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ABSTRAKT

Bakalatska prace shrnuje poznatky o0 nejvyznamnéjsich primarnich imunodeficiencich
u ruznych plemen pst, jejich genetické podstaté, ptiznacich a moznostech jejich 1é¢by:
deficienci adherence leukocytt u psu, syndromu uvéznénych neutrofild,
Pelger-Hiietové anomalii, tézké kombinované imunodeficienci, syndromu Sedych
kolii, selektivni IgA deficienci, deficienci C3 komplementu a nedostatku ristového
hormonu s hypoplazii thymu u pst. Tato onemocnéni, ¢asto S autozomalné recesivni
dédicnosti, maji pro postizené jedince vétSinou fatalni nasledky. Vyzkum primarnich
imunodeficienci U pst je podstatny také proto, ze ¢asto slouzi jako modelové studie

pro obdobna lidskd onemocnéni.

Klic¢ova slova: Primarni imunodeficience psi, CLAD, TNS, SCID, thymus, syndrom

Sedych kolii, Pelger-Hiietova anomalie, C3 slozka komplementu

ABSTRACT

This thesis summarizes the most important findings of primary immunodeficiencies in
different breeds of dogs, their genetic background, symptoms, their treatment options:
canine leukocyte adhesion deficiency, trapped neutrophil syndrome, Pelger-Huet
anomaly, severe combined immunodeficiency, grey collies syndrome, selective IgA
deficiency, complement C3 deficiency and growth hormone deficiency with
hypoplastic thymus in dogs. This diseases, often with autosomal recessive inheritance,
are for affected individuals usually fatal. Research of primary immunodeficiencies in
dogs is substantial also because it often serves as a model for similar studies human

deficiencies.

Key words: Primary immunodeficiencies of dogs, CLAD, TNS, SCID, thymus, grey

collies syndrome, Pelger-Huet anomaly, complement C3 deficiency
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SEZNAM ZKRATEK

CLAD - deficience adherence leukocytii u pst; canine leukocyte adhesion deficiency
LAD - deficience adherence leukocyti; leukocyte adhesion deficiency

BLAD — deficience adherence leukocytti u skotu; bovine leukocyte adhesion

deficiency

TNS — syndrom uvéznénych neutrofill; trapped neutrophil syndrome

PHA - Pelger-Huétova anomalie; Pelger-Huét anomaly

SCID — tézka kombinovana imunodeficience, severe combined immunodeficiency

X-SCID - tézka kombinovana imunodeficience vazana na X chromozom; severe

combined immunodeficiency X-linked



1.  UVOD A CiL PRACE

Pes neodmyslitelné patii k lidské populaci. Vyuzivame ho jako lovce, zachranate,
terapeuta, honaka, ochranare, vojaka, taznou silu a v n¢kterych zemich dokonce jako
zdroj masa a kozeSiny. Jeho nejcastéjSim tkolem je vSak v dneSni dobé plnit roli
rodinného spole¢nika. Aby lidé vyzdvihli nebo vylepsili ty vlastnosti, kterych si na
psech nejvice ceni, zacali s jejich Slechténim. Postupem ¢asu tak vzniklo na nékolik
set plemen, ktera se lisi jak svym vzhledem, tak i charakterem a dovednostmi. Lidska
snaha plemena zdokonalovat, nebo nékdy jen zachranit ur¢ité plemeno od vyhynuti,
s sebou vSak nese své nasledky. Proto se v soucasnosti mizeme setkat u mnoha plemen
S vrozenymi vadami zpasobenymi pravé Slechténim, jako je hluchota, slepota,

epilepsie a v neposledni fadé¢ onemocnéni imunitniho systému.

Choroby oznacujici se jako geneticky podminéné jsou nasledkem urcité mutace.
K vyznamnym mutacim podmifiujici imunologickd onemocnéni patii takové, které
znemozinuji syntézu proteint nezbytnych pro spravnou funkci imunitniho systému psa.
Dusledkem takovychto mutaci je vznik primdrnich imunodeficienci, tj. vrozenych
dysfunkci imunitniho systému. Tyto vady se nejcastéji projevuji ithned po narozeni
sténéte, nékteré mohou dokonce zapfii¢init jiz smrt plodu v obdobi prenatalniho
vyvoje.

Cilem této bakalafské prace bylo zpracovat literarni reSerSi o nejvyznamnéjSich
primarnich imunodeficiencich vyskytujicich se u riznych plemen psii, popsat jejich

charakteristiku a moznou lé¢bu.
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2. FUNKCNI SKUPINY IMUNOLOGICKEHO
SYSTEMU

Imunitni systém obecné délime na dvé funkcéni skupiny — vrozenou a ziskanou
(adaptivni) imunitu. Vrozena imunita neboli imunita nespecificka je prvni obrana proti
infekcim. Na rozdil od adaptivni imunity je funkce té vrozené neménnd i pii
opakovaném vystaveni téla stejné cizorodé latce. Neni nijak specifickd, takze se
zapojuje pii ochrané proti vSem Skodlivym vliviim. Soucésti tohoto vrozeného systému
je kiize, sliznice, zaludecni kyseliny, hleny respira¢niho systému nebo sliny. Dalsi
nezbytnou soucasti jsou tzv. fagocyty, které maji schopnost pohltit cizorodé Castice

Vv téle. Patii k nim zejména makrofagy a neutrofily. Adaptivni imunita chrani télo proti

antigen_ @ attracted up konkrétnim cizorodym
&« 3 chemotactic gradient . L
Sa = latkam. K jeji  aktivaci

» &
antibody Yy 4@ .
y 49 dochazi az poté, co dojde

k infekci organismu. Velkou

vyhodou adaptivni imunity je

C3a CSa .
' neutrophil * jeji  imunologickd pamét,

activation  «
: % tedy schopnost zapamatovat
S ; si jednotlivé  imunitni
\ ' y odpovédi, a proto miZze byt
.. vasodilation do budoucna jeji reakce
smaoth \ mnohem uc¢inngj$i. Adaptivni
muscle mast cell » cell . . y .
contraction degranulation EXUJ vasation | imunitu  zprostredkovavaji
Io al influx antibody zejména lymfocyty

local oedema and complement | sy 2012). B lymfocyty
<

maji  svou funkci  pfi
Obr. 1: Role komplementu pri vzniku zdanétu. Jeho aktivace o . L
humoralni (latkové imunité) a
vede k produkci C3 a C5 slozky. Zanétliva reakce )

maji schopnost produkovat
se sklada z kontrakce hladkého svalstva, rozsireni

protilatky (Day and
Dobson, 2007). T lymfocyty

cév, degranulace zZirnych bunék a aktivace

neutrofilti (Day, 2012).
jsou slozkou bunécné

imunity. Pii dysfunkci pravé bilych krvinek (lymfocytd) dochazi v organismu ke
vzniku onemocnéni, kterd se fadi do imunodeficienci. Humoralni imunita je vyznamna

z hlediska produkce imunoglobulint, které se vazou na specificky antigen a nasledné
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ho zneskodni. Dalsi vyznamnou slozkou je tzv. komplement. Ten je schopen usmrtit

patogenni buniky nebo vyvolavat zanét (obr. 1) (Day, 2012).

3. BUNKY IMUNITNIHO SYSTEMU
3.1 Monocyty a makrofagy

Monocyty jsou velké buiiky s jednim jadrem,
které se nachazeji v krvi. Jejich vznik probiha
Vv kostni dfeni z primitivnich bilych krvinek —
retikularnich bunék (nejprve se monoblast
dostane do stadia promonocytu a z néj se
diferencuje  monocyt). Monocyty  koluji -
v krvi, ze které se po nékolika hodiniach
dostava do tkani. Dojde k jeho zvétSeni a b

vznikne z n&j makrofag (obr. 2). Monocytim

se jinak ftikd nezralé makrofagy, protoze

Lo 8 P00
= - Ny G

samotny monocyt je v krvi prakticky o . Psimakr;)fdg (Dc;;/ 2012)

netcinny. Jejich velky vyznam je v oblasti

diagnostiky. Pokud totiz v organismu dojde k imunitni odpovédi na n&jaky antigen,
mnoZstvi monocytd v krvi se zvysi. Funkci makrofagu je hned nékolik. Ridi
vSak proces fagocytozy. Ten zajistuje pohlceni a zpracovani nefunkénich, cizich nebo
nemocnych bunék. Makrofag byva vétSinou prvni buitkou imunitniho systému na
misté zanétu, kde mé za ukol rychle a nespecificky reagovat na Skodlivou latku. Az

poté se na misto dostanou buiky, které zajisti reakci specifickou (Day, 2012).

