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Vyuziti celogenomovych asociacnich studii (GWAS) v
predikci chorob u koni

Souhrn

Cilem této bakalatské prace bylo shrnout principy a moznosti vyuziti celogenomovych
asociacnich studii, a to zejména v predikci vybranych nemoci v chovech koni.
Mezi vybrané choroby byly zahrnuty melanomy u béloust, sarkoidy, equinni astma,
osteochondroza, dwarfismus a lymfedémy u friskych koni, rekurentni laryngealni neuropatie,
myeloencefalopatie zptisobend EHV-1 a equinni metabolicky syndrom. Tyto choroby byly
predmétem GWAS v obdobi let 2010-2022. Melanomy neboli nadory melanocytli jsou
Castym onemocnénim u bé¢loust starSich péti let. U tohoto onemocnéni bylo zjisténo
pravdépodobné zapojeni genit RCBTB1, LITAFD, NUBPL a PTP4A1. Dale byla prokazana
spojitost s vyskytem melanomu u SNP AX-105009843, lokalizovaném v intronu genu DPF3.
Sarkoidy jsou bézné nadorové onemocnéni koni, zapficinujici ptes polovinu ptipadd koznich
nadorl u koni a byl u nich identifikovan vyznamny SNP BIEC2-530826, ktery se nachazi
Vintronu genu DQA1 MHC tfidy II. Osteochondréza (OC) je jednim z nejcastéjSich a
kloubu neboli hlezna a spénky byl vyskyt OC nejcastéjsi a odhaleno bylo nékolik SNP
asociovanych s onemocnénim u riznych plemen. Dwarfismus je dédicné onemocéni koni,
projevujici se trpasli¢im vzristem. S jeho projevem byla zjiSt€éna asociace SNP nejvyssi
vyznamnosti BIEC2-239376 a BIEC2-239391 na ECA14. Rekurentni laryngealni neuropatie
zpisobuje omezeni pohyblivosti svall hrtanu a bylo u ni zjisténo nékolik SNP lokalizovanych
na riznych chromozomech, které mély zaroven spojitost s vySkou zvirat. Equinni metabolicky
syndrom je spojen s obezitou, hyperinzulinémii a laminitidou. Jeho projev je spojen s genem
FAM174A, lokalizovanym na ECA14.
V nékterych studiich byl odhalen kandidatni SNP vyznamné asociovany s projevem
onemocnéni, avSak v piipadech lymfedémi u friskych koni, zdvazného equinniho astma a
equinni herpesvirové myeloencefalopatie (EHM) nedoslo k identifikovani kandidatniho genu
¢1 SNP. Po 12 letech vyzkumu nelze ocekavat odhaleni veSkerych genli a SNP asociovanych s
danymi nemocemi.
Asociacni studie by v budoucnu mohly napomoci v chovatelské praxi k identifikaci
nachylnosti koni k chorobam, jesté pted jejich projevem.
Kli¢ova slova: celogenomova asociacni studie, heritabilita, genotyp, fenotyp, kuan,

onemocnéni



Genome-wide association studies in prediction of equine
diseases

Summary

The goal of this bachelor's thesis was to summarize the principles and possibilities of
using whole-genome association studies, especially in the prediction of selected diseases in
horse breeding.

Selected diseases included melanomas in grey horses, sarcoids, equine asthma,
osteochondrosis, dwarfism and lymphedema in Friesian horses, recurrent laryngeal
neuropathy, EHV-1 myeloencephalopathy and equine metabolic syndrome. These diseases
were the subject of GWAS in the period 2010-2022. Melanomas or tumours of melanocytes,
are a common disease in grey horses over the age of five. RCBTB1, LITAFD, NUBPL and
PTP4Al genes have been found to be likely involved in this disease. Furthermore, an
association with the incidence of melanoma was demonstrated for SNP AX-105009843,
located in the intron of the DPF3 gene. Sarcoids are a common equine malignancy,
accounting for over half of equine skin tumors, and a significant SNP BIEC2-530826, located
in the intron of the DQA1 MHC class Il gene, has been identified. Osteochondrosis (OC) is
one of the most common and most dangerous developmental orthopedic diseases in horses. In
the region of the tibio-tarsal joint, i.e. hock and fetlock, the occurrence of OC was the most
frequent, and several SNPs associated with the disease were detected in distinct breeds.
Dwarfism is a hereditary disease of horses, manifested by dwarfism. An association with SNP
BIEC2-239376 of highest significance and BIEC2-239391 on ECA14 was found with its
manifestation. Recurrent laryngeal neuropathy causes limitation of the mobility of the
muscles of the larynx, and several SNPs located on different chromosomes were found to be
associated with the height of the animals. Equine metabolic syndrome is associated with
obesity, hyperinsulinemia and laminitis in horses and its expression is associated with the
FAM174A gene, located on ECA14.

In some of the studies, a candidate SNP significantly associated with the manifestation
of the disease was revealed, but in cases of lymphedema in Friesian horses, severe equine
asthma and equine herpesvirus myeloencephalopathy (EHM), no candidate gene or SNP was
identified. However, it cannot be expected to reveal all the genes and SNPs associated with
the given diseases after only 12 years of research.

In the future, association studies could help in breeding practice to identify the

susceptibility of horses to diseases, even before they manifest.
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1 Uvod

Domestikace koni probé&hla v obdobi piiblizné pted 5500 lety. V pribéhu let se stal
kan dalezitym pomocnikem lidstva, at’ uz pti ptepravé, praci na poli nebo pii bitvach. Dnes je
kin chovan pro zajmové ucely, jako je napfiklad rekreace ¢i jezdecky sport
(Outram et al. 2009).

VétsSina majiteld koni, stejné tak jako majitelé hospodaiskych zvifat, chtéji docilit
nejvyssi a nejdéle trvajici uzitkovosti zvifete. Tu vSak mohou siln¢ narusit polygenni
onemocnéni, ktera nejsou dosud kompletné geneticky zmapovana. GWAS, kterd vyuziva
jednonukleotidovy polymorfismus s vysokou hustotou (SNP), nabizi zpusob, jak tyto
problémy identifikovat. U hospodaiskych zvifat jiz bylo odhaleno nekolik kandidatnich gent
a SNP, které ovliviiuji jejich uzitkovost. U koni je uzitkovost varabilni dle jejich vyuziti,

wewvr

mizeme zatadit osteochondrozu, equinni metabolicky syndrom ¢i lymfedémy (Haberland et
al. 2012; Zhang et al. 2012).

Polygenni onemocnéni maji slozitou, dosud kompletné nezmapovanou genetickou
zékladnu a Casto jsou chronicka, mohou pusobit bolest a mit fatalni nasledky pro organismus.
Asociacni studie maji za cil identifikovat kandidatni geny ¢i jejich SNP asociované
S projevem onemocnéni (Zhang et al. 2012).



2 Cil prace

Cilem prace je vytvorit piehlednou literarni resersi ke zvolenému tématu.
V resersi budou vysvétleny principy a moznosti vyuziti celogenomovych asociaénich studii a
popsany vybrané choroby.



3 Literarni reSerse
3.1 Uvod do GWAS

Celogenomova asociaéni studie (GWAS) je velmi mlada metoda, jejiz prvni provedeni
bylo zvetejnéno v publikaci Ozaki et al. (2002). Autofi se zaméfili na nemoc populaéné
roz§ifenou, a to infarkt myokardu u né¢hoz se jim podafilo zjistit, ze zmény na genu LTA jsou
rizikovym faktorem pro tuto nemoc a podporuji jeji prabéh.

Jak jiz nazev metody napovida, zabyva se celym genomem subjektti daného prizkumu.
Vétsina jinych genetickych vySetieni se zabyva pouze jedincem nebo jejich malou skupinou a
sleduje omezené mnozstvi genti. V huméanni mediciné je nejcastéjsi test paternity, urceni
predispozice k chorobé nebo urceni, zda je testovany subjekt jejim pienaseGem. U zvifat
muizeme zjistit genotyp pro zbarveni, a tim pii plemenitbé dopiedu wurcit s jakou
pravdépodobnosti bude mit potomek barvu, kterou chovatel pozaduje. Testovani jednotlivych
gent je postacujici tedy jen v piipadé€, kdy nepotiebujeme pochopit cely obraz dané patologie,
nemoci ¢i znaku. GWAS nam tento obraz odhali zaméfenim se na kumulativni G¢inky
kauzalnich gent (Ishigaki 2022).

Zakladem pro GWAS je vytyCit znak, u kterého chceme zjistit, co podminuje jeho
expresi. Pokud je znakem nemoc, je tfeba do studie zahrnout dostatek jedinca
S prokazatelnym projevem nemoci a kontrolni skupinu v podobném mnozstvi. Pii vybéru
jedinct je dulezité zohlednit vék, pohlavi, plivod a u zvifat i plemeno, to ale zalezi na typu a
vyskytu nemoci. Tyto dvé skupiny je dale tfeba genotypizovat a fenotypizovat, aby bylo
mozné dolozit rozdily mezi genotypem nemocnych a zdravych jedinct. V dnesni dobé to jiz
nebude velkou ptekazkou, ale GWAS lze provadét pouze u organismt, které maji zmapovany
genom, u koni se tomu stalo roku 2007 prostfednictvim Horse Genome Project (Broad Intitute
2007). GWAS ma za cil identifikovat jednonukleotidové polymorfismy (SNP, z angliétiny
single-nucleotide polymorphism) genu v genomu, které jsou statisticky spojeny s rizikem
onemocnéni ¢i vyskytem sledovaného znaku. Metoda zahrnuje prizkum genomt mnoha
subjektli, jejich statistické vyhodnoceni a porovnédni s fenotypovymi hodnotami jedinct.
Vysledkem nasledovné bude identifikace kandidéatnich gent ¢i jejich SNP, které jsou Castéjsi
u subjektli s danou nemoci nebo ur¢itym znakem v porovnani se subjekty, u nichZ se nemoc
nebo znak neprojevily. Jakmile jsou tyto genomové varianty identifikovany, jsou dale
sledovany, aby doslo k odhaleni genu ¢i jeho SNP, ktery piimo ptispiva k onemocnéni nebo
znaku. Pro prikazné urceni kandidatniho genu ¢i jeho SNP se vyuziva koncept vazebné
nerovnovahy (LD; zangli¢tiny linkage disequilibrium. Hodnota LD, oznacovana jako
hodnota P, indikuje korelaci mezi genotypy dvou variant. To, Zze bude dané varianté
vyhodnocena vysoka hodnota LD, v§ak nemusi znamenat, Ze je kauzalni. Je mozné, Ze je
pouze ve vazb¢ s kauzalni variantou (Ishigaki 2022).

