmentace

Viditelna pigmentace u savcu je vysledkem syntézy a distribuce melaninu v kizi,
chlupovych kotincich, srsti a v ocich. Tyto melaniny jsou vyrabény v melanocytech a
rozliSujeme dva zéakladni typy: eumelanin, ktery je hnédy nebo ¢erny, a phacomelanin, ktery
Vv biosyntetické draze melaninu je tyrosindsa. Tento enzym je nejvyznamnéjSi pro syntézu

melaninu (Hearing a Tsukamoto, 1991).

3.4.2 Zakladni barvy

3.4.2.1 Ryzak

Koné zbarveni rezavou barvou jsou recesivni homozygoti lokusu Extension. Gen
MCIR ma tedy ob¢ alely recesivni: ee. Ryzaci maji ¢ervenou srst, ktera mize byt riznych
odstinti, ale také intenzity. Na rozdil od hnédakti maji ryzéci distalni ¢ast koncetin, hubu,
hiivu 1 ocas stejn€ zbarvené jako zbytek téla nebo 1 tmavsi, avSak nikdy ne Cerné. Ryzaci
mohou byt tmavsi i svétlejsi, nikdy se vSak jejich barva nedostane do odstinu ¢erné nebo
naopak do zlutého, tedy pfili§ svétlého odstinu. Ryzaky muzeme dale rozliSovat, a to sice
podle zminéné intenzity barvy srsti na svétlého ryzaka, tmavého ryzaka, ¢erného ryzaka a
ryzaka (Sponenberg, 2003).

Pomoci metody PCR Marklund et al (1996) prozkoumali gen MCIR. Bylo pozorovano
144 koni 12 ruznych plemen, z nichZz nékteti byli ryzaci a jejich vzorky byly nasledné
porovnavany se vzorky od koni odlisné barvy. Sekvenéni analyza odhalila jedinou mutaci, a
to sice 83Ser — Phe. Tato substituce je spojena s plastém barevnych variant také u mysi a
skotu. V této Casti molekuly se také nachazeji spojitosti se svétlou kiuzi a rezavymi vlasy

u lidi.
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Vyzkumem zakladnich barev srsti, tedy i zbarvenim ryzék, se zabyvali také védci
ve Svycarsku. Napiiklad Henner et al. (2002) zkoumali vzorek DNA ziskany od 162 koni
ze Svycarska. Odhalili vysoky vyskyt ryzé barvy. Diky statistické analyze DNA 1369
potomku po 5 hiebcich bylo zjisténo, ze tmavsi odstiny zakladnich barevnych fenotypt jsou

zalozené pomoci recesivni dédicnosti a jsou tedy méng Casté.

3.4.2.2 Hnédak

Pod pojmem hnédak se rozumi ki, u n¢hoz se Cernd pigmentace soustiedi pouze
na omezené oblasti. Jak jiz bylo feceno V pfedchozim odstavci, jedna se o oblast hiivy, ocasu,
huby a distalni ¢asti koncetin. Zbytek téla je zbarven do hnéda, a to opét do hnédého odstinu
rizné intenzity. Ke vzniku zbarveni hnédak je zapotiebi pfitomnost alespon jedné dominantni
alely z lokusu Extension (gen MC1R) a zaroven dominantni alela lokusu Agouti (gen ASIP)
(Sponenberg, 2003).

Hnédou barvu spole¢né s dals§imi zkoumal také Rieder (2001). V jeho studii
analyzoval geny 40 koni a jejich mutace u celkem 120 koni 22 rGznych plemen s 11 riznymi
barvami. Geny podilejici se na barvé kiize mohou byt rozdéleny do dvou skupin: ty, které
pusobi na vyvoj, diferenciaci, migraci a ty, které ptisobi pfimo na syntézu pigmentu. Gen
MCI1R a jeho antagonista ASIP kontroluji relativni mnozstvi pigmentu u savci.

V této studii je kompletni sekvence a struktura koni s MC1R a ASIP. Dukazy
0 recesivni Cerné barvé zde ukazuji, ze ¢erni koné jsou homozygotni deleci v agouti lokusu.
Dale se zde snazi odhalit mutace v MC1R, ASIP a TYRP1 lokusu a probrat tak mutace
rezavych, tmavé hnédych, zlutych a dalSich fenotypl. PouZivaji k tomu DNA jiZ zminénych

120 koni.

3.4.2.3 Vranik

Za Cerné zbarveni je u koni zodpovédny pfedevS§im Extension lokus (E), u néhoz ma
pritomnost alespon jedné dominantni alely v genotypu (EE, Ee) za nésledek tvorbu pigmentu
¢erné barvy (eumelaninu). Naopak jeho recesivni sestava (ee) je zodpovédna za tvorbu
cervené zbarveného pigmentu (phaecomelaninu) tedy barvy koné, kterd je znama jako ryzak,
jak jiz bylo vySe zminéno.

Cerné zbarveni ovliviiuje také lokus Agouti (A). Ten neovliviiuje Eerny pigment jako
takovy, ale ma vliv na jeho rozmisténi a distribuci na téle kong€. Alespon jedna dominantni
alela v genotypu (AA, Aa) vyskytujici se v kombinaci s genotypy obsahujicimi alespon jednu

dominantni alelu Extension lokusu (EE, Ee), m4 za nésledek omezeni Cerné pigmentace.

14



Cerna barva je pak v oblasti ocasu a hiivy, huby a na oblast distalnich &asti konéetin (Viz.
hnédak). V recesivni sestavé (aa) dochazi k rozptyleni vrané barvy na celé télo. Vznikne
vranik.

Vranici jsou jedinci, jejichz t€lo je celé Cerné zbarvené. Vrané (Cerné) zbarveni
se vV tomto piipadé netykd pouze srsti, ale také kize. Je znamym jevem, ze nékteti vranici
v 1été nepatrné zhnédnou (konce srsti jsou hnédé). V zimé takové zesvétleni opét zmizi
(Sponenberg, 2003).

Castle (1954) se domnival, Ze u Cerného zbarveni existuje druh dominant black
(dominantni ¢erné zbarveni). KfiZzeni dominantniho a recesivniho ¢erné zbarveného koné pak
muze mit za nasledek necekany vysledek, ato sice hiibé zbarvené tmavé ¢i svétle hnédou
barvou. MiiZe se jednat o zvrat dominance, aviak alela EP (zodpovédna za zvysenou produkci
¢erného pigmentu) ve skutecnosti vzdy ukryva urcity vzorek zbarveni agouti.

Dutkaz zatim neexistuje, ale mohlo by to byt logické vysvétleni ke zvysSujicimu
se nedostatku ¢erné zbarvenych ponikl plemene Shetland.

Také ¢erné zbarveni je zkoumano ve studii Riedera (2001), kde ze 120 koni pouze 24
koni 9 rGznych plemen bylo nositeli vraného fenotypu, coZz znamend, ze jejich rodice nesli

v genech vSechny zakladni barvy (Cernd, plavak, ryzak).

3.4.3 Redéni pigmentace

3.4.3.1 Dun

Dle Imsland et al (2016) je dun typ divokého zbarveni. Vyznacuje se ,fedénim"
pigmentu na vétsi Casti té€le koné, takze na téle je oblast se svétlejsi srsti a oblasti vyrazné
tmavsi.

Za zbarveni dun je zodpovédna exprese genu TBX3, kterd zpisobuje radidlni
asymetrické ukladani pigmentu v rostouci srsti.

Lokus Dun fedi jak eumelanin, tak i phaecomelanin. Dominantni alela v lokusu dun (D)
fedi barvu téla, avSak vynechava hlavu, ktera je tmavsi nez télo (Thiruvenkadan et al., 2008).
Kromé fedéni pigmentu gen produkuje primitivni znaky (tthofi pruh, pruhy na nohou) (Van
Vleck a Davitt, 1977). Primitivni znaky jsou pravdépodobné soucasti lokusu, protoze se jen
minimalné vyskytuji u koni bez pfitomnosti D alely. Hibetni (uhoti) pruh a pruhy na nohou
jsou primitivnimi znaky, které maji izkou spojitost s lokusem D (Stachurska, 1999).

