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Dédi¢na neutropénie u border Kolii

Souhrn

Border kolie pochazi z oblasti Velké Britanie, ktera se nazyva Border country. Je to ovcacky
pes, ktery by mél byt dobie ovladatelny, inteligentni, zivy a pozorny. Pro uchovnéni musi
border kolie splnit podminky pro bonitaci. Jednim z povinnych testi je test na dédicnou
neutropénii. Dédi¢na neutropénie je nemoc, u které dochazi ke smrtelnému selhdni imunitniho

systemu.

Imunita neboli obrana organismu je jednou ze zakladnich vlastnosti umoznujici preziti.
Zakladni schopnost bun€k imunitniho systému je rozpoznat pii styku s jinymi molekulami, zda

jde o struktury vlastni ¢i cizi. Dalsi schopnosti imunitniho systému je pamét, diky niz dojde k

------

Neutrofily jsou granulocyty (typ bilych krvinek), které obsahuji granula, v nichZ jsou aktivni
latky podilejici se na zanétlivych a alergickych reakcich. Neutrofily se vytvareji v kostni dfeni.

Krevnim fecistém se dostavaji k mistu zanétu, kde fagocytuji bakterie.

Dé&di¢na neutropénie (TNS) je dédi€nd autozomalni recesivni choroba. Dédiéné onemocnéni
se prenasi z rodi¢l na potomky. U autozomalné recesivniho onemocnéni se jedna o pienos
znaku recesivni alelou. Fenotypové se sledovany znak projevi pouze u recesivnich
homozygotl. Heterozygoti jsou bez klinického projevu onemocnéni, nelze je vSak fenotypové

odlisit od homozygoti dominantnich.

TNS je charakterizovdna znaénym nedostatkem neutrofild v krvi, jelikoZ se nedostanou z
kostni dfen€ do krevniho ob&hu, coz je zptisobeno jejich zadrzenim v misté vzniku, kostni
dreni.

Piedpoklada se, Ze vSechny piipady TNS jsou odvozeny od jednoho predka, jelikoZ maji v

rodokmenu stejného piedka v minulych 6 generacich.

Vyvoj postizeného psa je celkové zpomaleny. Stéfiata vykazuji mensi vzrast, typicky pro
onemocnéni TNS je tvar obli¢ejové lebky podobajici se fretce. Zvitata trpi horeckou a otoky
kloubd. Nemocni psi umiraji v nizkém véku z diivodu selhani imunitniho systému.

Bylo zjisténo, Ze dédicna neutropénie je velmi podobna Cohenovu syndromu u lidi. Obé

choroby maji podobné symptomy, bylo dokdzano, ze se jedna o mutaci stejného genu.

Kli¢ova slova: imunitni systém, neutrofil, neutropénie, generacni pienaSe¢, border kolie



Hereditary Neutropenia in Border Collies

Abstract

Border Collie comes from the part of the United Kingdom which is called Border
Country. It's a herding dog, which should be obedient, smart, lively, and attentive. For breeding,
Border Collies must fulfil bonitation conditions. One of the mandatory tests is the test on
hereditary neutropenia. Hereditary neutropenia is a disease which causes a fatal immune system

failure.

Immunity; or defences; is one of the basic features for survival. Basic ability of cells of
the immune system is to recognize when in contact with other molecules the structure is
inherent or not. Memory, which is another ability of the immune system, ensures a prompter,

more intensive, and quicker response when meets already identified antigen repetitively.

Neutrophils are granulocytes (a type of white blood cells), which contain granules. These
granules have active substances which participate in inflammation and allergic reactions.
Neutrophils are produced in the bone marrow. They are brought by bloodstream to the site of

inflammation where they phagocytose bacteria.

Hereditary neutropenia (Trapped Neurophil Syndrome — TNS) is a hereditary
autosomal recessive disease. Hereditary disease is transferred from parents to offspring. In an
autosomal recessive disease a feature is transferred by a recessive allele. A monitored feature is
phenotypically shown just with recessive homozygotes. Heterozygotes are with no clinical
signs of the disease but they cannot be phenotypically distinguished from dominant

homozygotes.

TNS is characterized by a significant lack of neutrophils in blood because they are not
brought from the bone marrow into the blood circulation. This is caused by retention at the site

of their origin — in the bone marrow.

It is assumed that all cases of TNS are derived from one ancestor because in the pedigrees

they have the same ancestor in the past six generations.

Development of an affected dog is generally slowed down. Puppies have smaller size; and
for TNS disease is typical a shape of facial skull which resembles a ferret. The individuals
suffer from fever and swollen joints. Affected dogs are dying at an early age because of immune

system failure.



It was found that hereditary neutropenia is very similar to Cohen syndrome, which is a
human disease. Both diseases have similar symptoms; it has been proved that both are caused

by mutation of the same gene.

Key words: Border Collie, generational carrier, immune system, neutropenia,

neutrophils.
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1 Uvod

Dédi¢na neutropénie (TNS - Trapped Neutrophil Syndrome) border kolii je autozomalné
recesivni onemocnéni. Principem onemocnéni je naruseni funkce neutrofilii (jednoho z typt
leukocytl) - neutrofily nejsou z kostni dien€, kde vznikaji z kmenovych buné€k, vyplavovany do
krve.

Neutropénie znamena snizeny pocet neutrofilit pod normalni hodnotu. Snizeny pocet
neutrofilt je pficinou selhani imunitniho systému a nasledné vétsi vnimavosti postizeného
jedince vici infekcim. Pii dédi¢né neutropénii nemohou byt neutrofily, vytvaiejici se v kostni
dreni, uvolnény do krevniho ob¢hu. Po opakovaném napadeni jedince infekcemi nastava totalni

vycerpani imunitniho systému a jedinec umira.



2 Cil prace

Cilem bakalarské prace je na zéklad¢ studia aktudlni odborné literatury zpracovat literarni
reSersi na téma dédi¢na neutropenie u border kolii. Soucasti prace je popis ptiznakl, moznosti

terapie a prevence vzniku tohoto onemocnéni.



3 Literarni reSerse

3.1 Border kolie

Border kolie je ov&acky pes. Radi se podle FCI do prvni skupiny. Do této skupiny patii
plemena ov¢acka, pastevecka a honacka (CMKU, 2016).

3.1.1 Historie plemene

Border kolie pochazi z Velké Britanie, pfimo z hrani¢ni oblasti mezi Anglii a Skotskem.
Tato oblast se nazyva Border country. Historie tohoto plemene saha do doby pred nasim
letopoétem. Vlastnosti oveackych a pasteveckych psii jsou popisovany starymi Rimany. Jejich
popis je podobny vlastnostem dnesnich border kolii. S Rimany se tito pastevedti a ovEaéti psi
dostali do Anglie. Dalsi ptfedchtdce border kolii je skandinavsky pes podobny Spicovi.
Bohatstvi Velké Britanie bylo postaveno na ovcich a jejich vin€. Ke koordinovani obrovskych

stdd ovci byli ovEacti psi velmi potiebni (BCCCZ, 2016).

Za jednoho z piimych piedkt dnesnich border kolii je povazovany pes Old Hemp. Byl
narozen v roce 1893.

Hlavnim cilem chovatelli je zachovavat hlavni znaky border kolii, pro které jsou staleti
chovany. Jsou to hlavn¢ vynikajici pracovni schopnosti, které jsou souborem instinktivnich

vloh a povahovych vlastnosti (BCCCZ, 2016).

