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Dédi¢na a vrozena kozni onemocnéni — geneticky test

Obecné informace ke genetickému testu

DNA-analyzou (synonyma: DNA-test, DNS-
analyza, DNS-test, genovd analyza nebo
gentest) se oznacuji molekularné biologické
metody, které testuji genetickou vybavu (DNA),
s cilem stanovit rGzné genetické aspekty
daného jedince (Wikipedia).

Zietelnym zlomem v molekularni biologické
diagnostice byl rozvoj takzvané polymerazové
fetézové reakce (PCR). Vramci Klinické
diagnostiky je PCR pouzivana k detekci a
analyze gend o znamé sekvenci. S pomoci
PCR je mozné vreagentni zkumavce
milionkrat namnozit zcela cilené vybrané useky
DNA. Na zakladé specifity PCR se uskute¢ni
zmnozeni DNA jen tehdy, pokud se dana
cilena sekvence DNA vlbec vyskytuje.
Molekularni genetickou analyzou genetické
vybavy mohou byt napfiklad odhaleny mutace,
které vedou ke geneticky podminénym
onemocnénim. Potomek zdédi principialné
50% dédi¢nych vlioh od matky a 50 % od otce.
Které vnéjsi znaky nebo onemocnéni se u ngj
projevi, zalezi na tom, jestli je dany znak nebo
onemocnéni dominantné nebo recesivné
(skryte) dédicné. Je-li znak dominantné
dédi¢ny, je nutna pouze dédi¢na vloha od otce
nebo matky, aby se dany znak projevil. Staci
pouze vioha od jednoho z rodi¢u, aby byl
potomek danym onemocnénim / mutaci
postiZzen a za urcitych okolnosti vykazoval také
symptomy fenotypového projevu.
U recesivniho znaku jsou naproti tomu nutné
dvé recesivni vlohy, aby se dany znak projevil
také fenotypové. Dédicné viohy mohou byt
testovany nezavisle na stafi  zvifete.
Identifikace klinicky zdravych nositeld genu
umozni, v pfipadé recesivné dédi¢nych
onemocnéni, zodpovédnou selekci v chovu
zvifat. Testovaci metody, pomoci nichz Ize

mutace odhalit, jsou sice naroc¢né, ale vysoce
spolehlivé. Z daného vzorku ( 1 ml EDTA-pIné
krve) je nejprve dédiCny material- DNA-
izolovan. Dotyény geneticky usek je poté
v reagencni zkumavce pomoci polymerazové
fetézové reakce milionkrat namnozen, takze se
vyskytuje pro analyzu v dostateCné velkém
mnozstvi. Geneticka analyza se provadi
pomoci rlznych metod jako je napfiklad
sekvenovani, real-time PCR nebo
fragmentacni analyza Usekd. Principialné
vyplyvaji 3 rGzné mozné vysledky:

a.) Zvife je s ohledem na dotyCné
onemocnéni geneticky zdravé
(genotyp N/N). Jak od matky, tak od
otce ziskané genetické vilohy v
souvislosti s odpovidajici dédi¢nou
nemoci nejsou v zmutovaném stavu.
Na potomky budou pfedavany pouze
normalni geny.

b.) Zvife ziskalo od matky & od otce
zmutované genetické vlohy (genotyp
N/mut). Je-li onemocnéni
autosomalné-recesivné dédi¢né, je
jedinec zdravy. Je-li onemocnéni
autosomalné-dominantné dédicne,
projevi se i zmutovany gen
fenotypové. V pfipadé gonosomalné —
recesivni dédi¢nosti onemocni pouze
samci jedinci, i v pfipadé&, vysktuje-li se
pouze jedna kopie mutovaného genu,
protoze chybi kompenzujici alela na
chromozomu Y. V kazdém pfipadé
bude vSak mutovany gen s 50%
pravdépodobnosti dal pfedavan na
nasledujici potomky.
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c.) Zvife je nemocné (genotyp mut/mut).
Ziskalo jak zmutované dédi¢né viohy
od otce, tak také od matky.
Onemocnéni se projevuje klinicky a je
pfedavano na nasledujici potomky.

