Cereberalni ataxie u malinoisu

Jedna se o neurodegenerativni onemocnéni, které se vyskytuje umalinois varianty belgického ovcaka.
Jiz v roce 1991 byl publikovan ¢lanek popisujici poskozeni centralniho nervového systému u 2 Sténat,
nicméné zde se jednalo o kfizence, kde matka byla malinois a otec nezndmy (Cachin, Vandevelde;
1991).Cereberalni ataxie jako takova byla u malinois(i poprvé oficialné popsana u 13 Cistokrevnych
$ténat z péti rGznych vrhl v ¢lanku publikovaném v roce 2011 (Kleiter et al, 2011), ve kterém byl
uréen zplsob dédi¢nosti onemocnéni, popsany symptomy a jako primarné poskozeny organ byla
stanovena ¢ast mozku nazyvana mozecek (cerebellum).

Prvni ptiznaky onemocnéni se zadinaji objevovat v 4,5-8,5 tydnu. Stéfata vykazujiproblémy s chiizi a
koordinaci pohybu predevsim na zadnich koncetinach (koncetiny jsou Siroko rozkrocené pro lepsi
stabilitu). Mezi dalsi pfiznaky patfi casté zakopdavani, motani, tfes, ztrata rovnovahy a pady. U
nékterych sténat byla popisovdna zpomalena reakce oka pfi rychlém pohybu hlavou a svalové krece.
Pfiznaky mohou mizet a zase se objevovat. Jejich spoustééem byva ¢asto stres.Kromé vyse zminénych

symptom jsou jinak $ténata v dobré fyzické a vyZivové kondici. Pribéh onemocnéni je velmi
rychly.V dasledku silného postiZeni byla vétsina postizenych Sténat utracena do 17. tydne.

AZ do konce roku 2016nebyla popsana zadna konkrétni mutace, ktera by toto onemocnéni
zpusobovala. Na prelomu let 2016/2017 vysly 2 publikace (Mauri et al, 2016; Van Poucke et al, 2017),
ve kterych nezavisle definovali 1 z mutaci zplsobujicich cerebelarni ataxii u malinois( a nazvali ji
SDCAL. V prvni studii pouZzili geneticky material z 12 postiZzenych $ténat z Sesti vrha, jejich 20
zdravych sourozenct a 12 rodic(i. Pocate¢ni analyza neodhalila Zadnou konkrétni oblast na
chromozomech spojenou s timto onemocnénim. Proto byla analyza opakovana individualné pro
kazdy ze Sesti vrhi. Vysledkem byl nalez oblasti na chromozomu 38 u vrhii 1-4 (celkem 6 Sténat).
Cereberadlni ataxie u vrhii 5 a 6 je zpUsobena jinou dosud neznamou mutaci. V dalSim zkoumani se
proto zaméfili pouze na vrhy 1-4 a objevili mutaci v genu KCNJ10 (cytosin C v pozici 986, u zdravych
jedincl ma byt pfitomen thymin T). Vysledny nalez testovali na 7 dalsich nepfibuznych sténatech se
symptomy cereberalni ataxie. Nicméné z téchto 7 sténat pouze 1 neslo objevenou mutaci. U
ostatnich 6 sténat a rovnéz u vrh(i 5 a 6 je genetickd pric¢ina cereberalni ataxie neznama.

Vv v

V druhé studii poufZili geneticky material ze 4 postiZzenych Sténat a jejich 9 zdravych rodinnych
prislusnikl. Nezavisle na predchozi publikaci byla potvrzena stejnda mutace v genu KCNJ10. Autofi
otestovali dalSich 103 zdravych malinoisu, z nichZ 97 bylo bez mutace a 6 neslo 1 kopii mutace
(heterozygoti). Na zékladé toho byla stanovena frekvence mutace v populaci malinois(, ktera ¢ini 2,9
%. Rovnéz bylo zjiSténo, Ze tato mutace se nevyskytuje u Zaddného jiného plemene a je specifickd
pouze pro belgické ovéaky, a to hlavné malinoise.

Z obou védeckych publikaci vyplyva, Ze SDCA 1 je pouze jedna z nékolika forem cereberalnich ataxii
u malinoisti. Nicméné je jedina, u které je znama mutace a ktera se da testovat (Laboklin a
Optigen). Frekvence vyskytu této mutace je 2,9 %. U dalSich forem neni dosud znama geneticka

vrve

pFi¢ina a je potfeba pokracovat v jejich studiu.

Mechanizmus dédi¢nosti mutace pro SDCA1 je autozomalné recesivni, coZ znamen3, Ze postizeni
jedinci nesou pfisluSnou mutaci na obou svych chromozomech (recesivni homozygoti CC). Jedinci,
ktefi maji mutaci pouze na jednom chromozomu (heterozygoti TC) nevykazuji Zadné znaky
onemocnéni, ale mohou ho prendset na potomky. Celkem tedy mlizZeme mit 3 skupiny:



a) TT: jedinci bez symptom{ cerebelarni ataxie typu SDCA1; oba chromozomy normalni;
neprendsi mutaci na své potomky

b) TC: jedinci bez symptom cerebeldrni ataxie typu SDCA1; mutace pfitomna na jednom
chromozomu a druhy chromozom je normalni; pfendsi onemocnéni do dalsi generace

c) CC: jedinci se symptomy cerebeladrnini ataxie typu SDCA1; umiraji pfed dosazenim
reprodukéniho véku

Teoretické typy kfizeni:

a) TTxTT
TT TT
TT TT

100 % potomkt TT -> bez symptomU ataxie SDCA1; oba chromozomy normalni pro ataxii SDCA1;
neprendsi mutaci pro SDCA1 na své potomky

b) TTxTC

-
-

TT TT

TC TC

50 % potomkl TT -> bez symptom ataxie SDCA1; oba chromozomy normalini pro ataxii SDCA1;
neprendsi mutaci pro SDCAL na své potomky

||

50 % potomki TC ->bez symptom{ ataxie SDCA1; jeden chromozom normalini, druhy ma mutaci
pro ataxii SDCA1; pfendsi mutaci pro SDCA1 na své potomky

c) TCxTC

—
(@]

TT TC

TC cC

25 % potomkl TT ->bez symptomU ataxie SDCA1; oba chromozomy normalni pro ataxii
SDCA1; neprendsi mutaci pro SDCA1 na své potomky

50 % potomk(ll TC ->bez symptom(l ataxie SDCA1; jeden chromozom normalni, druhy ma
mutaci pro ataxii SDCA1; prenasi mutaci pro SDCA1 na své potomky

25 % potomkl CC -> postiZeni ataxii SDCA1, oba chromozomy nesou mutaci pro SDCA1;
nedoZivaji se dospélosti

||

d) CCxCC, TCxCC

U jedinct CC oba chromozomy nesou mutaci pro SDCA1; protoZe se jedinci s ataxii SDCA1
nedoZivaji dospélosti, neni tento typ kfizeni mozny
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