3.1.2 Historie chovu v CR

V roce 1993 byly dovezeny a zapsany do plemenné knihy prvni border kolie. Z Anglie byla
do CR piivezena fena Mobella Jackie a pes Caristan Jaguar. Po t&chto jedincich byl prvni vrh
zapsan v plemenné knize CMKU 22. 4. 1994. Poté p¥ibyvaly dalii importy ze zahranici a pocet
chovanych zvitat se zvySoval 1 diky domécim vrhiim. Pocty zapsanych jedincii kazdym rokem
postupné narustaly. Napiiklad v letech 2010 — 2012 se pocet za rok zapsanych jedinct
pohyboval mezi 800 — 900 psy (BCCCZ, 2016).



3.1.3 Standard border kolie

Povaha border kolie by neméla byt ani agresivni, ani nervozni. Naopak border kolie by méla
byt dobfe ovladatelnd, ziva, inteligentni a pozornd. Pohyb by mél byt plynuly, volny a
netnavny. Border kolie méa dv¢ varianty osrsténi. Jedna je sttedné dlouhd a druhd varianta je
kratka. Oba typy osrsténi maji kryci srst hustou, stfedni textury s mékkou a hustou podsadou.
Timto se tvoii vyborna ochrana proti povétrnostnim vliviim. Stfedné dlouhy typ osrsténi
vytvaii hiivu, kalhoty a prapor. Naopak srst kratka a hladka by méla byt v obli¢ejové ¢asti, na
usich, na hrudnich koncetinach (s vyjimkou praporcil) a na panevnich koncetinach od hlezen
k zemi. Jsou dovoleny rtizné druhy zbarveni osrsténi, avSak nesmi pievladat bila barva. Idealni

vyska psa by méla byt 53cm, u fen o néco méné. Neni zde dany presny rozmér (CMKU, 2016).

3.1.4 Chov border kolii

BCCCZ (Border Collie Club Czech Republic) uréuje pravidla pro chov border kolii v CR.
Jsou to takzvané jednotlivé podminky chovnosti. Kazdy jednotlivec musi absolvovat bonitaci,
dale musi splnit jak zdravotni, tak exteriérova i povahova kritéria. Po splnéni tohoto vseho je

jedinec zatazen do chovu. Také vybér paru je pro uchovnéni velmi dilezity (BCCCZ, 2016).

3.1.5 Zdravi u border Kkolii

Border kolie je plemeno jesté relativné malo zatizené dédi¢nymi chorobami. Jiz dlouho jsou

povinna néktera vysetieni (BCCCZ, 2016):

- Dysplazie ky¢elniho kloubu (DKK) je onemocnéni charakteru dédi¢ného a vyvojového. Je
to abnormalni utvareni kycelniho kloubu, které je charakterizovdno nevratnymi

morfologickymi zménami hlavice stehenni kosti a kloubni jamky (Krej¢i, 2001).

- Dysplazie loketniho kloubu (DKL) je dédi¢na vyvojova vada pohybového aparatu.

Loketni kloub je mistem vzniku 3 kosti, proto pficin dysplazie v loketnim kloubu mize byt
vice. Osteochondrdza ramenniho kloubu je zkratkou nazyvana OCD. Je to onemocnéni
chrupavky, ta nabyva neobvyklého vzristu. Mize dojit k poskozeni, dokonce i k odloucent jeji

&asti (BCCCZ).



- Progresivni retinalni atrofie (PRA) je onemocnéni sitnice. Specidlni buiiky, které vystylaji
o¢ni kouli a jsou odpovédné za piijem svételnych paprskil, postupné odumiraji (Trbolova,

2012).

- Anomalie oka kolii (CEA) je fazena mezi nemoci, které se projevuji v raném véku psa. Je to

dédi¢né onemocnéni o¢i souvisejici s defektem zadni stény bulby (Chmelikova et Petr, 2006).

- Dédi¢na neutropénie (TNS) je onemocnéni, u kterého dochazi ke smrtelnému selhdni
imunitniho systému. V krvi je snizeny pocet neutrofilti pod norméalni hodnotu, coz je spojeno se

zvySenym rizikem infekce (Chmelikova et al., 2007).



3.2 Imunitni systém

Imunita neboli obrana organismu je jednou ze zakladnich vlastnosti umoznujici jeho
preziti. Hlavni podminkou pro funk¢ni imunitni systém je celkové zdravy organismus,
predevsim jeho endokrinni aparat. Defekty nebo dokonce absence imunitnich reakci

organismus délaji zfeteln¢ zraniteln&jsim (Mourek, 2005).

Imunitni systém je propojen s nervovym systémem a endokrinnim systémem. Tyto slozky se
spolecné podileji na zajisténi integrity mnohobunécného zivocisného organismu a udrzeni jeho

funkci v zivotaschopnych mezich (Toman et al., 2000).

3.2.1 Fyziologie imunitniho systému

Imunitni systém netvofi pfesn€ ohrani¢ena anatomicka struktura; tim se li§i od ostatnich
soustav, jako je napf. travici soustava, dychaci nebo kardiovaskulérni. Je to difuzni organ, ktery
je tvoten z bunék - leukocytil (druh bilych krvinek), jez jsou zastoupeny v krvi, lymf€ nebo jsou

také usazeny v lymfatickych orgénech (Ferencik et al., 2005).

Jedna ze zakladnich schopnosti bun¢k a molekul imunitniho systému je aktivné rozpoznat
pfi styku s jinymi molekulami, zda jde o struktury vlastni nebo cizi. Témto molekulam se tika
antigeny (Hoftejsi et al., 2009). Za fyziologickych podminek imunitni systém na vlastni
molekuly nereaguje, naopak pfi styku s cizimi nebo odcizenymi reaguje imunitni reakci
(Ferencik et al., 2005). NejcastéjSimi antigeny v téle jsou cizorodé latky (exoantigeny).
Antigeny, nazyvajici se autoantigeny, pochdazi z organismu samotného (nejsou cizorod¢)
(Hofejsi et al., 2009). Pticina alergického stavu je nadmérnéd imunitni reakce na urcity antigen,
pak se tyto antigeny nazyvaji alergeny. Tato schopnost imunitniho systému rozpoznani molekul
umoziuje napiiklad imunologicky dohled, takzvanou obranu pted nddorové transformovanymi
nebo jinak pozménénymi vlastnimi buitkami. Dale také obranu pfed parazity a patogennimi
organizmy. A v neposledni fad¢ imunitni systém udrzuje jedinecnost a chemickou individualitu

kazdého jedince (Ferencik et al., 2005).

Dalsi ze zakladnich vlastnosti imunitniho systému je pamét’, kterd umoZziuje pohotové;jsi,
rychlejsi a intenzivngj$i reakcei pfi opakovaném setkani s jizZ poznanym antigenem (Ferencik et
al., 2005). Specifi¢nost imunitniho systému spada také pod jeho zakladni vlastnosti. Je to vloha
Imunitniho systému rozprostfit imunitni reakci jen proti malému useku molekuly antigenu

(antigenni determinant neboli epitop). Kdyz uz vznikne proti epitopu protilatka, bude reagovat



pouze s tim konkrétnim epitopem nikoli s jinymi na stejném nebo jiném antigenu (Ferencik et

al., 2005).

