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Uvod
Progresivni atrofie sitnice (PRA) byla diagnostikovana u ¢tyf pfibuznych pst — samcl plemene anglicky
kokrSpanél (ECS) —ve véku 3 az 4 let.

Vsichni postizeni psi pochéazeli z klinicky zdravych rodicU, ktefi byli prostiednictvim komerénich laboratofi
geneticky testovani s negativnimi vysledky na dosud znamé varianty zplsobujici PRA.

Analyza rodokment odhalila, Ze matky postizenych psl byly polosestry po stejném otci. U jejich
spole¢ného otce bylo navic hlaseno poskozeni zraku.

Tato zjisténi naznacovala recesivni zplsob dédi¢nosti vazany na chromozom X.

Vysledky

Za ucelem identifikace genetické pficiny onemocnénijsme provedli mapovani oblasti homozygotnosti, pfi
kterém bylo identifikovano Sest kandidatnich oblasti, a nasledné sekvenovani celého genomu.

Byla identifikovadna jedina varianta s pfedpokladanym zavaznym dopadem na funkci proteinu — delece
jednoho paru bazi (1 bp) v exonu 36 genu CACNATF, ktery se nachazi na chromozomu X
(UU_Cfam_GSD_1.0, NC_049260.1, g.42,516,353del).

Predpokladd se, Ze tato genetickd varianta zplsobuje posun cteciho ramce (frameshift) a vznik
pfedc¢asného stop kodonu, coz vede k pfed€asnému ukonceni syntézy bilkoviny (XM_038587436.1,
c.4,481del, XP_038443364.1:p.Phe1482LeufsTer8).

Tato varianta byla nalezena v hemizygotnim stavu u vSech postizenych psl (samc() a v heterozygotnim
stavu u jejich matek. Naproti tomu u otcl postizenych psd ani u zdravych kontrolnich jedinct zjisténa
nebyla.
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Byl vyvinut specificky geneticky test zaloZzeny na metodé PCR, ktery byl nasledné pouzit k vySetfeni Sirsi
skupiny 92 pt¥ibuznych i nepfibuznych anglickych kokr$panéll. Vysledky potvrdily, Ze se tato geneticka
varianta dédi v souladu s pozorovanym vyskytem onemocnéni v rodokmenech.

Vysvétleni odbornych pojmu

e Hemizygotni stav — pes (samec) ma pouze jednu kopii chromozomu X. Pokud je na ni pfitomna tato
patogennivarianta, nema druhou zdravou kopii genu, ktera by jeji funkci kompenzovala.

e Heterozygotni stav — fena ma jednu kopii genu s danou variantou a druhou bez ni. V pfipadé recesivni
dédi¢nosti vazané na chromozom X se takova fena oznacuje jako prenasecka.

e Posun ¢teciho ramce - ztrata jediného nukleotidu zméni zplsob, jakym se geneticka informace Cte.
To mlze zasadné narusit strukturu a funkci vysledné bilkoviny.

Zavéry

Tato studie identifikovala novou variantu genu CACNATF, ktera se v rodokmenech dédi spole¢né s
onemocnénim a je pravdépodobné zodpovédna za recesivni formu progresivni atrofie sitnice (PRA)
véazanou na chromozom X u anglickych kokr§panéld.

Vzhledem k tomu, Ze gen CACNATF je jiz spojovan s onemocnénimi sitnice u jinych savcl, véetné
Clovéka, tento objev dale potvrzuje jeho vyznam napfic zivo€iSnymi druhy.

Studie zd(raznuje, jak dllezité je, aby chovatelé zajistili pravidelnd zdravotni vySetfeni svych psd,
zejména s ohledem na onemocnéni projevujici se az v pozdéjSim véku, a aby neprodlené hlasili vyskyt
dédiénych onemocnéni s dosud neznamou pfic¢inou. Takovy pfistup umoznuje rychlejSi odhaleni jejich
genetickych pficin.

Autofi doporuduji vyvoj a zavedeni specifickych genetickych screeningovych testll, které umozni zjistit
Cetnost vyskytu této varianty v populaci anglickych kokr$panéld i v dalSich populacich, poskytnou
podklady pro rozhodovani o chovatelskych strategiich a pomohou zabranit dalSimu Sifeni této Skodlivé
genetické varianty.

Doplnujici informace

Online verze ¢lanku obsahuje dopliujici materialy, které jsou dostupné pod DOI: 10.1186/s12917-026-
05421-y.

Klicova slova: Progresivni atrofie sitnice, pes, CACNATF, dédi¢nost vazana na chromozom X, anglicky
kokrspanél.

Uvod

Progresivni atrofie sitnice (PRA) oznacuje skupinu dédiénych onemocnéni sitnice, kterd se vyznacuji
postupnou oboustrannou degeneraci fotoreceptord (svétloCivnych bunék sitnice), vedouci nakonec ke
ztraté zraku. Tato onemocnéni jsou z genetického i klinického hlediska podobna retinitis pigmentosa (RP)
u Clovéka. Pro obé onemocnéni je charakteristickd degenerace fotoreceptor(, které nejprve postihuje
tyCinky a nasledné, s rizné dlouhym ¢asovym odstupem, také Cipky [1-3].
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Pfestoze podobnost mezi témito onemocnénimi u ¢lovéka a psa byla rozpoznéna jiz v poloviné 20. stoleti
[4], prvni geneticka varianta spojena s PRA byla identifikovana az koncem 80. let 20. stoleti u plemene
irsky setr. Jednalo se o variantu genu PDE6B (OMIA:000882-9615) [5].

Od té doby bylo u pst identifikovano vice nez 31 genetickych variant ve 24 genech, které souviseji s
onemocnénimi sitnice. Vétsina z nich vykazuje autozomalné recesivni zpasob dédi¢nosti [6].

Nejrozsitenéjsi formou PRA je onemocnéni zplsobené variantou c.5G>A v genu PRCD (Photoreceptor
Disc Component; OMIA:001298-9615), ktera byla zjiSténa také u nékterych lidskych pacientd s retinitis
pigmentosa. Tato varianta postihuje vice nez 50 plemen ps(, coZ naznacuje, Ze pravdépodobné pochazi
od davného spolec¢ného predka [7].

Kromé autozomalné recesivnich forem existuji u pst i lidi také autozomalné dominantni formy PRA [8] a
formy PRA vazané na chromozom X (XLPRA).

U psU byly popsany dvé hlavni formy XLPRA, pficemzZ obé jsou zplsobeny delecemi v oblasti ORF15 genu
RPGR (Retinitis Pigmentosa GTPase Regulator):

e XLPRAT - byla zji§téna u sibifskych husky(, samojed( a vymarskych ohat [9-11].
e XLPRA2 - byla plivodné identifikovana u psti smiSenych plemen (kfizenct) [11].