Dun zbarveni bylo zkouméno také u plemene polsky konik. Jednd se o primitivni

plemeno, které se nejspise vyvinulo ptimo z divokého lesniho tarpana.
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Plemenna kniha je uzaviend a jsou do ni zapisovani pouze jedinci barvy modra dun s dobie
vyvinutym thofim pruhem. U 963 koni probéhlo zkoumani v oblasti genu TBX3. Bylo
potvrzeno, ze je zodpovédny za Sedohnédé (modré) ,,fedéni" srsti (Stefaniuk-Szmukier et al,

2017).

3.4.3.2 Cream

Za zesvétlenou pigmentaci je zodpovédny lokus Cream (alela Cr). Tato alela ma
zanasledek tzv. zfedéni barvy. Nejen srst, ale i kiize v takovém piipad¢ obsahuji malo
pigmentu. Alela Cream patii do skupiny netiplné¢ dominantnich alel. Tento pojem znamena,
7e piitomnost jedné alely Cr nam barvu ziedi pouze z ¢asti. V piipadé, kdy mame pfitomné
ob¢ alely CrCr, dojde k vyraznému pigmentu v srsti, pokud alela neni pfitomna ma kun
zakladni zbarveni (Sponnenberg, 1996).

Cream tedy neni barva jako takova. Timto pojmem oznacujeme kong, jehoz srst byla
zesvétlena.

Studiem barvy cream se zabyvali také Mariat et al. (2003). Ve své studii méli
zastoupeny vSechny genotypy ocekavané u barvy cream (buckskin, hnédak, palomino,
ryzék..). Zkoumali gen MATP, ktery je za toto zbarveni zodpovédny.

Pomoci vzorkl klize a tkdné a jejich naslednych studii odhalili nahrazeni kodénu
v poloze 72 u SNP8. Zde byl u ryzého kon¢ pfitomny GAT kodon, zatimco u koné cream byl
nahrazen AAT.

V konkrétnim ptipad¢ to tedy znamena, ze pokud je u ryzaka pfitomna jedna alela Cr
stane se z né¢j Palomino (zlut'dk) a za pfitomnosti obou alel CrCr bude tento kiin zbarven
do barvy Cremello.

Podobné zesvétleni probéhne 1 u dalSich zdkladnich barev. Hnédak se s pfitomnosti
jedné alely Cr zméni na Buckskina, s pfitomnosti obou alel CrCr pak na Perlina. Vranik
sjednou alelou Cr se oznacuje jako Smoky, se dvéma CrCr pak jako smoky cream

(Sponenberg, 2003).

3.4.3.3 Silver

Zbarveni nazyvané jako silver vzniklo zfedénim zakladni barvy. Zbarveni silver u koni
muze byt t€Zko rozpoznatelné. U nékterych jedincli se projevuje jako groSovani, ale ne
uvsech. Vyrazné tedéni je viditelné predevSim v zinich, kde se objevuje fedéni Cerného

pigmentu a také se projevuje bilymi fasami. Vznikd mutaci vgenu PMEL17.
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Nevyskytuje se jen u koni ale i u jinych zvitat. Naptiklad u psu je toto zbarveni znamé jako
merle (Sponenberg, 2003).

Charakteristickym rysem pro ,,stiibrné" kon¢ také byva fakt, Ze se rodi s pruhovanymi
kopyty. Tyto pruhy obvykle vymizi pfiblizné po jednom roce. Silver je u nékterych plemen
koni velmi zadana barva, avSak neni pfili§ Castad. Nejbéznéjsi je v islandské populaci koni
amerického miniaturniho koné¢ a také u Rocky mountain horse. Zbarveni se objevuje také
u plemen American paint horse, Quarter horse, shetlandsky pony a u jinych (Brunberg, 2006).

Stiibrna (silver) barva je také davana do spojitosti s temperamentem koné. Probihaji
studie na souvislosti mezi touto barvou a temperamentem koné. Bylo prokazano, ze mutace
genu PMEL17 u koni zptsobuje neptedvidatelnost jeho chovani. Uvadi se, ze kon¢ s touto
barvou byvaji nervoznéjsi a hute zvladatelni. Také velmi Spatné reaguji na nové neznamé
situace, protoze jsou daleko opatrnéjsi. Stejné jako s temperamentem se mutace spojuje také

S vrozenymi o¢nimi anomaliemi (MCOA) (Brunberg, 2006).

3.4.3.4 Champagne

Kun barvy champagne se narodi s rizovou kuzi. Jeho klize vSak postupem casu
tmavne az do Sedé¢, Sedohnédé, plavé, zlaté nebo do jinych podobnych odstinti. Stejné jako
srst, tmavnou témto konim také oc¢i. Po narozeni maji hiibata oci nejcastéji modré. Tim, jak
starnou, o¢i tmavnou, a hakonec muze byt duhovka zbarvena i do hnéda (Sponenberg, 2003).

Cook et al. (2008) udava, Ze zbarveni champagne je fizeno jednou autosomalné
dominantni alelou (CH). Fenotyp je ocefiovan mnoha chovateli, ale muze byt obtizné
odlisitelny od fedéni barvy nazyvaného cream. Alela CH byla u koni objeven na chromozomu
14. V ramci regionu byly identifikovany ¢tyfi kandidatni geny. Jeden z nich nebyl promitan
do kozni tkané, proto se od jeho dal§iho zkoumani upustilo. Dalsi tfi geny byly zkoumany jak
u homozygotti champagne, tak u homozygot bez tohoto fedéni. Gen SLC36A1 mél u koni
s fenotypem champagne pfitomnou vexonu 2 nukleotidovou substituci aminokyseliny
threonin na aminokyselinu arginin (T63A). Jedna se o prvni popis fenotypu spojeného
s genem SLC36AL1.
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3.4.4 Strakatost

3.4.4.1 Sabino

Podle Sponenberga (2003) se jedna o ¢erného, ryzého nebo hnédého koné, u néhoz
se vyskytuji bilé skvrny. Pfechody mezi barevnou a bilou Casti jsou nevyrazné, zubaté,
se vzajemnym piekryvanim. Nohy byvaji nejcastéji bilé a stejné tak i kopyta. O¢i mivaji
modrou az modroSedou barvu.

Brooks a Bailey (2005) uvadi, Ze nejéastéji jsou bilé skvrny pfitomné na hlave,
dolnich koncetinach nebo bfise a dale se objevuji roztrousené bilé chlupy na branici. Pavod
fenotypu sabino je zakotenén v genu KIT. Byly zkoumény vzorky od rtznych typt sabino

koni. Zbarveni sabino je zpisobeno substituci pro T s A intronu 16.

3.4.4.2 Overo

Jedna se o cerného, ryzého nebo hnédého koné s bilymi fleky. Na rozdil od tobiana
(viz. dalsi kapitola) jsou vSak pro toto zbarveni typické bilé fleky na bfiSe, kdy tyto fleky
nikdy nepiesahuji oblast hibetu koné. Zbarveni overo délime na tii fenotypy. Patii sem
splashed overo, frame overo a sabino, ktery jiz byl popsan (Sponenberg, 2003). Tato kapitola
bude vénovana zbarveni frame overo.

Frame overo je nejcastéji se vyskytujicim fenotypem nejen zbarveni overo, ale celkove
nejcastéj$im typem strakatosti. Jak jiz bylo fe€eno, bilé fleky nikdy neptesahuji hibet koné.
Oramovani a piechod barev je vyrazny, avSak okraje jsou zubaté. Kopyta jsou bil4,
ale narozdil od sabina a tobiana, koncetiny nejsou vSechny bilé. Vzdy je minimalné jedna
Z nich tmav¢ zbarvena (Sponenberg, 2003). Zbarveni je zde uvedeno pfedevsim z divodu

jeho spojitosti s LWFS onemocnénim.