Také rozmanitost je soucasti zdkladnich vlastnosti imunity. Imunitni systém ma schopnost
odpovédéet na miliony rtiznych antigennich determinanti, 1 na takové, které byly vyvinuty
Vv laboratofi, tudiz se s nimi organismus nemohl potkat v ptirozeném prostiedi (Ferencik et al.,
2005).

Imunitni systém také obstarava odstraiiovani nefunk¢nich slozek organismu. Jedna se
naptiklad o buniky staré, mrtvé, poSkozené a hynouci nekrozou. Imunitni systém odstranuje 1

nadbytecné buiky, které umiraji apoptézou (Toman et al., 2000).

3.2.2 Buiiky imunitniho systému

Bunky zucastiiujici se imunitnich reakei (leukocyty) jsou rozdéleny na buiiky pattici
imunitnimu systému a na pomocné, podptrné buniky, které spadaji do jinych systémii.
V lymfatickém a krevnim ob&hu bunky t¢inkuji jak jednotlivé, tak se shromazduji do shluki
lymfoidni tkdn¢. Tato tkan obsahuje: lymfocyty, buniky lymfocytim morfologicky podobné,
dale jejich potomstvo a prekurzory. Poté se buniky shromazd’uji do primarnich nebo
sekundérnich lymfoidnich organti nebo také jen do neopouzdienych shlukt (Ferencik et al.,

2005).

3.2.2.1 Leukocyty

Bilé krvinky (leukocyty) plni funkci mobilni jednotky obranného systému organismu. Vzdy
maji jadro. Jsou to morfologicky i funkéné heterogenni buiiky. Leukocyty se rozd€luji na

granulocyty a agranulocyty (Mourek, 2005).

3.2.2.1.1 Granulocyty

VSechny granulocyty maji cytoplazmaticka granula obsahujici aktivni latky, které se
podileji na zanétlivych a alergickych reakcich (Ganong, 1995). Granulocyty

koluji v Krvi 6 - 20 hodin a neustale vystupuji z krevniho fecisté. Pokud jednou vystoupi, uz se



nevraceji zpét. Jejich délka Zivota ve tkanich je rtiznd, obvykle 2 - 3 dny. T¢€lo opousti bud’
V misté zanétu, nebo také zazivaci, dychaci, mocovou i rozmnozovaci soustavou. Granulocyty
se rozdéluji na tfi typy pojmenované podle vzajemného vztahu jejich granuli ke kyselym a

zéasaditym barvivam (Reece, 2011).

Neutrofily

Neutrofily se nezbarvuji silné¢ zasaditymi ani kyselymi barvivy. Slabé vyuzivaji oba typy
barev. Enzymy na traveni pozienych bakterii, virt a bunéénych trosek poskytuji modie
zbarvené granule =lysozomy neutrofild. Jeden z lysozomalnich enzymi, ktery neotrofily
produkuji, je peroxid vodiku. Je to bakteriocidni sloucenina, ktera je aktivovana enzymem
peroxidazou. Neutrofily patii k u¢innym obrannym mechanismim diky jejich pohyblivosti a
velké schopnosti fagocytovat. Béhem bakteridlnich infekci se jejich pocet rychle zvétsuje.

Ptestup neutrofilii z krve do mista zanétu probiha ¢tyfmi zptisoby:

- Bakterie nebo degenerativni produkty ze zanicené tkané maji chemickou
pritazlivost (tzv. chemotaxe) a difunduji intersticialnimi prostory do kapilar a
venul.

- Chemotaktické latky zvySuji propustnost cév a tim zvySuji prilnuti
neutrofili k endotelu cév.

- Diapedeze, kdy se neutrofily protahuji pory ve sténach kapilar.

- Neutrofily se dostavaji améboidnim pohybem (Reece, 2011).

Po ptichodu k zanétu zac¢ne neutrofil fagocytovat bakterie a také ¢astecky rozpadlé tkané.
Uhynuly neutrofil 1 jeho buné€na tekutina se nazyva hnis. Velké mnoZstvi hnisu, které je

uzaviené pojivovou tkani se oznacuje jako absces (Reece, 2011).

Eozinofily

Eozinofily neboli acidofilni granulocyty jsou bilé krvinky, jejichZ velka granula se barvi
kyselymi barvivy vyrazné ¢ervené (Toman et al., 2000). Jeden z enzymd, které obsahuji
granule eozinofild, se nazyva histamindza. Histamindza tlumi a ukoncuje reakce alergického

puvodu. Pii napadani organismu nekterymi endoparazity se pocet eozinofilli zvySuje. Parazité



jsou obaleni protilatkami, na jejichZ povrch vypusti eozinofil obsah svych granuli (Reece,
2011).

Bazofily

Granule bazofill se barvi modre, to je dano afinitou granul k zasaditym barviviim. Granule
obsahuji bradykinin, histamin, serotonin i lysozomalni enzymy (zacinaji zanétlivou odpovéd’
organismu). Bazofily nejsou schopny fagocytozy (Reece, 2011). Maji nezbytnou funkci pti
okamzité alergické reakci, k nimz patii projevy od mirné kopiivky a rymy az po tézky
anafylakticky Sok (Ganong, 1995). Kdyz se antigen dostane do kontaktu s protilatkou na
bunécné membrang, bazofil praskne, uvolni se obsah jeho granuli a dojde k mistni vaskularni a

tkanové reakci. Bazofilt je v krvi obvykle méné nez 1 %.

Bazofily a eozinofily jsou ve vzajemné rovnovaze. Bazofily alergické reakce podporuji,

naopak eozinofily je tlumi (Reece, 2011).

3.2.2.1.2 Agranulocyty

Agranulocyty jsou leukocyty, které nemaji granule ve své plazmé. DéEli se na monocyty a

lymfocyty (Ganong, 1995).

Monocyty

cey

Monocyty ziji 1 n€kolik let. Jsou to nejvetsi leukocyty. Koluji v krvi jako jesté nezralé
bunky, poté vycestuji do tkani, kde dospé&ji v makrofagy. Maji velmi dulezitou funkci pti
imunitni latkové obrané€. Na svém povrchu vystavi bakterialni antigen a takto zpracovany
predlozi lymfocytim (Mourek, 2005). Makrofagy dokazi zabit fagocytované mikroby
bakteriostatickymi bilkovinami, nizkym pH a degradativnimi enzymy. Ziji déle nez neutrofily,
diky tomu je pocetné prevazuji v mistech zanétd. Dokonce jsou makrofagy ptitahovany i
mikroorganizmy, které neutrofily nelékaji. Pti chronickych infekcich se jejich pocet zvysuje
(Reece, 2011).



Lymfocyty

Lymfocyty se d¢li morfologicky na malé a velké. Malé lymfocyty predstavuji zralejsi
vyvojova stadia velkych nezralych lymfocyta. Jejich krvetvorné kmenové bunky se nazyvaji
lymfoblasty, z kterych se po jejich diferenciaci stanou lymfocyty. Lymfocyty se podle funkce
déli na B — lymfocyty a T — lymfocyty (Reece, 2011).

T — lymfocyty

Brzlik je mistem diferenciace kmenovych bun¢k kratce pted a po narozeni savcu. T -
lymfocyty jsou soucasti bunécné zprostredkované imunity. Vytvaii velké mnozstvi lymfocytt,

které nici antigeny. T — lymfocyty se déli na tfi typy:

1) Cytotoxické T buiiky neboli killers bunky. Jejich receptory se vazou na specifické antigeny a
uvolnuji do bunék cytotoxickou latku. Tyto buiiky také napadaji buiiky transplantovanych

organt, rakovinové buiky.

