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Abstrakt

Bakalaiskd prace obsahuje shrnuti nejdilezitéjSich a nejzavaznéjsich
onemocnéni nervového systému u pst. V tivodu prace je popsan pirenos dédicnych
onemocnéni, ditvody jejich vzniku a dédicna onemocnéni samotna. Stfedni Cast je
zaméfena na popis anatomie a funkce nervové soustavy u pst. Posledni cést
bakalarské prace se vénuje samotnym chorobam nervové soustavy, jejich
genetickému pozadi, klinickym pfiznakim nemoci, napadenym plemenam,

popiipad¢ 1écbé.



Abstract

Bachelor thesis contains a summary of the most important and most serious
diseases of the nervous system in dogs. The introduction describes the transmission
of hereditary diseases, reasons for their occurrence and hereditary disease itself. The
middle part is focused on the description of the anatomy and function of the nervous
system in dogs. The last part of the thesis deals with diseases of the nervous system,
their genetic background, the clinical signs of the disease, infected breeds, or

treatment.
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1 Uvod

Dédi¢né choroby nervového systému u pst jsem si jako téma pro svou
bakalaiskou praci vybrala proto, ze psi provazeji lidskou historii od dob pted nasim
letopoc¢tem, a jsou tedy jednim z nejdéle domestikovanych druht zvirat. Dalsi divod
pro zpracovani mé prace predstavuje fakt, Ze pocet psit v Ceské republice, ale i na
svete stale stoupd, a s tim stoupaji i rizika zvyseni Cetnosti dédi¢nych onemocnéni,
zejména s ohledem na faktickou stranku chovatelské prace, ktera ne vzdy probiha
v souladu s nejnovéjSimi védeckymi a chovatelskymi poznatky a Casto s sebou

piinasi i nespravnou implementaci téchto poznatki do praxe.

Kazdy chovatel by mél byt o nemocech, kterymi miize jeho pes trpét,
informovan. Soucasné¢ by mél byt schopen se ziskanymi informacemi pracovat

v dal$im chovu tak, aby zamezil §iteni ptipadné dédi¢né choroby.

Dédi¢né choroby mohou postihovat vSechny soustavy v téle psa. Mezi
nejdulezitéjsi télesné soustavy patii soustava nervova. Ta je postihovana celou fadou
chorob, c¢asto s fatdlnimi dusledky. Mezi nejcastéjsi dédicnou nemoc nervové
soustavy patii epilepsie, které se budu spolecné s dal§imi nemocemi nervového

systému u psti podrobnéji vénovat.



2 Cil prace

Cilem bakalaiské prace je zpracovat kompletni literdrni studii dédi¢nych
chorob nervové soustavy u pst.

Nejveétsi pozornost bude vénovana chorobam centralniho nervového systému

s ohledem na plemenné specificky vyskyt jednotlivych chorob.



3 Literarni prehled

Monogenné genetické choroby jsou duisledkem mutaci. Faktor ovlivnéni

vngjsim prostiedim zde hraje minimalni roli [21].

3.1 Mutace

Mutace je dédi¢na zména genotypu.

Mutace se d€li na spontanni (vznik chybou reparacniho a replika¢niho

systému DNA) a indukované, vyvolané mutageny.
Dale mutace rozdélujeme:

¢ podle typu zasaZené buiiky na:

r

o Ssomatické - zasahuji tkan¢ a organy, do potomstva se nepienase;ji,

o gametické - zasahuji gamety, pfenaseji se na potomstvo,
e podle vlivu na Zivotaschopnost organismu na:

o Vitalni - sluéitelna se zivotem, vétSinou recesivni,
o letalni - neslucitelna se zivotem,

o podminéné letalni,

e podle evoluce na:
o vyhodné - poskytuji urcitou vyhodu organismu v daném prostiedi, ale
nemusi se udrzet a muze z genofondu vymizet,
o nevvhodné - maji na organismus letalni ucinek,

o neutralni - bez nevyhod i vyhod, vétSinou vymizi [44],

¢ podle urovné, na které genetickou informaci ovliviiuji, na:

J4

O £genove

o chromosomové

o genomové [4].



3.1.1 Mutace genové

Probihaji na trovni vlakna DNA. Potadi nukleotidii se méni oproti normalni

sekvenci. Podle mechanismu vzniku se rozlisuji tfi typy genovych mutaci.

Prvnim typem je adice, ktera spocivad v zafazeni jednoho nebo vice

nadbytec¢nych nukleotidovych para do feté¢zce DNA.

Dalsim typem je delece, kdy se jedna o ztratu jednoho ¢i vice nukleotidovych

para oproti normalni sekvenci.

Poslednim typem genovych mutaci je substituce, ktera je zalozena na
principu zamény ptivodni baze za bazi jinou. Pokud se zaméni pyrimidinova baze za
pyrimidinovou nebo purinova za purinovou, tuto situace oznacujeme jako transici,
pokud dojde kzaméné purinové baze za pyrimidinovou ¢i naopak, dochazi

k transverzi [4].

3.1.2 Mutace chromozomové

Chromozomy meéni svoji strukturu nebo pocet. Obecné se oznacuji jako
chromozomové aberace. Mira néasledku zavisi na tom, zda je 1 po strukturni prestavbé
mnozstvi genetické informace zachovano. Pokud mnoZstvi zachovéno neni, projevi

se to na fenotypu. RozliSuji se tyto typy:

e Duplikace - znasobeni useku chromozomu,
e Dalece - ¢ast chromozomu chybi,
e Inverse - dochazi k vyStépeni casti chromozomi, pfevriceni a naslednému
napojeni pfevracené casti,
e Translokace - ¢ast chromozomu vystépena a napojena k jinému chromozomu, bud’
o balancovana - zachovano mnozstvi genetické informace v buiice, nebo
o nebalancovand - mnozstvi neni zachovano,
e Fragmentace - krajni piipad, vysoky vliv mutagent, velkd chromozomalni
nestabilnost. Vlivem téchto faktord dochdzi krozpadu chromozomi na

fragmenty([5].
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3.1.3 Mutace genomové

Jsou nejrozsahlejsim typem mutaci. Jednd se o zménu v samotném genomu.
Existuje n€kolik typii, v zavislosti na tom, zda se mutace tykéa celé chromozomalni

sady nebo jen poctu jednotlivych chromozomu [5].