V dermatologie existuje velké mnozstvi
dédi¢nych onemocnéni, pficemz, pro
nékteré z jiz prozkoumanych genetickych
mutaci, byly etablovany odpovidajici
genetické testy. Zde se soustfedime na
par nejcastéji se vyskytujicich
onemocnéni. Na zavér najdete takeé
seznam dUlezitych internetovych odkazd,
vzacné dermatologické onemocnéni, pro
které jiz genetické testy existuji
a onemocnéni, u kterych se jiz provadi
vyzkumy a v blizké budoucnosti Ize snad
oCekavat moznost jejich genetického
prakazu.

= HNPK hereditarni nasalni parakeratéza
Plemeno: Labradorsky retrivr
Dédi¢nost: autosomalné recesivni

Délka trvani testu: 3-5 pracovnich dnu po
obdrzeni vzorku

Material: pro DNA-test je nezbytny 1 ml
EDTA-plné krve. Alternativou je zaslani
stéru z bukalni sliznice.

V pfipadé nasalni parakeratéozy se jedna o
autosomalné recesivni  geneticky  defekt
Labradorskych retrivri (véetné jejich krizencu),
ktery se projevuje tvorbou krust a fisur na
vrchni strané nosni houby. Ve studii od Page a
kol. (2003) byla u 6 z 10 pst zjisténa
povrchova bakterialni infekce. U nékterych
pfipadd mize byt také pozorovana
depigmentace nosni houby. Postizeni psi by
meéli byt bud' vylou€eni z chovu nebo parovani
pouze s negativnimi jedinci (genotyp N/N). V
nejSirSim smyslu se jedna o pouze C(isté
kosmeticky problém, které se vSak mulze stat,
nasledkem sekundarnich bakterialnich infekci,
vzniku fisur, bolestivym a krvacejicim, a tim
padem pro zvife nepfijemnym stavem. Prvni
symptomy se vétSinou objevuji jiz u velmi
mladych zvifat ve véku od 6 mésict do 2 let.
Postizeni jsou psi obou pohlavi a vSech barev
srsti (bézova, Cerna, ¢okoladova). Klinicky se
projevuje nasalni parakeratéza nakupenim
Sedého az hnédého keratindzniho buné&cného
detritu na dorzalnim nosnim zrcadku. Zfidka se
objevuji také Supinaté, krustézni léze na
nosnim hfbetu nebo na prstnich polStarcich.
VétSinou je  vsak hyperkeratéza a
depigmentace omezena pouze na Planum
nasale. Postizeni psi jsou jinak zdravi.
Nejdulezitéjsimi diferencialnimi diagndézami pro
HNPK jsou Pemphigus erythematosus a
foliaceus, systémovy nebo diskoidni Lupus
erythematosus, psinka, zinek responsivni
dermatitida, Leishmaniéza, metabolicka
epidermalni nekréza (hepatokutanni syndrom),
primarni seborrheicka dermatitida a idiopaticka
nasalni hyperkeratéza (postihuje predevsim
starSi psi, zadna plemenna predispozice)
(Scott a kol., 2001).

Diagn6za je urCena na zakladé nacionale,
anamnézy (eventualni postizeni sourozenct
z vrhu nebo rodi¢l), pomoci klinického obrazu
a vylouceni ostatnich diferencialnich diagnoz.
Jist&jSi stanoveni diagndzy je mozné pomoci
dermatohistopatologického vySetfeni a/nebo
genetického testu.