3.2 Granulocyty
Jde o druh bilych krvinek s polymorfnim (proménlivym) jadrem, vznikajicich v kostni

dfeni. Granulocyty existuji ve tfech skupinéach.

Neutrofilni granulocyty jsou nejcetnéjSim typem bilych krvinek. Vyskytuji se kromé

krevniho fecCisté také piimo ve tkénich. Tam se podili na opsonizaci a fagocytoze
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antigenti v organismu. Uastni se hlavng likvidace bakterialnich infekei a také aktivuji

dalsi slozky imunitniho systému diky exkreci nékterych cytokinind.

Eosinofilni granulocyty maji dvoulalo¢naté jadro a pocetna granula. Jsou schopny
fagocytozy, ale jejich nejvyznamnéj$i funkci je obrana organismu pied
mnohobunéénymi parazity. Jejich ukolem je koncentrovat se v misté priniku alergent
nebo parazitii. Toho jsou schopny diky diapedéze (schopnost prochdzet cévni st€énou

kapilar a vstupovat do ptilehlych tkani).

Bazofilni granulocyty tvoii pouze 1 % z celkového poctu bilych krvinek. Maji
dvoulalo¢naté jadro a tmav¢ fialova granula v cytoplasmé, obsahujici velké mnozstvi
histaminu a heparinu. To jsou latky, které zptisobuji tkanové reakce, podilejici se na

alergickych projevech (Day, 2012).

3.3 Lymfocyty

Patfi mezi agranulocyty a predstavuji
riznorodou skupinu imunitnich buné¢k
odlisujicich se svou funkci. Jsou to malé
mononukledrni bunky, které¢ nemaji téméer
zadnou  cytoplasmu.  Stejné  jako
granulocyty i lymfocyty se deli do tii
skupin. VSechny vznikaji v kostni dfeni.

Lymfocyt je znazornén na obr. 3.

T lymfocyty migruji z kostni diené do
brzliku, kde nasledné¢ dozravaji. Nici Obr. 3: Psi lymfocyt (Day, 2012.)
nadorové bunky 1 bunky napadené viry,

takze jsou velmi dulezité pro specifickou imunitu. Nékteré¢ z T-lymfocyta reguluji

imunitni systém vylu¢ovanim cytokininu do krve. Podle téchto funkci se d¢€li na:

e Pomocné T lymfocyty stimuluji dal$i buiiky imunitniho systému diky
sekreci cytokinind.

o Cytotoxické T lymfocyty zprostiedkovavaji imunitni odpovéd a
rozpoznavaji bunky napadené parazity, které nasledn¢ likviduji

(Greeley et al., 1996; Day, 2012).
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Na povrchu T lymfocytd je pfitomen T-bunécny receptor a CD antigeny (diferencia¢ni
skupina; cluster of differentiation).

B lymfocyty (jinak také B burky) jsou bufiky imunitniho systému zodpovédné
pfedevSim za specifickou, protilatkami zprostfedkovanou imunitni odpovéd’. Jako
slozka adaptivni imunity maji rovnéz velky vyznam pro imunitni pamét, ¢ehoz se
mj. vyuziva i pfi ockovani. Receptorem B lymfocyti jsou imunoglobuliny (Ig) o

kterych je podrobnéji napsano v kapitole 9.

NK buiiky patii k vrozené imunité organismu. Jsou to velké granularni buiiky schopné
zneSkodnit naddorové bunky nebo bunky, které jsou napadené nékterym z virt. Od
bun¢k T a B se 1isi pfitomnosti granul v cytoplasmé. NK buitky maji na svém povrchu
dva rizné receptory. Lektinové receptory fidi zni¢eni cilové bunky neboli cytotoxicitu,
kterou naopak vypind receptor druhy, rozpoznavajici hlavni histokompatibilni

komplex (rozeznava cizorodé struktury v organismu) (Day, 2012).

4. DEFICIENCE ADHERENCE LEUKOCYTU U PSU

Deficience adherence leukocytd u psti (CLAD; canine leukocyte adhesion deficiency)
se tyka vyhradné psti plemene irsky setr, irsky ¢erveno-bily setr a jejich kiiZzenct. Kdyz
se roku 1970 snaZili v Irsku zachranit plemeno irského setra, bylo uz pouze méné nez
deset jedinct kvalitniho standardu. Diky ptibuzenské plemenitbé jsou tedy zminky
0 umrti psi na toto onemocnéni jiz z roku 1975 (Debenham et al., 2002,
Zimmerman et al., 2013). Je prokazano, ze jak u evropskych, tak u americkych linii
setril jde o totoznou mutaci, kterd byla az sekundarné rozsifena do Spojenych statl

z jiného kontinentu roku 1980 (Foureman, Whiteley and Giger, 2002).

4.1 Plemena predisponovana ke CLAD

Irsky setr je jednim ze Ctyi plemen setrii. Vyznacuje se velmi atraktivnim jasné
¢ervenym zbarvenim. Pro svou netinavnost pii stavéni zvéte (hlavné pernaté) byl vzdy
velmi cenén. Diky svému véhlasu na vystavach probéhlo mnoho snah o zdokonaleni
kfizenim s jinymi plemeny, jako naptiklad s ruskym barzojem. VSeobecnou oblibou

U verejnosti se plemeno podstatné zmeénilo jak exteriérové, tak ¢astecné i genové a
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doslo tedy k rozdéleni linie pracovni
a vystavni, jak tomu byva u vSech

"modnich" plemen (Morris, 2004).

Nez se objevilo plemeno irsky setr,
byl ve své domoviné

nejoblibenéj$im loveckym

plemenem irsky setr ¢erveno-bily.

Od vySe zminéného se odliSuje Obr. 4: Irsky cerveno-bily setr (Van Kempen, A.,
nejen barvou srsti, ale i télesnou http://1url.cz/IVGA)

konstituci — vice se podoba
pivodnim pracovnim setrim, nez
souCasnym vystavnim  (irskym)
setrim. Fenotypové rozdily mezi
témito plemeny jsou patrné na obr.
4 a 5. Obliba plemene vyrazné

poklesla s popularizaci psich

vystav. Kolem roku 1940 v8ak = ) R
Obr. 5: Irsky cerveny setr (Autor neuveden,

zdjem o v té dobé jiz pomérné http://1url.cZ/IVGy)
vzacné plemeno zacal opét stoupat.
Od pocatku 21. stoleti se ve Velké Britanii registruje na dvé sté Sténat S prukazem

puvodu (Morris, 2004).

4.2 Charakteristika CLAD

Jedna se 0 autozomalné recesivni onemocnéni a jeho plné rozvinuti tedy nastane pouze
Vv piipadé prenosu zmutované alely od obou rodi¢h. CLAD je charakterizovan
opakujicimi se bakteridlnimi infekcemi daného leukocytu a zhor§enym hojenim ran
(Anderson et al., 1985; Matsuura et al., 1992). Sténata obvykle umiraji zahy po porodu
v disledku riznych infekci (pupe¢ni $niry, plic, kize). Jde o fadu nespecifickych
infekei, které jdou obtizné diagnostikovat (Pfeiffer and Brenig, 2005). Casté jsou také
zanéty mandli a dasni. V pozdéjsich stadiich onemocnéni mize dojit k zanétu kosti,
které zptsobuje zhorSeni pohybu az uplné ochromeni. Klinické projevy CLAD jsou

velmi podobné v ptipadé LAD syndromu u lidi a BLAD syndromu u skotu, jelikoz
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u vSech dochézi k mutaci na tomtéz genu (Kijas et al., 1999). At uz jde o syndrom
CLAD, LAD ¢i BLAD, vSechny zpusobuje porucha B2-integrinu leukocytu.
Glykoproteiny integriny (slozené z Castic a a ) jsou umistény na povrchu bilé krvinky,

kde zprostredkovavaji pienos leukocytu do zanétlivé tkane, tedy prilnavost leukocytu
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NORMAL CARRIER AFFECTED

Obr. 6: Oblast 32-integrinu genu ITGB2. Normdalni alela ma na pozici 107 (oznacena Sipkou)
bazi guanin, postizend alela bazi cytosin. Vysledkem je zména vysledného proteinu

v pozici 36. Vievo zdravy jedinec, uprostied nositel, vpravo postizeny jedinec

(Foureman, Whiteley a Giger 2008).