2) Pomocné T buiiky jsou nejvice zastoupenym typem T — lymfocytt. Napomahaji k

vEtsi aktivaci cytotoxickych T bunék, supresorovych T bunck a B — lymfocytt.

3) Supresorové T bunky neboli regulacni T — lymfocyty. Potlacuji aktivitu cytotoxickym a
pomocnym T — lymfocytim. Tim zabranuji nadmérné imunitni reakci a napadeni vlastnich

tkani (Reece, 2011).

Toman et al. (2000) se domnivaji, Ze u pst se podil T - lymfocytd v prubéhu zivota zasadné

neméni.

B — lymfocyty

U savcu kratce pred nebo po narozeni jsou jatra, slezina a kostni dien plodu misty
diferenciace kmenovych bunék. Byly poprvé objeveny u ptakd, kde prodélavaly diferenciaci ve
Fabriciovée burze. Podle mista objevu se oznacuji jako B — lymfocyty. Pii plisobeni antigenu v
organismu se za¢nou aktivované buiiky mnozit a pfeménovat na plazmatické bunky a maly
pocet supresorovych bunék (maji podobnou funkei jako supresorové T buriky). Plazmatické
buiiky produkuji mnoho protilatek (gamaglobuliny) proti cizorodym latkdm. Protilatky s
cizorodymi latkami reaguji a inaktivuji je. Diky tomu B - lymfocyty neuto¢i pifimo na cizorodé

latky. Tento typ imunity se nazyva humoralni imunita (Reece, 2011). Toman et al. (2000)
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uvadi, ze u pst do tii mésict véku B - lymfocyty tvoii okolo 40 % ze vSech lymfocyti. Pocet B
- lymfocytt poté klesé a ve véku priblizné pul roku tvoii 15 — 20 %.

3.2.2.2 Pomocné bunky

Pomocné buiiky jsou ¢ervené krvinky, krevni desticky, epitelové ¢i endotelové buiiky. Tyto
bunky se podileji na n€kterych zvlastnich funkcich, vyrabéji cytokiny nebo jiné mediatory.
Nekteré jejich aktivity usnadiuji realizaci funkce buiikdm imunitniho systému (Ferecik et al.,
2005).

3.2.3 Kompletované reakce

Kompletované reakce jsou soucasti humoralni imunity, zahrnujici soubor postupné
aktivujicich enzymu. Jedna z reakci je opsonizace. Pfi této reakci jsou obaleny cizorodé ¢astice
sloZkami komplementu (protilatkami). To ulehcuje rozpoznani cizich Castic. Dalsi z reakci je
napiiklad chemotaxe. Produkt komplementového systému pfitahuje neutrofily a makrofagy do

oblasti antigenu (Reece, 2011).

3.2.4 Lymfatické organy

Lymfatické organy se déli na primarni a sekundarni. V primarnich lymfatickych organech
probiha diferenciace lymfocyti. Sekundarni lymfatické organy jsou mista se specifickou

imunitni odpovédi (Toman et al., 2000).

3.2.4.1 Primarni lymfatické organy

Primarni lymfatické organy jsou mista, kde dochazi ke vzniku a vyvoji bilych krvinek

(Dylevsky, 2006).
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Thymus — brzlik

Thymus je centralni lymfaticky organ. Tvoii pyramidové laloky, které lezi pted pridusnici a
jsou kryty svaly jazylky. V prubéhu zivota se méni poloha brzliku, dale také vztahy k ostatnim
strukturam a i jeho vlastni struktura. Jeho velikost se postupem véku zmensuje. Brzlik je pokryt
jemnou vazivovou bldnou. Od této blany odstupuji drobné prepazky, které rozdéluji tkan na
malé lalicky. Tyto lalicky se skladaji z periferni kiiry a z centralni diené. Sit’ hvézdicovitych
bunék tvoii zaklad jak pro kiru, tak pro dieil. Tato sit’ z hvézdicovitych bunék tvoii nosny

skelet pro takzvané volné buiiky. T - lymfocyty tvoii volné thymové buiky (Dylevsky, 2006).

Funkce brzliku

Thymus vytvaii vhodné prostiedi pro zrod T - lymfocytt, které se v ném vyvijeji. Koriguje i
jejich pocet v obehu. Brzlik docasné izoluje vyvijejici se T - lymfocyty od ostatniho organismu.
Tato izolace je podminkou pro jejich diferenciaci. Bariéra je vytvorena specidlni stavbou stény
cév v kiife thymu. Sténa chrani T - lymfocyty tim, Ze nepropousti antigeny ze zmiitovanych
cév. Z brzliku poté T - lymfocyty odchazeji do riznych tkani, kde se dale pfeménuji na
specialni bunééné typy. Zde je také produkce nckolika ristovych faktorii pro stimulaci T -
lymfocytd, jsou to naptiklad: thymolin, thymozin, thympoetin. Tyto faktory zfejmé vytvaieji
bunky, které tvoii skelet brzliku. Jeho stavba i funkce souvisi s jeho schopnosti rozpoznat, co je

organismu vlastni a co naopak cizi (Dylevsky, 2006).

Kostni dien

Kostni dienl je nejdiileZitéj$im mistem pro zrani B - lymfocyti a hlavnim sidlem postnatalni
krvetvorby. Zde se tvoii B - lymfocyty z prekurzort, které jsou tizeny fadou transkripcnich
faktori. O rozhodnuti, zda se pfeméni B - lymfocyt na plazmatickou buiiku nebo pamétovou B
bunku, se postara aktivace koncentrace transkripcniho faktoru a specifického aktivatorového
proteinu B buriky. Po dozrani se B - lymfocyty dostavaji do sekundarnich plazmatickych

organl. Zde pfi setkani se svym antigenem vytvoii klon protiladtkotvornych bun¢k (Toman et
al., 2000).
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3.2.4.2 Sekundarni lymfatické organy

Sekundarni lymfatické organy se rozdéluji na opouzdiené lymfatické organy a
neopouzdiené lymfatické organy. Opouzdiené lymfatické organy jsou lymfatické uzliny a
slezina. Neopouzdiené lymfatické organy tvoii lymfoidni tkan spojenou se sliznici. Lymfatické

organy se podili pfedev§im na mistni imunité (Ferencik et al., 2005).

Slezina

Slezina je ulozena v levé brani¢ni klenbé (Dylevsky, 2006). Tvar sleziny je ovalny a
protahly. Ventralné se rozsifuje. Barva sleziny u psa je svétle Cervena (Najbrt, 1982). Je to
zasobarna krve pro télo. Slezina je upevnéna na zavésech, které jsou tvofeny tenkou orgdnovou
pobiisnici, ktera zaroven také pokryva povrch sleziny. Vazivové tramce, které odstupuji od
pouzdra, rozd€luji vnitini prostor sleziny na mnoho dutin, které ptipominaji myci houbu.
Prostory napliiuje Gervena a bila pulpa houbovitého tvaru. Cervena pulpa se sklada
z tenkosténnych a Sirokych kapilar poskozenych i neposkozenych erytrocytl a z riznych typi
bilych krvinek. Bila pulpa tvoii uzliky lymfocytt, plazmatickych buné¢k a dal$ich typt bilych
krvinek. Ve stfedu toho vedou drobné vétve slezinné tepny (Dylevsky, 2006).