Prvnim typem genomové mutace je polyploidie - stav, kdy dochazi ke
znasobeni celé chromozomalni sady. Jedna se o nejrozsahlejsi zménu, kdy se znasobi
celd sada. Pii normalnich podminkach jsou vyssi organismy diploidni (2n), jako
polyploidni se oznacuje jedinec triploidni (3n), tetraploidni (4n) nebo i vice. Stav
polyploidie je bézny u nékterych rostlin, ale u vyssich zivocichli a ¢lovéka, neni

slucitelny se zivotem [4].

Haploid ( N) Diploid (2N)
‘ ‘ H h /\
Triploid (3N) Tetraploid (4N)

(I (I
NJ '\H

Obr. €. 1 - Ploidie a jeji typy [4]

K dal§imu typu genomové mutace se fadi haploidie - stav, kdy se
chromozomalni sada redukuje pouze na jednu. Haploidie, které¢ jsou diisledkem
mutace, se neslucuji se zivotem u vysSich zivoc¢ichti [23]. Polyploidie a haploidie

jsou znazornény na obr. €. 1.

Poslednim typem je aneuploidie - stav, kdy chybi nebo piebyva ncktery
chromozom z chromozomalni sady [4]. V pfipadé, Ze schazi cely chromozomovy
par, oznacuje se tato situace jako nullizémie, pokud schazi pouze jeden chromozdém
Z paru, jde o monozomii. Jestlize je nadbyteCny jeden chromozom a v jadru se
nachazeji tf1i homologni pary, jde o trizomii, poptipad¢ pii dalSich nadbytecnych

parech o tetrazémi, pentazémii, atd.
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Pokud u vys$ich zivocichl schazi 5% genomu nebo ptebyva nad 10%, je

tento stav neslucitelny se zivotem [22].

3.2 Mutageny

Jsou to latky, vyvolavajici mutaci- poSkozuji genetickou informaci. Je zndmé
velké mnozstvi mutagent. Existuji tfi hlavni skupiny: fyzikalni, chemické a
biologické. Do fyzikalnich se fadi napiiklad UV ¢i ionizujici zafeni. Mezi chemické
patii napf. bojové latky, rtizna barviva, aromatick¢ uhlovodiky, organicka
rozpoustédla. Tato skupina se povazuje za nejrozSifenéjsi a velmi nebezpecnou i
proto, ze s nékterymi mutagennimi chemickymi latkami pfichazi ¢lovék casto do
styku. Do skupiny biologickych mutageni muizeme zafadit napf. nékteré viry,
konkrétné retroviry a ontogenni viry [7].

Pfic¢inou vzniku vrozené vady mohou byt wvné&jSi vlivy- teratogeny.
Teratogeny se rozdeluji na chemické (l1éCiva), fyzikalni (radioaktivni zéfeni),

biologické (onemocnéni matky) [2].

3.3 Dédi¢na onemocnéni

, Dédicna onemocnéni jsou nemocnéni, kterd jsou prendasena (dédena)

V ramci rodiny z rodicii na potomky. “ [45]

Kazda buiika v téle (az na urcité vyjimky) obsahuje ve svém jadre genetickou
informaci, zdédénou od rodicl. Zménou DNA (mutaci) v buiikach zarodecné linie
vznikd dédicné onemocnéni, které se dale prenasi pomoci gamet na dalSi generaci.
Toto naruSeni DNA se miiZze projevit jesté v prenatalnim stadiu a zplsobit jedinci
smrt ¢i trvalé poskozeni, se kterym se jedinec narodi (vrozené neboli kongenitalni

onemocnéni).

Naptiklad epilepsie u pst, ale 1 dal§i onemocnéni se mohou projevovat az po
narozeni jedince, tzn. ne vSechny dédicné choroby jsou vrozené. Mutace se dale
pfenasi pohlavnimi i nepohlavnimi chromozomy pomoci pravidel dédi¢nosti jedinci,
ktefi jsou schopni se dale rozmnoZovat a ptezivat. Vrozené vady jsou na potomky

nepienosné [64].
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3.4 Dédic¢nost

Celkem se rozlisuji dva druhy chromozom:

e gonozomy - pohlavni chromozomy,

e autonomy - nepohlavni (t€lni) chromozomy.

Dédi¢nost genti z nepohlavnich chromozomu je pro obé pohlavi stejna -
autosomalni dédicnost, dédi¢nost pro pohlavni chromozomy pro obé& pohlavi stejna

neni - gonozomalni dédi¢nost [1].

Geny mohou mit vice forem. Takové formy se nazyvaji alely. O dédi€¢nost
dominantni se jednd, pokud k projevu urc¢itého znaku sta¢i pouze jedna alela. Pti
recesivni dédi¢nosti jsou zapotiebi alely ob&. Nemoci, zplsobenych alelickym

postizenim, je cela fada. Postizeny jsou alely autozomt ¢i heterochromozom [24].

3.4.1 Rozdéleni geni

Geny muizZeme délit podle jejich ucinnosti pii realizaci znaku nebo podle

jejich funkce.
Podle ucinnosti pfi realizaci znaku rozezndvame geny:

e monogenni: ,,Geny velkého ucinku, na tvorbé znaku se podili malo gent (Casto jen
jeden), vétSinou jde o znak kvalitativni. Jsou rozhodujici pro monogenni typ
dédi¢nosti.*

e polygenni: ,,Geny malého ulinku, na tvorbé znaku se podili vice gent,
nezanedbatelny je i1 vliv vnéjSiho prostiedi, vétSinou ovliviiuje kvantitativni znaky.
Jsou rozhodujici pro polygenni typ dédicnosti.“ [25]

Podle funkce rozeznavame geny:

e strukturni: koduji strukturu bilkoviny,
e regulacni: podle nich vytvofené bilkoviny reguluji expresi strukturnich gent,
ovliviiuji diferenciaci bunék,

o RNA geny: dle nich se syntetizuje tRNA a rRNA [25].
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3.4.2 Typy dédicnosti, vyskytujici se u dédi¢nych chorob

U dédiénych chorob se setkavame s nékolika typy dédi¢nosti. Obecné
dédi¢nost rozliSujeme na autozomalni (tj. na tu, ktera je zalozena na nepohlavnich
chromozomech), gonozomalni (na pohlavnich chromozomech), polygenni a

multifaktoridlni. Jednotlivé typy jsou podrobnéji popsany v nésledujicim textu.