3.4.4.3 Tobiano

Barva tobiano se vyznacuje bilymi skvrnami, které jdou ptes hibet kong. Jinak muize
byt kin hnédy, cerny nebo ryzak. Pfechody mezi bilou a hnédou nebo ¢ernou barvou byvaji
velmi vyrazné a zietelné. Koncetiny jsou zpravidla bilé a stejné tak kopyta. Ocas je naproti
tomu barevny, o€1 jsou pigmentované (tmave). Pro vytvofeni tohoto zbarveni staci pfitomnost
dominantniho genu u jednoho z rodi¢u hiibéte (Sponenberg, 2003).

TakZe koné heterozygotni jsou fenotypové nerozeznatelni od homozygoti alely
tobiano (K). Tobiano je zbarveni velmi zadané u mnoho chovatell i majiteld koni (Haase, et
al. 2008).
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Zbarveni tobiano je napadné podobné zbarveni overo, ale narozdil od overo koni zde

nehrozi mutace zptsobujici LWFS.

3.4.4.4 Leopard complex

U tohoto zbarveni maji kon¢ mensi flicky zakladni barvy. Jsou flekati v okoli huby,
pohlavnich organii a kone¢niku. Hfibata se jiz skvrnitd narodi, ale skvrnitost miize s vékem
jesté stoupnout (Sponenberg, 2003). Zbarveni je spojovano také s onemocnénim CSNB.

Skvrny maji tendenci byt symetrické a soustfedné pies boky. Mnozstvi bilé se mtze
lisit stejné jako umisténi flickti. U nékterych jedinct jsou flicky po celém téle, u jinych se
zase nachazeji naptiklad jen na zadi. Charakteristické je bilé o¢ni bélmo a také pruhovana
kopyta. Kolem o¢i, tlamy a kone¢niku je kiize rizova s malymi flicky (Bellone. 2013).

Studie Terry et al (2004) zkoumala pfitomnost nebo nepiitomnost téchto vzortu
pigmentace, které jsou kontrolované jedinym autozomalnim lokusem LP. Homozygotni kon¢
(LPLP) maji méné pigmentu nez heterozygoti. Byl zjistén region chromozomu,
ktery obsahuje konsky gen LP. Do této studie byly zahrnuty 2 rodiny (1 s 27 potomky a 2.
s 20 potomky), pficemz potomstvo bylo po heterozygotnich appaloosa hiebcich LPlp a
jednobarevnych klisnach Iplp. Studie markert prokazaly, Ze LP bylo ohrani¢eno mikrosatelity
ASBO08 a 1CA43. Tato oblast byla nasledn¢ prozkoumana u jiného druhu a byla podrobné;ji

Zmapovana.

3.4.5 Ostatni

3.4.5.1 Dominant white

Jedna se o bilé zbarveni fizené alelou W. Pfi pfitomnosti heterozygotni sestavy (Ww)
je ktn bilé barvy, kiize je rizova a o¢i modré nebo hnédé. Za ptitomnosti dominantni sestavy
(WW) se jedna o letalni gen. Embryo s timto genotypem umira jiz v déloze (Sponenberg,
2003).

Pokud hiebce s celoplastoveé bilou srsti spojime s barevnymi klisnami, vznikne 50%
potomkd bilé barvy a 50% potomkid bude barevnych. Pfi spojeni s bilymi klisnami
se predpoklada, Ze pokud W je v homozygotni sestavé letalni, je pomé&r bilych a barevnych
hiibat 2:1, namisto 3:1 ofekavané v ptipad¢ heterozygotnich rodi¢i. Tento piedpoklad vSak
doposud nebyl podlozen testem nebo vyzkumem (Castle, 1954).

Fyziologicky ucinek alely W je povazovan za kompletni inhibitor barvy v plasti,
I kdyZ u o¢i a na nekterych ¢astech kiuize tento fakt neplati, jelikoz jsou pigmentované (Castle,

1954).
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Za timto zbarvenim stoji gen KIT, ktery hraje dileZitou roli nejen zde, ale i v ptipadé
zbarveni groSak, sabino a tobiano. Objeveni souvislosti s genem KIT probihalo u vSech ctyt
barev nezavisle na sob&. Mutace zpusobujici dominantni bilou barvu neni u vSech koni
totozna. U bilych koni Franches-Montagnes stoji za timto jevem mutace ¢.2151C> G,
p.Y717X v exonu 15. U bilych arabi se jednalo o mutaci ¢.706A> T, p.K236X v exonu 4.
U jinych bilych koni byla zase nalezena mutace v exonu 13 ¢.1960G> A, p.G654R. VSechny
tyto mutace vSak maji spole¢nou jednu véc a sice, Ze vSechny se nachazeji v genu KIT (Haase
etal., 2007).

Stejnym genem a jeho spojitosti s dominant white se zabyva také studie Haase et al.
(2004). Uvadi, ze tento gen je kromé pigmentace spojen také snormalni funkci

melanogeneze, krvetvorby a také gametogeneze.

3.45.2 Grey

Barva Grey (u nas oznacovana jako vybélujici bélous) je barva, kdy mlady kan
postupné vybéluje s v€kem. Rychlost vybélovani je u kazdého kon¢ individuélni, stejné jako
mnozstvi bilych chlupti a také ¢asti, které vybéluji (Sponenberg, 2003).

Hiibata maji tedy jakoukoliv zdkladni barvu. Hiibata pfirozené vylinaji z hiibéci
podsady a zbavi se tak této tmavé barvy. Tato hiibata maji pak tmavé Sedou barvu a postupné
jim naristaji bilé chlupy. Uplné vybéleni byva pozorovatelné v Sestém az osmém roce véku.
U néekterych koni vSak k celkovému vybéleni nedojde nikdy. Kaze i o¢i ziistavaji tmaveé
pigmentované, a to i v piipadé, kdy hiibé vybéli do zcela bilé barvy (Bowling, 2000).

Toto zbarveni pievazuje u plemen lipican, starokladrubsky kun, Camargue..
Za zbarveni grey je zodpovédny dominantni gen G. Tento typ vybé&lovani neni vrozeny,
ale progresivni (Castle, 1954).

Tento znak je spojen s vysokym vyskytem melanomu a vitiligo. Fenotyp Grey je
zpusoben 4,6 — kb duplikaci v intronu 6 genu STX 17 (Pielberg, 2008).

Curik et al. (2013) také zkoumal pisobeni mutace v genu STX 17. Dle jeho zavéra
se vsak vtomto piipadé nemlzeme opirat o jednoduchy zpasob dédicnosti. Ten totiz

v souvislosti s vyb€lovanim ani melanomy nefunguje.
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3.4.5.3 Roan

Zbarveni roan je u nas oznacované jako nevybé€lujici bélous. Hiibata se rodi nejcastéji
tmava, avsak jejich srst pozdéji tzv. prokvétd. Nékdy ma vSak hiibé ,,prokvetlou’ srst jiz pfi
narozeni (Sponnenberg, 1996).

Podle Marklund (1999), je roan zbarveni fizeno pomoci dominantni alely, ktera je
V homozygotni sestavé letalni. V souvislosti s timto zbarvenim byl identifikovan jako hlavni
kandidat na tvorbu barvy roan gen KIT. Byla odhalena substituce v exonu 19. Pomoci metody
PCR byla stanovena téméi kompletni sekvence genu KIT. U koni byly pro srovnani pouzity
tfi rozdilné sestavy lokusu (dvé odlisné Rn a jedna RN). Srovnani odhalila pét rtiznych
sekvenci a nékolik mRNA variant sestéihu. Zadna z nich vak nebyla specificky spojena s Rn.
Pomoci vlozeni elementu (LINE1) mezi exony 1 a 2 doslo u30% zkoumanych koni
K transkripci KIT. Souvislost mezi vlozenim elementu a zbarvenim roan nebylo ovéieno
u dalSich koni se zbarvenim roan. Studie posiluje hypotézu, ze barva roan je fizena genem
KIT, je vSak nutné provést dalsi analyzy k odhaleni mutace.

