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1. Nekrotickd meningoencefalitida

Priblizné 1,2 % mopsl umira na nekrotizujici meningoencefalitidu (NME), znamou také jako PDE (Pug
dog encephalitis). NME je zanétlivé onemocnéni centralniho nervového systému, které je obvykle
progresivni a fatalni. Mezi pfiznaky NME patfi zachvaty, deprese, ataxie, abnormalni chlize a slepota.
Psy mladsi 7 let jsou vice nachylné k rozvoji NME nezZ starsi jedinci. Nékteré studie popisuji vyssi
vyskyt onemocnéni u bézovych fen mladsich 7 let. Neddvny vyzkum ukazal, Ze citlivost na NME je
spojena s oblasti psiho leukocytového antigenu (DLA) psiho chromozomu 12. Asociace je v oblasti
nebo blizko oblasti obsahujici geny DLA tfidy IlI. Psi, ktefi maji v této oblasti dvé identické kopie
znacek spojenych s NME, maji pozorované riziko (OR) 12,75krat vyssi pro rozvoj NME v priibéhu jejich
Zivota a mopsi, ktefi maji pouze jednu nebo Zadnou kopii téchto znacek maji pozorované riziko (OR)
0-1,08 pro rozvoj NME.

Vysledky testu NME jsou uvadény:

N/N Z4adné markery spojené s NME. Tito psi maji nizké riziko rozvoje NME.

N/S 1 kopie marker( spojenych s NME. Tito psi maji nizké riziko rozvoje NME.

S/S 2 kopie marker( spojenych s NME. U téchto psu je 12,75krat vyssi
pravdépodobnost rozvoje NME za jejich Zivota.

Vysledky kFizeni na zakladé vysledku testu NME:

1.N/Nx N /N =Vsechna sténata budou mit dvé kopie marker( s nizkym rizikem NME (N / N) a
béhem svého Zivota budou mit vyrazné sniZzené riziko rozvoje NME.

2.N/NxN/S=Jedna polovina $ténat bude mit dvé kopie markerd s nizkym rizikem NME (N/ N) a
bude mit vyrazné snizené riziko rozvoje NME béhem jejich Zivota. Druhd polovina stéfat bude mit
jednu kopii markeru NME (N / S), ale bude mit také nizké riziko rozvoje NME.

3.N/SxN/S=Jedna ¢tvrtina $ténat bude N / N a s vyrazné snizenym rozvojem NME; jedna
polovina bude N/ S, ale bude mit také nizké riziko rozvoje NME; jedna ¢tvrtina bude S/ S a bude
predstavovat vysoké riziko pro rozvoj NME.

4.N/SxS/S=lJedna polovina $ténat nese marker (N / S), ale nebude vystavena zvySenému riziku
NME; jedna polovina $ténat bude mit dvé kopie (S/ S) a bude vystavena vysokému riziku NME.

5.N/NxS/S=Vsechna sténata budou mit jednu kopii (N / S) a budou mit nizké riziko rozvoje NME.

6.5/5xS/S=Vsechna sténata budou mit (S /S) a budou vystavena vysokému riziku NME.




Pozndmky k testu:

Nejedna se o diagnosticky test na NME u mopsU, nebo na onemocnéni, nebo riziko NME u jinych
plemen. Test je uréen pouze k urceni rizika rozvoje NME u mopsti a vybéru rodicovského paru,
ktery bude produkovat sténata se snizenym rizikem (N / N, N / S). Ackoli vyznamna ¢ast (11 %)
mopsl je S/ S, pouze asi 1z 8 z této skupiny bude postizena NME béhem svého Zivota.
Chovateliim se také nedoporucuje rozmnoZovat genotyp S, protoze 40 % mopst ma genotyp S v
heterozygotnim (N /S = 29 %) nebo homozygotnim stavu (S/ S = 11 %). Odstranéni genotypu S
povede ovSsem ke znacné ztraté genetické rozmanitosti. Chovatelé by proto méli peclivé vybirat
rodicovsky par, které neprodukuji $ténata S/ S.