Funkce sleziny

Jedna z funkeci sleziny je vznik lymfocytl a ¢ervenych krvinek u plodu. Slezina je
dilezitou zasobarnou ¢ervenych krvinek a krevnich desti¢ek. Bila pulpa dokaze okamzité
nastartovat imunitni odpovéd’ organismu a v neposledni fad€ ve slezin€ probiha rozklad starych

a poskozenych €ervenych krvinek (Dylevsky, 2006).

Mizni uzliny

Mizni uzliny maji ovalny tvar a rliznou velikost. Jsou uloZeny v pribéhu miznich cév.
Uvniti miznich uzlin jsou shluky lymfocyti, které mohou vytvaret protilatky nebo tam funguji
jako podpora lymfocytlim produkujicim protilatky. Lymfocyty s protilatkami se dostavaji do
krve, s kterou pak koluji organismem. Mizni uzliny obsahuji také makrofagy, které fagocytu;ji
cizorodé¢ Castice z prochazejici mizy. Riizné infekce a zanéty zplsobuji zvétSeni miznich uzlin,

protoze mizni uzliny funguji jako filtr a antigen stimuluje tvofeni vétsiho poctu lymfocyta. I
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rakovinotvorné bunky jsou zanaSeny do miznich uzlin, kde se zachycuji, poté mnozi a pronikaji

do dal8ich uzlin v mizni soustavé (Reece, 2011).

3.2.5 Epitelialni bariéry

Epitelidlni bariéry jsou integralni soucasti imunitniho systému. Epitelidlni bariéry se od
lymfatickych tkani 1i8i jak lokalizaci, tak morfologickym uspotadanim i specifickym

zastoupenim jednotlivych bunéénych subpopulaci (Toman et al., 2000).

3.2.5.1 Mizni tkané sliznic

Mizni tkdné€ sliznic tvoii izolovana, splyvajici skupina miznich uzlika ve sliznici a
podslizni¢nim vaku. Nejmohutnéjsi je mizni tkan v travicim a dychacim systému, kde se
nejvice potkava organismus s vnéj§im prosttedim. Mandle spadaji pod mizni tkadn¢ sliznic
traviciho systému. Stavba a funkce miznich tkani sliznic jsou stejné jako stavba a funkce mizni
uzliny. B - lymfocyty jsou obsazeny v miznich uzlikach a T - lymfocyty na jejich okraji. Uzliky
na rozdil od miznich uzlin dokézi reagovat na antigen pfitomny pfimo na povrchu sliznice.
Lymfocyty z mizni tkané sliznic bud’ migruji do krevniho ob&hu, nebo se pohybuji i usazuji
Vv okolnich tkanich (Dylevsky, 2005).

3.2.5.2 Gastrointestinalni systém

Ochrana zazivaci soustavy patii k nejkomplexn&j$im imunitnim Gtvaram téla, jelikoz
komunikuje plochou nékolika set metrti ¢tverecnich s vnéjSim prostfedim. V duting Gstni jsou
slinné Zlazy, které produkuji velké mnozstvi IgA protilatek, dale se zde nachazi imunitni
struktury, které chrani chrup. Je to zubni parodontalni membrana, kterd pfipojuje gingivu
(dasen). Imunitni bunky brani vstupu mikroorganizmti, které se mnozi v zubnim plaku.
Vrstevnatym dlazdicovym epitelem je chranén jicen. Obsahuje dentritické buiiky, nazyvané
Langerhansovy. V zaludku je vice imunitnich bun¢k v jeho nesekretorické ¢asti. Jeho sliznice
nema vlastni organizovanou lymfatickou tkai. Zaludek tvoii kyselé prostiedi, proto je zde malo
mikroorganismu. Ve stfevé se objevuje mnoho mikroorganismd, a proto je stfevo chranéno

imunitnim aparatem — lymfatické folikuly, Peyerovy plaky a mezenterialni uzliny. Hlavni
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imunitni buiiky tu jsou: lymfocyty, plazmatické buiiky, makrofagy, zirné burnky a granulocyty
(Toman et al., 2000).

3.2.5.3 Respiracni systém

Dychaci soustava ma vlastni imunitni vybavu. Respiracni systém cisti vzduch od
mikroorganismu a antigent biogenniho piivodu. Nosni dutina je vstupni ¢asti do dychacich
cest; zde ve vnitfnich nozdrach (choanach) se vdechnuty vzduch cisti od mechanickych castic.
Bronchy opatiené fasinkami, které funguji jako mukociliarni eskalator, vynaseji castice do
horni ¢asti respiracniho traktu. Se sliznici bronchil je spojena organizovana lymfaticka tkan
dychacich cest. Zde se nachazi velky pocet druhti bunék imunitniho systému. Naptiklad zde
jsou: eozinofily, makrofagy, lymfocyty. Buiiky plicnich sklipkl pokryva surfaktant (povrchové
aktivni latka, snizujici povrchové napéti). Diky nému plicni sklipky pti vydechu nezkolabuji. V
surfaktantu jsou obsazeny IgA protilatky tvotené plicnimi B buiikami a dale slozky

komponentu (Toman et al., 2000).

3.2.5.4 Reprodukéni systém
Samici trakt

V celém pribéhu reprodukéniho traktu zahrnuje sliznice roztrousené lymfocyty a
makrofagy. V délozni sliznici a krcku je jejich zastoupeni nejveétsi. Endometrium délohy
zahrnuje mnoho shluk® lymfocytl 1 roztrouSené makrofagy, neutrofily, eozinofily, Zirné a
dentritické buniky. V dé€loZnim kr¢ku jsou obsaZeny plazmatické butiky, hlavné B buiiky, které
produkuji sekre¢ni IgA. PoSevni epitel je t€Zko prostupny pro mikroorganismy, jeho

dlazdicovy epitel mé v sob¢ dentritické¢ Langerhansovy buiiky (Toman et al., 2000).

Sam¢i trakt

Ve varlatech chrani bariéra Sertoliho bunék semenné buniky. Makrofagy ptredstavuji
V intersticiu ochrannou slozku varlat. V ejakulétu jsou obsazeny lymfocyty a makrofagy

(Toman et al., 2000).
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3.2.6 Latkové regulacni faktory

Cytokiny jsou ucinné regulaéni latky, uvoliiujici se hlavné z bunék imunitniho systému.
Cytokiny piisobi neenzymové v nizkych koncentracich pomoci specifickych receptori. Jejich
hlavni funkce je regulace sméru, rozsahu a délky trvani imunitnich reakci. Vysledek ptisobeni
cytokini nezélezi jen na koncentraci ¢i typu buiiky na niz plisobi, ale také na pfitomnosti jinych
cytokintl, protoze se mohou vzajemné piekryvat. Mohou mit bud’ vzajemné zesilujici, nebo
naopak oslabujici ucinky. Cytokiny vytvaieji sit’, v niz ovliviiuje aktivitu kazdého z nich mensi
¢1 vetsi soubor cytokind (Ferencik et al., 2005). Cytokiny ptsobi autokrinné. To znamena, ze
pusobi na bunku, kterd jej produkuje. Parakrinni ptisobeni cytokinti je pisobeni na buiiku v
tésné blizkosti. Cytokiny jsou transportovany krevnim fecistém a piisobi na vzdalené tkané

(endokrinni puisobeni) (Hotejsi et al., 2009).
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Autokrinni Parakrinni Endokrinni

Obr. 1 Schématické zndzornéni autokrinniho, parakrinniho a endokrinniho pisobeni cytokinti

(Hofejsi et al., 2009).
Cytokiny se déli do vice skupin podle své funkce, podle typu bunék, které je uvolnuyji, a také
podle bunék, na které piisobi:

Interleukiny — reguluji imunitni reakce, stimuluji faktor kmenovych bungk, reguluji rust,

vyvojové rozliSeni a aktivaci lymfocytd.
Lymfokiny — aktivuji makrofagy.