Studie barvy roan byly provadény jiz diive. Za zminku stoji napiiklad studie Hintz
(1979).

3.4.6 Prehled barev a jejich lokustu

Zbarveni srsti Lokus Geny
Ryzak Extension lokus (ee) MC1R
Hnadik Domlnf';mtnl elxtensu?n (EE,Ee) MC1LR a ASIP
+ dominantni agouti (AA, Aa)
Vranik Recesivni Agoutl (aa)+ MC1R a ASIP
dominantni extension (EE,Ee)
Cream (krémova) Lokus Cream (Cr) SLC45A2
Silver (stribrna) Silver dapple (Z) SILV
Champagne (zlaté télo) Champagne (Ch) SLC36A1
Sabino-1 (zakl. barva s !0|Iym| odznaky, Sabino (SB) KIT
prokvetld)
Tobiano (zakl. barva a bilé skvrny) Tobiano (To) KIT
Domi - T es ey
ominant white (b,llav. razova kaze, White W (WW, Ww) KIT
tmavé oci)
Frame overo ( bilé nepravidelné skvrny) Overo (0) EDNRB
Grey (bélous) Grey (G) STX17
Leopard complex (tmavé pravidelné . .
L L 1
tecky po téle) eopard spotting (Lp) Spojeno s TRPM
Roan (nevybélujici bélous) Roan (Rn) Spojeno s KIT

Tabulka 1 Geny ovliviujici zbarveni u koni
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3.5 Onemocnéni zptisobovana pleiotropii genu

3.5.1 Pleiotropie

Pleiotropie je definovana jako jev, ve kterém se jeden lokus tyka dvou nebo vice
odlisnych fenotypovych znakli. Termin byl oficialné zaveden do literatury némeckym
genetikem Ludwigem Platem v roce 1910. Pleiotropie ma dulezity vliv v oblastech fyziologie

1 1€katstvi, ale také v evolucni biologii (Stearns, 2010).

3.5.2 Letalni syndrom bilych hiibat — Lethal white foal syndrome (LWFS)

Letalni syndrom bilych hiibat byl viibec prvni poruchou, u niz byla zjisténa souvislost
S pigmentaci, a t0 se zbarvenim zvané overo (viz. Obrazek 1). Takto zbarveny kin ma
zakladni barvu a v ni bilé skvrny, které se obvykle nachazeji uprostied boku koné. Mnozstvi
bilé barvy se riizni a mize tak ztéZzovat klasifikaci zbarveni. Castym znakem u tohoto
zbarveni je také vyskyt depigmentovanych ¢ili modrych o¢i, at’ uz je modra pouze c¢ast oka,
oko celé ¢i o¢i ob&. Oc¢ni poruchy vSak nejsou v souvislosti se zbarvenim overo prokazany

(Bellone, 2010a).

Overo

-

A, e [

Obrazek 2 Zbarveni Overo (vlevo :zdroj: https://s-media-cache-
ak0.pinimg.com/originals/93/84/93/938493b33f4071983745a2b53a86bb30.jpg, vpravo: Webb and Cullen,
2010)
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Letalni syndrom bilych hiibat je vrozend anomalie u koni. Vyznacuje se bilou srsti a
Spatnym vyvinem stieva. Tato anomalie je velmi podobna Hirschsprungovi nemoci (HSCR),
ktera se vyskytuje u lidi. HSCR je vrozené lidské onemocnéni charakterizované nepiitomnosti
gangliovych bun¢k v distalni ¢asti gastrointestinalniho traktu (tzv. aganglionosis).

U koni je toto onemocnéni povazovano za multifaktorialni (podminéné jak geny, tak
I jinymi faktory (vnéjsi prostiedi)) a modifikované podle pohlavi. Dochazi ke genové mutaci
ve dvou parech membranovych receptori, a to sice RET-gliovych receptori (GDNF)
a endotelin-B receptori (EDNRB) (Yan et al., 1998).

Kombinace bilého plasté s malymi nebo zadnymi barevnymi skvrnami a s rozsahlou
aganglionosis byla popsana také ve vrozené anomalii LWFS, ktera se projevuje jako fatalni
novorozenecka sttevni obstrukce. LWFS nejcastéji vyplyva z pafeni overo x overo paint koni.
Podobnost v klinickém a histologické vySetfeni a také v pigmentovém fenotypu byla
pozorovana u hlodavcl, coz vedlo k podezieni, ze defekt genu EDNRB miize zptisobit
LWEFS. Z tohoto divodu doslo k rozhodnuti poprvé izolovat a identifikovat cDNA v celé
délce genu EDNRB u standartné chovanych koni. Pfi pozorovani této sekvence a porovnani
koni s LWFS byla zjisténa TC—AG dinukleotidova mutace v genu EDNRB u LWFS koni

(obrazek 3). Dochazi tak ke zméng isoleucinu na lysin (Yan et al., 1998).

Mormal horse LWFS laree

GGG TOGACA TR TOGES

Obrazek 3 Mutace u LWFS (Yan et al. 1998.)

Podle Webb and Cullen (2010) hiibata narozena s letalnim syndromem bilych hiibat
(LWEFS) jsou typicky zcela bila, maji modré duhovky (Obrazek 4) a jejich rodici jsou koné
se zbarvenim overo. Porod u nich probéhl v pofadku a jevi se jako zdravi jedinci. Po nékolika
hodinach se vSak u hiibat zacnou projevovat piiznaky koliky a vSechna hiibata s t€mito
problémy nakonec podlehnou jejich zhorSenému stavu. Lécba u postizenych hiibat je

prozatim netspésna.

23



Obrazek 4 Hribé postizené LWFS (Lightbody (2002))

Pfi posmrtném vysSetfeni postizeného hiibéte je odhalen Spatné vyvinuty travici trakt.
P11 histologickém vySetfeni je objevena nepfitomnost ¢i porucha enterického nervového
systému, coz je systém, ktery tidi stahy svaloviny travici trubice u zaludku a tim posuny
krmiva dale do dal$ich ¢asti traviciho traktu.

Postizené hiibé se narodi se dvéma kopiemi genu EDNRB, ktery je poskozen (mutace
NM_001081837.1:¢.353_354delinsAG). Nasledkem dvou kopii tohoto zmutovaného genu je,
Ze buiiky nemigruji na pokozku nebo do stfeva piiméfené, nasledkem ¢ehoz se narodi bilé
htibé s poskozenym ¢i nevyvinutym travicim traktem.

Podobny stav ma za nasledky také jiz zminéna Hirschprungova nemoc u lidi, kde se
provede resekce tlustého stieva, coz mize jedince zachranit. U koné tento chirurgicky zakrok
neni mozny, z divodu vysokého podilu tlustého stfeva na traveni. Hiibata jsou proto humanné
usmrcena.

Riziko vyskytu tohoto syndromu by mélo byt zohlediovano piichovu. Nemélo by
dochdzet k pareni dvou heterozygotnich rodi¢t. Pravé v takovych piipadech dochézi
K vyskytu postizenych hiibat. Timto zpusobem by bylo mozné eliminovat mutovany gen
EDNRB z populace (Webb and Cullen, 2010).
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Spojitosti mezi LWFS (v nasledném vyzkumu nazyvan OLWS) a touto mutaci byly jiz
podrobeny fadé¢ vyzkumu. Ptikladem muze byt vyzkum v Americe Santschi et al. (2001),
kde podrobili zkouskam 945 bile zbarvenych koni a 55 koni jinych barev a plemen. Zavéry
potvrdily, Ze homozygoté s llel 18Lys EDNRB mutaci zptsobili OLWS (overo lethal white
syndrom). U heterozygoti je pak tato mutace zodpovédna za vznik overo fenotypu. Siroky
vyskyt heterozygotli v odliSnych vzorech koni se strakatym zbarvenim srsti naznacuje
odliSnou genetickou kontrolu barevnych vzora. Stanoveni EDNRB genotypu pomoci analyzy
DNA testu je tedy jedinym zpusobem, jak s jistotou urcit, zda strakati koné¢ mohou
produkovat hiibé postizené OLWS.