(OMIA:000831-9615, OMIA:001518-9615, OMIA:001432-9615)

Z klinického hlediska se PRA obvykle nejprve projevuje Serosleposti (nyktalopii), tedy zhorSenym vidénim
za Sera ave tmé, a postupné vede az k Uplné ztraté zraku.

PFi oftalmologickém vySetfeni patfi mezi charakteristické nalezy zvySena odrazivost tapeta (tapetalni
hyperreflektivita), zdazeni povrchovych cév sitnice a sekundarni atrofie terCe zrakového nervu [12].

Funkéni vySetfeni pomoci elektroretinografie (ERG) obvykle prokazuje vyrazné snizeni aktivity

[11, 13-15].
Dosud je znamo vice nez 100 plemen psu a jejich kfizencU, u kterych se vyskytuji rizné formy PRA [5].

Pfestoze jsou klinické pfFiznaky jednotlivych forem PRA podobné, vék, ve kterém se onemocnéni projevi, i
rychlost jeho progrese se mezi jednotlivymi plemeny a genetickymi variantami vyrazné liSi. Rozdily v
klinickych projevech lze navic pozorovat i mezi jedinci stejného plemene, ktefi nesou totoznou genetickou
variantu [1, 15, 16].

Anglicky kokr§panél (ECS) patfi mezi plemena se zvySenou predispozici k PRA. Vétsina pfipad( tohoto
onemocneéni je spojena s variantou c.5G>A v genu PRCD (OMIA:001298-9615) [15, 17].

Neékolik studii uvadi frekvenci této alely v rliznych zemich v rozmezi 7-34 % [18-21]. Nedavna studie
zahrnujici 77 italskych anglickych kokr§panéld zjistila frekvenci této alely ve vySi 14 % [22].

Neékteré studie porovnavajici vysledky genetickych testd s klinickou diagndzou vsak zjistily, Ze ne vSichni
angli¢ti kokrSpanélé s klinicky potvrzenou PRA byli homozygotni pro variantu v genu PRCD [23]. To
naznacuje, Ze se na vzniku tohoto onemocnéni u plemene podileji i dalSi genetické varianty [19].

Studie zabyvajici se rozsahlou skupinou pst rliznych plemen identifikovala u 579 vySetienych anglickych
kokrspanélll kromé varianty v genu PRCD (s prevalenci 9,5 %) také dalsi variantu (OMIA:001432-9615) v
genu RPGRIP1 (RPGR Interacting Protein 1), ktera je zodpovédna za dystrofii ¢ipk( a ty¢inek [19].
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Identifikace dosud neznamych genetickych variant zptsobujicich PRA a vyvoj odpovidajicich genetickych
testll maji zasadni vyznam. Umoznuji pfedchazet vyskytu dédicénych onemocnéni vedoucich ke slepoté
prostfednictvim genetického testovani a zaroven pfispivaji k vyvoji moznosti [éCby téchto onemocnéni,
které jsou v souc¢asnosti velmi omezené.

Cilem této studie je prozkoumat genetickou pfi¢inu nové formy PRA u anglickych kokr§panéld, na kterou
vyzkumniky upozornil italsky chovatel. Ten zaznamenal pfipady PRA u pst narozenych rodi¢tm, ktefi byli
geneticky testovani s negativnim vysledkem na PRCD-PRA i dal$i znamé genetické varianty zpUsobujici
onemocnéni sitnice.

Poznamka mimo preklad: Je nutné rozliSovat frekvenci alely a prevalenci onemocnéni. Uvedenych 14 % oznacuje frekvenci
alely, nikoli podil psti nemocnych PRA.

Material a metodika

Etické aspekty studie

V pfipadé psl pochazejicich z USA byly vyzkum a vySetieni provadény v plném souladu se zasadami
Asociace pro vyzkum zraku a oftalmologie (Association for Research in Vision and Ophthalmology,
ARVO), konkrétné s dokumentem ,,Resolution on the Use of Animals in Ophthalmic and Vision Research®,
ktery stanovuje pravidla pro vyuzivani zvifat v oftalmologickém vyzkumu a vyzkumu zraku.

Vyzkumny protokol byl schvalen institucionalni komisi pro péci o zvitata a jejich vyuzivani ve vyzkumu
(Institutional Animal Care and Use Committee, IACUC) Pensylvanské univerzity pod ¢islem 806301.

V pfipadé italskych pst nebylo schvaleni etickou komisi vyZzadovano, protoZe Udaje o jejich o¢nim zdravi
pochazely z dobrovolnych vySetfeni, ktera si majitelé a chovatelé nechali nezavisle provést.

Genetické analyzy byly provedeny s vyuzitim biologickych vzork(, které byly jiz dfive uloZzeny u Italského
kynologického svazu (ENCI) v souladu s technickymi predpisy italské plemenné knihy.

Zadné zakroky nebyly provadény vyhradné pro Udely vyzkumu a autofi studie sami se psy pfimo
nemanipulovali ani jim neodebirali biologické vzorky.
Hodnoceni klinickych projevi

Psi zarazeni do studie byli vySetreni veterinarnimi oftalmology s evropskou specializaci ECVO (European
College of Veterinary Ophthalmologists) nebo veterinarnimi |ékafi se zkuSenostmi s klinickym
oftalmologickym vySetfovanim a diagnostikou o¢nich onemocnéni.

VysSetfeni zahrnovala rozSifeni zornic pomoci mydriatik, biomikroskopii a nepfimou oftalmoskopii.

Ve vybranych pfipadech byla pro podrobnéjsi dokumentaci klinickych nalez( pofizena také fotograficka
dokumentace o¢niho pozadi (obr. 1).

Vétsina psl zafazenych do studie pochéazela od stejného chovatele a byla vzajemné pfibuzna.

Zpocatku byli tito psi vySetfovani proto, Ze se u nékterych z nich projevovaly rlizné stupné zhorseni zraku,
nikoliv v ramci pravidelného preventivhiho programu zaméfeného na odhalovani dédi¢nych ocnich
onemocnéni.

Poté, co byla u ¢asti pst stanovena diagndza, byla provedena analyza rodokmen( s cilem identifikovat
dal8i potencialné postizené jedince. Nasledné byla klinicka vySetieni rozSifena na vétsi skupinu psu.
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Obrazek 1. Klinické zmény na sitnici

Fotografie o¢niho pozadi dvou postizenych anglickych kokr$panél(l ze stejného vrhu — ECS86 (levé oko:
A1-A3) a ECS87 (pravé oko: B1-B2).