Pro hereditarni nasalni parakeratézu (HNPK)
zodpovédna mutace byla poprvé popsana
pracovni skupinou Prof. Dr. Tosso Leeba na
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univerzité v Bernu. Jedna se pfitom o mutaci
v SUV39H2 genu, ktery fidi  expresi
specifického enzymu (Histon 3 Lysin 9 [H3K9]
Methyltransferaza). Tento enzym se zasadné
podili na diferenciaci a vyvoji keratinocytu.
Studie provedena Jagannathem a kol., 2013
zjistila, ze fenotyp HNPK neni zplsoben
hyperproliferaci, ale zménénou a zpomalenou
kone¢nou diferenciaci keratinocytd. Kompletni
obnoveni keratinocytt v epidermis trva u lidi
bézné 40-56 dni a u psa pfiblizné 22 dni.
V pfipadé nazalni hyperkeratdzy jsou nalézany
jadra  keratinocytd ve Stratum corneum
a nakupeni proteinu-podobné tekutiny (,serum
lakes“). Naproti tomu u psa s fyziologickym
procesem keratinizace se ve Stratum corneum
nevyskytuji uz zadna jadra. Tyto jadra jsou
viditelna u HNPK, spole¢né s parakeratdzou,
také pfi histopatologickém vySetfeni (Senter
a kol., 2002). Neexistuje zadna specificka
terapie. Lokalni symptomaticka 1é¢ba pomoci
preparatd obsahujicich vitamin E, vazeliny,
propylenglykol- nebo kyselinu salicylovou
obsahujicich produktd mize zlepSit odstranéni
suché klry a vést ke zlepSeni klinickych
pfiznakd. Jedna se pfitom o dozivotni péci.
V pfipadé vyskytu sekundarni bakterialni
infekce by se mély nasadit lokalni nebo
systémova antibiotika. V jedné studii se
klinicky obraz onemocnéni u dvou psu, ktefi
dostavali peroralné vysoké davky prednisolonu
(2 mg/kg 1 x denné&) zlepSil o 85 %. U obou
pst doSlo po vysazeni glukokortikoidd opét
k recidivé (Peters a kol., 2003). 8 psu z této
studie (Peters a kol., 2003) bylo, po obdrzeni
pozitivnich vysledkld biopsie, lé¢eno lokalni
terapii smési propylenglykolu a vody. VSichni
pacienti vykazovali zlepSeni klinického stavu
(85-90 % zlepSeni), ale u vSech pacientl byla
nutna dozivotni 1é¢ba. Jeden pes uspokojivé
reagoval na topické oSetfovani bilou vazelinou,
ktera byla aplikovana 2x denné. Doposud
nebyl zaznamenan pfipad spontanni remise
bez pouziti 1ékGt. Bez ohledu na to, jaka
konkrétni terapie byla zvolena, zadny psi nos
nebyl uveden do 100 % normalniho, pfipadné
pavodniho stavu. Oralni podavani antibiotik,
zinku, vitaminu E, vitaminu A, omega-
6/omega-3 mastnych kyselin se také nesetkalo

s tak ocekavanym efektem, jako je popsano v
predchazejici studii od Page a kol. (2003).
Page a kol. (2003) popsali 18 psu (14
Labradorskych retrivra, 4 kfizencu Labradora)
a jejich terapii. Psi nereagovali na peroralni
podavani zinkmethioninu (n=3), cefalexinu
(n=4), retinolu (n=1) nebo lokalni aplikaci
tretionu (n=1). V této studii bylo dosazeno
zlepSeni lézi lokalnim pouzitim vitaminu E
(n=2), vazeliny (n=2) a propylenglykolu.

= Ichtyoza
Plemeno: Zlaty retrivr
Dédic¢nost: autosomalné recesivni

Doba trvani testu: 1-2 tydny po obdrzeni
vzorku

Material: pro DNA test je nutny 1 ml EDTA-
plné krve. Alternativou je zaslani stéru
z bukalni sliznice

Ichtyéza je vrozena porucha keratinizace se
zvlastni predispozici pro néktera plemena
(West Highland White teriér, Kavalir King
Charles Spanél, Dobrman, Jack Russel teriér,
Norfolk teriér, JorkSirsky teriér) a pro Zlatého
retrivra, pro kterého existuje i geneticky test.
Onemocnéni se projevuje jiz po porodu, kdy
Ize klinicky pozorovat pevné ulpivajici Supiny,
které se odlupuji ve velkych vlockach. Kiaze je
také vétSinou zarudla a alopeticka. Navic se
muze také soucasné vyskytovat hyperkeratdza
prstnich polstark( a nosniho zrcatka.
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= Color Dilution Alopecia (CDA) -
Alopecie barevnych mutanta:

dalSi oznaceni:
Diluce D-lokusu (zfedéni) (barva srsti)
Dédic¢nost: autosomalné recesivni

Doba trvani testu: 1-2 tydny po obdrzeni
vzorku

Material: pro DNA-test je nutny 1 ml EDTA-
piné krve. Alternativou je =zaslani stéru
z bukalni sliznice