Studii natéma LWEFS je mnoho. Za zminku stoji napiiklad McCabe et al. (1990),
kde jsou diky patologickym studiim objasnovany hypotetické modely dédi¢nosti této
nepfiznivé mutace.

Nékteti nositelé stejného fenotypu, jako je u overa, byli nalezeni také u zbarveni tobiano,
coz naznacuje epistaticky vztah ke zbarveni overo. Postizeni LWFS se vSak u tobiano koni
zatim neprojevilo (Metallinos et al., 1998).

Mezi nejnovéjsi studie tohoto tématu jisté patii Ayala-Valdovinos et al. (2016). Je zde
zkoumana stejnd mutace genu EDNRB jako v ptfedchozich studiich, avsak jedna se o novou

techniku vyzkumu. Diky ni je jednoduché detekovat EDNRB genotyp u koni.

3.5.2.1 Hluchota

Ptred identifikaci mutaci LWFS byla hluchota spojovéna s touto poruchou, nicméné
nebylo zndmo, zda byly takto ovlivnény vSechna hiibata s LWFS. Studie provadeéna
Magdesian et al (2009) zkoumala hluchotu u American paint horse, v¢etné téch s mutaci
NM_001081837.1:¢.353_354delinsAG genu EDNRB. Mezi témito konmi, u kterych byla
potvrzena hluchota nebo na ni bylo podezieni od jejich vlastnikd, byla srst u vétSiny zbarvena
splashed white (zbarveni, kdy ma kan nejcastéji bilé nohy, hlavu a bficho, bila barva je
vyrazné ohraniCend). Tii hiibata s LWFS méla potvrzenou hluchotu pted smrti. Kromé toho
91% koni S potvrzenim nebo podezienim hluchoty neslo mutaci
NM_001081837.1:¢.353_354delinsAG.

Tyto souvislosti naznacuji, ze EDNRB muze hrat vyznamnou roli u hluchoty. Nicméné
podobné jako u strakatosti, mohou byt i u tohoto poskozeni zapojeny dalsi geny. Jeden z nich
je pravdépodobné také gen/geny zodpovédné za zbarveni splashed white, které u koni zatim
nebylo molekularn¢ charakterizovano. Odhaleni genetického mechanismu této barvy bude

pravdépodobné velmi dulezité pfi objasnovani spojitosti zbarveni splashed white a hluchoty.

25



Vsechna zkoumana hiibata s LWFS ve studii byla sice hlucha, ale velikost vzorku byla pf#ili§
mala (N=3). Nelze tedy dospét k zavéru, ze je hluchota spojena ptimo s LWFS (Bellone,
2010a).

3.5.3 Levandulovy syndrom hiibat — Lavender foal syndrome (Coat color dilution
lethal (CCDL))

Podle Webb and Cullen (2010) je tento syndrom pozorovatelny u hiibat arabskych koni.
Jak je jiz z nazvu patrné, hiibata se rodi se zfedénou barvou srsti. Barva srsti je pak podobna
jako sttibro, cin, levandule nebo nartzovéla.

Postizena hiibata jevi neurologické abnormality jiz pfi narozeni. Naptiklad se neptirozené
prohybaji v hibetu, jedna se o jakési ,.kfece” a to bud’ stalé, nebo pierusované (opistotonus).
Dal$imi znaky syndromu jsou pferusované, Skubavé pohyby koncetin, ztuhlost napinaci
v koncetinach, $ilhani nebo tzv. nystagmus neboli zaskuby o¢i (Gabreski et al., 2012).

Hiibata nejsou schopna se dostat z pozice, kdy leZzi na boku. Saci reflex byva obvykle
v poradku, ackoli v nekterych pfipadech muze byt slaby. Hrfibata maji také zdanlivé
odpovidajici mentalitu, ale vzhledem k zavaZznosti postizeni, jsou hiibata utracena brzy
po narozeni. Zadny l1ék nebo oSetfeni prozatim neexistuje.

Nositeli této mutace je piiblizné 10 % egyptskych arabt a jen 1,8 % arabu bez egyptské
krve. Za vadu je zodpovédna mutace genu MYOSA, ktera vede ke ziedéni barvy srsti a také
Kk témto neurologickym abnormalitam. Podobné jako u LWFS i Levandulovy syndrom hiibat
je pfenasen jako autozomalni recesivni onemocnéni (Webb and Cullen, 2010).

Pfi¢inou mutace je zména Cteciho ramce, kdy je v exonu 30 zaveden piedCasny stop
kodon (p.Argl487AlafsX13). Vysledny protein je zkracen skoro o polovinu aminokyselin.
Stejna mutace byla popsana také u mysi, krys, ale i u lidi (Bierman et al., 2010).

Pomoci nového typu skenovani genomu (SNP) jakéhokoliv znaku a néslednym testem
zvanym RFLP, je zde moZnost pomoci chovatelim vyhnout se nositeliim této vady a jejich
naslednému pateni. Timto zpisobem je mozno provadét prevenci pted narozenim postizenych
hiibat (Brooks et al., 2010).

Vyznamnou studii této problematiky provedl také Fanelli (2005), kdy se zajimal
0 historické ptipady této poruchy oznaované jako smrtelné fedéni barvy srsti (CCDL), jinak
znam¢é jako syndrom levandulovych hiibat u arabskych koni. Jde v podstaté o vyskyt tetanie

u novorozenych arabskych hiibat z Egyptského chovu.
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Historické ptipady:

a) Arabsky hiebedek narozen po normalni bifezosti. Brouzdavé pohyby
(pohyb= nekoordinované pohyby koncetin pfipominajici brouzdani koncetin, hiibé
je v jakychsi kiecich), opistotonus, neschopny stat, silny saci reflex. Hematologie
I dalsi vySetfeni normalni, po dvou dnech intenzivni 1é¢by bez zlepseni, rozhodnuti
pro eutanazii. Postmortalni vySetieni odhalilo nekrézu sleziny, lipidozu
jater...Hiib&é m¢lo levandulovy odstin, zbarveni bylo svétle hnédého.

b) Arabsky hiebecek, narozen bez pomoci. Opistotonus a brouzdavé pohyby kazdych
15 minut po narozeni. Bez zlepSeni po 24 hodinich eutandzie. Postmortalni
vySetfeni ukazalo 1éze a odfeniny u tlakovych bodu. Hiibé mélo svétle hnédou
levandulovou barvu.

C) HiebecCek arab, opistotonus, brouzdavé pohyby. Rozhodnuti pro eutanazii,
postmortalni vySetfeni neni k dispozici. Zbarveni bleda, hnéda az rizova.

d) Klisnicka araba, narozena s asistenci, neschopna vstat, periodicky opakované
brouzdavé pohyby a opistotonus, tuhé piedni koncetiny, velmi svétla, hnéda barva
se stfibrnym odstinem. Provedena eutanazie, postmortalni vySetfeni neodhalilo
1éze v CNS ani v jinych organech, pouze velké shluky melaninu u kofink srsti.

e) Klisnicka araba, narozena bez pomoci po normalnim t&hotenstvi, neschopna
se postavit, poloha vleze, pferuSovany opistotonus a brouzdavé pohyby. Eutanézie,
postmortalni vySetieni neni k dispozici, velmi svétla, hnéda barva.

f) Sedé arabské hiibg, klisna, s mirnym levandulovym odstinem. Narozena s pomoci
po normalni biezosti, silny saci reflex, ale neschopna se postavit. Opistotonus,
brouzdavé pohyby, tuhé koncetiny, viedy na rohovce, odfeniny na tlakovych
bodech byly ziejmé. Normalni hlava a krk po radiologickém vySetteni. Po 6 dnech
1écby bez zlepSeni, eutanazie. Postmortdlni vySetieni neodhalilo zadné 1éze
V nervovém systému nebo jinych organech. Atelaktdza (nevzdusSnost) plic a shluky
melaninu u kofinku srsti.