Snimky byly pofizeny ve véku 3,5 roku (A1, B1) a 4,3 roku (A2-A3, B2).

Fotografie zachycuji charakteristické nalezy odpovidajici pokroCilému stadiu degenerace sitnice:
zvySenou odrazivost tapeta (tapetalni hyperreflektivitu), zuzeni cév sitnice (vyraznéjSi u psa ECS86) a
bledost terCe zrakového nervu.

OD = pravé oko (oculus dexter)

OS = leve oko (oculus sinister)

Odbér vzorka

Pro studii byla pouzita genomova DNA ziskana z krevnich vzork( celkem 95 anglickych kokr§panéld.
Soubor zahrnoval 4 postiZzené jedince, 11 zdravych sourozenct nebo polosourozencd, 4 zdravé rodice a 3
predky.
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Z téchto psl pochazelo 51 z Evropy (Itdlie), véetné vSech postizenych jedincl a jejich pfibuznych.
Rodokmeny v§ech téchto psu byly ziskany z databaze Italského kynologického svazu (ENCI).

Prvni vzorky italskych ps0 poskytli majitelé postizenych jedincd. Dal$i vzorky pfibuznych psa,
identifikovanych na zakladé analyzy rodokmend, poskytly akreditované laboratofe ENCI, kde byly krevni
vzorky uchovavany v souladu s predpisy italské plemenné knihy.

Dalsi kontrolni vzorky anglickych kokrSpanélll ze Severni Ameriky poskytla laboratof Pensylvanské
univerzity. Konkrétné se jednalo o vefejné dostupné kontrolni vzorky, které jsou soucasti projektu
BioProject PRINA937381 (doplikovy soubor S1).

DNA byla izolovana pomoci soupravy Illustra DNA Extraction Kit BACC2 (GE Healthcare) podle pokyn(

vyrobce.

Identifikace genetické varianty zptsobujici onemocnéni

Genotypizace a mapovani oblasti homozygotnosti

Genotypizace byla provedena u 9 anglickych kokr§panéll — 2 plvodné identifikovanych postizenych
jedinct, 2 zdravych rodi¢t a dalSich 5 pfibuznych zdravych psl (na obr. 2A ozna¢enych hvézdickou).

K analyze byl pouzit Cip Ilumina Canine SNP 220K, umoznujici vySetfeni pfiblizné 220 000
jednonukleotidovych polymorfism( (SNP) v genomu psa. VySetfeni probihalo podle standardnich postupt
doporucenych vyrobcem.

Obrazek 2. Rodokmen a mapovani kandidatnich oblasti
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A — Rodokmen postiZzenych jedinct

Ctyfi postizeni psi (ECS04, ECS54, ECS86 a ECS87), u nich? byla genetickd varianta zjisténa v
hemizygotnim stavu, a jejich spole¢ny predek (ECS95), rovnéz hemizygotni pro tuto variantu, jsou
oznaceni ¢ervené vyplnénymi symboly.

Geneticky vySetfené feny — prenasSecky (ECS05, ECS89, ECS92 a ECS93) - jsou oznaceny napdl
vyplnénymi symboly. Kontrolni jedinci s normalnim genotypem (bez sledované varianty) jsou zndzornéni
prazdnymi symboly.

Samci jsou oznaceni ¢tvercem, samice kruhem. Psi, od kterych nebyl k dispozici biologicky vzorek, jsou
oznaceni symbolem preskrtnutym diagonalni ¢arou.

Je tfeba zdUraznit, Ze u spole¢ného predka matek postizenych pst (ECS95) bylo hldSeno zhorseni zraku.

Jedinci, u nichz bylo provedeno sekvenovani celého genomu, jsou oznaceni Sipkami. Psi, ktefi byli
genotypizovani pomoci SNP Cipu, jsou oznaceni hvézdickami.

B — Mapovani kandidatnich oblasti

Cervené jsou zvyraznény oblasti homozygotnosti na autozomech (nepohlavnich chromozomech), které
byly zjiStény vyhradné u postiZzenych jedinc(, a chromozom X.

Mapovani oblasti homozygotnosti u 9 genotypizovanych pst bylo provedeno pomoci programu PLINK v1.9
[24] s cilem identifikovat rozsahlé Useky homozygotnosti se spoleCnymi alelami.

Pro slouceni dat z nékolika skupin genotypizovanych pst byl pouZit pfikaz --merge a pro filtrovani dat
parametr --geno 0.1. Po filtraci z{stalo pro dal$i analyzu 211 122 genetickych markerd.

Analyza homozygotnosti byla provedena pomoci ptikaz(l --homozyg a --homozyg group se standardnim
nastavenim parametra.

Vzhledem k tomu, Ze nebylo mozné vyloucit dédiénost vdzanou na chromozom X, byl cely chromozom X
psa (CFA X) automaticky zahrnut mezi kandidatni oblasti.

Genomové pozice plvodné uréené podle referencniho genomu CanFama3.1 byly pfevedeny na soufadnice
referencniho genomu CanFam4 pomoci nastroje UCSC LiftOver (https://genome.ucsc.edu/cgi-
bin/hgLiftOver, pfistup dne 27. ledna 2026).

Sekvenovani celého genomu

U dvou vySe popsanych postizenych pst a obou rodi¢t jednoho z nich (na obr. 2A oznac¢enych Sipkami)
byly pfipraveny knihovny DNA bez pouziti PCR nasledujicim zplsobem.

Byly pfipraveny sekvenacni knihovny s délkou vloZzenych fragmentl 300 par( bazi (bp), které byly
nasledné sekvenovany na pfistroji Illumina NovaSeq 6000 metodou parového ¢teni (paired-end) s délkou
2 x100 bp.

Soubory ve formatu FASTQ byly vytvofeny pomoci programu Casava 1.8. Celkem bylo ziskano a Uspésné
namapovano 1,5 miliardy sekvenacnich ¢teni o délce 100 bp, coZ odpovidalo prdmérné hloubce pokryti
genomu pfiblizné 30x u postizenych psi a 22x u jejich rodic.
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Parova sekvenacni ¢teni byla mapovana na referenc¢ni genom psa UU_Cfam_GSD_1.0 (CanFama4).
Vysledné soubory BAM byly nasledné zpracovany podle dfive popsaného postupu [25].
Detekce jednonukleotidovych variant (SNV) a kratkych inzerci a deleci (indeli)

K identifikaci genetickych variant byl pouzit software GATK (verze 4.2.3.0) [26] s nastrojem
HaplotypeCaller, podle dfive popsaného postupu [25].