Prvnim typem dédicnosti, s niz se lze setkat nejen u dédi¢nych chorob, je
dédi¢nost autozomalni. Jedna se o dédicnost, pii které jsou studované geny ulozeny
na nepohlavnich chromozomech (autozomech). Tato dédicnost se dale rozdéluje na
dva typy: na autozomalné¢ dominantni a autozomdlné recesivni. U autozomalné
dominantniho typu dédi¢nosti je pro vznik choroby rozhodujici vliv dominantni

alely. Existuje 50% Sance na piedani postizené alely do dalsi generace.

RozliSuje se dominantni dédi¢nost Gplnd a neuplnd. Pfi uplné dédicnosti
postaci k rozvoji plného fenotypu jen jedna mutovana alela. Fenotypovy rozdil mezi
heterozygotem s jednou mutovanou alelou a mezi dominantnim homozygotem se
dvéma mutovanymi alelami se nerozliuje. Castéji se vyskytuje netipné dominantni

dédi¢nost, kdy Ize fenotypovy projev homozygota a heterozygota rozlisit [1].

Mezi dalsi typ autosomalni dédi¢nosti patii dédi¢nost autosomalné recesivni.
Samotna recesivni alela pfislusSnou chorobu nezptsobi. Fenotypové se choroba
projevuje pouze u recesivnich homozygotl - ob¢€ alely jsou mutovany. Tito jedinci
zd&dili jednu mutovanou alelu od matky a druhou od otce a rovnéZ svym potomkim

mohou predat pouze mutovanou alelu. Potomci jsou tedy vzdy pienaseci nemoci.

., DulezZitym faktem je, Ze autosomdalné recesivni i dominantni typ dédicnosti
(podminéné geny ulozenymi na nepohlavnich chromosomech) maji stejné zdkonitosti

pro obé pohlavi. “ [1]

Typ dé&di¢nosti, tykajici se genli uloZenych na pohlavnich chromozomech, se

oznacuje jako gonosomalné dominantni a recesivni dédi¢nost.

Na chromozomu X je uloZena vétSina klinicky vyznamnych gent, proto se
hovoii od X-vdzané dédicnosti. Y-vazana dédicnost se v klinické praxi uplatiiuje

vzacné [1].
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Polygenni dédi¢nosti se rozumi takovy typ dédicnosti, kdy konecny fenotyp

nemusi ovliviiovat pouze jeden gen.

Na projevu znaku se miize podilet vice genii, mezi kterymi probihaji
vzajemné interakce. Interakce nejsou ovliviiovany zevnim prostiedim nebo jen
minimalng.

Poslednim typem je multifaktorialni dédi¢nost. Na vzniku chorob se podili

vice faktort, nejen geny.

3.5 Nervova soustava u psu

Mozek a hibetni micha tvofi centralni nervovou soustavu [9]. Micha probiha
patefnim kanalem az k sedmému bedernimu obratli. Dale se vétvi jen na miSni nervy
[8]. Mozek psa zpracovava vSechny informace, které¢ dostava od smysli. Pro svou
funkci potfebuje tento organ prisun vyzivy a kysliku - to zajistuje velka tepna, ktera
ze srdce privadi okyslicenou krev. Mozek je chranény pevnou lebkou. Smyslové
informace z receptortt povrchovych i vnitinich struktur a ze smyslovych organt

putuji perifernimi nervy do michy a poté do mozku [9].

Ustfedni nervova soustava (mozek a micha) umoziuje rozliSovat podnéty,
kombinovat je a reagovat na n€¢ [10]. Mozek se sklada z milionti bun¢k (neurontt),
z nichZ kazda ma obrovské mnozstvi spojli s ostatnimi butikami. Po nich se ptenaSeji

informace v podobe¢ elektrickych impulst.

3.5.1 Skladba mozku psa

Mozek psa se sklada z n€kolika Casti. Témito ¢astmi jsou prodlouZena micha,
sttedni mozek, mozecek, mezimozek a piedni mozek. Anatomie mozku je

znazornéna na obrazku ¢. 2.

Prodlouzena micha se nachazi na rozhrani pfedni ¢asti michy a na zacatku
kmene velkého mozku. Je ulozena v lebecni dutiné. Koordinuje srdecni, zazivaci a

dychaci ¢innost psa. Je také sidlem nepodminénych reflexti.
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Obr. €. 2 — Anatomie mozku psa [8]

Dalsi ¢asti je sttedni mozek, kde se odehrava regulace slozitych pohybii a
polohy téla psa pfi reakci na vnéjsi podnéty.

Cast, ulozenou nad prodlouzenou michou oznacujeme jako mozecek. Tento
fidi a uvadi v ¢innost svaly. Udrzuje rovnovahu téla psa v prostoru pfi riznych
¢innostech.

Mezimozek tvoii posledni ¢ast kmene mozku. Pieddvd podrazdéni do

odpovidajicich oblasti podkotfi a kiry mozku. Mezimozek je také centrem tepelné

regulace a latkové vymeény v téle.

Posledni c¢ast, sloZzena ze dvou polokouli, se nazyvd pfedni mozek. Na

povrchu téchto polokouli tvofi nékolik hustych vrstev nervovych bunék mozkovou

vvvvv

vzniku podminénych reflexti [10].