Tumor nekrotizujici faktor — reguluje zanéty, protinadorové ucinky. Pokud je ve vyssi

koncentraci, vyvolava horecky a chorobné hubnuti.

Interferony — antivirové ucinky, regulace imunitni reakce.
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Faktory stimulujici kolonie — reguluce proliferace, dozravani a aktivitu krevnich bunék.
Transformujici ristové faktory — regulace embryonalniho vyvoje.
Stresové proteiny — proteiny tepelného Soku.

Chemokiny — takzvané chemotaktické cytokiny, které stimuluji chemotaxi bunék imunitniho

systému (Ferencik et al., 2005).

3.2.7 Specificka imunita

Specificka imunita u¢inkuje rychle a pfesné. Jeji mechanizmy jsou vybaveny
imunologickou paméti. Vykonna buiika specifické imunity se nazyvéa lymfocyt. Lymfocyt je
vybaven receptory pro rozpoznani antigenu. Imunokompetence je zaklad specifické imunity

(Mourek, 2005).

3.2.7.1 Specifické obranné reakce

Specificka obrannd reakce ma funkci poznavat vlastni struktury od cizich. Naptiklad podle
upravy molekul na povrchu bun¢k. Tato odezva zavisi na setkéni organismu s cizim materidlem
a zapamatovani si ho. Aktivni Gi€astnici této reakce jsou lymfocyty a protilatky. Lymfoidni tkan
téla, jako jsou naptiklad mizni uzliny, mizni tkan€ st€ny organii, mandle a brzlik, jsou

anatomickym zakladem téchto obrannych reakci (Dylevsky., 2006).

3.2.7.2 Imunoglobuliny

Imunoglobuliny jsou nositel¢ protilatkové aktivity. Tvorba protilatek je jedna ze zédkladnich
funkci imunitniho systému. Imunoglobuliny jsou produkovany B - lymfocyty, nejvice
plazmatickymi buitkami. Tyto buiiky jsou zédvérecnym stadiem jejich vyvoje. Imunoglobuliny
se od sebe 1181 molekulovou hmotnosti, elektrickym nabojem, sloZenim aminokyselin 1 velikosti

cukerné sloZzky. Imunoglobuliny se déli do péti tfid: IgG, IgM, IgA, IgE, IgD.
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Biologicka funkce imunoglobulini

Imunoglobuliny maji dvé zédkladni funkce, a to rozpoznavaci a efektorovou. Rozpoznavaci
funkce prostiednictvim vazebného mista je ve specifické vazbé s cizorodym antigenem.

Efektorova funkce ma za tikol eliminovat cizorody antigen z organismu (Toman et al., 2000).

Vlastnosti jednotlivych tfid imunoglobulinii:

19G - nékolik podtiid
- tvorba je hlavné pti opakované imunizaci
- mnozstvi pfisné reguluje katabolismus
- u primati a Selem zajist'uje obranu plodu prostupem placentou
- obaluje mikroorganismy a bunky uréené k fagocytoze

- tvoii okolo 80 % sérového imunoglobulinu

IgM - nejvétsi tvorba je po prvnim styku s antigenem
- snadno aktivuje komplement

- tvoti v séru asi 10 % imunoglobulinu

IgA - tvoti 1 — 10 % sérového imunoglobulinu
- chrani sliznice pfed mikroorganismy (sliny, slzy, stfevni hlen)
- usnadniuyje jejich eliminaci, zabranuje jejich adhezi

IgE - u zdravych jedinct se nachdzi v nepatrném mnozstvi sérového
imunoglobulinu
- pti alergickych chorobach se jeho mnoZstvi zvySuje

- pfi dostatecné intenzité dochazi k alergicke reakci

IgD - umistény na povrchu embryonalnich lymfocyt (Toman et al., 2000).
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3.2.8 Nespecificka imunita

Nespecifickd imunita neboli vrozena je schopna rychlé reakce proti cizorodym latkam a
mikroorganismim. Pod nespecifickou imunitu spada celistvost kiize, sliznice, také ji tvofi i
sekrety sliznicnich zlazek, jako je hlen, sliny, slzy a kozni maz. Toto vSe v sob¢ obsahuje
baktericidni latky, jako je napiiklad lysozym. Hlavni funkci vrozené imunity je fagocytoza
(pohlcovani pevnych ¢astic buitkami) mikrooganismu, funkce ptirozenych zabiject a ucinek

komplementu (Mourek, 2005).

3.2.8.1 Nespecifické obranné reakce

Nespecificka obranna reakce je geneticky dand odolnost organismu proti ptivodctim
nékterych onemocnéni a cizim bunkam. Aktivnimi Gcastniky nespecifickych reakei jsou
fagocytujici buiky (monocyty, eozinofilni leukocyty a dalsi). RES systém (retikuloendotelovy
systém je stard podoba ndzvu monocyto-makrofagovy systém) je anatomickym zakladem
nespecifickych obrannych reakcei. Je to systém bunék spole¢né vlastnosti, ale riznych typi.

Spolecna vlastnost téchto bunck je fagocytoza (Dylevsky, 2006).

3.2.9 Komplement

Komplement je nejrozsahlejsi realizator imunitniho systému, produkuje tfi desitky
membranovych a sérovych proteinli. Tyto proteiny jsou schopny zabijet mikroorganismy.
Komplement spojuje vrozenou a specifickou imunitu. Deset kontrolnich proteinti, inhibujicich
jednotlivé aktivacni stupné, ochranuje pied nadmérnou aktivaci. Tyto blokatory dokazi
ochranovat vlastni buiiky pfed komplementovanou cytotoxicitou. Imunitni buniky vlastni

specifické receptory, vlastnici slozku komponentu nebo jejich fragmenty (Toman et al., 2000).

3.2.9.1 Biologicka role komplementu

Komplement je tvofen proteinovymi molekulami, které se vyskytuji v neaktivnim stavu
Vv krvi a té€lnich tekutinach. Pfi jeho aktivaci dochazi k takzvanému kaskaddovému sledu, kdy

jednotlivé slozky maji na sebe vliv ve stdlém potadi. Uvedeni do ¢innosti jedné slozky je
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zavislé na aktivité slozky pfed ni. VétSina z prvnich péti komponent ma i dalsi funkci, aktivuji
dalsi obranné systémy. Pomoci kontrolnich proteinti se rozliSuje vlastni a cizi bunky. Cizi
bunky vétSinou nemayji kontrolni protein, a proto mohou byt komplementem lyzovany (Toman

et al., 2000).
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3.3 Dédi¢na neutropénie
3.3.1 Dédi¢né onemocnéni

Dédi¢né onemocnéni je nemoc, kterd vznikd zménou DNA neboli mutaci v buiikach
zarode¢né linie. U postizenych jedinct se pfenasi prostiednictvim gamet z generace na
generaci. Tato mutace mtize zptsobit smrt jedince (embryonalni mortalitu, potrat), a to kdyz se
projevi jesté pfed narozenim. Zména DNA muze vyvolavat i trvalé poSkozeni, s kterym se
jedinec narodi (vrozené nebo kongenitalni dédi¢né onemocnéni). Na druhou stranu nemusi byt
vyse zminéné projevy zpusobeny vzdy geneticky, jelikoz k prenatalnimu poskozeni
vyvijejiciho se jedince mize dojit i z jinych pficin. Ne vSechny choroby jsou soucasné
kongenitalni, ponévadz mutace se mize projevovat i pozdéji po narozeni (Svoboda et al.,

2000).