K vyhodnoceni pfedpokladaného funkéniho dopadu zjisSténych variant byl pouzit program SnpEff v5.4 [27].

Kandidatni genetické varianty nachazejici se v identifikovanych kandidatnich oblastech (homozygotnich
usecich autozom( nebo na chromozomu X) byly filtrovany porovnanim s databazi Dog10k [28], kterd
obsahovala také udaje o tfech anglickych kokr§panélech.

Dalsi vyhledavani bylo provedeno v databazi European Variation Archive (EVA) prostfednictvim nastroje
Variant Browser (https://www.ebi.ac.uk/eva/, pfistup dne 9. srpna 2025).

Identifikace strukturnich variant

Kidentifikaci duplikaci, inverzi, translokaci, inzerci a deleci byl pouzit program Delly2 [29].

Jako kontrolni vzorky byly pouZity soubory BAM nepfibuznych psd pochazejicich z jinych studii
provedenych vyzkumnym tymem autorl nebo z databaze Dog10k [30, 31].

Analyzy jednotlivych typ( strukturnich variant — deleci, inzerci, inverzi, translokaci a duplikaci — byly
provadény samostatné u kazdého ze ¢tyf sekvenovanych psu.

VSechny tyto analyzy byly zaméfeny na kandidatni oblasti identifikované pfedchozim genetickym

mapovanim.

Analyza delece jednoho paru bazi v exonu 36 a jeji potvrzeni Sangerovym sekvenovanim

Delece jednoho paru bazi (1 bp) v genu CACNATF (Calcium Voltage-Gated Channel Subunit Alpha1 F),
ktery koduje podjednotku alfa-1F napétove fizeného vapnikového kanalu, byla znovu analyzovana u
postizenych pst a dostupnych kontrolnich jedinc.

K ovéreni této genetické varianty byla pouzita cilena PCR nasledovana Sangerovym sekvenovanim.
PCR primery byly navrzeny pomoci programu PRIMERS [32].

Pro amplifikaci useku DNA obsahujiciho deleci jednoho paru bazi v exonu 36 byly pouzity nasledujici
primery, které ohranic¢ovaly sledovanou oblast:

e Dopfedny primer (F): 5-TGTGTGTGGTGGTGGACAG-3' (chrX:42,516,252-42,516,270)
e  Zp&tny primer (R): 5'-GACTCTACCAGCTCAGCAC-3' (chrX:42,516,485-42,516,503)

VSechny uvedené genomoveé soufadnice odpovidaji referenénimu genomu CanFam4.

PCR byla provedena s pouzitim reakéni smési AmpliTaqgGold360MasterMix (Life Technologies, Carlsbad,
Kalifornie, USA).

Produkty PCR byly analyzovany elektroforézou v 1,2% agarézovém gelu obsahujicim ethidiumbromid v
koncentraci 0,5 pg/ml.
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Amplifikovany usek DNA (amplikon) odpovidajici normalni varianté genu (wild-type, tedy bez sledované
delece) mél délku 252 par bazi a zahrnoval oblast chromozomu X od pozice 42 516 252 do pozice 42 516
503.

Elektroferogramy ziskané Sangerovym sekvenovanim byly vyhodnoceny pomoci programu 4Peaks
(https://nucleobytes.com/4peaks/, pfistup dne 8. zafi 2025).

Vysledky

Charakteristika klinickych projevii onemocnéni

Na dva samce plemene anglicky kokrSpanél (ECS86 a ECS87) jsme byli upozornéni, protoze vykazovali
znamky postupné se rozvijejici poruchy zraku. Prvni klinické zmény na sitnici byly zaznamenany pfiblizné
ve véku 3-4 let (obr. 1).

Vzhledem k tomu, Ze jiz ve véku 3,5 roku bylo onemocnéni v pokrocilém stadiu, je velmi pravdépodobné,
Ze patologické zmény zacaly vznikat podstatné dfive.

Oba postizeni psi pochazeli ze stejného vrhu a podobné klinické pfiznaky vykazoval také jejich dalsi
sourozenec (ECS54) (obr. 2A). Jejich rodice byli podle dostupnych informaci klinicky zdravi a geneticky
negativni na variantu v genu PRCD.

Pfi nasledném vySetieni, provedeném o 9 mésicl pozdéji, bylo zjisténo, Ze onemocnéni v pokrocilém
stadiu vykazovalo jen velmi mirnou, pfipadné Zadnou dalsi progresi.

V takto pokrocilych stadiich je vSak obtizné posoudit dalSi vyvoj onemocnéni, protoze rychlost ubytku

tloustku odpovidajici pouze jedné az dvéma vrstvam bunécnych jader [33, 34].

Informace o oftalmologickych vySetienich feny ECS92 (matky postizenych psli ECS86, ECS87 a ECS54)
byly ziskany od jejiho majitele, ktery poskytl certifikdty z kazdoroCnich vySetfeni oCi provadénych
certifikovanym veterinarnim specialistou.

Tato vySetieni byla zameéfena na odhaleni vrozenych a dédi¢nych onemocnéni oéi a sitnice a na oficialni
potvrzenijejich nepfitomnosti.

VSechna vySetfeni opakované potvrdila, Ze fena ECS92 nevykazovala Zzadné zmeény svédcici o dédic¢ném
onemocnéni sitnice.

Ve zdravotni dokumentaci navic nebyly zadné zaznamy o tom, Ze by u ni byla pozorovana nebo
pfedpokladana loZiskova degenerace sitnice

Odbér vzorkut a rekonstrukce rodokmenu

Krevnivzorky byly odebrany dvéma vysetfovanym postizenym psim, jejich pfibuznym a dal$im jedincim
vykazujicim atrofii sitnice (obr. 2A).

Konkrétné jsme ziskali krevni vzorky od postizeného psa ECS04, jeho zdravych rodi¢ (ECS05 a ECS06),
zdravé babicky z otcovy strany (ECS88) a sourozence ze stejného vrhu (ECS07), ktery byl na zakladé
oc¢niho vySetfeni provedeného certifikovanym veterinarnim oftalmologem vyhodnocen jako zdravy.
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Dale byly odebrany vzorky postizenému psovi ECS54, jeho dvéma postizenym bratrim (ECS86 a ECS87) a
dvéma zdravym sourozenclim ze stejného vrhu (fené ECS89 a psovi ECS91), stejné jako rodi¢lim tohoto
vrhu (ECS90 a ECS92).

Vzorky byly rovnéz ziskany od spole¢ného dédecka vSech postizenych pst z matciny strany (ECS95, tedy
otce fen ECS05 a ECS92), jeho matky (ECS93) a jeho dédecCka z matciny strany (ECS94, tedy otce feny
ECS93).