Zprava NME z laboratofe UCDAVIS obsahuje typy DNA pro panel 8 markerl vybranych z panelu
rodicli psa dle International Society of Animal Genetics (ISAG). Tyto markery poskytuji individuaini
identifikaci pro kazdy testovany vzorek — pozor, pouze testovani v laboratofi UCDAVIS! Evropské
laboratore testuji k dnesnimu dni pouze jeden marker.

2. Degenerativni myelopatie

Degenerativni myelopatie (DM) je progresivnim neurodegenerativhim onemocnénim, které se
zpravidla objevuje u Siroké skaly psich plemen kolem osmého roku jejich Zivota. V soucasnosti je
znamo jiz 124 plemen, kterd mohou byt degenerativni myelopatii postizena (Zeng et al. 2014). Siroka
distribuce mutace mezi plemeny naznacuje plvod jiZ z dob, kdy plemena nebyla tak diverzifikovana.
U postiZzenych pst dochazi k postupnému nebolestivému slabnuti panevnich koncetin, problémdm s
koordinaci a chlizi, nasleduje atrofie svalstva, ataxie, inkontinence a vie kon¢i Uplnym ochrnutim
zadnich koncetin. Pfiznaky provazejici toto onemocnéni jsou tak zavazného charakteru, ze po 3-5
letech od prvniho projevu nemoci dochazi k dmrti. Zpravidla vSak pes byva priblizné rok od objeveni
prvnich symptom utracen.

Pricinou tohoto fatalniho onemocnéni je povétsinou mutace v genu superoxidismutaza 1 (SOD1) v
jehoz kodujici oblasti dochazi k zaméné nukleotidu G za nukleotid A (c.118G> A; SOD1 A). Zdménou G
za A v sekvenci genu vznikne nesmyslny kodon, diky némuz nedojde k fadnému pfepisu genu a
protein superoxiddismutasa 1, ktery je kddovan SOD1 genem, nevznikne.

DM je geneticky dédi¢nou autozomalné recesivni chorobou, a tudiz se projevuje u jedincu, ktefi od
obou svych rodicll ziskaji mutovany gen. Raritné se vsak toto onemocnéni mliZe projevit i u
heterozygot(, i kdyz s mnohem mensi frekvenci vyskytu. Existuje urcité procento DM positivnich ps,
u kterych se za jejich Zivota nedostavily pfiznaky DM. To lze vysvétlit bud dmrtim psa pred
propuknutim nemoci, nebo existenci modifikujicich gend, které symptomy ovliviiuji,
environmentdlnimi faktory nebo nelplnou penetranci nemoci mezi positivnimi homozygoty.

Jelikoz je klinickou diagndzu mozno provést az posmrtné, predstavuje molekularné geneticka analyza
vybornou metodu pro predcasné zjisténi toho, zdali je u jedince riziko, Ze u néj myelopatie bud’
propukne, anebo ji, v pfipadé své heterozygotnosti vtomto genu, preda do dalSich generaci. Kdy se
objevi prvni pfiznaky a jak zavazny bude cely pribéh onemocnéni, vSak timto zplsobem zjistit nelze.

DM se vyskytuje u psti obou pohlavi se stejnou frekvenci. Pfi vybéru chovného paru nezalezi na tom,
ktery z partner( nese, ktery genotyp. Pfi vybéru chovného paru je dlleZité se vyvarovat takové
kombinace rodica, kterym se mohou narodit DM geneticky pozitivni Sténata.



Zdravy jedinec = geneticky normalni = Tested Genetically Normal = N/N = jedinec bez mutaci, clear,

DM free, negativni

Pfenasec, pripadné rizikovy jedinec = Tested Genetically Carrier = N/P = heterozygot, ktery prenasi

jednu mutovanou alelu SOD1 A

Postizeny jedinec = Tested Genetically Affected = P/P = DM pozitivni, recesivni homozygot, ktery ma

dvé mutace v SOD1 A

Nedoporucuje se parovat nasledujici genotypy pro DM:

genotypy rodicl statistické zastoupeni genotypli v potomstvu

P/P + P/P vSechna Sténata budou mit riziko rozvoje DM

P/P + N/P 50 % Sténat bude v riziku DM, 50 % Sténat bude
DM mutaci pfendset na potomky