Pro co nejpfesnéjsi vysledek se vyuziva Bonferriho korekce. Jde o vicenasobné
srovnani, pouzivané v piipadech, kdy se soucasné provadi nékolik zavislych nebo nezavislych
statistickych test. Aby se piedeslo mnoha faleSnym pozitiviim, je tfeba hodnotu alfa snizit,
aby odpovidala poc¢tu provadénych srovnani. Hodnota alfa je ¢islo 0 <alfa <1 (Bonferroni
1936).
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3.1.1 Genom

Genom je oznaceni pro veskerou DNA v organismu, kodujici i nekodujici. DNA
obsahuje informace pro jeho spravny vyvoj od poceti po celou délku Zivota. DNA se nachazi
V jadie kazdé bunky v organismu (s vyjimkou erytrocyti) V podobé linearni dvousroubovice a
vV mitochondriich jako cyklickd dvousroubovice. Mitochondridlni DNA se odliSuje od jaderné
DNA nejen tvarem, ale i obsahem. Navic se dédi jen od matek, proto se podle ni da jednoduse
zjistit pivod ze strany matky daleko do minulosti. DNA je tvofena ¢tyfmi bazemi: adenin (A),
cytosin (C), guanin (G) a thymin (T). Na obou vlaknech dvousroubovice Se naproti sobé
nachdzi vzdy dvé kompatibilni baze spojené vodikovy mistkem, a to po celé délce DNA, pii
¢emz A je kompatibilni s T a C s G. Z vnéjsi strany se na kazdou bazi vaze deoxyriboza
(sacharid) a na ni fosfatova skupina. DNA je segmentovana do krat$ich oddild, chromozomu,
jejichz pocet je zavisly na daném druhu organismu. Clovék mé chromozomu 46 (23 part) a
kan 64 (32 parti). Chromozomy se dé¢li zdkladné na dva typy, a to na autozomy a gonozomy X
a Y urCujici pohlavi (samice XX, samci XY). X a Y neni zcela ndhodné oznaceni,
chromozomy ve své kondenzované formé skutecné ptfipominaji pismeno X nebo Y. Jsou
tvofeny dvéma pary sesterskych chromatid spojenych centromerou. Jejich tvar je urceny
podle umisténi centromery na chromozomu. Tvar pfipominajici X se nazyva metacentricky,
pficemz kazda chromatida (raménko) je pfiblizné€ stéjné dlouhd, centromera se tedy nachézi
tém& ve stfedu chromozomu. Chromozomy svyrazné krats§im raminkem jsou
submetacentrické a pokud je chromatida extrémné krat$i je akrocentrickd. Telocentrické
chromozomy druhou chromatidu postradaji, centromera je tedy polozena na konci
chromozomu. Zadny z autozomu neni oznaten pismenem Y, protoze maji zpravidla oba
chromozomy v paru podobné dlouhé, avsak gonozom Y je od X vyrazné kratsi, akrocentricky.
Jelikoz ma zkracenou chomatidu, nenese odpovidajici geny do paru, které nezkraceny
chromozom X obsahuje, jsou tedy heterologni. Sesterské chromatidy obsahuji kazda jednu
alelu daného genu, to znamend, Ze jsou homologni. Alela mize byt bud’ dominantni nebo
recesivni a na kazdé chromatidé miZe byt jina. Pocet alel na chromatidé€ se rizni na kazdém
chromozomu, stejné tak i jejich funkce. Jak bylo zminéno, chromozomy muizeme vidét
rozdélené ve svych homolognich parech, parech nesoucich stejné geny na chromatidach,
pouze V jejich kondenzovaném stavu. Tento stav nastane pouze pii buné¢ném déleni, kdy jsou
chromozomy v jadie viditelné pod mikroskopem. Po zbytek casu jsou chromozomy
dekondenzované a rozprostiené v jadie bunky v podobé chromatinu, coz je lidové feCeno
rozmotany chromozom. DNA je namotana na histony (bilkovina), v ptipad¢ déleni buiky se
kondenzuje do chromozomu, a naopak pfi replikaci se DNA z histont uvolni (Lee 1998).

Replikace je proces s cilem vytvofit z jedné DNA dv¢ identické. Probiha v jadru bunky.
Replikaci po¢ina enzym helikaza naruSenim vodikovych mistki, a tim dvouSrobovici rozplete
do replikacni vidlicky pfipominajici pismeno Y. Na vedouci vldkno usedne polymerdza a
zacne dotvaren nové vlakno. Replikace vzdy probihd nejprve na vedoucim vlakné a poté na
druhém (opozdéném), na kterém probihd postupné po Okazakiho fragmentech. Po dokonceni
replikace ziskdme dvé identické DNA, z nichZ kazd4d mé jedno vlakno matef'ské a jedno nove
syntetizované (Rossi 2006).

K ziskani cennych informaci z DNA Vv podobé peptidii, musi DNA projit transkripci a
nasledné translaci.
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Iniciator transkripce je enzym RNA polymeraza spolu s transkripénimi faktory. Enzym
vyhledava promotor (sekvence DNA), vtéto casti je obsazena informace o zacatku
transkripce. Dvousroubovice se po pusobeni enzymu z ¢asti rozplete. Na jednom z vlaken
DNA se nasyntetizuje molekula RNA. Po ptepsani celého genu do messenger RNA (mRNA)
putuje tato linedrni molekula z jadra do cytoplazmy bunky, pfesnéji k ribozomu, ve kterém
bude probihat translace. Nez k tomu dojde, musi mRNA projit posttranskripénimi Gpravami,
jednou z nich je vystiizeni nepiekladajicich oblasti neboli intront. (Barton 2001).

Poslednim krokem pro ziskani aminokyselin je zajistit uspéSnou cestu transferové RNA
(tRNA) na ribozom pfipojeny k mRNA. Na mRNA postupné usedaji tRNA podle
komplementarity bazi (baze thymin je nahrazena v RNA uracilem) po kodonech (tripletech,
trojice bazi), pficemz kazdy kodon pfedstavuje jinou aminokyselinu. Jakmile je tRNA na
MRNA probéhne syntéza peptidu, ktery zistane na tRNA Vv peptidovém fetézci. Po jednom
peptidu své misto na mRNA opousti a vraci se na jiné do té doby, nez dojde na stop kodon.
To je triplet oznamujici ukonéeni syntézy (UAA, UAG nebo UGA). Peptidovy fetézec je poté
uvolnén z tRNA do bunééné cytoplazmy (Pollard & Earnshaw 2007).

3.1.1.1 Genotyp a fenotyp

Genotyp je soubor vSech geni daného jedince ¢i organismu. Muze byt oznaéen
pismeny, ¢isly ¢i symboly. Naptiklad BB, Bb, bb, coZ ndm znézoriiuje silu exprese dané
varianty genu. Velkymi pismeny budou oznaCeny geny S dominantni genovou expresi a
malymi pismeny geny S expresi recesivni. Projev dominantniho genu ptevlada nad recesivnim
v nepiitomnosti interakci mezi geny. Nekteré genotypy se podileji na projevu znakt
pozorovatelnych na organismu, které nazyvame fenotyp. Tyto znaky mohou byt kvantitativni
(méfitelné) nebo kvalitativni. Hlavnimi kvantitativnimi znaky je vyska, hmotnost, u zvifat
pocet mlad’at ve vrhu a jiné. Kvalitativni znaky nejsou ptimo méfitelné, ale 1ze u nich ur¢it
pfitomnost daného znaku, napiiklad barva srsti ¢i o€i, pfitomnost rohi u zvifat. Znaky
kvantitativni jsou fizeny velkym mnoZstvim genli malého Gc¢inku (minorgeny), miiZzeme je
oznacit jako polygenni znaky. Kvalitativni jsou fizeny vétSinou jednim genem velkého ucinku
(majorgenem) a jedna se o monogenni znaky (Otova et al. 2008).

3.1.1.2 SNP

SNP neboli jednonukleotidovy polymorfismus jsou jednim z nejbéznéjsich typi
genetickych variant v genomu. SNP je nejmensi mozna genetickd zména, tykajici se pouze 1
paru bazi. Presnéji se SNP objevuje tam, kde jeden nukleotid, naptiklad adenin, je nahrazen
jinym, a to ve vyznamné cCasti populace (>1 %). Pfi zméné€ jednoho nukleotidu dojde ke
zméné 1 paru bazi v DNA. Jestlize dojde k zaméné A s C, musi byt v komplementarnim
fetézci T nahrazen G. SNP se nachazi v riznych oblastech gent, jako jsou promotory, exony,
introny a také nepiekladané oblasti (5'- a 3" UTR), vétSina se vSak nachazi mimo kodujici
oblasti genu. Pokud jsou SNP uvniti exonu, ¢asto nemaji vliv na sekvenci aminokyselin v
disledku degenerace genetického kodu. SNP je casto vyuzivano V medicing, kdy je
onemocnéni podminéno mnoZstvim riznych mutaci a zndma je pouze pfiblizna
chromozomalni lokalizace genetického postizeni. Pouzitim SNP, které je v blizkosti
lokalizace danych mutaci se d& stanovit genotyp zdravych a nemocnych c¢lena sledované
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populace. Jedinou nevyhodou této metody je potieba Gplné populace s jiz postizenymi jedinci
a ze vkazdé populaci mize byt onemocnéni ve vazbé s jinou alelou polymorfismu
(Otova et al. 2008).