3.3.2 Autozomalni recesivni nemoci

Je vice nez 400 geneticky odlisnych plemen psii, které se 1isi morfologii i chovanim.
Plemena pst se déli do dvou hlavnich skupin. Prvni skupina byla domestikovana z vlka pred
15000 lety. Druh4 skupina byla vyslechténa z modernich ras béhem nékolika stovek let. Pro
vyS$lechténi modernich ras se vybirali jedinci urcitych fyzickych a charakterovych vlastnosti.
Takova zasadni selekce usti u téchto plemen v omezenou genetickou variabilitu a z toho
plynouci vyssi vyskyt dédicnych onemocnéni. Dédi¢nd onemocnéni jsou zejména recesivni.
Dé&di¢né onemocnéni obvykle vykazuje alelickou homogenitu u jednotlivého plemene ¢i
plemen si podobnych a alelickou heterogenitu u mén¢ piibuznych plemen (Svoboda et al.,
2000).

Mutaci vznikla alela, ulozena na nepohlavnich chromozomech nazyvanych autozomy, se ve
spojeni s pitvodni zdravou alelou chova jako recesivni. To znamena, Ze se neprojevi. Jedinec s
ob¢éma stejnymi alelami se nazyva homozygot. Homozygoti mohou byt pohlavi sam¢iho 1
samiciho, jelikoZ umisténi genu je na nepohlavnich chromozomech, v nichz se ob¢€ pohlavi
nelisi. Jedinec homozygotni je klinicky 1 genetikcy zdrav, pokud ma alely nezmutované,
protoze do vSech svych pohlavnich bun¢k predava identické alely. Je-1i jedinec homozygotni
pro alely mutantni, jeho genetické zaloZeni je defektni. Tento jedinec se da bez problému
identifikovat a eliminovat z chovu. Heterozygot je jedinec s jednou alelou zdravou a druhou

mutantni. Fenotypové se toto onemocnéni neprojevi. Zdrava alela je dominantni nad alelou
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mutantni, tudiZ jeji znaky pro nemoc potlaci. Heterozygot je neodlisitelny od dominantniho
homozygota (nositelti dvou zdravych alel), jelikoz je klinicky zdrav. Nebezpeci jeho vyskytu v
chovu je v tom, ze do poloviny svych gamet pfedava zmutovanou alelu, ktera se pfi spojeni s
dalSim heterozygotem kombinuje s dalsi zmutovanou alelou a davaji spolecn¢ vznik klinicky

poskozenym homozygotim (recesivnim) (Svoboda et al., 2000).

3.3.3 Dédi¢na neutropénie

TNS (dédi¢na neutropénie) se v anglictiné nazyva Trapped Neutrophil Syndrom. V ¢estiné

se pro tuto nemoc pouziva nazev dédi¢na neutropénie (BCCCZ, 2016).

Dé&di¢na neutropénie je autozomalni recesivni zdédéna choroba, kterd byla poprvé
identifikovana u border kolii v Australii a na Novém Zéland¢ v 90. letech. TNS je
charakterizovana zna¢nym nedostatkem poctu neutrofili v krvi a hyperplazii myelinovych

bunék v kostni dfeni (Mizukami et al., 2013).

Pii TNS je poskozena funkce neutrofilii. V ¢eském ekvivalentu zkratky TNS je zahrnut
vyraz neutropénie. Neutropénie znamena snizeny pocet neutrofilti pod normélni hodnotu.
Snizeni poctu neutrofild je spojeno se zvySenym rizikem infekce. Pti dédi¢né neutropénii
nemohou byt neutrofily, vytvéfejici se v kostni dfeni, uvolnény do krevniho ob&hu. Jsou
uvéznény (viz anglicky vyraz trapped) v kostni deni a diky tomu se nemocny jedinec nemuize

branit infekci (BCCCZ, 2016).

Autozomalni recesivni choroba TNS je Casto vyskytujici se nemoci u Border kolii. VSechny
ptipady této choroby se zdaji byt odvozeny od ptipadu jedné mutace, jelikoZ v§echny tyto
ptipady maji stejného piedka v rodokmenu v minulych $esti generacich (Shearman et al.,
2006). V roce 2011 bylo doloZeno, Ze mutace TNS u border kolii vznikd vymazanim 4 paru v

axonu 19 v psim VPS13B genu (Mizukami et al., 2013).
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Obr. 2 Mikroskopické znazornéni kostni diené u jedince postizeného TNS (Mason et al., 2013).

3.3.3.1 Gen VPS13B

Genovy produkt VPS13B je potencidlni transmembranovy protein. Do dnesni doby jeho
funkce 1 spojitost se zadrZzenim neutrofilti v kostni dfeni nebyla zjiSténa. U pst trpicich mutaci
byla zjisténa delece dvojice ¢tvrté baze axonu 19 v psim VPS13 genu, ktery ma za nasledek

predcasné zkraceni proteinu (Mason et al., 2013).

3.3.3.2 Priznaky TNS

Pro psy postizené TNS jsou typické symptomy: horecka, otoky kloub, anorexie a zvraceni
(Mizukami et al., 2012). Oblicej postizenych jedinct vykazuje typicky tvar podobajici se fretce.

Vyvoj postizeného psa je celkoveé zpomaleny. NakaZzena Sténata jsou ¢asto mensiho vzriistu nez
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jejich sourozenci, trpi chronickymi infekcemi, Spatné prospivaji a selhava jim imunitni systém.
Infekce se projevuje u nékterych jedinci jiz od Sesti tydnit véku. U ostatnich se okolo 12 - ti
tydnt véku projevi §patné reakce na vakcinaci (Shearman et al., 2011). Psi umiraji vétSinou v

mladém véku na téZkou neutropénii (Mizukami et al., 2013).

Obr. 3 PostiZeny jedinec (malé télo, oblicej vypadajici jako fretka) (Mason et al., 2013).
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3.3.3.3 Dédi¢nost TNS

U border kolii dochazi k ¢astému ktizeni mezi pfibuznymi jedinci (inbreeding). Tim se
zvysuje riziko nadmérného poctu onemocnéni geneticky zalozenych. Shaerman and Wilton
(2007) uvadi, ze psi postizeni TNS byli vysoce inbredni (az 7 generaci na ob¢ strany). V
soucasnosti se vyskytuje mezi border koliemi hodné pienasecii. Frekvence mutované alely je v
priméru 0,064 (Genomia, 2016). To znamena, ze v populaci se vyskytuje 6,4 % recesivnich

alel (Kocarek, 2008).

U testu na TNS se oznacuji jedinci :

normal /clear- jedinec - zdravy jak geneticky, tak fenotypové (dominantni homozygot)
prenase¢/ carrier - jedinec zdravy pouze fenotypove (heterozygot)

postiZeny/affected - nemocny jedinec (recesivni homozygot)

(BCCCZ, 2016).
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V nasleduji tabulce jsou uvedené vysledky z chovu pst kazdého genetického stavu. Je
dualezité nekryt dva psy prenasSece, protoze by mohlo byt primérné ohrozeno 25 % mlad’at.