Nasledné jsme do studie zahrnuli dalSich 36 zdravych italskych psU, ktefi se narodili ve stejné
chovatelské stanici nebo v ni byli vyuziti k chovu a byli v rizném stupni pfibuzni s postizenymi jedinci
(dopliikovy soubor S2, rozSifeny rodokmen).

Dale bylo zafazeno 44 nepfibuznych zdravych pst z USA a pét nepfibuznych jedinct vykazujicich pfiznaky
PRA.

U téchto péti psli vSak byla genetickym vySetienim prokazana homozygotni pfitomnost jizZ znamé varianty
c.5G>Av genu PRCD, ktera zplsobuje PRA. Tito jedinci proto byli ze studie vylouceni, protozZe geneticka
pfi€ina jejich onemocnéni jiz byla znama.

Dulezité je, Ze zadny z ostatnich ps zafazenych do studie, véetné vSech postizenych jedinc(, nebyl
nositelem varianty v genu PRCD.

Celkem tedy byli vySetfovani Ctyfi psi postizeni zkoumanou formou PRA.

Informace ziskané o jejich nejblizSich pfibuznych ukazaly, Ze rodi¢e vSech postiZzenych psa byli klinicky
zdravi.

Rekonstrukce rodokmenu umoznila identifikovat spole¢ného predka v§ech postizenych jedinct — jejich
dédecka z matciny strany. Zajimavé je, Ze u tohoto psa bylo podle dostupnych informaci pozorovano
zhorsSeni zraku (obr. 2A).

Na zékladé udajl o nejblizSich pfibuznych se jako jedna z mozZnych variant jevil autozomalné recesivni
zplsob dédi¢nosti.

Vzhledem k tomu, Ze rodice postiZzenych psu byli klinicky zdravi, povaZovali jsme autozomalné
dominantni zplsob dédi¢nosti s Uplnou penetranci za nepravdépodobny.

Recesivni dédi¢nost vazana na chromozom X se v8ak jevila jako redalna moznost, protoZze mezi
postizenymi jedinci ve zkoumané skupiné vyrazné prevazovali samci.

Genetické mapovani

V prvnim kroku bylo pouzito mapovani oblasti homozygotnosti s cilem identifikovat Usek genomu
obsahujici genetickou variantu zptsobujici onemocnéni.

Pomoci SNP ¢ipu Illumina Canine 220K bylo nejprve genotypizovano devét anglickych kokr§panéld z
Italie: dva postizeni psi (ECS04 a ECS54), dva zdravi rodi¢e (ECS05 a ECS06), jeden zdravy sourozenec
(ECSO07), dva zdravi polosourozenci (ECS55 a ECS36) a dva dalsi zdravi pfibuzni psi (ECS37 a ECS48; obr.
2A, doplnikovy soubor S2).

Za predpokladu monogenni recesivni dédi¢nosti, tedy dédi¢nosti podminéné jedinym genem, jsme u
postizenych psu hledali homozygotni oblasti chromozomu del$i nez 1 milion pard bazi (1 Mb), které byly
zdédény od spolec¢ného predka a byly tedy identické plivodem (identical by descent, IBD).
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Vzhledem k moZnosti dédi¢nosti vazané na chromozom X jsme mezi potencialni kandidatni oblasti
zahrnuli také cely chromozom X psa (CFAX).

Nakonec byly kandidatni oblasti identifikovany na chromozomech CFA4, CFA7, CFA10, CFA21, CFA29 a
CFAX (obr. 2B).

Po potvrzeni kandidatnich homozygotnich oblasti na autozomech a zahrnuti chromozomu X byly jejich
genomoveé soufadnice pfevedeny z referencniho genomu CanFama3.1 na referenéni genom
UU_Cfam_GSD_1.0 (CanFam4), ktery je vyuzivan v databazi Dog10k.

VSechny identifikované homozygotni oblasti byly zahrnuty mezi kandidatni iuseky genomu, jak je uvedeno
v tabulce 1.

Zadné dalsi oblasti, které by byly spoleéné véem postizenym pstim, ale souéasné se nevyskytovaly u
kontrolnich jedincd, nebyly nalezeny.

Vysledky mapovani homozygotnosti jsou zndzornény na obrazku 2B, kde jsou vSechny identifikované
spole¢né oblasti zvyraznény cervené.
Tabulka 1. Kandidatni oblasti identifikované mapovanim homozygotnosti

Kandidatni useky genomu identifikované pomoci mapovani homozygotnosti u postizenych a zdravych
pfibuznych psu.

Bylo identifikovano pét kandidatnich homozygotnich oblasti na autozomech, které byly spole¢né
postizenym jedinctim, ale nevyskytovaly se u kontrolnich pst. Jako dalsi potencialni kandidatni oblast byl
zahrnut cely chromozom X.

VSechny genomové souradnice jsou uvedeny podle referenéniho genomu CanFam4.

Chromozom Zacatek (bp) Konec (bp)
chrd 31342 838 34222 026
chr7 41518928 42 442 001
chr10 13529131 70640 185
chr21 18879226 30510868
chr29 16 521 663 21420081
chrX 1 124 992 030

bp = par bazi (base pair), jednotka pouzivana k oznaceni délky nebo polohy Usek DNA.

Detekce genetickych variant a genotypizace

Bylo provedeno sekvenovani celého genomu jednoho postizeného psa (ECS04), jeho rodic¢t (ECS05 a
ECSO06) a dal§iho postizeného psa (ECS54).

Ziskana sekvenacni ¢teni byla mapovana na referen¢ni genom UU_Cfam_GSD_1.0 (CanFam4) a
identifikované genetické varianty byly nasledné filtrovany porovnanim s databazi.

Po filtraci jednonukleotidovych variant (SNP) a kratkych inzerci a deleci (indeld) jsme dale zkoumali
pfitomnost rozsahlejSich deleci, inzerci, inverzi, duplikaci a translokaci.

Zjisténé varianty byly opét filtrovany porovnanim s kontrolnimi daty ziskanymi v nasi laboratofi v ramci
jinych studii a s databazi Dog10k, ktera vyuziva referenéni genom UU_Cfam_GSD_1.0 (CanFam4).
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Pri filtraci byly zvazovany dva mozné zplsoby dédi¢nosti:

e Autozomalné recesivni dédi¢nost — pfedpokladala se homozygotni pfitomnost genetické varianty u
obou postiZzenych ps(l a heterozygotni stav u rodicu.

e Recesivnidédi¢nost vdzana na chromozom X -vzhledem k tomu, Ze oba rodic¢e byli klinicky zdravi,
byly hledany varianty, které se nevyskytovaly u otce.