3.1.2 Vyznam

Domaci zvifata jsou neocenitelnym zdrojem pro studium molekularni architektury
komplexnich znakl. PfestoZze mapovani kvantitativnich lokusii (QTL) odpovédnych za
uzitkovost u domacich zvifat dosédhlo v poslednich desetiletich pozoruhodnych vysledkd, ne
vSechny genetické variace v komplexnich vlastnostech byly zachyceny kvuli nizké hustoté
markert pouzivanych pii mapovani QTL. GWAS, ktera vyuziva jednonukleotidovy
polymorfismus s vysokou hustotou (SNP), poskytuje novy zpiisob, jak tento problém fesit.
Pouziti GWAS pfineslo povzbudivé uspéchy v detailni analyze genetickych mechanismu
komplexnich onemocnéni u lidi. V soucasné dobé je GWAS aplikovana v oblasti chovu
domacich zvitat a genetiky a doslo zde k uréitému pokroku. Bylo identifikovano mnoho genii
nebo markeru, které ovliviuji uzitkovost u domacich zvirat (Zhang et al. 2012).

3.2 Vyuziti GWAS v predikci chorob u koni

Kong, stejné jako psi, kravy, prasata a dalsi hospodarska zvitata, si prosli domestikaci.
Prvni zminky o tom jsou z obdobi pfiblizné pted 5500 lety. Pro svou silu, velikost, a hlavné
poddajnost se stal ki nedocenitelnym pomocnikem lidstva. Slouzil pfedev§im pfi piepravé
nebo praci na poli. Pfi bitvach méli vojaci na konich vyhodnou pozici. Dnes se jejich uloha
pracovnich zvitat zménila a jsou z nich ve vétsing€ zajmova zvitata chovana pro radost nebo ke
sportovnimu vyuziti (Outram et al.2009).

Jelikoz se koné dozivaji v praméru 25-30 let, jejich pofizeni i nasledna péce je financné
nakladna, je genomicka selekce vyhodna metoda pro zajisténi co nejvyssi pravdépodobnosti
narozeni zdravého a v pozadované oblasti vykonného hiibéte (Haberland et al. 2012). Spousta
koni jiZ byla subjekty GWAS, a to v rizné¢ zaméfenych studiich. Néktera ¢astd onemocnéni
konim zpusobi bolest, kterd je blokuje v projevu jeich plného potencialu, a to zapficini ztratu
jejich vyuzitelnosti, pro chovatele jsou tito koné pouze ekonomickou zatézi. Prvni aplikaci
GWAS u koni byla studie zamétfend na lokalizaci genu pro nanismus (dwarfism) u friskych
koni (Orr et al. 2010).

3.2.1 Melanomy u bélousi

Nédory melanocyti (pigmentova buiika v kiizi) neboli melanomy jsou béznym koznim
onemocnénim u bélousi starSich péti let. Mohou mit rizné velikosti a vyskytovat se po celém
téle, tim se méni i jejich invazivita na organismus koné. Nejcitlivéj§im odbobim na vytvareni
melanomu je vybé€lovani, které u vybélujicich bélousi zacind béhem druhého roku zivota a
ukoncuje se s fyzickou dospélosti koné, kdy je jeho srst jiz celoplastove bila. Kuze pod
vybé&lenou srsti je Seda na rozdil od vitiligo skvrn, kde chybi melanocyty, a tudiz i pigment,
pokozka je riizova. Jako prvni vybéluje srst v okoli o¢i a fitniho otvoru kon€, to ma spojitost
s vysokym vyskytem melanomu v té€chto oblastech (Pulley & Stannard 1990).

Velké melanomy (> 4 cm) zpusobuji obstrukci v kone¢niku nebo predkozce, zhorseni
pfijmu potravy a mohou zasahovat do hornich dychacich cest a tim ztéZovat dychani.
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V pripadech, kdy melanom svym umisténim omezuje kon¢ v pohybu nebo ho ohrozuje na
zivoté, byva nejlepsim fesenim chirurgicka excize melanomu (Groom & Sullins 2018).

Melanocytovy protein 17/gp100 (PMEL17) a protein piibuzny tyrozindze 1/gp75
(TYRP1/gp75), jsou dva geny z kaskady melanocyti a melaninu, které vykazuji mutace —
recesivni stfibrné zbarveni a dominantni svétle hnédé — které vedou k pred¢asné bunécné
smrti a nasledkem je progresivni Sedivéni srsti u mysi (Kwon et al. 1995). U koni dle Li et al.
(2014) zptisobuji polymorfismy genu TYRP1 missense mutaci, ktera zpusobuje (v dané studii
u mongolskych) tmavé zbarveni srsti, nejcastéji ptitomné u ryzého zbarveni. Studie vedend
Brunberg et al. (2006) dokazuje, ze Gen PMEL17 zptsobuje dominantni zbarveni Silver,
které fedi vrané nebo hnédé zbarveni a na ryz¢é nema efekt. Nejvice je znatelné na hiivé a
ocasu, které jsou oproti zakladni barvé svétlejsi az bilé.

Byl zjistén napadny rozdil v expresi mRNA PMEL17/gpl00 a TYRP1/gp75
porovnanim vzorkii kiize jednobarevnych (normalni hladina exprese) a Sedych koni (nizka
hladina) a také vzorkli melanomového nadoru koni (vysoka hladina). Barveni vzorku kuze
protilaitkami rozpoznavajicimi PMEL17/gp100 potvrdilo vysledky analyzy. Zda se, ze
PMEL17/gp100 a TYRP1/gp75 se podileji na postupném Sedivéni koni (Rieder et al. 2000).

S fenotypem zbarveni vybélujici bélous je asociovana 4,6 kb duplikace na genu STX17
(Rosengren Pielberg et al. 2008). To, ze je duplikace skute¢nou kauzalni mutaci zptisobujici
tento fenotyp, potvrdila studie Sundstrom et al. (2012). V této studii byla resekvenovana
oblast 350 kb Gray haplotypu (kombinace alel zpusobujici vybélovani) a nebyly nalezeny
zadné jiné mutace spojené s fenotypem.

Obecné plati, ze vitiligo skvrny se vyskytuji u 26-67,0 % béloustt a u koni jiné¢ho
zbarveni je vyskyt vitiliga zanedbatelny (0,8-3,5 %) (Druml et al. 2021).

V GWAS zaméfené na souvislost vitiligo depigmentace u béloust s geny zapojenymi
do imunitni odpovédi a nadorovymi metastazemi bylo v populaci 152 lipicanti, z nichz 33
koni mé&lo projev vitiliga, identifikovano sedm kandidatnich gend na ¢tyfech chromozomech
(ECAL, ECA13, ECAL7 a ECAZ20), které se udajné podileji na patogenezi vitiliga u bé&lousu.
Geny asociované s vrozenym imunitnim systémem jsou PHF11, SETDB2, CARHSP1 a
LITAFD, kdeZto geny RCBTB1, LITAFD, NUBPL a PTP4ALl jsou zapojené do suprese, tedy
potlaceni nadoru a metastdzovani. Tato antagonistickd patogeneze vitiliga ve vztahu
k zvySené motilité specifickych rakovinnych bun¢k a/nebo metastazam na mistech typickych
pro vyskyt melanomt podtrhuje pravdépodobné zapojeni genit RCBTB1, LITAFD, NUBPL a
PTP4Al (Druml et al. 2021).

Dle nejnovéjsi studie provedené na populaci 141 lipicanech, 62 klisen a 79 hiebcu, byl
identifikovan kandidatni SNP na chromozomu ECA24, ktery se pravdépodobné podili na
patogenezi melanomu u bélousi. Asociované SNP se nachazi v intronové oblasti genu DPF3.
Tento gen je u Cloveéka predmétem velkého mnozstvi provedenych GWAS a bylo prokazano,
ze SNP tohoto genu maji silnou spojitost rakovinou (v dané studii rakovina prsu),
metastazemi s lymfatickych uzlinach a velikosti nadoru (Hoyal et al. 2005). U skupiny
lipicant byli vysledovany tfi SNP s prokazatelnou spojitosti s vyskytem melanomu, pficemz
SNP AX-105009843, lokalizované prave v intronu genu DPF3, vykazovalo nejvétsi rozdil u
koni bez melanomu (Stupeni 0) a koni se stupném melanomu 1-3 (Druml et al. 2022).
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3.2.2 Sarkoidy

Sarkoidy jsou bézné nadorové onemocnéni koni, zplsobené infekci bovinniho
papillomaviru typu 1 nebo 2 (BPV1, BPV2) (Chambers et al. 2003), celkové zapii¢inuji pies
polovinu piipadii koznich nadorG u koni. Jsou lokaln¢ velmi invazivni a celosvétove
nejcastéjsi je fibroblasticky typ sarkoidu (Ragland et al. 1970) s vyskytem 12,5-67 % vSech
nadort (Baker & Leyland 1975). Sarkoidy tedy muzeme odliSovat a fadit do dané skupiny
(typu), kterych je celkem 6, dle jejich vzhledu a invazivity. Jsou to typy okultni, verukdzni,
nodularni, jiz zminovany fibroblasticky, smiSeny a malevolentni (Knottenbelt & Walker
1994).

Okultni sarkoidy jsou ploché, dochazi k vypadavani srsti a klize miZze Supinatét.
Verukozni piipominaji bradavici, jsou vyvySené, Supinaté a maji lichenifikovany vzhled se
ztlusténim kaze. Nodularni sarkoidy jsou pevné podkozni 1éze. Fibroblastické ptisobi jako
odhalend Ziva tkan, jsou masité, ulcerované s lokalni infiltraci. SmiSené sarkoidy mohou byt
kombinace, z kteréhokoliv z vySe uvedenych typt a pokud u nich dojde k fibroblastické
tranformaci, stavaji se agresivngj$i s postupem piremény. Malevolentni jsou nevzacnéj$i forma
sarkoidu, jsou vSak velmi agresivni, invazivni, rychle proliferuji a mohou se §itit pod¢l fascie
a cév. Vyskytovat se na téle koné¢ mohou bud’ jako jeden jednotny nddor nebo vice nadort
rizného typu. NejCastéjSimi misty vyskytu na téle je hlava (okoli o¢i, usi a huby) a krk
(39 %), koncetiny (35 %) a biicho (26 %) (Sullins et al. 1986).