K mistu zanétu (adhezi). Pfi poruseni ¢asti integrinu neprobihd dostate¢né imunitni
reakce na infekci v organismu. Pfi CLAD dochazi k substituci baze guanin na cytosin
aminokyselin z cysteinu za serin v pozici 36 molekuly proteinu 32-integrinu (Obr. 6).
Za normalnich podminek se cystein podili na vzniku disulfidové vazby. Mutace
zpusobi zanik disulfidového mustku a dojde tedy k naruseni funkce celé molekuly

(Kijas et al., 1999; Foureman, Whiteley and Giger, 2002).
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4.3 Diagnostika a lécba CLAD

Protoze mutace zpusobujici CLAD je identifikovana, mtizeme diky testim DNA
spolehlivé urcit prenasece, kteti nemaji fenotypové projevy a vyradit je z chovu.
Pravdépodobnost spojeni dvou nemocnych jedinct - recesivnich homozygoti, ale
I nemocného a zdravého jedince je nepravdépodobna, protoze jen malo postizenych
pstt se doziva produktivniho véku. Genetické testy na zjisténi CLAD se mohou
provadét v jakémkoli veéku zvitete. Symptomy onemocnéni CLAD se daji ovlivnit
antibiotiky nebo antiflogistiky, avSak pouze s kratkodobym Uc¢inkem
(Bauer et al., 2013). Vysledkem je zmirnéni frekvence zanéti. Jediny uspé$ny zpisob

1é¢by piedstavuje transplantace kostni diené (Bauer et al., 2011).

5. SYNDROM UVEZNENYCH NEUTROFILU

Syndrom uvéznénych neutrofild (TNS; trapped neutrophil syndrome) vznikl jako
mnoho dalSich genetickych onemocnéni diky inbreedingu (pifibuzenské kiizeni).
Vsichni jedinci s TNS maji spole¢ného jednoho piedka z australské linie border kolii.
V téze zemi byl také tento syndrom poprvé popsan (Shearman and Wilton, 2011;
Mason et al., 2014).

5.1 Plemena predisponovana k TNS

Border kolie je v soucasnosti patrné nejoblibenéjsi pes sportovnich kynologt a je
pravem povazovana za nejdokonalej$i ovéacké plemeno svéta. Praveé diky soutézim
ovcackych pst, které se zacali ve vétsi mife poradat kolem roku 1873, se border kolie
proslavila. Jeji historie samoziejmé& sahd mnohem dale, ackoli nyné;j$i nazev nese az
od roku 1915. Dtive se nazyvala bud’ skotska nebo jednoduse jen pracovni kolie. Nejen
Vv soutézich paseni, ale i v odvétvich soucasné sportovni kynologie, se stale ¢astéji
potadaji samostatné kategorie pro toto plemeno, protoze svymi schopnostmi prevysuje
plemena ostatni. Klasickym zbarvenim je ¢erno-bila varianta, ackoli se v dne$ni dobé

Casto objevuji i jina zbarveni (Morris, 2004).
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5.2 Charakteristika TNS

Jedna se autozomalné recesivni onemocnéni (projevi se pouze u jedincti nesoucich obé
mutované alely). Mutace probiha na genu VPS13B v exonu 19. Dochazi zde k deleci
Ctyt part bazi GTTT. Posloupnost bazi u zdravého a mutovaného jedince je
znazornéna na obr. 7. Nasledkem je vznik piedc¢asného stop kodonu pii syntéze
proteinu, coz vede k naruseni spravné funkce neutrofilti (Shearman and Wilton, 2011).
Neutrofily jsou nejvice zastoupenym typem leukocytd nejen u psi, ale také u lidi.
Protoze se podileji na likvidaci bakteridlnich infekei, jsou nezbytnou soucasti
imunitniho systému. Ve zdravém organismu se neutrofily po vytvofeni a dozrani
Vv kostni dfeni postupné uvoliiuji do krevniho fe€isté. U jedincii postizenych TNS
nedochazi k uvolnéni neutrofilti do krve (Shearman, Zhang and Wilton, 2006). Dojde
k selhavani imunitniho systému, protoze organismus se nemuze branit veSkerym
infekcim. Prvnimi pfiznaky TNS jsou priijmy, apatie, nechutenstvi nebo zhorSena
pohyblivost. Projevuji se uz u dvoutydennich §ténat. Ta zahy potom umiraji, nebo jsou

utracena. Maximalné se mohou dozit véku ¢tyi mésict (Allan et al., 1996).

agaaacgaacy
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Obr. 7: Sekvence aminokyselin pro VPS13B. Zndzornéni posloupnosti bazi u zdravého

Jjedince a jedince postizeného TNS (Shearman a Wilton 2011).
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5.3 Diagnostika a 1é¢ba TNS

TNS se zjistuje pomoci testi DNA (pouziva se od roku 2007) a to ze vzorki krve ¢i
stérem z bukalni sliznice (Mizukami et al., 2013). Vysledkem testd mohou byt tyto
varianty: TNS/TNS — jedinec nese dvé kopie mutovaného genu, je tedy homozygotnim
a bude vzdy na potomstvo pfedavat mutovanou alelu; TNS/n — jedinec ma normalni,
tak i mutovanou kopii genu, pes je nositelem pro mutaci TNS a ptfedava ji na své
potomstvo s 50% pravdépodobnosti, sam vSak nema projevy nemoci; n/n — test na
mutaci je negativni, pes nebude predavat defektni gen na své potomstvo. V soucasnosti
je v chovu velké mnozstvi pienaSect tohoto syndromu. V populaci border kolii byla
frekvence mutované alely stanovena na primérnych 0,064 (Shearman and Wilton,
2011). Konkrétné je nejvetsi procento prenaseci v chovech z USA (16,5 %), Australie
(15,4 %), Finska (13,0 %) a Némecka (12,9 %) (Mizukami et al., 2013). Proti TNS

neexistuje ucinna lécba (Allan et al., 1996).

TNS byl pouzit jako modelové onemocnéni pifi vyzkumu Cohenova syndromu

vyskytujiciho se u lidi (Shearman and Wilton, 2011).

6. PELGER-HUETOVA ANOMALIE

Pelger-Huétova anomalie (PHA; Pelger —-Huét anomaly) se vyskytuje ve dvou formach
—kongenitalni a ziskané. Kongenitalni, tedy vrozena forma, je u lidi zptisobena mutaci
genu pro receptor prolamin B. Tim se narusi proces dozravani (maturace) granulocytti.
Popséna byla v prvni poloving 20. stoleti. Pfesné misto mutace vrozené¢ formy PHA
u psit nebylo doposud zjisténo, i piesto, Ze jeji projevy byly poprvé popsany uz pied
padesati lety (roku 1965) u zastupce plemene Redbone Coonhound (Latimer,
Campagnili and Danilenko, 2000). Ziskana forma neboli pseudo-PHA vznika
Vv zavislosti na jinych zdvaznych onemocnénich nebo nekterych druzich 1é¢iv. U pst
nebyla tato forma doposud popsana. Pro PHA ma predispozice vice plemen psi.
Nejcastéji je spojovana s australskym ovéakem, ale miizeme ji najit i u jedincti plemen
australsky honéacky pes, border kolie, basenji, samojed, némecky ovcak, kokrSpanél,
bostonsky teriér, americky foxhound a v mens§i mife se PHA vyskytuje 1 u jejich
kiizenct (Simerdova et al., 2014; Latimer, Campagnili and Danilenko, 2000;
Vale et al., 2011). V roce 2011 Lukaszewska, Allison a Stepkowska poprvé popsali
piipad PHA také u plemene dansko-Svédsky farmaisky pes.
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6.1 Plemena predisponovana k PHA

Redbone coonhound neboli Redbonetiv myvali pes je plemeno vyuzivané k lovu
myvall, pum a dokonce i medvédu. Jeho predci byli ptivezeni do Ameriky ze Skotska
a Irska uz v 18. stoleti, ale prvni pfislusnici Cistého plemene redbone coonhound
vznikali az ve 20. stoleti. diky hrstce nadSencii. V soucasnosti se z USA rozsifil také
do Kanady, Mexika nebo Japonska. Je to jediny ze stromovych honi¢a s jednotné
ustalenym cCervenym zbarvenim srsti, coz je jeho zdkladni pozndvaci znak

(Morris, 2004).