Po dokonceni filtrace zlstalo 285 jednonukleotidovych variant (SNV) a kratkych inzerci ¢i deleci (indeld),
které pfipadaly v ivahu jako mozné pfi¢iny onemocnéni.

Z téchto variant se 284 nachazelo v nekédujicich oblastech DNA. Byla vSak identifikovana jedina zvlasté
vyznamna varianta v kédujici oblasti genu, u niz se pfedpokladal zavazny dopad na funkci vysledné
bilkoviny.

Tato varianta byla nalezena pouze u sekvenovanych anglickych kokr§panélli zarfazenych do studie a
nebyla zjiSténa u Zzadného z kontrolnich psl sekvenovanych v laboratofi autorl ani v dostupnych
databazich.

Jednalo se o deleci jednoho paru bazi (1 bp) v kédujici oblasti genu CACNA1F, konkrétné v exonu 36, ktera
se u postizenych pst nachazela v hemizygotnim stavu.

Tato delece byla lokalizovana na chromozomu X, na pozici 42 516 353 podle referenéniho genomu
UU_Cfam_GSD_1.0 (NC_049260.1:g.42,516,353del; obr. 3).

V kandidatnich oblastech nebyly identifikovany zadné dalSi strukturni varianty zasahujici do kédujicich
oblasti gend, které by spliiovaly stanovena kritéria filtrace.

Porovnanim zjisténé varianty s anotovanou sekvenci RNA transkriptu (XM_038587436.1, c.4,481del;
databaze NCBI, pfistup dne 27. ledna 2026) a odpovidajici bilkoviny (XP_038443364.1, psi CACNATF,
izoforma X1; databaze NCBI, pfistup dne 27. ledna 2026) jsme dospéli k zavéru, ze tato delece
pravdépodobné zplsobuje posun ¢teciho ramce (frameshift) a vznik pfed¢asného stop kodonu
(p.Phe1482LeufsTer8; doplikovy soubor S3).

V disledku této zmény dochazi ke ztraté pfiblizné 25 % pUvodni bilkoviny, konkrétné jeji koncové oblasti
(C-terminalni ¢asti).
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Obrazek 3. Sekvenovani predpokladané genetické varianty zplsobujici onemocnéni
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A — Sekvenovani celého genomu

Vysledky sekvenovani celého genomu dvou postizenych pst (ECS04 a ECS54), matky psa ECS04 (ECSO05,
u niz bylo potvrzeno prfenaSecstvi) a otce psa ECS04 (ECS06, ktery slouzil jako kontrolni jedinec).

Soucasti zobrazeni jsou také data ze sekvenovani RNA sitnice (RNA-seq) nepfibuzného jedince, ktera
potvrzuji pfitomnost sledovaného exonu a odpovidajiciho transkriptu v sitnici.

Vysledky jsou zobrazeny v programu Integrative Genomics Viewer (IGV).
Pozornost je tfeba vénovat deleci jednoho paru bazi (1 bp) na chromozomu X, na pozici 42 516 353 (CFAX,
42,516,353del; soufadnice podle referencniho genomu CanFam4).

B — Sangerovo sekvenovani

Vysledky Sangerova sekvenovani zobrazuji:

e Nahore: kontrolniho jedince s normalnim genotypem (wild-type), bez sledované delece.
e Uprostied: klinicky zdravou fenu — pfenasecku, ktera ma jednu kopii genu s deleci a druhou bez ni.
e Dole: postizeného psa (samce), u kterého je delece pfitomna v hemizygotnim stavu.

Sekvenovani prokazuje deleci adeninu (A) v kddujici sekvenci genu.

Vzhledem k tomu, Ze tato geneticka varianta zplsobuje v hemizygotnim stavu posun ¢teciho ramce v
genu, ktery je exprimovan v sitnici a ktery je u ¢lovéka spojovan s onemocnénim sitnice, dospéli jsme k
zavéru, Ze jsme s vysokou pravdépodobnosti identifikovali genetickou variantu zpUsobujici toto
onemocnéni.

Proto jsme navrhli PCR test vyuZivajici dva primery, ktery umoznil sekvenovani DNA vSech dostupnych
postizenych anglickych kokr§panél( i kontrolnich jedinc( (obr. 2A, tabulka 2 a dopliikovy soubor S4).

Vysledky potvrdily, ze sledovana geneticka varianta se v rodokmenu dédi spolecné s onemocnénim
(kosegregace).

Nasledné byl sestaven rozSifeny rodokmen, ktery zachycuje vysledky genetického vySetfeni vSech
testovanych psU a jejich vzajemné pfibuzenské vztahy (doplrikovy soubor S2).

Tabulka 2. Vyskyt sledované varianty genu CACNALF u anglickych kokrspanélli a dalSich plemen

RozloZeni pfedpokladané genetické varianty zplsobujici onemocnéni v genu CACNATF ve zkoumaném
souboru anglickych kokr§panéld a v databézi genetickych variant pst rliznych plemen.

Je dllezZité zdlraznit, Ze mezi geneticky potvrzené prenasecky patfily obé matky postizenych psd, jedna
jejich sestra ze stejného vrhu a jedna fena z matefské linie jejich predkd.

Oba otcové postizenych psl byli geneticky negativni na sledovanou variantu. Naproti tomu u jednoho
psa, spolecného predka vSech postizenych jedincl z matciny strany, byla varianta zjiSténa v
hemizygotnim stavu. Tato zjiSténi odpovidaji recesivnimu zplasobu dédi¢nosti vazanému na chromozom
X.

Nebyla zjiSténa zadna postizena fena homozygotni pro tuto variantu.

Genotypy dvou postizenych psi a dvou rodicl, stejné jako genotypy pstli z databaze Dog10k, byly ziskany
sekvenovanim celého genomu (WGS). Genotypy ostatnich jedinc( byly stanoveny Sangerovym
sekvenovanim.
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Plemeno a zdravotni

Pocet pst wt/wt wt/DEL DEL
stav
Anglicky kokr§panél —
pfipady nové formy 4 0 0 4
PRA
Anglicky kokrs el-
ngC y kokr§pané 5 o o
pfipady PRCD-PRA
Anglicky kokrspanél —
el /L - 85 81 4 0
zdravi jedinci
Anglicky kokr§panél -
podezienina 1 0 0 1
onemocneéni*
Ostatni plemena
; 1204 1204 0 0
(databaze Dog10k)
Celkem 1299 1290 4 5
Vysvétlivky:

e wt/wt-normalni genotyp, bez sledované delece.

e wt/DEL - heterozygotni fena, prenasSecCka sledované delece.

e DEL-hemizygotni pes (samec) se sledovanou deleci na chromozomu X.
e WGS -sekvenovani celého genomu (Whole-Genome Sequencing).