3.6 Nejdulezitéjsi dédicna onemocnéni nervové soustavy u psa

Nervova soustava u psi muze byt postihnuta celou fadou chorob. Nemoci
nervoveé soustavy mohou postihnout mozek, michu i nervy [48].
NejcastejSimi pfi€inami vedoucimi k onemocnéni jsou pfi€iny infekénd,

parazitarni, traumaticke, dietetické.
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Dale existuje i1 pfi¢ina geneticka, vznikla na zékladé¢ mutace genu [49]. Do
této doby se prokdzalo genetické pozadi jen u nékolika onemocnéni. Ve své praci

jsem se zaméfila na nejcastéjsi a nejvaznéjsi z nich.

3.6.1 Dédic¢na polyneuropatie u leondergera ( Inherited

polyneuropathy in Leonberger dogs — ILPN )

Polyneuropatii se oznacuje porucha mnoha nervovych vldken, kdy
nejviditelnéji byvaji postizeny nervy dolnich koncetin [12]. Psi, postizeni touto
nemoci, trpi zvySenou nesnasenlivosti zatéze, viditelné to je pfi chlzi, predevSim
napadnym trhavym vysokym chodem zadnich koncetin. Takto postizeni jedinci
mohou mit 1 dychaci problémy, coz ma za nasledek zménu St€kotu. Vazny projev
nemoci vyvrcholi tim, kdyzZ pes uz nedokédze sam stat [13]. Dochazi k vyrazné atrofii
svali distalnich koncetin, dale k slabym az chybéjicim pohybiim svali hrtanu a

hltanu [11]. Nemoc se nejcastéji projevuje mezi 1-9 rokem [11].

Jedna se o onemocnéni s vyznamnym rizikovym faktorem pro chromozom X.
Faktor, ktery zplsobuje zménu na geneticky rizikovém misté, byl pojmenovan LPN1.
U psi, kteti homozygotné tyto LPN1 mutace nesou, se polyneuropatie rozvine pied
tretim rokem zivota. LPN1 mutace je pfi¢inou zhruba jedné tretiny ptipadi
polyneuropatie u leonbergerti. Chovni psi by méli podstupovat genetické testy, aby
se zabranilo plemenitbé jedincti s homozygotni mutaci LPN1. Heterozygoti LPN1
mohou byt sparovani pouze se psy, u nichZ je mutace LPN1 negativni. Tim se zajisti

neroz§ifovani homozygotni mutace, ktera zptsobuje tézkou formu nemoci.

Lécba je mozna pouze symptomaticka. V soucasné dobé se provadi
molekularné geneticky test, ktery odhali mutaci v genu LPN1, kolik je ale skutecné
mutaci, zodpovédnych za vznik nemoci, se zatim nevi. Plemeno postiZzeno touto

nemoci, se nazyva leonberger [13].

3.6.2 Narkolepsie

Pro narkolepsii (nadmérnou denni spavost) je typicky rychly nastup REM
spanku, podminény piijmem potravy. Nadmémou denni spavost vyvolava nervova

porucha, ktera zapficinuje nedostatek energie nebo i kratké poruchy védomi [65].
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Pfi¢inou vzniku narkolepsie u psu je pravdépodobné mutace hypocretin 2
receptoru. ,, Hypokretin (orexin) je neuroexcitacni mediator, ktery uzce souvisi
s regulacnimi mechanizmy spanku a bdeéni a uplatiiuje se v regulaci energetické
homeostazy a pri Fizeni neuroendokrinnich funkci.” [36] Nemoc se Casto nejvice
vyskytuje v momentech zvySené emoce - pifed jidlem, pii hie, pfi sexudlnich

aktivitach. Pti zachvatu se pes zhrouti a ndhle upadne do hlubokého REM spanku.

Narkolepsie se miize projevit i bez podstatnych zmén na struktufe mozku.
Anatomické zvlastnosti se mohou nachazet na kmeni mozku, avsak klinické pfiznaky
se vétsinou jevi jako poruchy mozku. Strukturdlni zmény mozku se mohou zjistit

vzacne. Toto vazné onemocnéni se dédi autozomalné recesivng [37].

Mezi predisponovand plemena patfi labrador, retrivr, dobrman, jezev¢ik, bigl,
trpasli¢i pudl a bernardyn. Klinické pfiznaky maji nejcastéji Stéiata, ale onemocnéni

bylo také diagnostikovano u sedmiletych psii [65].

3.6.3 Syndrom vycvikového kolapsu — EIC

EIC je neuromuskularni nemoc, projevujici se kolapsovym stavem [15]. Mezi
hlavni pfiznaky kolapsu patfi nekoordinovand, nasilnd a houpava chiize. Zadni
konCetiny nejsou schopné unést vahu téla, a tak je psi tahaji za sebou. Nekdy
prechazi svalova slabost 1 na pfedni koncetiny, potazmo jsou psi zcela neschopni
pohybu. Mezi dalsi piiznaky patii ztrata rovnovahy, pady ¢i tplny kolaps. Velka cast
psu ale ziistava ¢ila a v plném védomi, mensi ¢ast je béhem zachvatu dezorientovana.
Symptomy maji tendenci se zhorSovat 3-5 minut po ukonceni cviceni [14]. Pocatky

ptiznakt jsou ptisuzovany dobé€, kdy se u psa zacind s naro¢nym tréninkem.

Psi, vykazujici syndrom vycvikového kolapsu, byvaji velmi ¢asto popisovani
jako dobfe osvaleni, ve vyborné kondici, se spoustou energie a vzruSenym
temperamentem. EIC je autozomalné recesivné dédény znak [14]. Pravdépodobné je
za vznikem této choroby mutace v genu protein dynamin 1. Test se provadi se vzorku
krve nebo licnich stérii [14]. Prvni pfiznaky mohou byt patrné mezi 5. mésicem a 3.
rokem Zivota.