Australsky ovéak je plemeno nejvice spojované s onemocnénim PHA. I pies svij
nazev vznikl australsky ov¢ak v USA, konkrétné v Kalifornii, kam se dovazeli ovcacti
psi z Australie. Ve své domoving se stalo plemeno velmi popularni, cemuz nasvédcuje
1 vznik jeho miniaturni formy. Tito ov¢aci maji jedineCné zbarveni, které je tak
variabilni, Ze se stézi najdou dva jedinci se stejnym zbarvenim. Velkou zajimavosti
také je, Ze se Sténata mohou narodit bud’ kratko nebo dlouhoocasa podle toho, jaké

maji genetické predispozice (Morris, 2014).

Jiz prvni austral$ti farmafi chovali odolné a pracovité psy, ze kterych pozdéji vznikl
australsky honacky pes. Prvni pokusy o vySlechténi se datuji od roku 1830. Vyuzilo
se 1 piriliti krve psa dingo, dalmatina ¢i bulteriéra. Kolem roku 1893 vznikl typové
ustaleny australsky honacky pes. Zajimavosti je, Ze po psech dingo zdédili sklon
K tiché praci — nahanény dobytek neplasi St€kotem, ale v tichosti se pfiplizi, takze

udrzuji stado klidnéjsi (Morris, 2004).
Plemeno border kolie bylo pfedstaveno jiz u onemocnéni TNS.

Dals$im z plemen, které postihuje PHA, je africky basenzi. Po tisice let je pouZivan
jako vSestranny lovecky pes, ktery je udajné schopen zachytit stopu na vzdalenost az
75 metra. Toto plemeno je ale zajimavé i z jinych divodl. Basenzi viibec nestéka a
feny se haraji jen jednou ro¢né. To je pozistatek divokych psovitych Selem. Zminky
o ném jsou dochovany jiz z dob starovékého Egypta (vice nez 4500 let). Od roku 1895
probé&hly dva pokusy o dovezeni tohoto plemen do Velké Britanie, avSak oba byly
neuspésné, protoze dovezeni jedinci brzy zahynuli na psinku. Prvni Gspé$ny dovoz

probéhl az ve 20. stoleti (Morris, 2004).

Samojed je typicky Spicovity pes, v minulosti se vyskytujici v mnoha barevnych
variantach, dnes pouze s bilou barvou srsti. Pochézi z Ruska, kde fungoval jako strazce
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sobich stad a také jako tazny pes sani. V 19. stoleti byli samojedi dovezeni do Anglie,
kde si je oblibila krdlovna Alexandra a stali se obecné€ velmi popularnim spolecenskym
plemenem. Celd zapadni populace pravdépodobné pochazi jen z asi dvandcti

dovezenych jedinct (Morris, 2004).

Némecky ovéak je plemeno s celosvétovou oblibou. Nejvice vyuzivany je jako
pracovni a spolecensky pes. Cilené Slechténi zapocalo v 19. stoleti a diky velmi
prisnym pravidlim chovu se dokazal upevnit jednotny typ. Nejstarsi zastupci plemene
méli rovnou zad’, kratsi trup a del$i koncetiny. Psi z vystavnich kruht vsak zacali mit
vlivem Slechténi zad’ strm¢ skosenou dold a zadni nohy natazené dozadu. Z divodu
vétsi atraktivnosti se v tomto trendu pokracovalo, coz vedlo k problémtim s ky¢lemi.
Tento smér Slechténi se zatim nepodafil zastavit a v soucasnosti se zdravotni problémy
némeckych ov¢akl spojené s nepfirozenym postojem pomérné rozsitily. Proto
napiiklad v USA vznikla linie podobné ptivodnim jedinciim s rovnou zadi, které se

fika shiloz§ti ov¢aci (Morris, 2004).

Kokrs$panél je dnes nejrozsifenéjSim ze Span€li. Spole¢né se SpringrSpanclem
predstavoval v minulosti plemeno zvané suchozemsky $panél. Stejné jako tomu bylo
u honi¢l v pfipad¢ bigla, i mezi Spanély zacali byt zadani mensi psi, ktefi se 1épe
pohybovali v t€z§im terénu. Po Case bylo tedy puvodni plemeno suchozemského
Spanéla rozdéleno prave na vétsiho SpringrSpanéla a kokr$panéla, ktery svou rychlosti,

neunavnosti, inteligenci a vérnosti vynahrazuje Svou mirnou ztratu na sile

(Morris, 2004).

Plemeno vySlechténé v Nové Anglii pro psi zdpasy se nazyva bostonsky teriér.
Prvnim zastupcem, a tedy zakladatelem plemene, byl kiizenec anglického buldoka a
anglického bilého teriéra. Ten byl do Ameriky dovezen roku 1970 z Liverpoolu a po
buldocich zdédil Zihané zbarveni, bilé znaky jsou naopak zéasluhou teriéra. Pro
zmenSeni plemene byl ke Slechténi pravdépodobné vyuzit také francouzsky buldocek.
Postupné zmensSovani plemene mélo vSak za nasledek obtize pti porodu, ktery se i dnes
musi Casto fesit cisafskym fezem. I pies to je bostonsky teriér jedno z nejoblibenéjsich

plemen v Severni Americe (Morris, 2004).

Americky foxhaund je vyssi a Stihlejsi variantou svého anglického predka. Historie
plemene saha do roku 1650, kdy se se svou prvni smeckou anglickych foxhoundi

usadil v Marylandu Robert Brooke. Z jeho chovu vznikali ¢erno-tfislovi psi a ne
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trikolorni jako u ptvodnich anglickych psi. Do Ameriky se podobnym zpiisobem
dostalo jesté¢ nckolik dalSich smecek z Anglie. Naslednym kiizenim téchto psa

s francouzskymi a irskymi honi¢i vznikla kone¢nd podoba amerického foxhaunda
(Morris, 2004).

Dénsko-$védsky farmarsky pes vznikl nejspiSe kiizenim foxteriérd s pinci. Je to
vSestranny pes niz§iho vzristu, diive pouzivany hlavné k lovu hlodavci. I pfes to, Ze
byl v minulosti t¢émé&f v kazdém venkovském sidle v Dansku, doslo malem k jeho
vyhynuti. Zachranit se ho podatilo teprve nedavno, a proto ho také zatim neuznava

........

oblastech Svédska (Morris, 2004).

6.2 Charakteristika PHA

Pelger-Huétova anomalie je autozomalné¢ dominantné dédicné onemocnéni.
U australskych ov¢aki se odliSuje netplnou penetranci, coz znamena, Ze se mutovana
alela projevi ve fenotypu mensiho poctu jedinct, nez by se pfedpokladalo. Jedna se
0 poruchu vyvoje myeloidnich bunék, a to hlavné granulocyti a monocytl. Tato
porucha spociva v hyposegmentaci, resp. hypolobulaci bunéénych jader, ktera je
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Obr. 8: Vievo je krevni ndtér nemocné feny, vpravo feny zdravé. Obé byly zastupkyné

plemene australsky ovéak (Simerdova et al., 2014).
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viditelna na obr. 8 (Simerdova et al., 2014). Pii porovnani funkce leukocytt mezi psy
zdravymi a psy postizenymi PHA nebyl nalezen zddny vyznamny rozdil v pfilnavosti
neutrofili, chemotaxi, fagocytdze ani v obranyschopnosti organismu proti
stafylokokiim. B 1 T lymfocyty dostatecné spolupracuji s imunitnim systémem, z ¢ehoz
vyplyva, ze psi postizeni PHA nejevi vétsi nachylnost k infekcim nez psi zdravi. Pokud
se ovSem Pelger-Huétova anomadlie vyskytne v homozygotni formé¢, je letdlni jiz

Vv prenatalnim vyvoji (Ltimer. Kircher and Lindle., 1989).

6.3 Diagnostika a 1écba PHA

Vzhledem k tomu, ze nevime, kde ptesné PHA vznika, nezjistujeme ji pomoci DNA
testd, ale provadi se opakovanym cytologickym vySetfenim krevnich natéra,
zjistujicim hyposegmentaci granulocytii. Zaroven je nutné vyloucit dalsi pficiny
tohoto stavu. Abnormalita vzhledu leukocytli se totiz vyskytuje i v ptipadech
Campagnili a Danilenko (2000) vSak uvadi, Ze 1ze PHA u klinicky zdravych jedinct
S presnosti urCit pfi jednorazovém nalezu hyposegmentovanych granulocyt
s kondenzovanym chromatinem. Definitivni diagnézou je zjisténi vrozené PHA

alespoii u jednoho z geneticky piibuznych jedinci (Simerdova et al., 2014).