Poznamka:

Hvézdi¢kou je oznacen pes ECS95, u kterého majitel uvadél zhorSeni zraku. Genetické vySetieni u néj
prokazalo hemizygotni pfitomnost sledované varianty. Tento nalez odpovida predpokladanému zplisobu
dédi¢nosti a podporuje podezieni, Ze pes byl postizen zkoumanym onemocnénim.

Diskuse

Kombinace analyzy rodokmen(, hodnoceni klinickych projevll, dopliikového testovani dalSich znamych
genetickych variant zplsobujicich onemocnéni, mapovani oblasti homozygotnosti a sekvenovani celého
genomu umoznila identifikovat genetickou variantu v genu CACNATF vazaném na chromozom X, ktera ma
predpokladany zavazny dopad na funkci bilkoviny.

Tato varianta je spojena s progresivni atrofii sitnice vdzanou na chromozom X (XLPRA) u psl a je
pravdépodobnou pfi¢inou tohoto onemocnéni.

Gen CACNATF koduje bilkovinu Cav1.4, ktera tvofi vapnikovy kanal typu L. Tyto vapnikové kanaly jsou
exprimovany predevsim v neuronech sitnice, konkrétné v nervovych zakoncenich fotoreceptorl [35].

Na téchto mistech zajistuji trvaly pfisun vapenatych iontl (Ca’*), které jsou nezbytné pro uvoliovani
neurotransmiterd, tedy latek umoznujicich pfenos nervovych signald [35-371].

Genetické varianty v genu CACNATF jsou u savcl spojovany s riznymi onemocnénimi oCi a sitnice.

U Clovéka jsou varianty tohoto genu spojeny se tfemi odliSnymi, avS8ak ¢daste¢né se prekryvajicimi
klinickymi obrazy onemocnéni, pficemz vSechny zahrnuji postizeni sitnice (viz OMIM 300071, 300476 a
300600; databaze OMIM, pfistup dne 8. zafi 2025).
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Jiz v 90. letech 20. stoleti byly identifikovany varianty genu CACNA1F spojené s neuplnou formou vrozené
stacionarni no¢ni slepoty typu 2A (incomplete congenital stationary night blindness, CSNB2A) [38, 39].

Pozdéji byla popséna fada dalSich variant tohoto genu, napfiklad ve studiich Boycotta a kol. (2001) a
Nakamury a kol. (2003) [40, 41].

Jalkanen a kol. [42] rovnéZz zmapovali recesivni dystrofii ¢ipkd a tyCinek typu 3 vdazanou na chromozom X
(CORDX3).

Podobné bylo s genem CACNATF spojeno také o¢ni onemocnéni znamé jako Aland Island eye disease
(o&ni onemocnéni Alandskych ostrovil).

Toto onemocnéni bylo poprvé popsano v roce 1964 [43] jako forma retinitis pigmentosa (RP), dfive
oznacovana jako tapetoretinalni degenerace. Mezi jeho klinické projevy patii snizena pigmentace ocniho
pozadi, zhorSena zrakova ostrost, nystagmus (mimovolni rytmické pohyby o¢&i) a astigmatismus.

Byla u néj zjiSténa souvislost s homozygotni deleci Useku DNA o délce 425 parQ bazi v genu CACNATF
[44].

Pro vyzkum funkce genu CACNATF byly vytvofeny experimentalni mysi modely s vyfazenou funkci tohoto
genu (knockout). Souc¢asné byl identifikovan také pfFirozené se vyskytujici model onemocnéni u potkan
[37].

Nedavno byl podobny model identifikovan také u pst plemene greyhound (anglicky chrt). V dobé
dokonc&enitohoto védeckého ¢lanku v§ak byly vysledky zvefejnény pouze formou abstraktu [45].

Prehled dosud znamych genetickych variant genu CACNATF u savcu je uveden v dopliikovém souboru S5.

Za pozornost stoji skute¢nost, Ze mutace nachazejici se uvnitf membranovych Usekd bilkoviny, v blizkosti
varianty identifikované u anglickych kokr§panél( v této studii, jsou spojovany s degeneraci sitnice a
kratkozrakosti (myopii) (obr. 4, doplfikovy soubor S5).

Obrazek 4. Schematické znazornéni lidské bilkoviny CACNA1F

p.F1482Lfs8Ter ‘

Valce predstavuji transmembranové domény, tedy ¢asti bilkoviny prochazejici bunéénou membranou.

V detailnim zobrazeni vpravo je vétsi Cervenou teCkou oznacena poloha genetické varianty identifikované
v této studii, pfevedena na odpovidajici pozici v lidské izoformé bilkoviny CACNATF. Tato varianta se
nachaziv poslednim transmembranovém useku C-koncové ¢asti bilkoviny.
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Men§i zelené tecky oznacuji nejbliz§i znamé genetické varianty ve stejném Useku bilkoviny, které
zpUsobuji oéni onemocnéni.

Uplny seznam t&chto variant je uveden v doplitkovém souboru S5, kde jsou nejblizéi varianty zvyraznény
zluté.
Schematické znazornéni usporadani bilkoviny vychazi z publikace [46].

Identifikace nové genetické varianty v genu, o kterém je jiz znamo, Ze u Clovéka zplisobuje degeneraci
sitnice, potvrzuje spolecny geneticky zaklad téchto onemocnéni u rliznych Zivoc¢isnych druhd.

Vyznam téchto zjiSténi vSak pfesahuje rdmec samotného védeckého poznani a upozornuje na zasadni
otazky tykajici se chovatelské praxe, veterinarnich preventivnich vySetfeni a odpovédného vyuzivani
genetického testovani u zajmovych zvirat.

Genetické testy predstavuji neocenitelny nastroj pro sledovani znamych genetickych variant a snizovani
cetnosti jejich vyskytu v populaci. Negativni vysledek dostupnych genetickych testll v§ak nezarucuje, Ze
se u psa nemuUZe rozvinout jiné geneticky podminéné onemocnéni.

To je obzvlasté dileZité u onemocnéni, ktera se projevuji az v pozdéjsim véku, jako je napfiklad PRA.

U téchto onemocnéni by proto genetické testovani mélo byt vzdy doplnéno pravidelnymi veterinarnimi
vySetfenimi, kterd umoziuji véasné odhaleni klinickych pfiznakd, véasné pfijeti potfebnych opatfeni a
poskytuji dllezité informace pro rozhodovani o dal§im chovatelském vyuziti jedince.