Mezi hlavni pficiny se fadi t€zky, intenzivni vycvik, kdy kolaps miize pfijit

Jiz po 5 - 20 minutach [16]. Zalezi také na pocasi, kdy extrémni teploty ptispivaji ke
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kolapsu. Velkou mérou je za kolapsovy vztah zodpovédna nérocnost tréninku a také
vzru$ivost psa. Naruzivy a vzrusivy charakter hraje velkou roli. EIC je autozomalné
recesivné dédény znak [14]. Psi, ktefi trpi t€émito zachvaty, by méli byt piipusténi
pouze se zcela zdravymi jedinci, dominantnimi homozygoty. Tim se zajisti, Ze
Sténata nebudou postizena, ale budou pfenaseci. Prenaseci jsou ti, ktefi maji jednu
kopii genu s mutaci a jednu bez mutace. Klinicky jsou bez projevt, ale mohou
mutovanou kopii déle pfenaset, proto by méli byt pfipusténi jen se zdravymi jedinci
[15]. Pti prvnich piiznacich selhani je tieba okamzité zastavit vycvik. Pii dodrzovani
uréitych pravidel, jako nevystavovat psa pfiliSnému vzruseni, narocnému tréninku,
dokéze pes i nadale fungovat jako domdci zvife. V opacném piipadé mulze pii
velkém zatiZzeni dojit k umrti psa. Lécba znamend vyhybani se intenzivnimu tréninku
a velkému vzruseni. Mezi dalsi zptisob 1éCeni lze zaradit pripravek Fenobarbital,

jehoz ucinek ale neni 100% potvrzena [14].

Tato nemoc se projevuje u plemen labradorsky retrivr, Chesapeake Bay

retrivr, Curly Coated retrivr [15].

3.6.4 L-2-HGA (L-2-hydroxyglutarova acidurie)

, L-2-HGA (L-2-hydroxyglutarova acidurie) je neurometabolickd porucha,
pro kterou je charakteristicka zvysena hladina L-2-hydroxyglutarove kyseliny v moci,
plazmé a mozkomisnim moku.* (17) ,, L-2-hydroxyglutarat je normdlné ve zdravém
organismu metabolizovan na alfa-ketoglutarat. U psii postizenych L-2-HGA dochadzi
k hromadeni L-2-hydroxyglutaratu v téle, coz vede k poskozeni centralni nervove

soustavy. “ [18]

Mezi klinické neurologické ptiznaky se fadi naptiiklad psychomotorické
retardace, zachvaty, ataxie [18] - symptomy zahrnuji tremor, vratkou chuzi, svalovou
ztuhlost po ndmaze a zmény chovani. Dal§imi projevy mohou byt zména chovani az
¢astetna demence, kdy se pes hiie orientuje v prostoru [20]. K projevu klinickych
pfiznakd dochazi nejcastéji mezi 6. mésicem a jednim rokem véku [17].
K diagnostikovani nemoci se pouzivd magnetickd resonance. Nekteré piiznaky se
mohou shodovat s jinymi onemocnénimi a pravé MS urci, zda se jedna o L-2-HGA.
Zmeény, prokdzané MS, souviseji s metabolickou ¢i toxickou poruchou Sedé¢ hmoty

mozkové. [18] Pfenos je autozomalné recesivni [17].
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NEGATIVNI (CLEAR): pes méa 2 kopie normélniho genu, L-2-HGA u ngj

nevznikne ani nepfeda kopii mutovaného genu L-2-HGA Zadnému potomkovi.

PRENASEC ONEMOCNEN]{ (CARRIER): pes ma jednu kopii normalniho genu a
jednu kopii mutovaného genu, ktery zpiisobuje L-2-HGA. L-2-HGA se u n¢j

nevyvine, ale pteda gen L-2-HGA 50 % svého potomstva (pramérng).

POSTIZENY JEDINEC (AFFECTED): pes ma dvé kopie mutovaného genu L-2-
HGA a je L-2-HGA postizen. V nékteré fazi zivota se u né¢j L-2-HGA vyvine za

predpokladu, ze bude zit do ptislusného véku.

Pfenaseci onemocnéni by méli byt pareni pouze se zdravymi jedinci. U vSech
jedincu, ktefi se maji stat soucasti chovu, je vhodné provést dané vySetieni, aby se
zabranilo $ifeni mutace do dalSich generaci [19]. Jedna se o vazné onemocnéni, pro
které neexistuje adekvatni 1écba [38]. Tato porucha se vyskytuje u stafordSirskych
bulteriéra [17].

3.6.5 Neonatalni cerebelokortikalni abiotrofie (NCCD)

Novorozeneckd cerebelarni kortikalni degenerace je neurodegenerativni
onemocnéni. Zptsobuje nekrézu Purkynovych bunék v mozecku [30]. ,, Purkyiovy
bunky jsou velké gangliové bunky hruskovitého tvaru, ulozené ve stredni vrstve kiiry
mozecku. Maji dva silné dendrity, které se mnohondasobné stromeckovité vetvi
V povrchovych vrstvach mozeckové kury. Jejich dlouhé axony jdou do bilé hmoty
mozeCku a konci u bunék mozeckovych jader.” [31] Ztrata té&chto mozeckovych

bunék vede k porucham koordinace pohybt.

Mezi klinické ptiznaky NCCD patti tremor (tfes - neimyslny svalovy pohyb),
ataxie, spasticka paralyza [30] ¢i Siroce rozkroceny postoj [32]. Klinické pfiznaky se
mohou objevit prakticky thned po narozeni nebo ve velmi ranném véku. Doba, kdy

se projevi, zavisi také na typu plemena. U bigla je nastup kolem 3. tydne véku.

Zpusob dédi¢nosti je autozomalné recesivni, to znamena, ze oba rodice musi
nést mutaci, aby se mohlo narodit postizené $tén¢€. Je vhodné predchazet Sifeni
mutaci pomoci genetickych testd. Do plemenitby by méli byt zahrnuti pouze psi bez
mutace nebo prenaSeci, ktefi se ale musi pafit pouze se zdravymi psy. Nemoc se

vyskytuje u né€kolika plemen, nejcastéji bigla [32].
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3.6.6 Nahly zachvat agrese - syndrom zufivosti

Jedna se o vzacné, ale zdvazné onemocnéni. Toto onemocnéni je povazovano
za geneticky dédicnou chorobu, ktera se u nékterych plemen vyskytuje vice, nez u
ostatnich. U bulteriér prichazeji zachvaty nejcastéji po probuzeni, kdy pes dostava
nahly zéachvat nekontrolovatelné zufivosti. Mimo zachvaty psi byvaji hodni,
bezproblémovi. Tuto formu agresivniho chovani nelze ovlivnit vycvikem ¢i zménou
chovani, protoze pes nemuze navaly agrese védomeé ovladat. Medikace mize zmirnit

piiznaky zachvatu, ale samotnou piicinu neodstrani [26].