Vyskyt sarkoidll je u kazdého plemene koni jiny. Z vybérové populace koni jimi byli
nejméné postizeni koné plemene Standardbred, kteti jsou vyuZivani na klusacké dostihy
v sulkdch (Angelos et al. 1988). Pravé tyto rozdily vyskytu sarkoidii u riznych plemen
poukazuji na to, Ze rozdily budou v jejich genetické zakladné pro rezistenci nebo nachylnost k
MHC (hlavni histokompatiblni komplex) (Lazary et al. 1985). Blize bylo zjisténo, zZe
antigen(y) MHC ttidy 1. ELA (Equine Leukocyte Antigen) A3 ma spojitost s vyskytem
sarkoidd, a jeSte€ silngjsi spojitost byla naznaCena u MHC ttidy II. taktéz haplotypu ELA A3
(Lazary et al. 1994).

Subjekty GWAS bylo 59 koni s diagnostikovanymi sarkoidy a kontrolni skupina ¢itajici
118 koni. U 10 koni nebylo specifikovano plemeno, jinak ptevazovalo plemeno quarter horse
u koni ze Spojenych statii a anglicky plnokrevnik u koni ze Spojeného kralovstvi. Plemeno
Standardbred do studie nebylo zahrnuto pro vzacnost vyskytu sarkoidu u téchto koni (Staiger
et al. 2016).

Alelické asociacni testy identifikovaly kandidatni lokusy na chromozomech ECAI,
ECA4, ECA20, ECA22, ECA24 a X. Bayesovska analyza vSak potvrdila kandidatni lokusy
pouze na ECA20 a ECA22, zbylé lokusy mély jen maly vliv na fenotypovou variabilitu.
Z vychozi skupiny bylo potvrzeno, Ze 90 % z koni s diagnostikovanymi sarkoidy je postiZzeno
rizikovou alelou alespoit na jednom lokusu. Pro porovnani mélo 53 % koni z kontrolni
skupiny rizikovou alelu alespoii na jednom lokusu. Pfesnéji byla vyhodnocena genotypova
frekvence, pii které je alela G na ECA20 SNP a alela A na ECA22 SNP oznacena za
rizikovou alelu pro zvySenou citlivost pro sarkoid (viz Obrazek I). Nebyla vSak mezi SNP
ECA20 a ECA22 prokazana zadna interakce. Bylo proto provedeno podrobnéj$i mapovani
(fine mapping) a byli zjiStény nasledujici vysledky. Na ECA22 byli alelickou asociaci
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identifikovany dva vysoce vyznamné SNP (BIEC2-619323 a BIEC2-619325), kter¢ piekrocili
prah vyznamnosti po Bonferroniho korekci pro vicenasobné testovani. Identifikovany region
(24 877 024 bp az 26 914 845 bp) na ECA22 je genové velmi bohaty. Geny pro endotelialni
receptory C proteinu (PROCR), enzymy degradujici endoplazmatické retikulum (ER)
EDEM2 (ER degradation-enhancing a-mannosidase I-like protein 2), eukaryoticky transla¢ni

nejblize. Genotypové frekvence tohoto SNP u koni s diagnostikovanymi sarkoidy, oproti
kontrolni skuping, potvrzuji alelu A jako rizikovou pro zvySenou nachylnost k vyskytu
sarkoidu (Staiger et al. 2016).

MHC panel, ktery slouzil pro fine mapping, obsahoval 60 markerovych SNP
zahrnujicich 4 Mb equinntho MHC (ECA20: 28 089 836-33 947 047 bp) a byl pouzit
K testovani 48 koni trpicich sarkoidy a 71 kontrolnich koni. Vysledkem test alelické asociace
v oblasti MHC SNP byla identifikace vyznamného lokusu BIEC2-530826. Tento SNP se
nachazi v intronu genu DQA1 MHC ttidy II. Alelicka frekvence (viz Obrazek I. c) toho SNP
u koni se sarkoidy a kontrolni skupinou naznacuje, ze alela C je asociovana se zvySenou
nachylnosti k vyskytu sarkoidu (Staiger et al. 2016).

3.2.3 Equinni Astma

Zavazné equinni astma je chronické zanétlivé onemocnéni dolnich dychacich cest
projevujici se konstrikei pradusek s ptiznaky jako je kaSel, dusnost, hyperreaktivity prudusek,
nebo zvysené produkce hlenu. Onemocnéni muze byt také znamé pod zkratkou RAO
(rekurentni obstrukce dychacich cest), ktera zahrnuje dvé plicni onemocnéni, a to chronické
obstrukéni plicni onemocnéni (COPD) a obstrukéni plicni onemocnéni spojené s letni pastvou
(SPAOPD) (Durham 2001).

Toto onemocnéni postihuje 10-15 % dospélych koni chovanych v béZznych podminkach
ustajeni v mirném klimatu. Pravé podminky v ustajeni, obsahujici antigeny z prasnosti ze sena
nebo posdestylky v boxech, u koni vyvolavaji tézké astma (Gerber et al. 2015).

Lék, ktery by astma vylécil neni dosud znam. Lécba astmatickych koni tedy spociva
Vv prevenci, a to co nejvétsim vylou¢enim drazdivych antigend z prostedi, ve kterém kun Zije.
Delsi pobyt koné na travnaté pastvé miliZze projevy astmatu zmirnit ¢i odstranit b&hem
n¢kolika dnii ¢i mésict, zalezi na zavaznosti a délce trvani onemocnéni. Pokud ki pobyva ve
staji, kde neni prasnost pfili§ vysoka, mohou i tak ptiznaky pietrvavat. Velkou efektivitu pii
zmirnéni pfiznakll astmatu piinasi podavani kortikosteroidli. Nebyly zaznamendny rozdily u
klasického a inhala¢niho podavani (Leclere et al. 2011).

Pro simulaci systémové reakce na dané antigeny provedla skupina vedend Lanzem et al.
(2013) izolaci PBMC (periferni krevni mononuklearni buniky) u 31 koni, z nichz 17 bylo
postizeno RAO a 14 slouzilo jako kontrolni skupina. Koné byli nevlastni sourozenci (polo
piibuzni), z toho divodu byli rozdéleni jesté do skupiny dle piibuznosti, tedy F1 a F2 (family
1 a 2). Na PBMC byla provedena po dobu 24 hodin stimulace antigeny, které prokazatelné
podrporuji projevy RAO. Mezi tyto antigeny patiil extrakt senného prachu (HDE — hay dust
extract), extrakt houby Aspergillus fumigatus (AFE) a lipopolysacharidy (LPS), dal§imi
pouzitymi antigeny byl na pfiklad extrakt cyatostominu (CE), rekombinovany
cyatostominovy antigen (RCA) nebo konkavalin A (ConA). Stimulace HDE nebo RCA
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zpusobila vyrazné rozdily v hladinach cytokinti IL-4R mRNA u F1 koni s RAO a kontrolni
skupinou, ovSem u F2 vyrazné rozdily zaznamenany nebyly. Podobné tomu bylo pii expresi
cytokiny 1L-10 mRNA, u F1 koni s RAO i kontrolnich byly stimulaci pouze HDE
vysledovany vyznamné rozdily, u F2 nikoliv. U F2 koni s RAO a zdravych koni F1 bylo
dosazeno rozdilnych hodnot exprese cytokinu IL-10 mRNA stimulaci CE. U ostatnich
antigenti nebyly pozorovany zadné signifikantni rozdily. Tyto vysledky naznacuji, ze
imunologickd odpovéd’, konkrétné exprese cytokinu IL-4R, vreakci na senny prach a
antigeny cyatostominu je jind u koni s RAO a koi zdravych na zaklad¢ jejich genetického
pozadi (Lanz et al. 2013).

Studie vedena Mason et al. (2018) se zaméfila na hledani eQTL (exprese lokusu
kvantitativniho znaku) analyzou PBMC ze dvou rodin nevlastnich sourozencti a nepiibuzné
kohorty, dohromady 82 evropskych teplokrevniki. Z této skupiny bylo 40 koni s RAO
piiznaky a 42 zdravych. 50 koni mezi sebou nemélo zadny ptibuzensky vztah, 32 koni bylo
nevlastnimi sourozenci, pficemz 17 jich bylo z F1 a 15 v F2. Tato skupina koni, tedy jejich
izolované PBMC, podstoupila in vitro stimulaci nasledujicimi c¢inidly: Zadna stimulace
(MCK — mock treatment), LPS, RCA a HDE. Identifikovano bylo 4347 vysoce spolehlivych
eQTL pfti 4 testovanich PBMC, objeveny byly také dva trans regulacni hotspoty zapojené do
souvisejicich biologickych drah.

Pomoci GWAS provedené skupiné 361 koni, z nichz 168 bylo zdravych a 193 s RAO,
bylo vyfiltrovano pies milion SNP. Jako v pifedchozich obdobnych studiich byly objeveny
dva genomické useky asociované s RAO na chromozomu ECA13 (pozice 23 001 364 a
32 843 309-33 525 948). Zadné zSNP vsak nebylo vyznamné po vicendsobném
celogenomovém testovanim. Zameétfeni tedy pieSlo na MCK a HDE, protoZe
ptredstavuji rozdily v genové expresi mezi zékladni linii a zhoSenim RAO.

Tti ze ¢ty SNP asociovanych s MCK se nachazely na ECA13 (33502488, 32844446,
32843309) (jeden zbyly na ECA21, 52625145) v intronu thioredoxinové domény obsahujici
protein 11 (TXNDC11) a trans aktivator MHC tiidy II (CIITA), oba byly asociovany
S genovou expresi proteinu dexametazonu (DEXI).

U HDE byl jeden SNP totozny jako u MCK (33502488) a druhy lokalizovany na
ECA28 (3692072), avsak oba SNP reguluji jiné geny. Nebyla tedy nalezena zadna vyznamna
asociace mezi genovou expresi a stavem onemocnéni pro geny regulované SNP, které jsou
asociované s RAO (Mason et al. 2018).