7. TEZKA KOMBINOVANA IMUNODEFICIENCE

Poprvé byla tézka kombinovana deficience (SCID; severe combined
immunodeficiency) u zvifat popsan v roce 1973 u arabskych koni (Jezyk et al., 1989).
Konkrétné §lo o typ T-, B- , NK+, ktery postihuje i psy plemene Jack Russell teriér
(Meek et al., 2001). Roku 1983 byla jedna ze SCID mutaci popsana u mysi a
roku 1989 Jezyk, Felsburg, Haskins a Petterson popsali poprvé SCID vazany na
X chromozom u basetll. Pozdéji se toto onemocnéni prokazalo i u plemene velSkorgi

Cardigan (Jezyk et al., 1989).
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7.1 Plemena predisponovana k SCID

vysokonohych honicich psii narozeni nékolika jedincti nizkonohych. Tim vznikli
pomale;jsi psi, ktefi byli idealni pro lov s pésimi lovci. Diky zvlastnimu vzhledu se stali
pomérné oblibeni i jako rodinni psi. Vedle pracovni linie tak vznikla i linie vystavni,
ktera se od prvni jmenované pomérné vyrazné 1isi — na hlavé ma vrascitéjsi a volné;jsi

kizi (Morris, 2004).

Plemeno vel§korgi Cardigan (obr. 9) se po mnoho stoleti pouzivalo K hnani skotu
(dobytek ovladalo chiiapanim za hlezna). Proto bylo dfive plemeno vétsi a celkové
mohutnéjsi, nez dnesni vystavni
jedinci. Pochazi, stejné jako
jeho ptibuzny velSkorgi
Pembroke, z jihozapadniho
Walesu. Diive se mezi sebou
tato plemena volné kiizila,
avsak na Crufové vystavé 1927

byla posuzovdna samostatn¢ a

roku 1935 oba typy oficialné

T
uznal anglicky Kennel Club Obr.9: Velskorgi Cardigan
(Morris, 2004). (Autor neuveden, http://1url.cz/fvle).

Jack Russell teriér nese jméno svého tvirce, kterym byl anglikansky knéz John
Russel, zijici v 19. stoleti. Jeho doménou bylo norovani lisek. Jedinci z Russelova
chovu byli velmi oblibeni, coz vedlo k nefizenému kiizeni s velSkorgy, jezeveiky a
jinymi teriéry, takZe co do vzhledu byli velmi odlisni. Jejich chov byl zaméten pouze
na vykon, exteriér se opomijel. Proto Jack Russell teriéry neuznavala Zadna
kynologickd organizace, ackoli zakladdajicim ¢lenem anglického Kennel Clubu byl
pravé John Russell. Patii k nejoblibengjsim plemenim ve Velké Britanii

(Morris, 2004)

7.2 Kategorizace téZkych kombinovanych imunodeficienci
SCID jsou heterogenni skupinou autosomalné recesivnich poruch, které charakterizuje

disfunkce T- a B- lymfocytd. Typy SCID jsou nasledujici:
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SCID T-, B-, NK+

Jedna se o Uplnou absenci lymfocyti T- a B- a naopak pfitomnosti bunék NK
(granularni bunka fazena mezi lymfocyty). K mutaci dochazi na genu RAG1 nebo
RAG2 které jsou lokalizovany na chromozomu 11p13. Pfi spravné funkci tyto geny
zajistuji V(D)J rekombinaci, coz je nahodné spojovani segmentli gent, které koduji

velmi zasadni proteiny imunitniho systému (Fischer, 2000).

SCID citlivy vici ioniza¢nimu zareni
Mutace na genu Artemis s lokaci 10p zptsobuje zvySenou citlivost kmenovych bun¢k
a firoblasti vici ionizaénimu zafeni, protoze je narusena schopnost opravy preruseni

dvousroubovice DNA (Fischer, 2000).

SCID zpiisobeny deficienci adenosindeaminazy

Enzym adenosindeaminaza neboli ADA se ucastni metabolizmu purind. Kéduje ho
gen lokalizovany Vv oblasti 20q13.11. Neni zndmo pfesné plisobeni této mutace,
predpoklada se v8ak, ze metabolity 2-deoxyadenosin a jeho derivaty, jsou toxické pro
lymfocyty (hlavné typu T) (Fischer, 2000).

SCID zpusobeny deficienci JAK3

Jde o formu mutace na genu JAK3, ktery se nachazi v pozici 19q13.1. Koduje Janusovu
kinadzu 3, kterd je nutna pro aktivaci leukocytli — realizuje biosignal po navazani
molekuly na receptor. Jiny nazev této mutace je T-, B+, NK-, coZ znamena tplnou

absenci T a NK lymfocytt (Fischer, 2000).
SCID T-, B+, NK+

Tato forma mutace mutize probihat na vice jak jednom druhu genu. Témi jsou napiiklad
IL-79 lokalizovany na 5q17, LCA lokalizovany na 1q31-932, CD3D lokalizovany na
11923 nebo CD3E lokalizovany na 11g23. Jak sam nazev napovida, jde o variantu
zachovavajici ptitomnost B 1 NK a absenci T lymfocyti (Fischer, 2000).

SCID vazany na chromozom X

Jedna se o mutaci genu pro receptoru interleukinu-2 (IL2RG) a jde o typ vyskytujici

se u psi, proto bude podrobnéji popsan v nasledujicim textu (Fischer, 2000).
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7.3 Charakteristika X-SCID

Hlavnim klinickym rysem tohoto onemocnéni je zpomaleni ristu u Sténat, které je
patrné€jsi az po delSi dob&. Protoze matetské mléko obsahuje protilatky, jsou infek¢ni
problémy u nové narozenych $ténat eliminovany. Chronické ¢i opakované infekce se
objevuji ve stafi Sesti az osmi tydnt, protoze tou dobou se zaCina mnoZzstvi protilatek
v mateiském mléce snizovat (Felsburg et al., 1999). DalSimi pfiznaky mutace je
pyodermie, respiracni infekce a prijem, tedy infekce, které nereaguji na lécbu
antibiotiky. Pozd¢ji se miize dostavit tézky zapal plic a infekce se rozsiii i do dalSich
systémi. Pokud neni nemocnym jedinciim poskytnuta zadna 1écba, vétSina obvykle
zemie na nékterou ze stafylokokovych infekei a jen ztidkakdy pteziji tieti mésic zivota
(Jezyk et al., 1989). Pro psy s X — SCID je typicky dysplasticky brzlik - hlavni organ
pro diferenciaci a dozravani T-lymfocytt (Toman et al., 2009). Vétsing také chybi
lymfatické uzliny, takZe u nich nedochdazi k filtraci lymfy a imunitni systém ma tedy
snizenou funkci. I kdyZ jsou v nékterych piipadech lymfatické uzliny pfitomny, jsou
témet dysfunkeni a je pro né typickd produkce malych lymfocyt. Vzdy chybi mandle
(Jezyk et al., 1989). Na obr. 10 je znazornéna delece bazi u pst postizenych X-SCID.
Mutace se tyka genu pro receptory pro interleukiny IL-2, IL-4, IL-7, IL-9 a IL-15.
Zdravi jedinci maji CD45RA, €ili naivni fenotyp, kdezto jedinci postizeni X—SCID
maji fenotyp pamétovy, tedy CD45RA". I ptesto Ze pii této mutaci dochazi ke sniZeni
poc¢tu lymfocytd, vétSina psa jich pfesto ma > 1000/ml (Luff et al., 2014). Pocet
B lymfocytd je bud’ normalni, nebo zvySeny, naopak pocet lymfocytt T je vyrazné
sniZzeny, nékdy tyto bunky chybi uplné. Tato deficience se v postizeném vrhu projevi

ptiblizn€ u poloviny samci (Toman et al., 2009).