Je tfeba nechat posoudit odbornika, zda pes opravdu trpi touto formou agrese
nebo zda je agrese zpusobena jinou zdravotni komplikaci ¢i pouhym instinktivnim

chovanim jako naptiklad ochrana teritoria, kofisti atd. [29].

3.6.7 Epizodické upadavani — EFS

Jedna se o neurologickou poruchu. Je to syndrom svalové ztuhlosti a kolapsu.
Onemocnéni je Casto zaménovano s epileptickymi zachvaty. Mezi projevy nemoci
patii tuhost v zadnich nohou, chozeni shlavou doli a na jednu stranu,
nekoordinovanost zadnich a pifednich koncetin, kie¢, slintdni, zatazeni piednich
nohou, v extrémnich piipadech se muze projevit chronickd bolestivost a ztuhlost.
Epizody se spousti v ndvaznosti na vzruSeni, cvi¢eni nebo frustraci. U vaZnych
ptipadli se epizoda miZe projevit bez spoustéce nebo pfiznaky mohou byt chronické.
Pfiznaky jsou riiznorodé¢, a ne vzdy dobie rozpoznatelné. Je to recesivné autozomalni

onemocnéni.

Kazdy pes ma jiny pribéh nemoci. S vékem se mize ménit Cetnost epizod
1 samotny prubéh. Nelze vyvodit vzor z progrese EFS. PrestoZe se prvni pfiznaky
nejcastéji objevuji okolo 5. mésice veku, u nékterych pstt se mohou projevit kdykoli.
EFS se vyskytuje ve vSech barvach Kavalir Spanéld 1 u obou pohlavi [27].

Psi s mirnym projevem symptomut obvykle po epizodé pokracuji v bézné
¢innosti. Po tézSich a delSich projevech symptomi mohou psi lapat po dechu,
zejména nekterd Stéiata potfebuji delsi Cas na uklidnéni. S vékem si psi dokdzi na

epizody zvyknout. K potvrzeni diagnézy slouzi molekularné geneticky test. Provadi
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se ze vzorkli krve metodou sekvenovani [28]. Sekvenovanim DNA se rozumi

chemické pochody, zjistujici poradi nukleovych bazi [63].

Nemoc byla zpozorovana u Kavalir King Charles Spanélt [27].

3.6.8 Hereditarni nekrotizujici myelopatie (ENM)

Hereditarni nekrotizujici myelopatie je onemocnéni zpisobujici progresivni
degeneraci michy. Bila hmota kréni michy je nejvice postizenym mistem [34]. Na
viné je chybny autoimunitni systém, ktery produkuje protilatky, jez napadaji vlastni

télo. Po Case dojde k preruseni nervovych vlaken a pes ztraci pohyblivost a cit [35].

Mezi piiznaky, které mizou znacit pocinajici nekrotizujici myelopatii, patii
nahld slabost v panevnich koncetinach, nestabilni chiize, ztrata rovnovahy,
zakopavani, obtizné vstavani, pozdé¢ji je patrnd také svalova atrofie, az dojde
K aplnému ochrnuti [35]. Progresivni paralyza zacinajici na panevnich koncetinach
postupn¢ vede k umrti zvifete. Po ochrnuti je zvife nachylné na selhani dulezitych

organt - srdce, ledvin, plic.

Toto zavazné onemocnéni se projevuje jiz v raném véku, nejCastéji pred
prvnimi narozeninami. Pfiznaky se stdle zhorSuji a mnoho zvifat musi byt utraceno

do 2. roku veéku.

Dé&di¢nost je autozomalné recesivni [33]. Predpoklada se, Zze 15 % - 20 % pst
plemene Holandsky Kooikerhondje jsou nosi¢i EMG genu. Takto vysoké procento je
diivodem, pro¢ z chovu nejsou vylou€eni ptfenaseci. Do plemenitby jsou zahrnuty

tyto kombinace: zdravy pes x zdravy pes, prenaSec x zdravy pes [33].

V sou€asné dob€ neexistuje uCinna léCba. Piestoze léky na bolest mohou
sniZit utrpeni zvifete a steroidy zpomalit autoimunitni reakce, je nekrotizujici
myelopatie onemocnéni koncici smrtelné€ [35]. Nemoc postihuje plemeno Holandsky

Kooikerhondje [34].
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3.6.9 Hyperekplexie- ulekové onemocnéni

Jedna se o neurodegenerativni onemocnéni. Kdyz je svalova hmota kolem
patefe rozrusena, citlivd nervova vlakna patefe zlistanou odhalena. KdyZz jsou tato

vladkna zasazena, pro zvife to ma katastrofalni dasledky.

Jako nasledek destrukce cest mezi mozkem a svaly vznika paralyza. Presnéji
se jedna o poruchu neurotransmiterti, coz ma za nasledek zvySeni napéti (hypertonii)
a prehnany obranny reflex, vyvolany hlukem nebo 1 dotekem [39]. Pienos je

autozomalné recesivni. Toto postizeni se vyskytuje u plemene Irsky vikodav [40].

3.6.10 Epilepsie

Oznaceni epilepsie je spravné pouze pro idiopadickou epilepsii, nikoli pro
vSechny kieové zachvaty, byt epilepsii podobné [41]. Epilepsie je funkéni porucha
mozkovych bunck [42]. Pii zachvatu dochdzi k abnormalni elektrické aktivité

ur¢itych bunék. Aktivita mize byt zptisobena tfemi moznostmi:

1. ,,Abnormaln¢ aktivni buniky mozku jsou piimo zasazeny néjakym onemocnénim

(nador mozku, infekce).” [42]

2. ,,Buitkky mozku jsou ovlivnény nedostate¢nou funkci jinych organii (hromadéni
odpadnich latek v krvi, které jsou roznaSeny az do mozku, kde mohou vyvolat
zachvatovité, kiecové stavy. Jedy piijaté do téla zvenci mohou pisobit zcela

shodng¢).“ [42]

3. ,,Abnormaln¢ aktivni bunky jsou "zdravé", nejsou ani ovlivnény nedostate¢nou
funkci jinych organti, nemizeme tedy najit zadnou pfi¢inu a jednd se pouze o
funk¢éni momentélni nedostatek.* [42]

Dale se rozliSuje epilepsie primarni, sekundarni a idiopaticka.