Klinické ptiznaky vypadaji jako tetanie. Zadné normalni obdobi mezi epizodami
zachvatu — tfeba odlisit od novorozenecké sepse, neonatalni encefalotapie a benigni epilepsie,
ktera se vétSinou po urcité dobé zlepSi a zachvaty ustupuji (cca v 18.mésici véku).
Pfi narozeni hiibata normalni, problémy se dostavuji do 24 hodin. Nedostatek migrace
melanocyti je spiSe na zavadu v ramci pigmentové buiky. Tetanie se nevyskytuje v déloze,

ale zda se, Ze je zapocata az po porodu (Fanelli, 2005).
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Page et al. (2006) provedli podobn¢ jako v pfedchozim piipadé podrobnou studiii této
problematiky. Pfesn¢ popsali prvni hodiny po narozeni postizeného hiibéte a vSechny obtize
spojené¢ stouto mutaci. Po nasledném utraceni hiibéte podrobili télo dikladnému
patologickému a histologickému vySetfeni.

U arabskych htibat v Jizni Africe je vyskyt levandulového syndromu (LWES)
pomérn¢ detailn¢ zkouman. Jejich prevalenci v populaci se zabyva Tarr et al. (2014).
Ziskavaji informace z Cistokrevnych arabskych chovi a porovnavaji jednotlivé chovy mezi

sebou.

3.5.4 Vrozena stacionarni no¢ni slepota u koni appaloosa - Congenital stationary night
blindness (CSNB)

Vrozena staciondrni no¢ni slepota byla objevena u nékolika riznych druhii zivocichu
véetné psu, koni, mysi, ale i ¢loveéka. Jak je jiz z nazvu patrné, jedna se o vrozenou vadu. Byla
popséna U ruznych plemen koni. Nejvice studii se soustfedi na koné appaloosa, u kterych
se tato vada vyskytuje (Webb a Cullen, 2010).

Postizena zvifata se daji poznat podle opatrnosti jejich chovani v malo osvétlenych
podminkach, takze i jejich trénink je piinedostatecném osvétleni velmi naroény.
Mize dochazet k Silhani a k zarudnuti o¢i. U koni appaloosa je tato vada spojena s jejich
zbarvenim srsti. Za leopardi komplexni fenotyp odpovidé totiz mutace genu TRMP-1, ktery
se nachazi také v sitnici. A pravé jeho mutace zplsobuje nejen atraktivni zbarveni, ale mize
mit za nasledek také mésiéni slepotu (Webb and Cullen, 2010).

No¢ni vidéni je mozné diky fotoreceptorim v sitnici. Mutace vedou K naruseni odezvy
a dochézi tedy k dysfunkci a zhorSené orientaci v Seru. A pravé jednou skupinou takové
poruchy sitnice je 1 syndrom CSNB. Jak jiz bylo feCeno, u koni se tento problém tyka
predev§im koni se zbarvenim appaloosa. Postizend zvifata maji nejdiive zhorSené vidéni
pii ztizenych podminkach s mens$i intenzitou svétla. Nésledné se vSak jejich problémy
prohlubuji a koné¢ maji problém s orientaci i pfi normalnim svétle. U lidi je velmi podobnym
postizenim tzv. lidsky typ vrozené slepoty Schubert-Bornschein (Audo et al., 2009).

Diky analyzam genové exprese bylo zjiSténo, ze gen TRPM1 znamy také jako melastatin
je zodpovédny za regulaci pigmentu kiize a sitnice a také je potvrzena jeho dulezitost pro
no¢ni vidéni. Bylo tedy zjiSténo, ze kromé syndromu CSNB m4 tento gen odpovédnost také

za zbarveni appaloosa (Audo et al., 2009).
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Mutace zodpovédnad za CSNB vgenu TRPMI zistdvd neznamd a je predpoklad
pravdépodobné spojitosti s expresi nebo stabilitou v MRNA genu TRPM1 (Bellone et al.,
2010D).

Bellone et al. (2008) se detailné zabyvali riznymi typy zbarveni appaloosa a jejich
spojitostmi s CSNB. Vyskyt CSNB zaznamenal piedev§im u dominantnich homozygoti
(LP/LP).

A

Obrazek 5 Elektroretinogram lp/lp appaloosa (vlevo) a LP/LP appaloosa (vpravo). Vpravo vidime typickou
absenci b-viny (Bellone et al., 2008)

Pravé diky absenci b-viny (obrazek 5) na elektroretinogramu (ERG) a také diky
vysledkim z reflektometrie je pravdépodobné, ze se u CSNB jedna pravdépodobné o vadu
nervového prenosu (Witzel et al., 1978).

Prevalenci CSNB u appaloosa koni se zabyvali také v Kanad¢, kde tuto problematiku
zkoumal Sandmeyer et al. (2007).

Podle Bellone et al. (2013) se u koni s genotypem Ip/Ip leopard komplex neprojevuje.
Fenotyp neprojevuje zadné naznaky zbarveni appaloosa a kon¢ netrpi CSNB, o ¢emz svédci
také jejich normalni ERG. Koné s genotypem Lp/lp jiZ projevuji zndmky zbarveni appaloosa.
Zobrazi se u nich jeden znékolika charakteristickych vzorli, které se mezi sebou lisi
vV mnozstvi pigmentovanych a nepigmentovanych chlupti. V srsti téchto koni se jiz vyskytuji
charakteristické ,,leopardi skvrny*. Ani tito kon€ vSak nevykazuji jakékoliv ptiznaky CSNB.
Koné s genotypem LP/LP maji charakteristické vzory s riznym mnoZstvim bilé v plasti a jen
S nepatrnym mnozstvim ¢i rovnou s absenci ,,leopardich skvrn* (obrazek 6). A pravé u téchto
koni pozorujeme CSNB, coz dokazuje také jejich abnormdlni ERG, ve kterém je nepiitomna

b-vina.
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c:lerp ' o \
Obrazek 6 Elektroretinogram homozygott s CSNB (LP/LP) a zdravych koni (Bellone et al., 2013)

Existuje také podezieni o ptitomnosti CSNB u miniaturnich koni za pfedpokladu,
Ze jsou zbarveni vzorem leopard komplex. Sandmeyer et al. (2012) zjistuje, zda je CSNB
appaloosa.

CSNB a jeji spojitosti se zbarvenim appaloosa se zabyva také studie Bellone et al.,
(2010a,b) nebo Nunnery et al. (2005), ktery se zabyva CSNB u jinych koni nez u appaloosa.

Konkrétné studuji plnokrevné kon¢ a koné plemene Paso fino.

3.5.5 Mnohonasobné kongenitalni o¢ni anomalie - Multiple congenital ocular anomaly
(MCOA) syndrome in horses

Webb and Cullen (2010) udavaji, ze syndrom MCOA byl popsan piiblizné pied 16 lety
(ve vztahu K publikovani ¢lanku (2010)) uamerického plemene koni zvaného Rocky
Mountain horse. Odté doby byl syndrom objeven také u jinych c¢istokrevnych plemen
| kfizencit Rocky Mountain horse a Kentucky Mountain horse pochazejicich z Kanady.
Dalsimi postizenymi plemeny jsou Mountain Pleasure horse, plemeno Morgan, belgicky kan

a americky miniaturni kin.
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Podle Andersson et al. (2008) a Andersson et al. (2013) mohou byt zvitata ovlivnéna
dvéma riznymi zptsoby (fenotypy). U prvniho tzv. Cysta fenotypu se u jedince vyskytuji
cysty vznikajici z fasnatého téliska, periferni sitnice nebo duhovky. Castym problémem
vyskytujicim se soucasné s cystami muze byt také dysplazie (neuplny vyvin) a odchlipeni
sitnice. Pfedpoklada se, ze tento fenotyp onemocnéni se nachazi predevsim u heterozygoti.