Vzdy by mél byt aspon jeden z rodicii zdravy jak fenotypové, tak i geneticky (dominantni

homozygot).

Vsechny = Normal / | Polovina = Normal / Clear

) ) Vse = Carrier
Clear polovina = Carrier

Polovice = normélni | 1/4 = normalni / Clear ) )
) ) ) ) Jedna polovina = Carrier
polovice = Carrier poloviny = Carrier . _ .
) jedna polovina = postizeny
1/4 = postizeny

Vse = Carrier Jedna polovina = Carrier )
) ) _ Vsechny = postizeny
jedna polovina = postiZzeny

Tabulka ¢. 1. Oc¢ekavané vysledky chovné strategie (Optigen, 2016).

3.3.3.4 DNA testy na TNS

DNA test je provadén z plné krve odebrané na EDTA (plna necentrifugovana krev odebrana
do zkumavky s EDTA - organicka slou¢enina kyselina ethylendiamintetraoctova), bukalnimi
stéry nebo pomoci PCR (Laboklin, 2016).




3.3.3.5 Vyskyt TNS ve svété a CR

Pocatkem roku 2007 byl Jeremym Shearmanem identifikovan geneticky defekt, ktery je
pricinou onemocnéni TNS. Byl vyvinut jednoduchy test DNA k identifikaci nosict
onemocnéni. Pomoci polymerazové fetézové reakce (PCR) je nékolikandsobné zvyseno
mnozstvi DNA ziskané ze vzorku krve nebo Ustni dutiny. Pouziti testu ukazalo, ze nemoc TNS

je u plemene border kolie Siroce rozsitena (BCCCZ, 2016).

TNS vysledky testovani mutace od 1.1.2007 do 15.9.2008 pro dospé€lé border kolie podle vyskytu v

ruznych zemich.

Kraj TNS Clear  TNS Carrier TNS chybu Podil nosic¢u *
Australie 355 70 1 16.7 %
NZ 36 4 1 122 %
Spojené kralovstvi 616 156 1 20,3 %

Spojené staty

americké 205 89 0 30,3 %
Japonsko 39 9 0 18,8 %
Evropa 679 169 3 20.2 %
Skandinavie 159 34 1 18.0 %
Celkovy 2.089 531 7 20.2 %

Tabulka ¢. 2. Rozsifenost dédicné neutropénie u border kolie (BCCCZ, 2016).

V Ceské republice se u border kolii vyskytuje TNS od doby, kdy byl pfivezen prvni blue
merle pes. Tento pes byl TNS Carrier. Poté se uskutecnilo kryti v zahranici a také byl dovezen
dalsi pes. U vsech téchto jedicii bylo pozdéji prokdzano, ze jsou TNS pienaseci (BCCCZ,
2016).

Od roku 2007 je mozno pouzivat prvni verzi DNA testu na dédi¢nou neutropénii. Ze zacatku

byl test dostupny jen pro jedince z linii zatizenych touto nemoci. Pozdéji téhoZ roku byl test
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upiesnén. Diky tomu je k dispozici pro vSechny border kolie a je jedno, z jaké linie pochazeji.
Testy na dédi¢nou neutropénii se daji ud€lat v laboratofich: Laboklin, Genomia a Optigen

(BCCCZ, 2016).

3.3.4 TNS a Cohentiv syndrom
3.3.4.1 Coheniiv syndrom

Coheniiv syndrom je vzacna autozomaln€ recesivni choroba (Limoge et al., 2015). Je
zpusobena mutaci genu VPS13B (u lidi se tento gen oznacuje COH1) (Seifert et al., 2015).
Cohenilv syndrom je vzacny (asi 190 pacientll na svéte). Vykazuje homogenni fenotyp.
Diagnéza Cohenova syndromu je zaloZena na pifitomnosti alespoii Sesti hlavnich klinickych
ptiznakt: zpozdény vyvoj, mikrocefalie, typicky tvar obliceje pro Cohentiv syndrom, obezita
trupu s extrémné hubenymi koncetinami, pfehnané¢ spolecenské chovani, kloubni

hypermobilita, silnd kratkozrakost, dystrofie sitnice a neutropenie (Shearman et al., 2011).

3.3.4.2 Podobnost TNS s Cohenovym syndromem

Shearman et al. (2006) tvrdi, Ze TNS u border kolie je zptisoben mutaci v tom samém genu,
ktery zpisobuje Cohenliv syndrom u lidi, VPS13B. Bylo nalezeno vice nez 80 mutaci v
lidském genu VPS13B, vSechny vedouci ke Cohenové fenotypu. Vysoce konzervativni povaha
genu VPS13B vede k domnénce, Ze mutace objevena u psi verze tohoto genu miize zptisobovat
podobné klinické ptiznaky jako ty zjist€né u lidi. Velka podobnost v klinickych projevech
Cohenova syndromu a TNS dokazuje, Ze VPS13B je totozny gen jako u TNS. Nenasly se Zadné
zpravy o mutaci tohoto genu v jinych organismech, coz ¢ini z TNS ve psech prvni pfipad
Kohenova syndromu.

U border kolie je mozné pozorovat zpozdény télesny vyvoj, typicky pro onemocnéni TNS
je tvar oblicejové Casti. Koncletiny zvifete jsou extrémné hubené. V krevnim obraze je pii
mikroskopickém vySetfeni zjiSténa neutropénie. Tyto ptiznaky jsou shodné s témi, které jsou

zjiStovany u €loveéka pii onemocnéni Cohenovym syndromem (Shearman et al., 2011).

28



4 Zavér
Bakalafska prace shrnuje poznatky tykajici se dédi¢ného autozomalné recesivniho

onemocnéni postihujiciho border kolie - dédi¢na neutropénii (TNS). Podstatou onemocnéni je

selhani imunitniho systému, jehoz disledkem je uhyn postizenych jedinct.

Jedna se o naruSeni funkce neutrofilti — nejpocetnéjsi skupiny bilych krvinek. Neutrofily se z
kostni dien¢, kde se tvofi, nevyplavuji do krevniho fecisté. Postizeny jedinec se tak stava

vysoce vnimavym k riznym infekcim.

Prvni pfiznaky onemocnéni se vyskytuji u Sténat jiz kratce po narozeni a ta vétSinou béhem

nckolika mésicti chorobé€ podléhaji.

Od pocatku roku 2007 Ize provadét genetické testovani na TNS. Jsou tak odhaleni jedinci
klinicky zdravi (dominantni homozygot¢) a také i jedinci, kteti jsou klinicky zdravi, ale
zaroven jsou skrytymi pfenaSeci onemocnéni (heterozygoti) v populaci border kolii. Na zaklad¢
vysledkl testu je mozné sestavit chovny par tak, aby bylo vylou€eno riziko narozeni

nemocnych §ténat.

Od 1.1. 2012 je u BCCCZ (Border Collie Club Czech Republic) vySetieni u border kolii
povinné - alespoii jeden z rodict planovaného vrhu by mél mit vysledek testu na TNS
negativni, tedy TNS DNA Normal. Testovani musi byt provedeno v akreditované laboratoti

(Laboklin, Genomia a Optigen).

Piedpokladem pro GspéSny chov je ziskani zvitete od zodpovédného chovatele.
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