3.2.4 Osteochondroza

wewvr

ortopedickych onemocnéni u koni, které je multifaktorialni, dédi¢né a nejcastéj§imi pfic¢inami
vzniku miiZze byt rychly rist zvifete, drobné urazy nebo nutricni faktory. Pfi riistu mladého
zvifete je onemocnéni nejdynamictéjsi, 1éze se na kloubech mohou objevit spontanné a
nasledné ustoupit, coz naznacuje, ze ma OC dualisticky charakter. Znamena to tedy, Ze je
kone¢ny stav OC ur€ovan vySe zminénymi pfi¢inami a procesem oprav vyvolanym lézemi. U
zvirat starSich vice nez 1 rok, nelze o¢ekavat zdsadni zménu ve vyvoji OC, proto u zvitat do 1
roku veéku nedoporucuje vyuZit pro 1écbu artroskopickou operaci. Diagnostika OC se provadi
pomoci klinickych a radiografickych ndlezli, magnetické rezonance nebo pomoci pouziti
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biomarkera. Pro chovatele vétsinou OC znamena ztratu hodnoty a potencialu koné pro dalsi
vyuziti. Vykon postizenych koni nemusi byt nutné poznamenan, ale jejich vysledky jiz nejsou
tak relevantni, jelikoz koné s timto onemocnénim byvaji vyfazeni zchovu. Dalsi formou
nemoci je disekujici osteochondréza (OCD), je také ortopedicky nebezpecna. Pti OCD je
postizena chrupavka i kost a dochazi k jejich degeneraci. OCD se muze vyskytnout jiz nékolik
dni po narozeni az do véku 3 let, kdy se dokoncuje vyvoj distalnich koncetin (Van Weeren
2006).

Jak bylo zminéno, OC i OCD vazné postihuje chrupavky i kosti kloubd. U koni byly
provedeny asocia¢ni studie tohoto onemocnéni v oblasti tibio tarzalniho kloubu neboli hlezna
a spénky, jelikoZ to jsou nejcastéji postizené oblasti.

Prvnim krokem k odhaleni QTL, které by mohly byt asociovany s projevem OC nebo
OCD, byl genomovy sken mikrosateliti populace 211 poloptibuznych hanoverskych koni.
Vyznamné QTL byly lokalizovany na chromozomech ECA2, ECA4, ECAS a ECA16. Na
téchto chromozomech se ¢astecné prekryvaly QTL asociované s projevem OC na spénce a na
hleznu. Tato skute¢nost naznafuje moznou genetickou piibuznost projevu OC na téchto
kloubech (Dierks et al. 2007).

Na zéklad¢é predchozi studie se Lampe et al. (2010) zaméfili na ECA16, taktéz na
obdobné populaci hanoverskych koni. Cilem bylo upfesnit QTL pomoci rozsifené sady
markerd 34 nové vyvinutych mikrosateliti a 15 SNP. QTL pro OCD v hlezennich kloubech
na ECA16 bylo mozné vymezit v intervalu mezi 17,60 a 45,18 Mb pomoci vicebodovych
neparametrickych vazebnych analyz. Kromé¢ toho bylo Sest mikrosateliti a jeden SNP
vyznamn¢ asociovan s hlezennim OCD v oblasti QTL mezi 24,26 a 42,41 Mb. Dile tato
analyza odhalila druhy QTL pro OC na spénce mezi 6,55 a 24,26 Mb na ECA16. Takovéto
vysledky znazornuji postup k odhaleni gend, které jsou zakladem QTL pro equinni OC a k
vyvoji markerového testu OC u hannoverskych teplokrevnikt (Lampe et al. 2009b).

V populaci plnokrevnikii se zacililo na identifikaci QTL asociovaného s projevem
OCD. Na urovni vyznamnosti pro cely genom bylo identifikovano jediné SNP na ECA3
V intergenové oblasti. Na tomto modelu byly testovany i QTL dfive identifikované v populaci
hanoverskych koni (Lampe et al. 2009b; Komm 2010), to napomohlo ke zjisténi dalSich dvou
SNP asociovanych s OCD. AvSak potvrzeni QTL identifikovaného na ECA3 vyzaduje
validaci na nezavislém vzorku. To naznaluje, Ze pro efektivni studium takto komplexnich
onemocnéni, jako je osteochondréza, je potieba vytvofit dostatecné velké soubory dat (Corbin
etal. 2012).

Asociacni studie provedend na populaci 161 francouzskych klusdkl lokalizovala
nékolik oblasti asociovanych s projevem OC. Posuzoval se soucet 1ézi rizné zavaznosti jako
celek a piritomnost OC na spénce, hleznu a na dalSich mistech. Na ECA13 byla lokalizovana
jedna oblast pro soucet 1ézi. Na ECA 3 a ECA 14 po jedné oblasti pro OC na hleznu. A jedna
pro OC na jinych mistech, nez je spénka a hlezno na ECA15. Oblast na ECA3 vykazovala
nejsilngjsi asociaci s OC na hleznu. Byly také porovnany QTL projevu OC a zajimavym
zjisténim bylo, ze se QTL pro OC na spénce a hleznu nepiekryvaly, ani nebyly spole¢né pro
oba znaky, jak tomu bylo ve studii Dierks et al. (2007). Naopak byly QTL pro soucet 1ézi
spojeny bud’ s OC na spénce, anebo s OC na hleznu, v zadném piipadé s obéma (Teyssedre et
al. 2012).
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Ve studii Lykkjen et al. (2010) byly rentgenové snimky a vzorky krve pro vyzkum
ziskany od 363 norskych rockli plemene Standardbred v roce 2007 a od 101 rockt v roce
2008. Kon¢ byli vybrani podle svych otct, ktefi museli mit v roce 2006 aspont 10 potomkd.
Vybrana populace dohromady citala 464 koni, ktefi byli potomky 22 riznych hiebcti a 424
klisen. Na zéklad¢ rentgenového vysSetieni bylo z této populace vybrano ke genotypizaci 162
koni, z nichz 80 jedincti mé¢lo nalezy OCD na intermedialnim hiebeni distalni tibie (holenni
kost) a 82 bylo bez znamek 1¢zi ve sledovanych kloubech a slouzili jako kontrolni skupina.
Analyza GWAS smiseného modelu (mixed-model) odhalila sedm SNP, které vykazovaly
mirnou asociaci s OCD, lokalizované na chromozomech ECA5, ECA10, ECA27 a ECA28.
Na ECA5 vykazoval SNP BIEC2-920265 mirnou asociaci. Na ECA10 vykazovaly SNP
BIEC2-132748 a BIEC2-132753 asociaci nejsilngjsi. SNP BIEC2-721410 a BIEC2-722382
lokalizované na ECA27 vykazovaly mirnou asociaci. Sousedici SNP na ECA28 BIEC2-
744792 a BIEC2-744794 vykazovaly taktéZz mirnou asociaci.

Plemenu Standardbred se vénovali také McCoy et al. (2016) a zaméfili se na projev
OC v oblasti hlezna. Odhaleno bylo 12 kandidatnich SNP, z nichz se 9 nachazelo na ECA14 a
po jednom na ECA1, ECA10 a ECA21, které vykazovaly mirnou asociaci S OC. SNP na
ECA14 byly rozdéleny na chromozomu na dvé skupiny po 5 a 4. Skupiny od sebe byly
vzdalené 15 Mb. Po korekci skruktury populace v dané studii (182 americkych a 139
norskych koni) byla asociace s OC nejsilnéjsi v oblastech vySe zminénych SNP na ECA14.
To nam pfinasi odlisné vysledky nez studie provedena Lykkjen et al. (2010).

Studie provedend na populaci 144 koni pfislusnych plemeni P.R.E. (pura raza
espafiola) odhalila 48 analyzovanych polymorfismi, z nichz 3 SNP byly siln¢ asociované
s projevem OC na riznych mistech postizeni. U tohoto plemene byl nejcastéji postizenym
mistem OC hleznovy kloub, avsSak studie se na n€j neomezila. To pfineslo vysledek v podobé
3 SNP lokalizovanych na genech FAF1, FCN3 a COL1AZ2. Podrobnéji bylo SNP na genu
FAF1 asociovano s OC na spénce pravé panevni koncetiny, SNP na FCN3 s OC v pravém
kolennim kloubu a SNP na COL1A2 zpisobilo zvySeni celkového souctu 1ézi na rtiznych
mistech u stejného zvifete. VSechny 3 SNP se nachazely Vv intronové oblasti genti. Tato data
pfispivaji k nahlédnuti do komplexnich genovych siti, které jsou zdkladem multifaktorialni
nemoci OC, a souvisejici SNP by mohly byt pouZity ve strategii selekce za pomoci markera
ke zlepSeni zdravi koni, dobrych Zivotnich podminek a konkuren¢ni délky Zivota
(Sevane et al. 2016).

Lewczuk et al. (2018) se ve své studii zaméfili na asociaci genetického pozadi a
projevu OC a OCD ve spénkovém kloubu. Bylo vyuZito dvou systémi Skalovani OC, a to
OC/zdravy jedinci a OCD/zdravy jedinci. Do studie bylo vyuzito vzorki krve a rentgenovych
vysetfeni od celkem 201 koni (87 hiebct a 114 klisen). Jednalo se o teplokrevniky trénované
pro vykonnostni zkousky. Tito koné byli vybrani k fenotypizaci a genotypizaci. Kolektiv
dosel k vyznamnému vysledku, pti vyhodnoceni na skale OCD/zdravy jedinci bylo odhaleno
Sestnact SNP na n¢kolika chromozomech, hlavné na ECA1 a ECA10. Vyhodnoceni bylo
vyrazné niz§i na Skale OC/zdravi jedinci, odhaleny byly pouze dva SNP s lokalizaci na
ECA10 a ECA1S5. Z téchto vysledku se zda, ze OC a OCD ma jiné genetické pozadi. Zminéné
SNP by tedy mohly ptsobit jako kandidatni markery pro OC a OCD, ale nejprve by bylo
nutné zkontrolovat je na vétsi populaci (Lewczuk et al. 2018).
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3.2.5 Dwarfismus a lymfedémy u friskych koni

3.2.5.1 Dwarfismus

Dwarfismus je dédiéné onemocéni koni, projevujici se trpasli¢im vzristem a
abnormalni stavbou téla. KoncCetiny takto postizenych koni jsou kratké a zebra
V kostochondralnim spojeni (chrupavcité spojeni nepravych zeber s zebry pravymi) vyc¢nivaji
dovniti hrudniho koSe, zatimco hlava a zada vypadaji stejné jako u zdravych jedinct.