CDA je folikularmi dystrofie u zvifat se
zfedénou barvou srsti (napfiklad modra, srnci).
Timto onemocnénim vSak netrpi vSechna
zvifata se zfedé&nou barvou srsti! Jsou
postizena predevSim plemena s touto barvou
srsti: JorkSirsky teriér, Trpasli¢i pin¢, Doga,
Whipet, ltalsky chrtik, Saluki, Cau &au,
JezevCik, Silky teriér, Bostonsky teriér,
Novofundlandsky pes, Bernsky salasnicky pes,
Setlandsky oveak, Siperka, Civava, Pudl, Irsky
setr. Po narozeni jsou tito psi bez pFiznakd.
Prvni klinické symptomy jako je hypotrich6za
(srst zacne fidnout na hibeté), alopecie a
sekundarni infekce se projevuji mezi 6.
mésicem a 2 lety véku. Dulezitym rysem
onemocnéni je to, Ze jsou postizeny pouze
oblasti se zfedénou barvou srsti. Geneticky
test je pouze testem pro prikaz zfedéni barvy
srsti, nikoliv pfimym dikazem CDA. Mutace na
D-lokusu nezbytné neznamena, ze se musi
rozvinout také CDA, avSak u vSech pst s CDA
se mutace D-lokusu vyskytuje.

= Digitalni hyperkeratéza

Plemena: Bordeauxska doga, Irsky teriér a
Kromfohrlander

Dédi¢énost: autosomalné recesivni

Doba trvani testu: 1-2 tydny po obdrzeni
vzorku

Material: pro DNA test je nutny 1 ml EDTA-
piné krve. Alternativou je zaslani stéru
z bukalni sliznice

Prvni pfiznaky tohoto onemocnéni se objevuji
od 4-9 mésicu véku: Prstni polstarky se stavaji
stale kfeh&imi, dochazi az k trhlinam a lomdm,
které mohou pfedstavovat vstupni branu pro
sekundarni bakterialni infekci. Pol$tarky nejsou
jiz kulaté a elastické, ale plsobi spiSe ploSe.
Kromé toho mohou vznikat zbytnéni, takzvané
rohové Cepy. Drapy rostou nadmérné rychle,
diusledkem ¢ehoz mulze dochazet k jejich
nefyziologickému obruSovani a tim Kk jejich
naslednému  deformovani. Na  zakladé
symptomU je toto onemocnéni oznacovano
jako ,corny feet‘. Sténé& Krompfohrlandera
vykazuje jiz bezprostfedné po porodu, avSak
pouze po dobu nékolika hodin, sametovou,
zvinénou srst (nafasena nebo perska srst),
mésice pozdgji se stava srst zietelné
nafasenou a hmatové vousy se ohybaji
smérem dopfedu a doll, pfesnéji feCeno se
dokonce i vyvrtkovité staci. Na délku a kvalitu
zivota nema toto onemocnéni, pfi dostateCném
oSetfovani prstnich polstarkl, témeér zadny vliv.
AvSak tyto zvifata vyzaduji oproti zdravym
psim zvySenou péci. Onemocnéni je znamé
také u jinych plemen psu, ale aktualné je
geneticky test etablovan pouze pro vyse
zminéné plemeno.

UZite€né internetové odkazy k tématu:

o www.laboklin.de/index.php?link=labogen/
pages/html/de/home.html

e www.genetics.unibe.ch/content/forschung/
hund/index_ger.html

e www.vet.cam.ac.uk/idid/

e http://ic.upei.ca/cidd/

EXISTUJICi GENETICKE TESTY K VZACNE
SE VYSKYTUJiCiM ONEMOCNENIM:

e Kongentalni hypothyre6za (CGH)
Spanélskych vodnich psu
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e Ektodermalni dysplazie /syndrom kozni
fragility (ED/SFS) u Chesapeake Bay
retrivrl

e Junk&ni bulézni epidermolyza u
Némeckych kratkosrstych ohaft

e Syndrom suchého oka a kudrnaté srsti u
Kavalir king charles Spanéld

e Musladin —Lueke syndrom u bigld

e Trpasli¢i vzrist u Némeckého ovcéaka,
Saarlosova vi¢aka, Ceskoslovenského
vicaka

GENETICKE TESTY VE VYZKUMU:
e Alopecie X u Spice

e Atopicka dermatitida u Labradorského a
Zlatého retrivra

e Disproporcionalni trpasli¢i vzrast u
Hovawarta, Labradorského a Zlatého
retrivra

e Hypothyreéza u Hovawarta
e Sebadenitida u Hovawarta

e Symetrickd lupoidni onychodystrofie
(SLO) u Rhodéského ridgebacka
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