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Degenerativna myelopatia patri medzi neurodegenerativne ochorenia a postihuje prevazne starSich
psov (od 6. do 15. roku psa). Primdrnym obrazom je paralyza panvovych koncatin s progresivnym
zhorSovanim. Sucasne dochadza k porucham koordinacie — ataxia zadnej Casti tela, narusenie
citlivosti a reflexov. S postupom ochorenia st postihnuté aj predné konc¢atiny. Ochorenie sa
manifestuje najskor ako paréza, neskor celkova paralyza. Je sprevadzana mocovou a fekalnou
inkontinenciou z dévodu straty kontroly nad mo€ovym mechurom a ¢revami. Pri tomto ochoreni
jedinec netrpi bolestami, pretoze dochadza k strate funkcie miechy ako nésledok destrukcie
myelinu a degradécii axénov spdsobujucej progresiu ochorenia.

Pri¢inou ochorenia je rozklad myelinového plasta nervovych vldken, ich expozicia a nasledna
disrupcia komunikac¢nej dréhy medzi mozgom a miechou (neuroanatomicka lokalizacia Th2 az L4).
Pravdepodobné priciny (etiologia ochorenia nie je znama): podozrivé toxiny, oxidativny stres,
vitaminova deficiencia, imunitny systém. Ochorenie je ireverzibilné, progresivne a neliecitelné.
Neda sa zastavit’ ani spomalit’. Doporucené je cvicenie na udrzanie schopnosti chodit’, fyzioterapia
a canis hydroterapia. Tento defekt bol zisteny u 43 plemien, napr.: nemecky ov¢€iak, boxer, rodézsky
ridgeback, hrubosrsty foxteriér, welsh corgi, Seltia, dlhosrsta koélia, kratkosrsta kolia a iné.

Vznik tohto defektu podmiefiuje autozomalne recesivna mutacia v géne SOD! s netplnou
penetranciou (penetrancia — podiel jedincov, u ktorych sa uréity genotyp prejavil vo vonkajsich
znakoch. Ak je penetrancia mensia ako 100%, znak mé neuplna penetranciu, to znamena, Ze u
niektorych jedincov, ktori st nosite'mi genetického defektu, sa dany znak neprejavil, napr. zomreli
v skorom veku a ochorenie ma neskory vek nastupu.).

Gén SOD1 kéduje superoxid-dismutazu 1, ktord predstavuje vyznamny cytosolicky antioxidacny
enzym v eukaryotickej bunke, ktory katalyzuje konverziu superoxidovych vol'nych radikdlov na
kyslik a peroxid vodika a je kl'aCovy v antioxidac¢nej ochrane.

SOD] gén sa nachadza na chromozome 31, je velky 462 bazovych parov a kdduje 153
aminokyselinovych zvyskov. Jeho produktom je protein, ktorého kazda podjednotka obsahuje jeden
Zn*" a Cu*" ion.

Mutaciou v géne SOD] je tranzicia (zamena) G-guaninu za A-adenin, ktora sa nachadza v exone 2
(chromozom 31) a je asociovana s jeho toxickou funkciou ( “toxic gain of function”). Vytvori sa
protein, ktory ma na rozdiel od pdvodného proteinu zmenené vlastnosti, ziskava nov1, resp.
zmenenu funkciu. Zvyc€ajne je pre bunku Skodlivy. Tato “missense” muticia je oznacovana E40K.
Mutacia sposobuje bud’ konformacné zmeny v SOD1 proteine, ¢o zmeni jeho biologicku aktivitu
a/alebo napomaha formovaniu intracelularnych SOD! agregatov. Presny mechanizmus nie je
znamy, ale jeho vonkaj$im prejavom (obr. 1) je vakuolizacia myelinu a jeho degradécia,
myelofagocytoza, reaktivna astrocytdza a formovanie elipsoidov a proteinovych inkliznych teliesok
v tele buniek neurénov a axonov. Telieska zvycajne obsahuju ubiquitin.

Pre detekciu mutécie boli navrhnuté dva primery, ktoré ohranic¢uju miesto mutacie. Polymerazovou
ret'azovou reakciou je z gendmu analyzovaného jedinca nasyntetizovany usek, v ktorom sa
nachddza miesto mutacie. Ziskany produkt sa nasledne restrikéne Stiepi pomocou enzymu
Eco57I(Alul). Tento enzym ma Specifické rozpoznavacie miesto s presnym poradim baz. V pripade,
ze jedinec je nositel'om mutécie, je toto rozpoznavacie miesto naruSené a enzym nestiepi
nasyntetizovany fragment. Konkrétne u Standardnej alely (bez mutéacie) dochadza k postiepeniu na
61 bp a 14 bp fragmenty a u mutovanej alely sa produkt nepostiepi. Na separdciu fragmentov bola
pouzitd polyakrylamidova gélova elektroforéza (obr. 2).



Obr. 1: Histologia tkaniva hrudnej ¢asti miechy u jedinca postihnutého degenerativnou myelopatiou
(vlavo) vs. zdravy jedinec (vpravo). Bledé zony degenerovanej bielej hmoty u postihnutého jedinca
znézornuju oblasti, kde doslo k strate nervovych vlédkien.
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Obr. 2: Zaznam polyakrylamidovej gélovej elektroforézy. 1. draha: 10 bp DNA velkostny Standard,
2.,4.,6.,8.,10.,12.,14., 16., 18., 20. a 22. draha: 75 bp produkt PCR, 7., 23. drdha: zdravy jedinec
(len postirpena alela— 61 bp + 14 bp), 3., 9., 15., 17. draha: prenaSac (nepostiepend a postiepena

alela— 75 bp, 61 bp+ 14 bp), 5., 11., 13., 21. dréha: postihnuty jedinec (len nepoStiepena alela — 75

bp).

Ciel'om nasSej prace bola detekcia mutécie v populécii predisponovanéch plemien psov (dlhosrsta
kolia, kratkosrsta kolia a Seltia). Ziskané udaje boli Statisticky spracované pre jednotlivé plemena a
poskytuju informdciu pre chovatel'ov o aktualnom vyskyte defektnej alely (tab. 1, tab. 2). Tieto
udaje mozu byt ndpomocné pri rozhodovani o d’alSom smerovani chovu.

Tab. 1: Zastipenie zdravej a postihnutej alely u jednotlivych predisponovanych plemien.
Pocet Genotyp: , Percentuilne Frekvencia
Plemeno analyonanych ;ﬁ’{i’;’;g;‘;gxc zastiipenie defektnej alely v
vzoriek DM(-/-) postihnuty %
107 61,5
Kratkosrsta kolia 174 63 36,2 20,4
4 2,3
191 39,1
Dlhosrsta kélia 489 235 48,0 36,9
63 12,9
25 89,3
Seltia 25 10,7 6
0 0
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Tab. 2: Zastupenie zdravej a postihnutej alely u jednotlivych predisponovanych plemien zo vzoriek
ziskanych od chovatel'ov z Ceskej republiky.

Pocet Genotyp: , Percentuilne Frekvencia
Plemeno analyonanych I?ﬁq(f;’ ;’Lfg;:;’gc zastiipenie defektnej alely v
vzoriek DM(-/-) postihnuty %
16 76,2
Kratkosrsta kolia 21 23,8 11,9
0 0
15 30
Dlhosrsta koélia 50 29 58 41
6 12
0
Seltia 0 0 0
0