Jedinec postizeny druhym fenotypem (MCOA fenotyp) trpi vSemi o¢nimi anomaliemi
vyskytujicimi se u prvniho typu. Navic se u koné trpiciho timto fenotypem miize vyskytovat
také vrozeny Sedy zakal, kuZelovita rohovka (cornea globosa) ¢i netplné vyvinuta duhovka
(iris hypoplasia). Tyto poruchy se mohou vyskytovat v riznych kombinacich a také mohou
byt rizn¢ zavazné. Dusledky byvaji velmi vazné a mohou vést az k Gplné ztraté zraku
¢i k ophtalmoparesis (slabost svali duhovky). Je zajimavé, ze tlak uvnitf oka je stejny
jak u zdravych, tak u nemocnych jedinct. Tento fenotyp, ktery ma riznou skalu abnormalit,
se vyskytuje naopak u homozygott (Andersson et al., 2013).

Problém se obycejné vyskytuje u koni se stiibrnou barvou srsti (Silver). Nelze jesté zcela
S jistotou fici, Ze mutace spojena se stiibrnym zbarvenim je zodpovédna za MCOA. Probihaji
studie, které tuto hypotézu peclivé ovétuji. Nicméné vyskyt MCOA je u stiibrnych koni

nejcastejsi (Andersson et al., 2011).

Obrazek 7 Klinické pfiznaky MCOA a zbarveni silver u Rocky mountain horse (Andersson et al., 2013)
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Poprvé bylo MCOA identifikovano u kon¢ plemene Rocky mountain horse (RMH),
pticemz vice nez 50 % z 514 zvitat ve studii bylo do urcité miry ovlivnéno. Pfednostni barva
tohoto plemene byla popsana jako ¢okoladova se Inénou hiivou a ocasem. Toto stiibrné nebo
stiibrn¢ skvrnité zbarveni srsti vyjadiuje mutaci PMEL17 znamou jako bohaty stfibrné
skvrnity gen. A pravé u tohoto zbarveni je podezieni na spojitost s MCOA. Tato spojitost byla
nyni identifikovana také u jinych plemen vcetné piibuzného RMH Kentucky mountain horse
a neptibuzného Islandského koné ¢i amerického miniaturniho kon¢. Tato plemena, u nichz se
,stiibrny* gen vyskytuje s mensi frekvenci, dala vétsi diaveéryhodnost spojeni MCOA a
PMELI17. Tuto hypotézu se nasledné¢ podafilo potvrdit jest¢ u dalSich plemen. Bez ohledu
na zavaznost, ovlivnéni koné¢ malokdy vykazuji chovani spojené s vizualni dysfunkci
(Matthews et al., 2013).

Vyzkumy provadéné na 514 konich plemene Rocky mountain pony byly provadény
pomoci méfeni nitroocniho tlaku. O¢i byly také ze 6 koni ziskany pro histologii. Nejcastéji
byly zjistény cysty na duhovkéch, fasnatych téliscich a u periferni sitnice. Konkrétné byly tyto
abnormality nalezeny u 249 koni. Méné pocetny byl jiz problém s odchlipnutim sitnice. Tato
abnormalita nastala u poctu koni, ktery neptesahoval 189. Dysplazie byla pak nalezena u 125
koni. Na prvni pohled rozpoznatelné ocni anomalie byly pozorovany u 71 koni. Byly vzdy
symetrické. Postizené oc¢i mély velké, Cisté rohovky, které nepiirozené vycnivaly a mély
velmi maly polomé&r zaktiveni. Déle se objevovaly sniZené reakce na svétlo.

U nékterych jedincii se nedafilo rohovku rozsifit ani pomoci aplikace myadritickych
drog. Mén¢ Casto se pak objevovaly naptiklad iridokornedlni sristy (sristy mezi duhovkou a
¢ockou) (Ramsey et al, 1999).

Gen byl nalezen na chromozomu 6 a ma tzv. kodominantni dédi¢nost. Jedinci s touto
mutaci mohou byt identifikovani, coz umoziuje prevenci tohoto onemocnéni z hlediska
prenosu na budouci generace (Webb and Cullen, 2010).

Je zjevné, Ze je zaddouci eliminovat konkrétni alelu, nicméné vzhledem k estetickym
preferencim stiibrného zbarveni u uréitych plemen je frekvence tohoto velmi vysoka.
Vlastnici takto zbarvenych koni by méli byt pouceni o riziku jejich chovu (Matthews et al.,
2013).

Problematikou se zabyval také Komaromy et al. (2011). Ten poruchu MCOA zkoumal
u 5 ponikt, kteti neméli nic spolecného az na jedno. VSichni se vyznacovali zbarvenim silver
kromé jednoho, ktery byl zbarven barvou palomino, avSak i on m¢l v genotypu zbarveni
silver. Odbérem a naslednymi rozbory jejich krve ziskali DNA, ktera vykazovala znamky
MCOA genotypu v genu PMEL17 v exonu 11.
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Pomoci sonografie v oblasti o¢i zkoumal postizené koné Ségard et al. (2013). V této
studii byli zkoumani kon¢, klasifikovani jako nosi¢i mutantni alely na genu PMELI17,
ale i koné, ktefi nosi¢i nebyli. Koné sem byli zafazeni na zakladé zbarveni, ¢i diky
genetickému testovani. U vSech zkoumanych koni bylo nasledné provedeno sonografické
vySetieni o¢niho pozadi. U 88,24 % vSech zkoumanych koni, ktefi méli v genotypu alesponl
jednu kopii silver mutantni alely, byla nalezena postizeni souvisejici s MCOA (Sedy zakal,
odchlipeni sitnice, cysty..). U pfenaSeCli byla vyznamné vétsi hloubka piedni komory
ve srovnani s konmi, ktefi postizeni nepienase;ji.

Zastupci plemene Rocky mountain horse a Kentucky horse ptisobici v Evropé byli
podrobeni studiim v letech 1999 az 2010. V Zurichu tyto studie provadéli Kaps a Spless
(2010). Podle jejich studie je vyskyt MCOA v Evropé€ nizsi oproti Spojenym statim.

Spojeni s plemenem Rocky mountain horse je casto studovanou problematikou
(napt: Plemmer a Ramsey (2011)). Avsak byly provedeny také studie zaméfujici se na
spojitosti s jinymi plemeny. Napiiklad s plemenem Comtois. Potvrzeni, ze se MCOA
zpusobena mutaci v genu PMEL17 vyskytuje také u plemene Comtois, dodali Depecker et al.
(2013) ve své studii, do niz bylo zapojeno ptes 70 koni plemene Comtois. Plemeno Comtois
bylo podrobeno také dalsim studiim. Uhynulou klisnu plemene Comtois zkoumali pomoci
magnetické rezonance, sonografie a histologie také Oosterlinck et al. (2015). Spojitost

zbarveni silver a MCOA byla také nalezena u shetlandskych pony (Premont et al., 2013).

3.5.6 Melanom

Melanom je onemocnéni vyskytujici se u mnoha plemen koni. Bélousi bez ohledu
na plemeno vykazuji vysoky vyskyt koZnich melanomii. Bylo prokézano, Ze mutace genu
syntaxin 17 zpusobena 4,6-kb duplikaci v intronu 6 zodpovédna za vybé€lovani koni (L*), je
spojena s vyskytem melanomu a Vitiligo, ale musi byt zapojeny také dalsi faktory ovliviujici
tvorbu melanomu (Curik et al., 2013).