N/P + N/P 25 % potomkU bude zdravych, 50 % potomku
budou prenaseci DM a 25 % bude v riziku DM

Spojeni, ze kterych se narodi DM pozitivni jedinci:

genotypy rodict statistické zastoupeni genotypli v potomstvu

N/N + N/N vSechna sténata budou DM zdrava

N/P + N/N 50 % sténat bude zdravych a 50 % Sténat budou
pfenaseci DM

P/P + N/N vechna $téfata budou prenaseéi DM ?

3. Maligni hypertermie

Maligni hypertermie (MH) ptredstavuje zavaznou komplikaci pti celkové anestezii, kterd mulze byt az
fatalni. MH je farmakogeneticka choroba kosterniho svalstva, pfi které dochazi k hyperkapii,
tachykardii a hypertermii, které jsou vyvolany reakci na chemické spoustéce — v tomto pripadé
anestetika. PostiZzeni psi nemaji Zadné klinické pfiznaky, dokud nejsou vystaveni vyvolavacim latkam.
Maligni hypertermie byla popsana u lidi i rGznych druh( zvirat (napf. kocek, psu, koni, skotu, kralika).

U psu byla jako kauzalni mutace nalezena substituce C za T, vedouci k zaméné aminokyseliny valinu
za alanin v pozici 547 (p.Val547Ala). Mutace byla nalezena ve vysoce konzervované oblasti genu pro
ryanodinovy receptor (RYR1 gen) (Roberts et al. 2001). Ryanodinovy receptor je soucasti kalcium
uvolnujiciho kanalu v sarkoplazmatickém retikulu. V pfipadé pfitomnosti mutace v receptoru, dochazi
po kontaktu s vyvolavajici latkou (trigerrsubstanci) k nekontrolovanému uvolnéni Ca2+ ze
sarkoplazmatického retikula a poruse zpétného vychytani iontd. Nasledkem je prodlouZeni svalové
kontrakce bez relaxace a nasledkem snahy vedouci k od¢erpani Ca2+ jsou extrémni naroky na 02,

nadprodukce CO2 a tepla (hypertermie).

Psi s maligni hypertermii jsou zdravi, nevykazuji klinické ptiznaky, dokud nejsou vystaveni
spoustécim. V pripadé celkové anestezie se objevuji hyperkapnie, tachykardie a hypertermie. Pokud

1 &asto se nedoporuduje zafazovat do chovi psy nesouci homozygotné mutaci (P/P). U plemen s malou genetickou zakladnou by mohlo
vyfazovani P/P jedincl z chovu zdvaZné sniZit genetickou riznorodost populace. To by mohlo vést ke vzniku dal3ich jinych nezadoucich
genetickych zatézi plemene. Pro plemena s malou genetickou zakladnou populace se doporucuje zohledriovat pfi vybéru chovného paru
mimo jiné parametry také diverzitni koeficient, ktery umozni rozhodnou, ze kterého spojeni vznikne geneticky riznorodé;jsi potomstvo.

Vice informaci najedete na www.genomia.cz/cz/diverzita/
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neni anestezie prerusena, pfiznaky mohou postupovat k arytmii, rabdomyolyze, selhani ledvin a
smrti. Vyvolavajicimi l[atkami jsou bézné pouzivanad volatilni neboli prchava anestetika (napf. halotan,
isofluran, sevofluran) a nepolarizujici svalova relaxancia jako je sukcinylcholin (Roberts et al. 2001,
Brunson et al. 2004).

LéCbu je nutné zahdjit pferusenim anestezie. Chlazenim organismu a podani antidotik, latek
snizujicich svalové napéti, napf. dantrolen. Pro psi postizené MH je mozné zvolit alternativni
anestetika, dlleZita je i premedikace, protoZe stres muze byt faktorem prispivajicim k rozvoji
klinickych priznak( (Brunson et al. 2004).