Primarni epilepsie se dale déli na symptomatickou, kdy zachvatl je
vV onemocnéni mozkové tkdné vzniklé naptiklad diky zanétim, nadortim, infekci -
psinka, hydrocefalem a idiopatickou, ktera je bez zjiSténé ptiiny a byva Casto

dédicna.

23



Sekundarni epilepsii se mysli stav, kdy pfi¢inou zachvatii je onemocnéni
dalsich organovych systému, napt. nedostate¢na funkce jater, slinivky bfisni, srdce

[41].

Hlavnim pfiznakem tohoto onemocnéni jsou zachvaty. Ty mizou mit

nescetné velkou Skéalu vnéjsich projevi. Dle intenzity se zachvaty rozlisuji na:

a) maly zachvat (petit mal) - Vyskytuji se kieCe urcitych skupin svali, piedev§im na

hlavé a krku, tvofi se veétsi mnozstvi slin diky zvykacim pohybtum celisti. Zviie je
pii védomi a normaln¢ se pohybuje. Zachvat trvda maximalné par minut a je bez

dalSich nasledku.

wewr

b) velky zachvat (grand mal) - Je nejcastéjsi formou. Zacatek probiha stejné jako

maly zachvat, to znamena, Ze pes slini a Zvyka. Ptiznaky se stupiiuji, projevuje se
neklid psa, kdy chodi do kruhu a je nervozni. KieCe se zaCinaji objevovat
postupné i na téle a nohou. Zvife padd na zem, kde provadi hrabavé pohyby,
podobné behu. Dalsi fazi je postupné uvolnéni kifeCe, kdy casto dochdzi i
K uvolnéni sv€racl, coz ma za nasledek samovolné pokaleni a pomoceni. Po
odeznéni kiece mé pes tendenci provadét manézové pohyby. Délka zachvatu je

priblizné 95 sekund [43].

_ 1. védome prozity zacatek
i W P zéAchvatu (aura)
Ve / 2.-7. vlastni zachvat (iktus)

2. zvySené napéti svaloviny
oy N, 5 7~ Y \s) ptrednich koncetin

3 : 4 & P il AN i , . i
o 4 o 3. "veslovani" vemi
et konc¢etinami (automatizmy)

4.+6. "veslovani" ptednich
Oh koncetin

AP e 5. excesivni napéti svaloviny
o it \ P aVey ptednich koncetin

5 AN e 7. tonicko-klonické kiece

. 8. faze po zachvatu
) \ (postiktalni)

7 ‘ﬁ!, )

Obr. ¢. 3 — Sekvence velkého zachvatu u labradora [43]
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c) status epilepticus - ,,Status epilepticus vznika spojenim nékolika za sebou

nasledujicich velkych zachvati nebo jde pfimo o velmi prodlouzeny velky
zachvat. Neustalé kiece snizuji energetické zadsoby postizeného jedince natolik, ze
hyne na vyCerpani nebo z divodi dlouhotrvajici kiec¢e dychaciho svalstva se

zadusi.“ [43]

Logicky by mél byt nejprve popis pifiznakll a projevil, pak genetické pozadi,
pokud je znamo. Néasledovat by méla diagnostika a léCba a nakonec postizena

plemena.

Ne vSechny zéachvatovité stavy maji svlij puvod v epilepsii, proto je nutné
pred nasazenim 1écby dikladné vysetfeni. Zakladnimi jsou vySetfeni krve, moci, dale

EKG, vySetfeni mozkomi$niho moku nebo pocitatova tomografie- CT [41].

U nékterych plemen se potvrdila dédi¢nost idiopatické epilepsie, kterad je

dale blize rozebrana:

wldiopaticka epilepsie je diagnostikovana vyloucenim vSech ndam zndmych
pric¢in zdachvatu primarné vychazejicich z mozku.* [54] Kratkodoba abnormadlni
elektricka aktivita nékterych bunék mozku, kterd prevysi uréity prah vnimavosti,
vyvolava zachvaty a je pfi¢innou vzniku vlastnich kife¢i, pro epilepticky zachvat

typickych [56].

Zachvaty se projevuji predevS§im ve veéku jednoho az tii let, zejména u
¢istokrevnych plemen. Jisté dédicné predispozice, diky vétsi ¢etnosti zachvati, jsou
pfedpokladany u plemen téchto pst: pudl, kokrSpanél, knira¢, Spic a dalsi. Prokazana
dédicnost je u téchto plemen: kolie, labrador, zlaty retrivr a bigl. Zvifata trpici

epilepsii by se neméla zatfazovat do chovu [55].

Dalsim typem dédi¢né epilepsie je epilepsie juvenilni. Projevuje se v dobé
od patého do dvanactého tydne Zivota jedince. Pfiznaky jsou typické pro epilepsii,

tzn. tremor, ataxie, spasticka paralyza az neschopnost chiize.

Juvenilni epilepsie se dédi autosomalné recesivné a pomoci genetického testu

1ze jeji pfitomnost dokézat i pfesto, Ze klinické ptiznaky se vyskytuji kratce.

Vyskytuje se pouze u plemene Lagotto romagnolo [60].

25



3.6.11 Neonatalni encefalopatie (Neonatal encephalopathy with seizures-
NEWS)

Neonatalni encefalopatie je smrtelné onemocnéni mozku Sténat. Postizena
Sténata maji mensi mozecek, ktery vetSinou obsahuje dysplasticka loziska, ktera se

skladaji ze zrnitych bun¢k a Purkynovych bunék [51].