Ne&kdy dochézi k podcenéni potencidlu melanomu, ktery je opravdu Zivot ohroZujici.
Na rozdil od vSeobecné se jevici zasady, ze pomalu rostouci melanom byva ¢asto benigni, zde
se tato zasada pouZzit neda. Pomaly riist u tohoto melanomu totiZ nezarucuje jeho benigni

klasifikaci. Konsky melanom je zhoubny nador, jenZ ¢asto metastazuje (Moore et al., 2013).
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Obzvlast nachylni k vyskytu melanomu jsou starnouci, vybélujici koné. Melanom
by se dal oznacit za unikatni znak starnouciho vybé&lujiciho koné. Tato nachylnost je
az zardzejici a v nékterych populacich bylo timto onemocnénim poSkozeno az 80 %
dospélych jedinct (Rieder et al., 2000). Kozni melanom je cerné pigmentovany polokulovity
nador. Dle Hofmanova et al. (2015), ale i dalSich védcu, se kozni melanom vyznacuje pevnou
konzistenci a nejéast&ji ho lze nalézt u koneéniku a v perinealni oblasti. Casto se vyskytuje
pod ocasem. V takové podobé se vyskytuje nejen u starokladrubskych koni, ale také
U ostatnich plemen.

U melanomu se muzeme setkat také s formou znamou pod pojmem vitiligo. Jedna
se 0 tkaz, ktery se naopak vyznacuje kozni depigmentaci. Vitiligo mtizeme nalézt na riznych
Castech téla (hlava — vitiligo F a zadni ¢asti té€la pod ocasem, analni a perianalni oblast,
u veminka i pfedkozky — vitiligo A). Nejvyssi vliv na vyskyt vitiliga ma predevs§im vék
auroven vybé&lovani (potvrzeni spojitosti mezi Vitiligo a celkovou ztratou pigmentace
V ochlupeni). Vliv mé také pfislusnost k urcité linii. V n€kterych liniich je vyskyt vyssi,
u nékterych nizsi.

Fenotypové korelace mezi melanomem a vitiligo a Grovni vybéleni byly u Hofmanové
et al. (2015) odhadnuty pomoci Pearsonova korela¢niho koeficientu. Podle vysledki lze fici,
ze u koni s vyskytem vitiligo A, tedy s vitiligem v zadni ¢asti téla, 1ze ocekavat vyssi moznost
vyskytu melanomu.

Na pfitomnost melanomu byly vySetieny chovné klisny starokladrubského koné. 26
klisen bylo klasifikovano jako negativni (pram. v€k 11, rozpéti 7-23 let), 24 pak jako
pozitivni (pram. vek 16, rozpéti 7-18 let). Nasledné dochazi k prostudovani DNA. Z vysledk
jsou dany ptedbézné ditkkazy o urcitych genech odolnosti, avSak bylo prostudovano jen velmi
malo koni a populaci. Z divodu malého poctu studovanych jedinch nelze vyvozovat
jednoznacné zavery. Identifikované markery by v§ak mohly byt dale zkoumany jako nastroje
pro program ochrany s cilem snizit vyskyt melanomu bez snizeni rozmanitosti a specifi¢nosti
populace (Futas et al., 2012).

Vjiném pokusu byly posuzovany Kklinické a patologické nalezy u 14 koni
S metastazujicim melanomem. VSichni byli starsi, Sedi kon¢ s primérnym veékem 16 let. Mezi
nejcastéjSi mista primarnich nadort patiily pfiusni slinné zlazy a ventrdlni Cast u kotene
ocasu. Mezi nejcastéjSi mista pro metastazy patiily lymfatické uzliny, jatra, slezina, kosterni
svaly, plice a okoli krevnich cév po celém téle. Mnoho koni mélo kozni melanomy jiz
pomérné dlouhou dobu pted tim, nez podlehli metastazujicimu onemocnéni. S melanomy zili

v rozmezi 1-6 let (MacGillivray et al., 2002)
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Na vyskyt u koni plemene Camrgue se zaméfila Fleury et al. (2000a). | u tohoto
plemene se nejcasteji melanom nachézi v oblasti pod ocasem (pies 93 %). Nadorové 1éze jsou
slozeny pfedevSim z melanocytli a melanophagu. Pod mikroskopem je viditelna vyrazna
bunécna atypie. Tvorba nadort souvisi s melanogenezi. Tyto melanomy jsou pomérné
podobné tém lidskym.

Pocet a vyskyt koznich melanomut vyrazné koreluje s vékem (jak jiz bylo naznac¢eno),
velmi malou korelaci pak kozni melanomy vykazuji viéi pohlavi. Prevalence melanomu
u zkoumané populace koni Camargue dosahovala 34,1 %. U koni starSich nez 15 let pak
prevalence dosahovala 67 %, coz opét potvrzuje vysokou korelaci s vékem (Fleury et al.,
2000Db).

Podle Lerner et al (1973) mezi plemena s pomérné vysokym vyskytem melanomu
patii také arabsti koné. Do vyzkumu byla zapojena farma v Marylandu. Klisny zde byly ¢asto
bilé barvy. Hiibata se rodila tmavé hnédd. Samoziejmé si ncktefi z nich zanechali hnédou
barvu i do dospélosti. Casto viak dochazelo k postupnému vybélovani s vékem. Dospéla
zvifata pak byla nejéast&ji $edé nebo bilé barvy. Cast jejich nosu byla obvykle bez pigmentu
jiz pti narozeni (vitiligo F). Ve 2 letech véku zacinala byt jiz Sedé zbarvena a v 9 letech byla
jiz vétSina jedincti bilé barvy. Bild skvrna na nose ziistdva v nezménéné podob¢€ od narozeni.
Po 2.roce veku také n¢kdy dochazi ke ztraté pigmentu v oich a v okoli kone¢niku. Mnoho
koni ve stadé zilo s vyvinutymi melanomy, a to vice nez 5-6 let. Nadory se zacinaly tvofit
nejcastéji v oblasti kone¢niku. Na prvni pohled by se dalo fict, ze pfed objevenim melanomu
dojde Kk zeSednuti srsti. Toto tvrzeni vSak neni zcela presné, jelikoz nadory metastazuji
nékolik let a je mozné, ze prvotni nadory byly vyvinuté jiz dfive, avsak jejich rozvoj nastal
teprve po ztraté¢ pigmentu. Koné obvykle umiraji na obstrukci stfeva ¢i na nasledky metastaz.
Metastatické 1éze se nachazeji nejcastéji v tenkém stieve a srdci.

Stejné zbarveni jako u zkoumanych arabskych koni a vétsi vyskyt melanomi byl
pozorovan také u Lipickych koni. Stejné jako v pfedchozim piipad¢é se hiibata rodi tmavé
hnéda a postupné vybéluji. A opét koné, u kterych doslo k vybéleni ptiblizné ve 2 letech,
vykazovaly vysoky vyskyt melanomu (Seltenhammer et al., 2003).

35



4 Zavér

Vzhledem k vyspélosti dnesnich technologii v genetickych oborech jsme schopni nékteré
Z problémovych gent rozpoznat a prozkoumat. Pomoci dne$nich technologii tak umime urcit,
ktery gen stoji za chorobou a také jaka mutace v ném tuto chorobu zptisobila. Miizeme tedy
pfesné porovnat zdravého jedince s jedincem postizenym nékterou ze zminénych chorob
a studiem jejich DNA ur¢it, jaké odchylky mezi sebou maji.

Diky pokroku je mozné se vyvarovat uréitym postuptim vedoucich k porucham. Casto
ovSem tato postiZzeni souvisi s zddanou barvou srsti. Ackoliv jednoduchym fesenim by bylo
vyfadit takto zbarvené jedince zchovu, z divodu pravé zadanosti téchto barev je to
problematické.

Kun je velmi slozity organismus a stile je mnoho neobjasnénych anomalii, kterym

nejsme schopni zabranit. A mozna toho nikdy schopni nebudeme.
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