Normal *TCENRTENC BTRRETETTE T*TEETCENGE TGYETETGEY GGGGGYGGGG NYCHENTEEN RGcrEENEENT
XSCID *TGERETENG KTH----TTH TTRETGENGE TCYETETGET GGGGGYGGGG EYGHNETEEN NCCTEEEENT

Obr. 10: Delece bazi detekovana na exonu 1 u psi s X-SCID (Luff et al., 2014).

7.4  Charakteristika SCID DNA-dependentni proteinkinazy

Jedna se o autozomalné recesivné defekinim enzymu DNA protein kindzy
(DNA-PKCcs; DNA- dependentni proteinkinaza) (Bell et al., 2002). PostiZeni jedinci
maji tézkou lymfopenii a chybnou rekombinaci V(D)J (Perryman, 2004,
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Ding et al., 2002). Sténata s timto typem SCID umiraji par mésici po narozeni na
sekundarni infekce. U vétSiny je zmensena hmotnost brzliku o 68% (obr. 11B) (Bell
et al., 2002). Podobné patologické ptiznaky se vyskytuji i u koni (arabskych
plnokrevnikli) a mysi. Na rozdil od tézké kombinované imunodeficience na
X chromozomu mutace DNA-PKcs dochazi ke snizeni hladiny IgM (obr. 11A)
a postihuje i feny (Perryman, 2004).

7.5 Diagnostika a 1é¢ba SCID

Bez transplantace kostni diené jsou vSechny typy SCID fatalni. Pii absenci
T lymfocyti je provedeni transplantace snazsi, protoze nemuze dojit k odmitnuti
darcovskeé kostni dien¢ a zakroku tedy nemusi ptfedchéazet chemoterapie. Jako dérce se
vétSinou pouzivd zdravy rodi¢ nebo sourozenec. Jedinym moznym zplsobem

diagndzy jsou genetické testy DNA (Conley, 1991).

A Canine

Normal BM  SCID BM B Normal thymus SCID thymus

§8s.288s.12. 882.288s.3,
w- germiine Vy wu m‘ germiine Vg

fARART RN M 12 3456789 10N

Obr. 11: A) Obsah imunoglobulinii v kostni dieni zdravych jedincii (1-5) a psit se SCID DNA-
PKcs. B) Mnozstvi T-lymfocytii v brzliku zdravého (1-5) a nemocného psa SCID DNA-
PKcs (6-10). (Meek et al., 2001).

8. SYNDROM SEDY KOLIi

Nejprve byla cyklickd neutropenie nebo také syndrom Sedych kolii diagnostikovana
u lidi, pozd¢;ji prave u kolii (Lund et al., 1967). U lidi ma vsak toto onemocnéni projev

dominantni, zatimco u psu je cyklicka neutropenie recesivni (Horwitz et al., 2007).
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8.1 Plemena predisponovana k syndromu Sedych kolii

Plemena dlouhosrsta (obr. 12) a kratkosrsta kolie (obr. 13) jsou az na rozdil v délce
srsti prakticky totozné. Jejich vyobrazeni a popisy existuji uz od 18. stoleti. Roku 1860
znaéné pomohla K popularit¢ hlavné kratkosrsté formy plemene pfizenn Kralovny
Viktorie. To samé nastalo i pro variantu dlouhosrstou, ale az ve 20. stoleti diky
kralovné Alexandre. Kratkosrsta forma byla obzvlasté v dobach obou svétovych valek
témert na pokraji vyhynuti, a 1 kdyZz se chov opét ustalil, uz nikdy nedohnala popularitu

kolie dlouhosrsté. V soucasné dobé se ob¢ plemena vyuzivaji predev§im jako

vvvvvv

';~‘\“'._7 AT i 4 AR RN,

Obr. 12: Dlouhosrsta kolie Obr. 13: Krdtkosrsta kolie (Autor neuveden,
(Autor neuveden, http://1url.cz/pvIW). http://1url.cz/Hviw).

8.2 Charakteristika syndromu Sedych kolii

Cyklicka neutropenie je letalni dédicné onemocnéni. Jedna se o autozomalné recesivni
poruchu, postihujici kratkosrsté a dlouhosrsté kolie, avSak pouze jedince s Sedym
zbarvenim srsti (Cheville, Cutlip and Moon, 1970). Syndrom Sedych kolii zpiisobuje
u postizenych jedinct cyklické kolisani ¢etnosti krevnich bun€k vznikajicich v kostni
dieni. Konkrétné jde o snizeni poétu neutrofilnich granulocytu (obr. 14) pod hranici
fyziologické normy. To je zpsobeno defektem pii vyvoji pluripotentnich kmenovych
bunc¢k (Dale, Alling and Wolff, 1972; Malifova, 2012). Onemocnéni vede
K podstatnému snizeni obranyschopnosti organismu. Neutrofilni granulocyty maji totiz
schopnost fagocytozy, takze jsou vyznamné pii nespecifické, tedy vrozené imunite.
Mutovany gen je umistén na chromozomu 19 v pozici 13.3 anazyva se ELANE. Tento
gen zodpovidad v organismu za tvorbu neutrofilni elastdzy, coz je enzym tvofeny pfi

spusténi imunitni reakce v téle. Zajistuje modifikaci funkci jednotlivych bilych
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krvinek pfi vzniku infekce. U jedinct postizenych cyklickou neutropenii mize dojit
az k vice nez patnacti mutacim tohoto genu. To vede k produkeci elastazy, ktera sice
neztrati upln¢ vSechny vlastnosti elastazy klasické, je ale produkovana neutrofily
s krat$i zivotnosti. Proces krvetvorby neni schopen je tak rychle nahrazovat novymi a
tim dojde ke snizeni imunity organismu (Severa, 2013). Neutropenie se opakuje
Vv cyklech asi po deseti az ¢trnécti dnech a pretrvava od tii do deseti dnti (Dale, Alling
and Wolff, 1972). Projevuje se zanétem dasni a miznich uzlin, kostni nekrézou a
infekcemi traviciho a respiracniho ustroji (Cheville, Cutlip and Moon, 1970). Pokud
neni vcas zapocCata 1écba, 100

v

Sténata umiraji n¢kolik dnd po

7.5
narozeni. [ pfes véasny g
. . 5
veterinarni zasah a kvalitni = 5.0
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Lad
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o

maximalné dvou az tii let,

-
e
T

LYMPHOCYTES
protoze postupné vycerpani EOSINOPHILS T
MONOCY TES ,,:?\ TN
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organismu  neni  mozné | 3 5 T 9 1

zastavit, pouze zpomalit (Dale, Obr. 14: Grafické zndzornéni poklesu neutrofilii u

Alling and Wolff, 1972;
Dostal, 2007).

nemocného jedince pri. Na ose x je zndzornén
pocet dnii, na ose y mnozstvi bunek

(Dale, Alling and Wolff, 1972).

8.3 Diagnostika a lécba syndromu Sedych kolii

Prvnimi pfiznaky postizeni u §téniat miize byt nizkd hmotnost a infekce pupecni rany.
Jedna se vZdy o jedince se stiibrné Sedym zbarvenim srsti (nemé vSak nic spolecného
s genem Merle), ktefi vétSinou maji nevyrazny pigment nosni houby (Malitova 2012).
Pii vysetieni krve poukazuje na syndrom Sedych kolii snizené mnozstvi lymfocytd T a
B (Wyand and Yang, 1981). Metodou sekvenace miiZzeme pii testu DNA piesné urcit,
zda se jedna o danou mutaci. Samoziejmosti je poté vylouceni pienasecti z chovu,
protoze v piipadé heterozygotl se mutace miize objevit 1 u jedince po zdravych
rodicich (Dale, Alling and Wolff, 1972; Severa, 2013). Pfiznaky provazejici cyklickou
neutropenii se zmirfuji antibiotiky. Dal$i moZnosti je pravidelné podéavanti lithia, které
vyrovnava pocet krevnich bunck. Pti pferuSeni aplikace se vSak ptiznaky vraceji
(Hammond and Dale, 1979). Moznost 1é¢by nabizi transplantace kostni diené, ta

ovSem neni ve veterinarnim lékafstvi béznym zdkrokem a stale je spiSe ve fazi
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experimentu. Zkousi se i 1é¢ba pomoci psiho faktoru stimulujiciho tvorbu kolonii
granulocyti  (Canine G-CSF; granulocyte colony - stimulating factor)
(Yamamoto et al., 2011; Colijn et al., 2007). Jedna se o polypeptid, ktery dokaze
nahradit ztratu granulocyt zptisobenou cyklickou neutropenii (Demetri and Griffin,

1991).