Stéata se rodi slabsi a mensi, nez zdravi sourozenci. Velka &ast jedinci,
trpici touto nemoci, zemfie jiz béhem prvniho tydne Zivota. Kolem 4. az 6. tydne
dochazi k postupnému rozvoji ataxie, tfesu a tonicko-klonickym kiecim (tonické
kfece jsou dlouhodobéjsi svalové kontrakce, klonické kiece jsou oznafenim pro
zaSkuby) [53]. Onemocnéni je vzdy letalni, Zadné $téné se nedozije osmého tydne

zivota [50].

Nemoc je autosomalné recesivni. U postizenych psit byla identifikovana
mutace v ATF2 genu, kterd vede k zdméné aminokyseliny methionin za arginin

Vv pozici 51 [51].

Diagnostika se provadi pomoci molekularniho testu, ktery odhali mutaci
VvV ATF2 genu. Lécba neexistuje, pouze jako prevence se radi psy testovat a

nezatrazovat do chovu recesivni heterozygoty.

Novorozenecka encefalopatie se vyskytuje u velkych pudla [52].

3.6.12 Globoidni bunééna leukodystrofie (Krabbeho choroba)

Globoidni bunécna leukodystrofie je porucha, pfi niz dochéazi k progresivni
degeneraci bil¢é hmoty centralni nervové soustavy. V CNS se kvili nedostatku

enzymu galaktocerebrosidary (GALC) ukladaji depozita lipida [57].

,,GALC je zodpovédna za lysozomalni katabolismus nékterych galaktolipidii,
véetné galaktocerebrosidu (= galaktosylceramidu) a psychozinu. Diky nedostatecné
funkci GALC neni galaktosylceramid spravne odbourdvan a hromadi se v busikdach,
produkujicich myelin. Myelin tvori ochranny obal okolo nervovych bunék a zajistuje
rychly prenos nervovych impulsii. Ztrata myelinu zpusobena hromadénim

galaktosylceramidu pak poSkozuje nervovy systém. “ [58]
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Onemocnéni nejcasteji propuka v prvnim az tfetim mésici veéku, a klinicky se
projevuje ataxii, parézou zadnich koncetin, zachvaty, slepotou [59]. V dalSim stadiu
dochazi ke svalové atrofii, neurogenni degeneraci bilé hmoty mozku a michy a
nasledné¢ smrti. Lécba této choroby neexistuje, zvifata jsou utracena ve veéku
nejpozdéji deseti mésict.

Globoidni leukodystrofie se pfenasi autosomalné recesivné. Molekularni
geneticky test odhali pfimo mutaci v genu, zodpovédném za vznik nemoci. Test je

zaloZen na bazi genetického sekvenovani [57].

Jako prukaz nemoci mize slouzit i magnetickd rezonance nebo biogemické
vySetieni [59]. Dal§i moznosti, jak prokazat nemoc, je patologické vysSetfeni, pro
které je charakteristicky abnormdlni néalez. Tim je pfitomnost globoidnich bunék,

které maji vétSinou vice nez jedno jadro [58].

Krabbeho choroba se vyskytuje u plemen West-Highland white teriér, Cairn
teriér [57]. Dale se s mensi mirou vyskytuje u plemen bigl, miniaturni pudl, Blue

Tick Hound, Pomeranian, Basset, Kelpie a Irsky setr [58].

3.6.13 Neuronalni cerodini lipofuscinoza (NCL)

NCL je onemocnéni neurodegenerativniho typu s typickym shromazd’ovanim

lipopigmentt ceroidu a lipofuscinu v lysozomech [61].

Mezi klinické projevy se fadi neklid, agrese, halucinace, hyperaktivita,
epileptické zachvaty, v disledku ukladani lipopigmentti poSkozeni sitnice, ztrata
pohybové koordinace [61]. Vyskytnout se mize také zvraceni, nadmérnd Zravost,
zvySena Ziznivost.

Neurodegenerace ma tendenci se s vékem zvySovat, u vSech postizenych psit
pak dochdzi k vyvinu psychickych abnormalit a ataxii. Pfiznaky, doba jejich projevu
1 doba umrti se 1i§i dle plemene. U border kolii dochéazi k projevu okolo 15. mésice
zivota [61]. Kolie se nedozivaji vice jak 28 meésici ve€ku. V vSech psii konci

onemocnéni smrti nebo je prikroc¢eno k eutanazii [66].
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Lipofuscindza je autozomalné recesivni onemocnéni. Do této doby bylo
popsano Sest mutaci Vriznych genech CLN, pficemz kazdd mutace zplisobuje

charakteristickou formu CLN [67], [68].

U border kolii byla objevena mutace, kterd koduje sekvence exonu 4 genu
CLNS5. Tento stav se oznacuje jako jednobodové substituce, vedouci k urychleni
vytvofeni predcasného terminacniho kodonu proteinu. Timto déjem se vysledny
protein zkrati o 144 aminokyselin [69]. Funk¢nost proteinu je ovlivnéna a naruSena.

Mutovana alela se v populaci kolii vyskytuje s 3,5% pravdépodobnosti.

U anglickych setrii byla mutace nalezena v CLN8 genu [70]. Tato smrtelné
konc¢ici nemoc se vyskytuje u téchto plemen: Border kolie, americky buldok,

anglicky setr, jezevcik, australsky ov¢ak, tibetsky teriér [62].
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4 Zavér

onemocnéni nervového systému u pst. Z prostudované literatury jsem zjistila, ze
vétSina téchto onemocnéni je nelécitelnych. V nékterych ptipadech existuje 1écba
symptomaticka, kdy se potlaci jen klinické piiznaky, nikoli piivod nemoci. NejlepSim
moznym preventivhim opatfenim, zabrafujicim Sifeni dédi¢nych nemoci, je stle
selekce. Diky vzristajici dostupnosti genetickych vySetfeni, odhalujicich nejen
postizeného psa, ale i pienaSece, je do budoucna dobra vyhlidka na sniZzeni vyskytu

mutovaného prvku v DNA.
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