Toto onemocnéni se zdaleka nevyskytuje pouze u friskych koni. Chondrodysplasticky
dwarfismus, ktery vykazuje fenotyp kratkych koncetin v poméru s télem (pfikladem mtize
slouzit jezevcik), se dfive jevil u miniaturnich koni jako recesivni genetické onemocnéni,
jelikoZ se postizena mlad’ata rodila rodiciim bez projevu dwarfismu. Fenotypy dwarfismu jsou
rizné, mohou se projevovat abnormalnimi potraty ¢i zivotaschopnymi potomky vykazujicimi
skeletalni dysplazii, tedy poruchu ristu ¢i vyvoje. Ve studii zaméfené na miniaturni kon¢ byl
identifikovan gen ACAN (Aggrecan) na ECA1 a v dané oblasti byly sekvenovéany exony pro
porovnani sekvenci DNA koni postizenych dwarfismem a koni zdravych. To vedlo
k identifikaci 4 variant v exonech. Vysledky studie vedou k zavéru, ze pravdépodobné existuji
dalsi ACAN alely zpusobujici dwarfismus (Eberth et al. 2018).

K odliseni koni postizenych dwarfismem od zdravych jedinci mize slouzit i
kohoutkova vyska, ktera je plemennym standardem pro friské kon¢, a to 1,54 m. Koné s nizsi
kohoutkovou vyskou jiz nespliluji plemenny standard a nemohou by zafazeni do chovu.
Dalsim typickym znakem dwarfismu je také oslabeni §lach ohybaci, coz vede k hyperextenzi
spénkovych kloubu. Populace friskych koni je postizena dwarfismem v dasledku ptibuzenské
plemenitby (inbreedingu) a populac¢nich piekazek (prudky pokles jedinci v populaci) u
predki. Byla identifikovana substituéni bodovd mutace (C>T) na ECA14 v genu BAGALTY7,
pfi které dochazi k zdmeéné syntetizované aminokyseliny.

GWAS vedena Orr et al. (2010) vyuzila pro ucely studie celkem 20 koni, z nichz 10
bylo postizeno dwarfismem a 10 bylo zdravych. Jejim vysledkem bylo nalezeni SNP BIEC2-
239376 na ECA14 s nejvyssi vyznamnosti.

Genotypy 84 koni, znichz 19 bylo postizeno dwarfismem, byly analyzovany za
ucelem provedeni asociacni studie a vyvinuti testu DNA. Bylo odhaleno 30 SNP
asociovanych s dwarfismem na ECA14. Zcela homozygotni oblast se v ptipadech pohybovala
od 3 515 623 do 6 066 781 bp a nesla jedinecny haplotyp, postizené piipady (2 kopie),
ptenaSece (1 kopie) a koné bez pienasecti (zadné kopie). Test DNA je tvoten 3 SNP, jelikoz
jejich genotypy urcuji, zda a kolik kopii neptiznivého haplotypu je ptitomno. Test DNA byl
uspesné validovan na nékolika novych ptipadech (Schurink et al. 2014).

Provedenim alelické asociace skupinou vedenou Leegwaterem et al. (2016) celého
genomu byla zjisténa vyznamna spojitost SNP BIEC2-239391 lokalizovany na ECA14 s
dwarfismem.

3.2.5.2 Lymfedémy

Chronicky progresivni lymfedém (CPL) je onemocnéni, které postihuje lymfaticky
systém s manifestaci na distastnich konc¢etinach mnoha taznych plemen, jako je Shirsky ki,
Belgicky tazny, Clydesdale, Irsky cob, nékterd plemena némeckych taznych koni a také
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Frasky kin. Prvni pfiznaky onemocnéni se mohou objevit jiz ve véku dvou let. Mirné mekkeé
otoky koncetin a Supinaténi pokozky lze jednoduse prehlédnout vzhledem k silnému osrsténi
distalnich koncetin, tzv. rousy. Rousy stézuji vizualizaci a palpaci béznych mirnych zmén na
distalni koncetiné. Typicky se lymfedémy projevi jako sekundarni infekce rozto¢i rodu
Chorioptes (Cesky strupovka) a/nebo bakterialni infekce s dal§im projevem svédéni, mokvani
a tvorbou krust, které upozorni majitele a veterinafe na probihajici proces onemocnéni.
Nejcastéji je toto onemocnéni diagnostikovano jako dermatitida spénky, téZ zndma jako
podlomy, nebo bahenni horecka. Pouzitim vhodné a vcéasné 1éCby infekce roztoct a
bakterialnich infekci je pouze utlumen akutni projev lymfedému, ten vsak dale pietrvava a
postupuje pii kazdé dalsi reinfekci. Pfi postupu onemocnéni dochazi k nahromadéni
lymfatické tekutiny, kterd indikuje progresivni tkanovou fibrozu. Ta ma za nasledek
zatvrdnuti koznich zahybl a uzlin, nejvyraznéji postizenym mistem je spénka. Léze mulze
postoupit na uroven spénkového kloubu a karpalni (hlezenni) ¢i tarzédlni kost (nartni),
vyjimeéné dosahne nad karpalni ¢i tarzalni kloub (hleznovy).

Trauma lymfatickych uzlin a koznich zdhybli m4 za néasledek eroze, ulcerace a
krvaceni. Ztrata bariérové funkce, zhorSené cirkulace, nedostatecnd lymfodrenaz a izolace
rousy komplexné pfispiva k vysokému riziku recidivujicich infekci a nésledného ristu
lymfedému. Bez potfebné péce se miize infikovana tkan dostat do stavu zvaného bakteriémie
a septikémie, pod obéma nazvy se skryva otrava krve bakreiemi. Dostate¢nou péci o koné
postizené CPL se Ize témto sukendarnim procesim vyhnout, ale ve vétSiné piipada
pregresujiciho CPL byvaji koné utraceni, jelikoZ onemocnéni je velmi bolestivé, zplisobuje
kulhani a ztratu vyuzitelnosti koné (Affolter 2013).

Pro GWAS bylo vybrano celkem 29 friskych koni, z nichz 21 bylo postizeno CPL a 8
bylo zdravych. Do sledované skupiny bylo pro vyzkum zafazeno dal$ich 18 koni z Kalifornie,
z téchto koni bylo CPL postizeno 6 koni a 12 bylo zdravych. Populace, ktera byla vybrana pro
studii, ¢itala 47 friskych koni, 27 s CPL a 20 zdravych. Vysledek studie vSak nepfiinesl
vysledek s vyznamnou asociaci projevu CPL s Zadnym z analizovanych SNP. Studie tedy
naznacuje ze genetické pozadi CPL je u friskych koni komplexni a mize zahrnovat dalsi
faktory spojené s SNP. Pfi méfeni koni byla zjiSténa vyznamné zvySena délka holené
postizenych koni, coz naznacuje fenotyp nachylny k rozvoji CPL (Affolter et al. 2020).

3.2.6 Rekurentni Laryngealni neuropatie

Rekurentni laryngealni neuropatie (RLN) téZ znama jako idiopaticka laryngealni
hemiplegie (ILH) je bilateralni mononeuropatie s neznamou etiologii, zptisobuje tedy omezeni
pohyblivosti svali hrtanu. Postizené zvife tak ma potiZze pii dychani, coz zhorSuje jeho
sportovni vykony. Jednd se zavazné onemocnéni hornich dychacich cest. Nejcastéji je RLN
zjiSté€no u koni Cerstvé zarazenych do tréninku (ve véku 2-3 let véku) a onemocnéni se miize
projevovat nezvyklymi zvuky koné pti zatézi, jako je piskani, chrochtdni nebo bruceni (Cahill
& Goulden 1986).

Pti endoskopickém vySetieni se onemocnéni projevuje snizenou abdukci (odtazeni)
levé strany aryteniodni chrupavky (chrupavka hlasivek). To je s nejvétsi pravdépodobnosti
zpusobeno dysfunkci zptsobenou degeneraci rekurentnich laryngealnich nervii (nervus
laryngeus recurrens). Aby nebyla Uplné ztracena vyuzitelnost postizenych koni, mohou
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podstoupit chirurgicky zakrok. Z toho vyplyva, Ze ma RLN dulezité ekonomické disledky a
ovlivituje 1 welfare koni (Dixon et al. 2009).

Byly provedeny tii asociacni studie provedené zamétené na RLN, a to v rozmezi let
2011-2018 na populacich riznych plemen koni (Brooks et al. 2018).

Prvni studie byla vedena Dupuis et al. (2011) a zahrnula do populace 234 koni
ruznych plemen (196 teplokrevnika, 20 klusakt, 14 plnokrevnikii a 4 tazni kon¢), ktefi byli
postizeni RLN. Jako kontrolni skupina slouzila skupina 228 koni stejnych plemen jako jako
predchozi skupina. Studie vSak nevyhodnotila nijak vyznamnou asociaci pii analyze tfi
zplemen. Pfi analyze provedené na populaci zizené na skupinu teplokrevniki, byly
vysledkem dvé sugestivni asociace na ECA21 a ECA31 (Dupuis et al. 2011).