9. SELEKTIVNI IgA DEFICIENCE

Selektivni IgA deficience postihuje jedince plemen bigl, Sarpej, irsky vlkodav a
kokr$pan¢l (Hammarstrom, Vorechovsky and Webster, 2000; Moroff et al., 1986).
Podobna deficience, avSak v mens$i mife, se projevuje také u némeckych ovcaki, a
hovotime tedy o relativni IgA deficienci (German, Hall and Day 2000). U lidi je
selektivni deficience IgA nejbéznéj$i primarni imunodeficienci (Hammarstrom,

Vorechovsky and Webster, 2000).

9.1 Plemena predisponovana k selektivni IgA deficienci

Nejmensim z britskych smeckovych honict je bigl. M4 velmi dlouhou minulost jako
lovecky pes, ale v soucasnosti se stale vice uplatiiuje ve vystavnich kruzich. Diive se
nevyzadovala zadna predepsana vyska, biglové tedy se chovali tak, aby jejich vzrist
odpovidal lovu s p&Simi lovci. Dokonce vznikla miniaturni podoba tohoto plemene,
zvana "pocket beagle", kterd postupem cCasu vymizela. VSechny jejich vlastnosti, diky
kterym jsou velmi cenéni, jako je vyvazené zdravi, geneticka a fyzickd stabilita a
velice dobré povaha, se pro pomérné velké mnoZstvi bigll staly osudnymi. Byli, a stale

jsou, totiz pouzivani pro lékatské vyzkumy (Morris, 2004).

Sarpej, vzhledové velmi napadné plemeno, vzniklo nejspise ze starobylého hlidaciho
"chanského psa" z obdobi dynastie Chan (asi pied 2000 lety). Typicky je pro néj
nadbytek klize, ktery zpusobuje kozni zahyby (obr. 15). Ty jsou sice v dospé€losti
redukovany, ale i pfesto jsou stale dost patrné. Tento nadbytek kiize pravdépodobné
vznikl diky neznamé mutaci. Cinsti chovatelé tento znak zamérné podchytili, protoze

byl pro zapasnické psy vyhodny. Diky dovazeni psi pro zapasy z Evropy plemeno
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Sarpej malem zaniklo, protoZze jejich obrovskeé sile
nemohlo konkurovat. Plemenu nepomohl ani
nastup komunistického rezimu ve druhé poloviné
20. stoleti. Utady totiz na drzeni psi jako
domacich mazlickti uvalily obrovské dané a
zacaly je po tisicich vybijet. Roku 1978 byli
Sarpejové dokonce uvedeni v Guinessové knize

rekordl jako nejvzéacnéjsi plemeno svéta S pouze

Sedesati jedinci. Plemeno se sice podafilo

zachranit, ale jako nasledky si odneslo zdravotni Obr. 75: Kozni zahyby sténéte
problémy. Velké problémy zplsobuji hluboké sarpeje (Warren Photographic,
zahyby kuze, které je tieba Casto fesit chirurgicky. http://1url.cz/bviH).

Jednim z nejvétsich plemen psti na svéte je irsky vlkodav. Jak prozrazuje jeho nazev,
byl vyslechtén v Irsku k lovu vlki. Diky svym schopnostem byl natolik obliben, Ze
0 ném vznikaly oslavné baje a legendy. V 18. stoleti v§ak doslo v Irsku k vyhubeni
vlka a zajem o vlkodavy zacal rychle klesat. V poloviné 19. stoleti uz zbylo jen nékolik
malo jedinct, navic rizné prokiiZzenych s jinymi plemeny. Dodnes jsou spory o tom,
zda kapitan George Augustus. Graham, ktery opét zacal s chovem vlkodavii, plemeno
zachranil, nebo vySlechtil uplné nové. Podle toho je tedy mozné, Ze plivodni irsky
vlkodav uz davno vyhynul. At uz je plemeno pivodni nebo ne, jedna se o obrovského

chrta s velmi pfivétivou povahou, z kterého vyzatuje klid a distojnost (Morris, 2004).

Informace o plemenech némecky ov¢éak a kokrSpanél jsou v kapitole o Pelger-

Huétoveé anomalii.

9.2 Charakteristika selektivni IgA deficience

Selektivni IgA deficience se projevuje snizenou hladinou imunoglobulinu A (IgA) az
na nedetekovatelnou troven v sekretech a v krvi (tab. 1). V krvi se nachazi pét ttid
protilatek: IgA, IgD, IgE, IgG a IgM'. Nejvétsi mnozstvi tvoii IgG dale IgM a IgA. Ve
vyrazné niz§im mnozstvi je pfitomen IgD. IgE ma velmi kratky polocas rozpadu a
tomu odpovidd i jeho mnozstvi v organismu. (Hammarstrom, Vorechovsky and

Webster, 2000).
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IgA protilatky se jinak nazyvaji jako protilatky slizni¢ni a to z toho diivodu, ze je
produkuji lymfocyty B, vyskytujici se ve slizni¢nich vrstvach. Celkové se jedna
0 jednu z nejvice zastoupenych protilatek organismu. Jsou tvofeny z molekul
slozenych ze dvou téZkych a dvou lehkych fetézctu. Tézky fetézec je tvoien jednou
variabilni a tfemi konstantnimi doménami, lehky fetézec se pak skladd z jedné
variabilni a jedné konstantni imunoglobulinové domény. IgA se v dimerni podobé

nachazi v séru. Kdyz dojde k jeho sekreci, na povrchu sliznic se okamzité poji

Tab. 1: Porovnani mnozstvi imunoglobulinu, B a T lymfocytii v séru. Sledovani jedinci jsou

postizeni selektivni IgA deficienci (Felsburg, Glyckman and Jezyk, 1985).

Sledovani jedinci
Pes Fena Normalni hodnota*
Imunoglobuliny (mg/dl)
[[€] 1450 1300 1235 + 261
IgM 185 138 130 + 55
IgA <5 <5 35+ 8
B- a T-lymfocyty (%0)
B-lymfocyty 31,6 24,8 26,4+ 6,1
T-lymfocyty 61,2 67,3 64,9 £ 5,6

* Normalni hodnota plati pro psy ve véku od 4 do 6 mésicil.

S proteinem (tzv. sekre¢ni komponentou), kterd IgA chréani proti §t€picim se enzymiim.
IgA ma v organismu dvé hlavni funkce. Reaguje na adhezni molekuly bakterii a
blokuje je a také se podili na opsonizaci, pii které jsou oznaeny Castice urcené

k fagocytoze (Day, 2012; Ostrander and Ruvinsky, 2012). U psi nebyla doposud

"U dvou pFibuznych dobrmanti byla prokazana také selektivni IgM deficience, kterd méla u kazdého
z nich jiné klinické ptiznaky. Laboratorni vySetfeni u nich odhalilo krome¢ téméi chybéjici IgM také

snizené mnozstvi [gG. Hladina IgA byla v normalu (Toman et al., 2009).

32



objasnéna molekularni podstata této imunodeficience. Stejné tak neni znam zpusob
dédi¢nosti, néktefi jedinci vykazovali dédi¢nost autozomalné dominantni, jini
autozomalné recesivni. U postizenych jedinct jsou hladiny protilatek IgD, IgG a IgM
vV normalu, hladina IgA je naopak zna¢né sniZena. Serologické reakce probihaji
v normalu, dochazi k primarni i sekundarni humoralni odpovédi. Také pocet T a
B lymfocyti neni ve vétSin¢ pfipadl nijak poznamenan. Nemocni jedinci trpi
opakujicimi se infekcemi hornich cest dychacich a chronickou dermatitidou. Podobné

priznaky se vyskytuji i lidi (Hammarstrém, Vorechovsky and Webster, 2000).

9.3 Diagnostika a 1écba selektivni IgA deficience

Selektivni IgA deficienci zjisStujeme z krevniho séra. Konkrétné v ném sledujeme
sniZzenou koncentraci IgA, jehoz hladina se u postizenych psti pohybuje v mnozstvi
mensim nez 0,05 g/l (u psa ve véku dvou mésicti) (Toman et al., 2009). Lécba je
obtizna, jelikoz imunostimula¢ni latky, které se v tomto piipad€¢ vyuzivaji, musime
aplikovat individudlné¢ a pacienta pfitom podrobovat pravidelnym laboratornim

kontroldm (Hammarstrom, Vorechovsky and Webster, 2000).