Dédi¢nost MH je autozomalné dominantni. Pouze jedind kopie mutovaného genu je dostacujici pro
vznik klinickych ptiznakd. Mutace neni vazana na konkrétni plemena (Brunson et al. 2004.) Vzhledem
k tomu, Ze postiZeni jedinci jsou bez podani vyvolavajicich latek zcela bez klinickych pfiznak(, mohou
néktefi jedinci prozit cely Zivot, aniz by byla béhem Zivota stanovena diagnéza MH. V pfipadé
postizeného jedince je riziko pfenosu postizeni na potomka 50 %.

4. Deficit pyruvatkinazy

Deficit pyruvatkinazy (PK Def.) zplsobuje dédicné hemolytické onemocnéni, které se vyskytuje nejen
u psu, ale i u lidi a kocek.

Pyruvat kinaza je klicovy enzym v anaerobni glykolyze. Nedostatek enzymu vede k nedostatecné
produkci ATP, nasledkem je lyza erytrocytll nebo jejich pfedcasna destrukce ve sleziné. Zvyseny zanik
erytrocytl se klinicky projevi jako anémie (chudokrevnost). Zivotnost ¢ervenych krvinek u pst je
priblizné jeden mésic, v pfipadé PK deficitu je Zivotnost erytrocytl jen par dni. Mezi doprovodné
projevy deficitu PK patfi celkova slabost, zvySend srdecni ¢innost, bledé sliznice, poruchy jaternich
funkci, hepatomegalie, splenomegalie, nesnasenlivost zatéze a hubnuti.

Prvni klinické priznaky se obvykle objevuji okolo 4 mésict véku psa. Heterozygotni psi (pfenaseci
mutace) jsou obvykle asymptomaticti, i presto, Ze maji polovi¢ni hladiny pyruvat kindzové aktivity.
Fyzicky neaktivni postizeni jedinci vykazuji pozdé;jsi nastup klinickych ptiznakd.

Hematologicka analyza obvykle odhali zavaznou anémii a vysokou koncentraci feritinu v séru. U
nékterych psi se vyvijeji dalsi pfiznaky napt. zdvazna sekundarni hemochromatdza, progresivni
myelofibrdza a osteosklerdzy kostni diené.

Vzhledem k tomu, Ze klinické pfiznaky mohou byt lehce zaménitelné s jinymi metabolickymi
poruchami, je testovani zodpovédnych mutaci u psich plemen vhodnym resenim pro uréeni spravné
diagndzy zplsobené deficitem PK.

Kauzalni mutace v PK-LR genu byla poprvé popsdna u plemene Basenji (Whitney 1995), pozdéji byly
kauzalni mutace objeveny i u dalSich plemen u labradorského retrivra (c.799 C>T), mopse (c.848
T>C), bigla (c. 994G> A), Cairn teriéra a west highland white teriéra (6 bp inzerce v exonu 10)
(Gultekin 2012).

Hemolytické onemocnéni zplsobené deficitem pyruvat kindzy je autozomalné recesivni chorobu. To
znamena, Ze se nemoc rozvine pouze u jedinc(, ktefi zdédi od obou svych rodi¢i mutovany gen; tito
jedinci se oznacuji P/P (positivni / positivni). Pfenasec¢i mutovaného genu (N/P, tzn. negativni /
positivni) jsou klinicky zdravi, ale prenaseji nemoc na své potomky. V pfipadé kryti dvou
heterozygotnich jedinct (N/P) bude teoreticky 25 % potomki zcela zdravych, 50 % potomk
prenasecl a 25 % zdédi od obou rodici mutovany gen a budou postiZeni deficitem pyruvatkinazy

(P/P).



5. Primarni luxace ¢ocky (PLL — primary lens luxation)
Luxace Cocky (luxatio lentis) je o€ni vada spojena s dislokaci cocky vedouci az k oslepnuti. PLL (OMIA
000588-9615: Lens luxation in Canis lupus familiaris) byla popsana u psl pred vice nez 75 lety (Gray
et al. 1932). PLL onemocnéni Ize srovnat s nové popsanym Weill-Marchesani-like syndromem u lidi,
ktery ma podobnou etiologii (Morales et al. 2009).