Nasledujici asociaéni studie vedend Boyko et al. (2014) se zaméfila na plnokrevniky.
Pro analyzu bylo vybrano 282 RLN postizenych koni a 268 zdravych jedincti. Analyza tohoto
souboru 550 koni, po korekci pro pohlavi valacha, odhalila nejsilnéjsi asociaci s RLN u SNP
BIEC2_808543 lokalizovaného na ECA3. Tento lokus byl asociovan s vySkou koni a sousedi
sgeny LCORL a NCAPG (Singer-Hasler et al. 2012). Zahrnutim vysky do modelové
populace jako dalsi kovariance nepiineslo zadné vyznamné asociace, avSak v oblasti ECA18 a
ECA23 byly odhaleny silné asociace s RLN. GWAS bez kovarianci poskytla také dalsi
sugestivni asociaci na ECAX na pozici 57,8 Mb. Bylo zjisténo, ze pusobeni QTL
LCORL/NCAPG a ECA18 bylo konzistentni mezi samci i samicemi, zatimco QTL ECA23 se
zdal silngjsi u samic a QTL ECAX se zdal naopak siln¢jsi u samcti. QWAS pro RNL vcetné
genotypu BIEC2_808543 jako kovariance neodhalila zadné dalsi asociované oblasti (Byoko
et al. 2014).

Nejaktualngjsi studie se orientovala na koné plemene Americky Belgicky
chladnokrevnik. Celkem bylo vyuZito dat a vzorkl od 458 belgickych chladnokrevniki, 341 z
nich byli pracovni tazni kon¢ ze statt Indiana, Michigan, New York, Ohio, a Pennsylvanie.
Zbyly konég (117) bylo vyuzivano sportovné ve vozatajstvi a tézkém tahu. Pfi pouziti logistcké
regrese bylo zjiSténo, Ze porovnanim vztahii mezi vyskou, vékem nebo pohlavim a stavem
RLN byla vyhodnocena vyznamna korelace (0,75 £+ 0,27) pouze u vysky se stavem RLN.
Bylo zjisténo, ze u tohoto plemen je riziko RLN spojeno s pohlavné dimorfnimi rozdily ve
vySce a byl identifikovan novy lokus pfispivajici k vySce pohlavné specifickym zplsobem.
Tento lokus se nachazi na ECA1 v blizkosti genu kodujicimu myopalladin (MYPN). Prestoze
lokus pfispiva k riziku RLN jen malo, naznacuje nam to, Ze jiné rdstové znaky korelujici
s vyskou mohou byt zakladem kolerace s timto onemocnénim. Dalsi lokus spojeny s vyskou,
ptispivajici k projevu onemocnéni, byl identifikovan na ECA15 konkrétné u samct. Tyto
vysledky naznacuji, ze lokusy s pohlavné specifickou genovou expresi hraji dilezitou roli ve
zméné rastovych znakl ovliviigjicich etiologii RLN, avSak ne nezbytné vysky v dospélosti.
Byly zaznamenany dalsi tfi sugestivni lokusy na ECA24, ECA26 a ECA28. Tyto vysledky
jsou slibnymi cily pro nové preventivni a lécebné strategie (Brooks et al. 2018).

3.2.7 Myeloencefalopatie zptisobena EHV-1

Equinni herpesvirovd myeloencefalopatie (EHM) je sice neobvyklym projevem
infekce equinnim herpesvirem 1 (EHV-1), av§ak mlze zplsobit zniCujici ztraty jednotlivym
farmam, stajim, na veterinarnich klinikdch ¢i vystavnich a zavodnich mistech. Propuknuti
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EHM je u koni rozpoznano jiz po staleti, piesto je mnoho aspektti tohoto onemocnéni Spatné
charakterizovano. Epidemie EHM, které prob¢hli v poslednich letech v aredlech zavodist,
vystavist’, jezdeckych Skol ¢i veterindrnich klinik, upozornili na nakazlivou povahu EHV-1 a
podnitily piehodnoceni diagnostickych a 1écebnych postupti a protokoli biologické
bezpecnosti tohoto onemocnéni (Pesterla et al. 2022).

EHV-1 je DNA virus patfici do Celedi Herpesviridae, ktery kromé neurologického
onemocnéni EHM zplisobuje také respiratni onemocnéni a u bfezich klisen aborty.
Neurologicka forma EHM zptsobuje u koni, poskozeni endotelialnich bungk, které spusti
vaskulitidu a nésledné ischemické poskozeni centralniho nervového systému. Tim zptsobuje
zna¢né utrpeni konim a ekonomické ztraty pro chovatele. GWAS vedena Brosnahna et al.
(2019) vybrala populaci 129 koni infikovanych EHV-1, u 61 z nich se vyvinula EHM a u
zbylych 68 (kontrolni skupina) onemocnéni vymizelo bez rozvoje neurologickych ptiznakd.
Vzorky byly od koni odebrany béhem piirozenych vzplanuti onemocnéni nebo
experimentalnich infekci. Koné z prvni skupiny vykazovali neurologické ptiznaky jako je
ataxie (porucha koordinace), paralyza mocového méchyie nebo ulehnuti a neschopnost se
postavit. Druhd skupina, kterd nevykazovala neurologické ptiznaky, trpéla pouze horeckou
nebo dychacimi potizemi. Studie pfinesla vysledek v recesivni modelové analyze.
Bonferroniho uroven vyznamnosti pfekonal SNP marker BIEC2_946397 lokalizovany na
ECAG (Brosnahan et al. 2019).

Vysledek Brosnahan et al. (2019) se snazili potvrdit Dunuwille et al. (2020). Studie
byla provedena na 94 EHV-1 infikovanych konich, z nichz 27 mélo rozvinuté ptiznaky EHM
a zbylych 67 koni bylo bez neurologickych pfiznakd. Jak mlZeme vidét na Obrazku VIL.,
nelze povazovat zadné SNP zde znazornéné za vyznamné asociované s projevem EHM, po
pouziti Bonferriho korekce. Bylo provedeno 1 samostatné tesovani SNP markeru
BIEC2_946397. Tento lokus byl polymorfni s dvémi alelami G a A. Uroveii polymorfismu
vsak byla nizka. To bohuzel vysledek Brosnahan et al. nepotvzuje.

3.2.8 Equinni metabolicky syndrom

Equinni metabolicky syndrom (EMS), bézny u dospélych obéznich koni, je komplexni
stav primarn¢ charakterizovany obezitou, hyperinzulinémii a laminitidou. Laminitida je b&zn¢
spojena s ponechanim koni se past na pastvinach s vysokym obsahem $krobu, fruktanu a
cukru, pficemz se ukdzalo, Ze insulinova resistence hraje roli v této formé laminitidy spojené
s pastvinami (Treiber et al. 2006). Je dulezitou pfiCinou ztraty uZzitkovosti zavinéné
bolestivym kulhanim a mortality koni, avSak jen malo analytickych epidemiologickych studii
zkoumalo roli predisponujicich faktord. Laminitida je ¢asto chronicka a sekundarni k EMS,
ma dlouhodobé nasledky, které mohou vyustit ve znacné utrpeni koni ¢i jejich eutanazii
(Frank et al., 2010).

Etiologie a faktory vedouci k sekundérni laminitidé po EMS nejsou zndmy. Vcasna
identifikace ptipadi EMS a rizikovych faktorii je zdsadni pro prevenci sekundarni laminitidy
(Alford et al. 2001).

Koné s EMS jsou ¢asto povazovani za ,,nenaroéné koné*, tedy kong, kteti prospivaji
na pastve a dostavaji minimalni doplikové jadrmé krmivo. Geny pfispivajici k télesnému typu
,henarocnych koni* by pravdépodobné byly vyhodné pro preziti ve volné piirodé¢ béhem
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obdobi nedostatku potravy zvysenim uc¢innosti krmiva. U lidi jsou takové ,Setrné* geny
spojovany jak s metabolickym syndromem, tak s diabetem 2. typu. EMS vsak pravdépodobné
neni fizen jedinym genem, je spiSe ofekavano, ze je to komplexni genetické onemocnéni
zpusobené vice rizikovymi faktory. Identifikace genetickych faktorti spojenych s fenotypem
EMS by mohla pomoci pii v¢asné diagnostice a prevenci a mohla by zabranit projevu
sekundarni laminitidy u predisponovanych koni (Freestone et al. 1992).

Metabolické fenotypy rutinn€é méfené (napi. inzulin, inzulinové reakce, adipokiny,
adipozita a jiné) jsou vysoce ovlivnény prostfedim a méni se v dusledku fyziologickych
faktori, jako je v€k, plemeno a pohlavi, a to i u zdravych jedincii. Navic ne vSechny slozky
syndromu (napiiklad obezita) mohou byt pfitomny u jedinci se zékladnimi metabolickymi
poruchami. Fenotyp EMS je tak velmi slozity, a navic se malo rozumi jeho patofyziologii. Pro
lepsi pochopeni EMS je vyzadovana jasnéjsi fenotypova definice EMS; lep$i pochopeni
ucinki vnitfnich 1 vnéjSich faktorti, které ovliviiuji metabolickd opatfeni; a pochopeni
komplexnich interakci mezi fenotypovymi slozkami syndromu a navrhovanymi rizikovymi
faktory (McCue et al. 2015).

Ve studii provedené na 56 jedincich s onemocnénim EMS, byly pomoci Sangerova
sekvenovani genotypizovany vzorky téchto koni na polymorfismy v genu FAM174A a
vysledky byly posouzeny na souvislost s indikatory stavu EMS. Navic byl genotypizovan
nejvyznamnéjsi intergenovy marker SNP BIEC2-263524 pomoci High Resolution Melt
(HRM). Alela v 3' netranslatované oblasti (UTR) FAMI174A korelovala se zvySenymi
hodnotami inzulinu a BCS > 6,5. Marker SNP BIEC2-263524 vykazoval podobné souvislosti
se zvySenymi hodnotami inzulinu a BCS > 6,5. Rizikova alela na BIEC-263524 a FAM174A
3'UTR korelovala s 95% frekvenci, coz ukazuje na silnou LD napf#i¢ timto haplotypem.
Potvrzeni spojeni mezi témito markery a stavem EMS umozni genetické testy pro koné jako
uziteény nastroj pii diagnostice a prevenci EMS. Kromé zlepSeni chapani etiologie tohoto
znepokojivého stavu u koni se lokus FAM174A muze ukazat jako zajimavy kandidatni gen
pro lidskou obezitu (Lewis et al. 2016).