10. DEFICIENCE C3 SLOZKY KOMPLEMENTU

V ochranné funkci komplementu hraje klicovou roli mj. 1 jeho tieti slozka (C3). Tato
slozka zajiStuje aktivaci opsonizace, usnadiiuje vybér imunitnich komplext, je
soucasti enzymdu, které aktivuji dalsi slozky komplementu (C5 az C9) a také ma
rozhodujici funkci pii pribéhu chemotaxe. U psii se miZzeme setkat s deficienci pravé
této C3 slozky (Ameratunga et al., 1998). Ackoliv byl jeden z prvnich vyzkumi
provadén na skupiné bretaniskych ohaii (Blum et al., 1985), toto onemocnéni se

nevztahuje k zadnému konkrétnimu plemeni psa (Ameratunga et al., 1998).

10.1 Charakteristika deficience C3 slozky komplementu
Jedna se 0 autozomalné recesivni poruchu, ktera ma za nésledek vyznamné snizeni

opsonizacni a chemotaktické aktivity organismu, coz znamena, ze imunita postiZenych
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jedinct je podstatné nachylnéjsi k infekcim. Postizeni jedinci maji méné nez 0,0003 %
Z bézného mnozstvi C3 v séru (Ameratunga et al., 1998). Klinicky se tento deficit

projevuje vaznymi bakteridlnimi infekcemi v riznych formach, mezi které patii

pyometrie, septikemie nebo pneumonie. Dusledkem téchto infekci mize byt
glomerulonefritida a amyloidéza (u jedné tfetiny postizenych jedincit)
(Toman et al., 2009). Pravé onemocnéni ledvin u psi s deficitem C3 mize slouzit jako
model pii vyzkumu nedostatku komplementu u lidi (obr. 16) (Cork et al., 1991).
Molekularni podstata tohoto defektu nebyla piesné definovana, i kdyz studie
prokazaly, ze deficience C3 u psi je disledkem nulové alely strukturalniho genu pro
tuto slozku. Pfi studiu cDNA bylo dokazano, ze deficit C3 slozky je vysledkem delece
cytosinu v pozici 2136, jejimz nasledkem je piedCasné zatazeny stop kodon
(Ameratunga et al., 1998).

Obr. 16: Zmeny v glomerulech ledvin u psit s C3 deficienci. Vlevo u mésic starého

Stenéte, vpravo u osmiletého psa (Cork et al., 1991).

10.2 Diagnostika a 1écba deficience C3 slozky komplementu
Mnozstvi C3 slozky komplementu zjistujeme z krevniho séra. V soucasnosti se
nejbéznéji pouziva metoda ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay). Ta je
zalozena na aktivaci komplementu, kterA umozni detekci deficience
(Babickova, 2009). Nedostatek C3 slozky komplementu je nelécitelny
(Toman et al., 2009).
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11. NEDOSTATEK RUSTOVEHO HORMONU
S HYPOPLAZII THYMU

Piivod této imonudeficience nebyl doposud zjistén, avSak predpoklada se, Ze se jedna
o autozomalné recesivni genetickou poruchu. Setkdvame se s ni u vymarskych ohatt

(Roth et al., 1984; Toman et al., 2009).

11.1 Plemena predisponovana k nedostatku riistového hormonu
S hypoplazii thymu
Vymarsky kratkosrsty ohai (obr. 17) je
jedine¢ny diky své stfibtité barve srsti.
Plemeno vzniklo na dvoie velkovévody
Augusta pocatkem 19. stoleti. Pocatek
cilen¢ho chovu je datovan od roku 1810.
Pti jeho Slechténi byli udajné vyuzivani
bladhoundi, francouzsti honi¢i a némecti
ohafi. Jeho plvodnim vyuzitim byl lov
vysoké, vlki a medvédu, ale vzhledem
k pocetnimu ubytku téchto zvitat byl dale

Slechtén 1 pro lov pernaté. Po dlouh¢ roky

plemeno prochazelo velmi peélivou selekci
z diivodu zachovani jeho piivodni podoby. Obr.17: Vymarsky ohar kratkosrsty
(Prodomasua Praga,
http://1url.cz/CvIG).

Tvrdad pravidla chovu také zakazovala
prodej pstt neclenim klubu chovateli
vymarskych ohait a §ténata nevhodna k chovu se utracela. Tato tvrda pravidla zajistila,

Ze ma toto plemeno i V dnesni dobé dobré zdravotni predispozice (Morris, 2004).

11.2 Charakteristika nedostatku ristového hormonu s hypoplazii
thymu

U postizenych jedincti dochézi k absenci kortikalni vrstvy brzliku, s ¢imZz je spojena

deficience ristového hormonu. MnoZstvi leukocytl je v normalu, ale je narusena

funkce neutrofild (Roth et al., 1980; 1984). Také bylo prokdzano vyrazné nizsi

mnozstvi IgG a IgM v krvi postiZzenych psi (Couto et al., 1989). U sténat nebyly po
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narozeni prokézany zadné klinické abnormality. Ve veku asi tii tydnt vSak zacinaji
byt letargicka a prestavaji pfijimat potravu. Poté nastava zpravidla pneumonie, ktera
miize prejit az v septikemii, coz je bakteridlni infekce postihujici organismus. K timrti
Sténat dochazi dva az devét tydnl po pozorovani prvnich ptiznaka
(Toman et al.,, 2009). Tato anomalie je ¢asto nazyvana dwarfismem. Skute¢ny
dwarfismus (neboli nedostatek ristového hormonu) se vyskytuje u plemene némecky
ovc¢ak. Byl prokazan jako autozomaln¢ recesivni onemocnéni, které neni zafazeno do
primarnich imunodeficienci. Odlisny od anomalie vymarskych ohail je nejen tim, Ze
nezasahuje imunitni systém, ale také se vétSinou objevuje pouze u jednoho Sténéte
z vrhu, kdezto u vymarskych ohait dochdzi k postizeni vrhu celého

(Kooistra et al., 2000; Couto et al., 1989).

11.3 Diagnostika a lé¢ba nedostatku ristového hormonu
S hypoplazii thymu

Mnozstvi ristového hormonu zjistujeme pomoci krevnich testli, které nam zaroven
prozradi 1 mnozstvi IgG a IgM. Toto onemocnéni nam indikuje také skutecnost, ze
jedinec nereaguje na 1écbu antibiotiky a mnozstvi ristového hormonu se nestabilizuje
ani po provokacnich injekcich. Jedind pozitivni reakce na 1é€bu byla zaznamenana po
podani thymosinu alfa-1 (Roth et al., 1984). Jedna se o imunomodula¢ni 1ék, ktery
zvy$uje funkci T lymfocytt (Spic¢ak et al., 2008). Terapie zahrnuje &trnact davek
thymosinu alfa-1 po dobu dvou mésict. Po této dobé doslo u nemocnych $ténat ke

klinickému zlepSeni a vyraznému ztlusténi kury brzliku (Roth et al., 1984,

Goff et al., 1987).
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12. ZAVER

Primarni imunodeficience maji za nasledek snizeni funkénosti imunitniho systému,
coz vede k nachylnosti organismu k nejriznéj$im patogenim. Tyto deficience
zpusobuje zména genetické informace. Pii jejich diagnostice hraje vyznamnou roli
molekularni genetika, diky které jsme schopni detekovat zodpovédnou genovou
mutaci, na kterém mutace probiha a také vysvétlit mechanismus vzniku mnohych

poruch imunity.

Vyzkum této problematiky je vyznamny hned z né€kolika dtvodi. Vzhledem ke
vzristajici celosvétové oblibé chovu pst, je zapotiebi klast diraz na vybér hodnotnych
chovnych jedinc. Tim samoziejmé nejsou jen psi a feny kvalitniho exteriéru, ale
pfedevs§im by to méli byt jedinci s pevnym zdravim a vyrovnanou povahou. A pravé
genetické testy DNA umoziuji vzdy spolehliveé urcit prfenaSece vrozenych onemocnéni
a jedince z chovu vyradit a zabranit tak dal§imu Sifeni dané deficience. DalSim
vyznamnym aspektem vyzkumu deficienci u psu je fakt, ze nékteré z nich mohou

slouzit jako modelova onemocnéni pii vyzkumu obdobné lidské deficience, jako je

tomu napiiklad u syndromu uvéznénych neutrofilti border kolii.
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