Tuto slozitost problematiky by mély zohlednhovat také souc¢asné chovatelské predpisy.

Napfiklad v Italii mGze pes po absolvovani pfislusnych genetickych a veterinarnich vySetfeni ziskat titul
»Selected Breeder” (vybrany chovny jedinec).

V soucasnosti vSak neexistuje povinnost pokracovat v pravidelnych zdravotnich vySetfenich, aby si pes
tento titul udrzel.

To znamena, Ze pes, ktery ziska toto chovatelské osvédcéeni v mladém véku, mlze pozdéji zacit vykazovat
pfiznaky PRA, katarakty nebo jiného dédicného onemocnéni, a presto si nadale ponechat své chovné
opravnéni. Existuje tak riziko, Ze bude toto onemocnéni pfedavat svym potomkdm.

Chovatelé i veterinarni lékafi by proto méli byt aktivné motivovani k tomu, aby podezieni na dédi¢na
onemocnéni hlasili vyzkumnym pracovnikim.

Véasné oznameni vyskytu takového onemocnéni mize umoznit rychlé zahajeni vyzkumu jeho genetické
priciny a podpofit vyvoj genetickych testl, které pomohou zabranit dal§imu Sifeni onemocnéni v ramci
plemene, umozni stanovit vhodné chovatelské strategie a zjistit Cetnost vyskytu pfislusné geneticke
varianty.

Praveé zjisténi ¢etnosti vyskytu této varianty by mélo byt pravdépodobné cilem dalSich studii.

Soucasna studie byla totiZ navrZena predevs§im za Ucelem identifikace genetické varianty zplsobujici

onemocnéni, nikoliv ke stanoveni jeji Cetnosti v populaci plemene.

Z jejich vysledk( proto nelze vyvozovat zavéry o tom, jak ¢asto se tato varianta v populaci anglickych
kokrspanélll vyskytuje ani jaké je jeji geografické rozsiteni.
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VSechny tyto skutec¢nosti v koneéném dulsledku zdaraznuji potfebu, aby narodni kynologické organizace a
chovatelské kluby zavedly systematicky odbér a uchovavani biologickych vzork(i v biobankach
pfistupnych vyzkumnym pracovnikim.

Takova infrastruktura by méla zasadni vyznam pro identifikaci genetickych variant zplsobujicich nové se
objevujici dédicnd onemocnéni a zaroven by umoZnila poskytovat chovatelim a majiteldm psU
kvalifikované genetické poradenstvi.

Zaveéry

Objev nové genetické varianty v genu CACNATF, ktera je spojena s progresivni atrofii sitnice vazanou na
chromozom X u anglickych kokr$panéll a je pravdépodobné jeji pficinou, predstavuje vyznamny
pfispévek k poznani dédi¢nych onemocnéni sitnice.

Vzhledem k tomu, Ze uloha tohoto genu pfi vzniku podobnych onemocnéni jiz byla prokdzana u nékolika
druh( savc(, véetné Clovéka, tento objev dale potvrzuje jeho vyznam v oblasti srovnavaci oftalmologické
genetiky.

Tyto vysledky jsou pfikladem toho, jak vyznamna mUzZe byt mezioborova spoluprace chovateld,
veterinarnich lékaf(, genetikl a vyzkumnych instituci pfi rozsifovani nasich znalosti o dédi¢nych
onemocnénich.

Podrobné informace o jedincich postizenych dédiénymi onemocnénimi s dosud neznamou pfi¢inou,
spolec¢né s komplexnimi Udaji o jejich pfibuznych a odbérem biologickych vzorkd, mohou totiz vyrazné
urychlit identifikaci novych genetickych variant.

Studie zaroven zdarazriuje zasadni Ulohu odpovédnych chovatel(l ve védeckém vyzkumu. Chovatelé by
neméli byt pouze témi, kterych se vysledky vyzkumu tykaji, ale také aktivnimi ucastniky, ktefi pfispivaji k
ziskavani novych védeckych poznatkd.

Takova spolupréace je nezbytna k tomu, aby se védecky pokrok promital do konkrétnich pfinost pro zdravi
a zivotni pohodu zvitat.

Jednim z téchto pfinost je napfiklad vyvoj genetickych testll umoznujicich vcasnou identifikaci
pravdépodobné patogennich genetickych variant, tedy variant, které mohou zplsobovat onemocnéni.

Soucasneé tato spoluprace podporuje odpoveédny, informovany a dlouhodobé udrzitelny chov, zalozeny na
veédeckych poznatcich.

Doplnujici informace
Online verze c¢lanku obsahuje pét dopliikovych souborl, které poskytuji podrobnéjsi informace o
genetickych analyzach, rodokmenech a vySetfenych psech.

e Soubor S1: Seznam vefejné dostupnych genomickych dat kontrolnich jedinct, véetné identifikacnich
Udajl BioProject, BioSample a Run ID. Soubor XLSX

e Soubor S2: Kompletni rodokmen vySetfované italské populace anglickych kokr§panéll. Ctverce
oznacuji psy, kruhy feny. Oranzové jsou vyznaceni geneticky testovani jedinci, Sedé psi, u nichz
nebyla k dispozici geneticka data. Pfenasecky jsou oznaceny napUl vyplnénymi symboly, jedinci bez
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sledované varianty prazdnymi symboly a hemizygotni psi symboly, které jsou napll vyplnéné a naptl
diagonalné preskrtnuté. Soubor PDF

e Soubor S3: Porovnani aminokyselinovych sekvenci bilkoviny CACNATF u normalni varianty genu a
varianty c.4,481del. Pocatecni a stop kodony jsou oznaceny zelené a ¢ervené. Soubor DOCX

e Soubor S4: Prehled klinickych projevl, pohlavi a vysledkll genetického testovani vySetfenych
anglickych kokrspanéld. Soubor XLSX

e Soubor S5: Seznam dosud zndmych variant genu CACNATF u savcUl. Varianty zndzornéné na obrazku
4 jsou zvyraznény zluté. Soubor XLSX

Podékovani

Zvlastni podékovani patfi Angele Francini, viceprezidentce Italského kynologického svazu (ENCI) a
dlouholeté chovatelce anglickych kokr§panéll, ktera velkoryse poskytla své odborné zkusSenosti a s
velkym nasazenim pomahala pfi zapojovani pst do studie a podporovala spolupraci mezi chovateli.
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Autofi dale vyjadfuji zvlaStni podékovani Italskému kynologickému svazu (ENCI) za umoznéni pfistupu k
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