Cocka je v oku fixovana vldkny zavésného aparatu, pfi jejich poskozeni dochazi k dislokaci ¢ocky z
fossa hyaloidea (mélka jamka pro ¢ocku v predni strané sklivce) do pfedni nebo zadni ocni komory,
popf. sklivce. Dislokace ¢ocky miZe nastat i nasledkem Urazu. Dédicna forma je zplsobena defektni
fixaci vlaken ¢ocky — uvolnéni vldaken zpUsobi posunuti ¢ocky nasledkem je zeleny oc¢ni zakal a ztrata
zraku.

V souvislosti s dédicnym onemocnénim PLL byla identifikovdna donorova sestfihova mutace v
ADAMTS17 genu, ktera byla prokazana jako kauzalni (Farias et al. 2010). Gen ADAMTS17 se nachazi
na psim chomozomu 3 (CFA3). Sekvenaci genu byla zjisténa mutace, ktera vytvari sestfihové misto na
5’ konci intronu 10 (Farias et al. 2010). Gen ADAMST 17 (ADAM metallopeptidase with
thrombospondin type 1 motif, 17) je jednim z 19 dosud znamych savcich gent genové rodiny
ADAMTS (a disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs), kddujici metaloprotedzy
(Cal et al. 2002, Porter et al. 2005). Produkty této genové rodiny jsou potfebné pro normalni rist a
vyvoj organ(, jako jsou nadledvinky, ledviny, déloha, a srdce. U&astni se té7 patogeneze zavaznych
lidskych onemocnéni véetné metastazujicich karcinomu a artritidy. Mutace nebo alelické varianty
rozdilnych ADAMTS genl( jsou spojeny s rozmanitym souborem nemoci a fenotypu, napt. Ehlers-
Danlosovym syndromem typu VIIC, WMS (Weill-Marchesani syndrome), osteoartritidou,
osteopordzou, trombotickou trombocytopenickou purpurou a abnormalni distribuci pigmentu.

MozZné kombinace genotypu:

e homozygotnich pro mutaci (genotyp A/A)
e prenaseci (genotyp A/G)
e bez mutace (genotyp G/G)

| prenasecdi mutace A/G mohou mit zvysené riziko onemocnéni PLL, riziko zalezi na konkrétnim
plemeni nebo genovém pozadi individudIniho jedince (Farias et al. 2010).

V soucasné dobé nejsou dostupné frekvence genotypu a jednotlivych alel u vSech plemen
postiZzenych PLL.

Geneticky test odhali pouze pritomnost nebo nepfitomnost donorové nestfihové mutace genu
ADAMTS17, kterd je v soucasné dobé povazovana za pficinu PLL. Provedeny test nevylou¢i moznost
jiné formy PLL ani neumozni odhalit propuknuti choroby u pfipadnych prenasec( mutace.

Obecna dédi¢nost PLL je povaZovana za autosomalné recesivni, proto vétSina prenasec¢li mutace
ADAMTS17 v pribéhu celého Zivota neonemocni. Vzhledem ke zjisténym udajdm studie malé
procento pfenasect PLL onemocni, choroba se rozvine u 2-20 % pfenasect mutace (pfedpoklad se
blizi spise k dolni hranici rozsahu). Vzhledem k tomu, Ze nelze odhalit pfic¢inu propuknuti choroby je
doporuceno prenasece v pribéhu Zivota sledovat a pravidelné oftalmologicky vysetfovat (cca
kazdych 6-12 mésicl od 2 let véku). Incidence prenasecl v ramci plemen mize byt vysoka, je
doporuceno jedince s genotypem N/P (pfenase¢ mutace) v chovu kryt pouze jedincem s genotypem
N/N (bez pfitomnosti mutace).



U jedincl, u kterych byly zjistény 2 kopie mutovaného genu (P/P), Ize v pribéhu Zivota ocekavat
propuknuti PLL onemocnéni. Doporucuje se sledovani oftalmologem, aby klinické priznaky byly
zachyceny co mozna nejdfrive.
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