GWAS provedena na arabskych koni byla sloZena z populace celkem 64 koni, z nichz
25 (10 klisen, 13 valachu a 2 hiebci) trpélo laminitidou a 39 (19 klisen, 19 valacht a 1 hiebec)
bylo zdravych. Tito koné tvofili populaci 1 (P1). Populace 2 (P2) byla tvofena také arabskymi
koni, ktefi byli nezavisle seskupeni a slouzili k ovéfeni vysledkit GWAS. P2 ¢itala 50 koni, 25
nebfezich klisen a 25 valachtl, ve véku od 8 do 34 let. Byla vytvofena jesté teti populace (P3)
z jiz diive uloZenych vzorki srsti od 102 koni, kteti byli pfislusni k 5 riznym plementm. P3
slouzila ke stanoveni frekvence alel FAM174A u zvitat rizného puvodu. Pro tento soubor
byly k dispozici omezené Udaje o fenotypu, které se skladaly ptfedevSim ze zakladnich
demografickych informaci (vek, plemeno a pohlavi) (Lewis et al. 2017).

Vysledkem studie bylo odhaleni jediného kandidatniho lokusu obsahujiciho 3 SNP
markery, a to BIEC2-263370, BIEC2-263373 a nejvyznamné&jsiho SNP BIEC2-263524, které
byly umistény na ECA14. Alternativni alela této substituce T za C byla v dominantnim
modelu spojena s diagnézou laminitidy a zvySenymi hladinami cirkulujiciho inzulinu v P1.
Prestoze funkce FAM174A, jediného pfedpokladaného genu v kandidatské oblasti, zlstava
neznama, muze mit roli v homeostaze cholesterolu. V P2 si marker BIEC2-263524 udrzel
asociaci s vy$§imi hodnotami modifikovaného poméru inzulinu ke glukéze (MIGR). Alela 11
guaninu (11-G) na FAM174A korelovala se zvySenymi hodnotami inzulinu v P1 a v P2 se
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zvySenym MIRG a zvySenym BCS. Polymorfismy BIEC2-263524-C a FAM174A 3' UTR-
11(G) byly korelovany s 98% frekvenci, coz ukazuje na silnou vazebnou nerovnovahu napftic
timto 150 kb haplotypem. Testy na tyto markery by mohly diagnostikovat kon¢ s genetickou
predispozici k rozvoji obezity. Kromé toho miize objev funkce FAMI74A zlepsit nase
chapani etiologie tohoto znepokojivého onemocnéni u koni a podporuje dalsi vyzkumy tohoto
lokusu zapojeného do projevu metabolickych poruch a poruch souvisejicich s obezitou u
jinych plemen (Lewis et al. 2017).

V nasledujici studii, jejiz pfedmétem byla skupina péti koni, bylo cilem ovéfit
ptfitomnost alely FAM174A 3' UTR -11(QG) u zvifat trpicich EMS a pouze jeden z téchto koni
vykazoval heterozygotni genotyp vcetné jedné kopie 11(G) EM asociované alely. Je mozné,
ze metoda identifikace zvifat postizenych EMS navrZena autory GWAS Lewis et al. (2017)
muze vést k nespravnym diagndézam. Alela FAM174A 11(G) se zda byt Spatnym indikatorem
EMS, protoze u vétSiny jedinct postizenych EMS chybi. Nejpravdépodobnéji je to zpisobeno
nizkym vlivem genu FAM174A na etiologii tohoto onemocnéni, slozitosti vysledného
fenotypu a skuteCnosti, Ze genetické pozadi muize fidit n€kolik lokusti. Budouci studie by
mély vzit v avahu vSechny vnitini a vné&j8i faktory, aby se stanovil jasny fenotyp EMS
(Rodriguez-Sanz et al. 2019).

Studie provedena Norton et al. (2019) si kladla za cil provést v ramci celogenomovych
asociacnich analyz plemen (GWA) identifikaci asociovanych lokusi u dvou vysoce
rizikovych plemen, ve spojeni s metaanalyzou k identifikaci sdilenych a jedine¢nych lokust
mezi plemeny. GWA pro 12 znaktit EMS identifikovala 303 a 142 asociovanych genomickych
oblasti u 264 velsskych poniki a 286 koni plemene morgan. Metaanalyza ukazala, ze 65
oblasti GWA bylo sdileno napfi¢ plemeny. Hranice regionll byly definovany na zakladé pevné
velikosti nebo rozpadu vazebné nerovnovahy a byly uptednostnény, pokud byly: sdilené mezi
plemeny nebo napii¢ vlastnostmi (vysoka priorita), identifikované v jedné kohort¢ GWA
(stfedni priorita) nebo sdilené naptic¢ vlastnostmi s zadnym SNP nedosahujicim celogenomové
vyznamnosti (nizka priorita), coz ma za nasledek 56 oblasti s vysokou, 26 se stiedni a sedm
oblasti s nizkou prioritou vcetné 1853 kandidatnich genti u vel$skych ponikli; a 39 oblasti s
vysokou, osmi se stfedni a deviti S nizkou prioritou véetné 1167 kandidatnich genti u koni
plemene morgan. Prioritni oblasti obsahovaly proteiny koédujici geny, které byly funkéné
obohaceny o drahy spojené se zanétem, metabolismem glukézy nebo metabolismem lipidd.
Tyto udaje ukazuji, Ze EMS je polygenni vlastnost s rizikovymi alelami specifickymi pro
plemeno a také s alelami sdilenymi napfic¢ plemeny.

Cilem prace vedené Rosa et al. (2020) bylo prozkoumat nové strategie pro identifikaci
biochemickych markerii a korelovanych genti v EMS. Ke kvantifikaci rizika EMS bylo
v populaci arabskych koni pouzito slozené skore odvozené z deviti béznych diagnostickych
proménnych. Byl pouzit pfistup globdlni kapalinové chromatografie/hmotnostni
spektroskopie (HPLC/MS) na celou plazmu odebranou od 49 arabskych koni, coz vedlo k
3392 wvysoce spolehlivym znakiim a identifikaci domnélych metabolith ve vefejnych
databazich. Byla provedena celogenomova asociacni analyza S genotypy z 670k Affymetrix
Equine SNP array s vyuzitim EMS-korelovanych metaboliti jako fenotypt.. Doslo k objevu
Ctyf vlastnosti metabolitti vyznamné korelujicich s EMS. Vysledky GWA pro tyto vlastnosti
identifikovaly ¢ty jedinecné kandidatni oblasti obsahujici 63 geni. Vyznamné genomoveé
markery zachycuji 43,52 % variaci v ptivodnim fenotypu EMS. Identifikované genomové
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lokusy poskytuji pohled na cesty kontrolujici variace v EMS a puivod genetické predispozice
k tomuto stavu. Rychlé, proveditelné a presné diagnostické ndstroje odvozené z
metabogenomiky lze prevést do méfitelnych pfinost v ¢asové ose a kvalité preventivnich
postupt fizeni pro zachovani zdravi koni. Prostiednictvim metabogenomického piistupu tedy
byly identifikovany metabolické a genetické slozky korelujici s EMS a poskytuji vynikajici
cile pro budouci vyzkum EMS. I kdyz jsou tyto nové identifikované metabolity slibné pro
arabské plemeno, jsou kandidaty pro dal§i zkoumani s vyuzitim vétSiho souboru vzorka a
zahrnujicich dalsi plemena koni nebo sledovani jedincii prostiednictvim longitudinalni studie.
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4 Zavér

e Bakalaiskd prace informovala ¢tenafe o vysledcich vybranych asocia¢nich studii
zamétenych na Casté onemocnéni koni.

e Kazdy chovatel koni by mél byt obezndmen s existenci polygennich onemocnéni a
jejich zakladni problematikou. V chovech zatim vysledky GWAS nelze pifimo
vyuzit, jelikoz je metoda na pocatku svého plisobeni, ale mohou napomoci k chapani
projevu danych onemocnéni a jejich genetického pozadi.

e  Vyzkum nékterych polygennich onemocnéni je jiz v pokrocilém stadiu, kdy je zndm
jeden ¢i vice kandidatnich polymorfismu, avsak k ditkaznému urceni predispozice
k onemocnéni to stale neni dostacujici.
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6 Seznam pouzitych zkratek a symboli

GWAS
SNP

A

G

T

C
DNA
RNA
ECA

bp

kb

Mb

h2

RAO
COPD
SPAOPD
QTL
eQTL
MCK
HDE
LPS
PBMC
AFE
CE
RCA
ConA
TXNDC11
CIITA
DEXI
oC
OCD
CPL
RLN
ILH
LCORL
NCAPG
MYPN
EHV-1
EHM
EMS
MIGR
BCS
ACAN

celogenomova asociacni studie

jednonukleotidovy polymorfismus

adenin

guanin

thymin

cytosin

deoxyribonukleova kyselina

ribonukleova kyselina

oznaceni chromozomu koné, Equus Caballus

pary bazi, komplementarni baze

1000 bp

1000 kb

heritabilita, dédivost

reccurent airway obstruction, rekurentni obstrukce dychacich cest
chronické obstrukéni plicni onemocnéni

obstrukéni plicni onemocnéni spojené s letni pastvou
lokus kvantitativniho znaku (quantitative trait loci)
exprese lokusu kvantitativniho znaku (expression quantitative trait loci)
mock treatment, placebo

hay dust extract, extrakt senného prachu
lipopolysacharidy

periferni krevni mononuklearni bunky

extrakt houby Aspergillus fumigatus dal$imi pouzitymi antigeny byl na
extrakt cyatostominu

rekombinovany cyatostominovy antigen

konkavalin A

thioredoxinova doména obsahujici protein 11

trans aktivator MHC tfidy I1

proteinu dexametazonu

osteochondroza

disekujici osteochondroza

chronicky progresivni lymfedém

rekurentni laryngealni neuropatie

idiopaticka laryngealni hemiplegie

ligand-dependni nuklearni receptor podobny korepresoru; protein
non-SMC kondenzujici I protein subjednotka G

gen kodujicimu myopalladin

equinni herpesvirus 1

equinni herpesvirova myeloencefalopatie

equinni metabolicky syndrom

modifikovany pomér inzulinu ke gluko6ze

body condition score, hodnota télesné kondice

gen Aggrecan
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