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1. UvOoD

Nasljedne bolesti velikih pasmina pasa Cesto su rezultat snazne selekcije, Ciji je
pritisak tijekom stolje¢a uzgoja doveo do smanjene genetske varijabilnosti unutar pojedinih
pasmina, tj. do smanjene ucestalosti pojave pojedinih gena, §to je uzrokovalo nisku
varijabilnost pojedinih alela i posljedi¢ne mutacije uz sve ¢es¢a uska parenja u srodstvu
pojedinih pasmina (FARRELL i sur., 2015.).

Takova pojava smanjene genetske varijabilnosti dovela je do veceg rizika od pojave

nasljednih bolesti. Tijekom razdoblja evolucije, pripitomljavanja i udomacivanja selekcija
je imala snazan utjecaj u odabiru jedinki s pozeljnim vanjskim obiljezjima, opéim
karakteristikama i nasljednom osnovom (FARRELL i sur., 2015.).
Medu najznacajnijim genetskim bolestima velikih pasmina ubrajaju se: cerebralna ataksija,
cistinurija, degenerativna mijelopatija, dilatacijska kardiomiopatija, dnevna sljepoca kod
pasa (akromatopsija), miSi¢na distrofija, nasljedna miopatija, polineuropatija; progresivna
atrofija retine - progresivna degeneracija  fotoreceptora, hiperurikozurija,
leukoencefalomalacija te von Willebrandova bolest tipa 1.

Cilj diplomskog rada je objediniti i opisati najucestalije nasljedne bolesti velikih
pasmina pasa, s posebnim naglaskom na genetsku predispoziciju, moguénosti nasljedivanja,
op¢u klinic¢ku sliku bolesti, metode testiranja te identifikacije pozeljnih i nepozeljnih alelnih
varijanti pojedinih gena. Takoder, opisat ¢e se znacaj alelnih varijanti pojedinih gena u
daljnjem uzgoju, u cilju oCuvanja pojedinih pasmina pasa s posebnim naglaskom na

unapredenje njihovog zdravlja.



2. PREGLED REZULTATA DOSADASNJIH ISTRAZIVANJA

2.1. Cerebralna ataksija pasa

Cerebralnu ataksiju ubrajamo u veliku skupinu neurodegenerativnih bolesti koja ima
cerebralnu ili spinocerebralnu disfunkciju kao temeljnu znacajku, a moze se javiti kao
izolirani znak ili kao bolest s medusobno povezanim sindromima. Na temelju
neuropatoloske klasifikacije ova skupina bolesti je klasificirana u cerebralne kortikalne
degeneracije, spinocerebralne degeneracije, cerebralne ataksije bez znacajne
neurodegeneracije, viSestruku sistemsku degeneraciju pasa i epizodnu ataksiju. Kako i
navode u svome radu STEE i sur. (2023.), opisano je nekoliko novih sindroma nasljedne
ataksije, no vecina tih sindroma ima sli¢ne klinicke znakove i nespecificne dijagnosticke
nalaze te je postavljanje konaéne i to¢ne dijagnoze veliki izazov u budu¢em radu veterinara.
U posljednjem desetljecu otkriveno je osamnaest novih genetskih varijanti povezanih s ovim
bolestima, §to je omogucilo klinicarima da pomocu genetskih zapisa, odnosno genetskog
testiranja jedinke dodu do konac¢ne dijagnoze i omoguce prilagodbu nacina uzgoja i kasnijih
parenja kako bi se sprijeCilo razmnozavanje, potencijalnih nositelja varijanti gena s
nepozeljnim alelom. Osim prije spomenutih, dodana je nova kategorija — multifokalna
degeneracija s prevladavaju¢om (spino) cerebralnom komponentom, kako bi se obuhvatili
novi sindromi nasljednih ataksija koji ne odgovaraju definicijama prethodno opisanih
kategorija. Ova nova kategorija ukljucuje specifi¢ne neuroaksonske distrofije i lizosomske
bolesti pohranjivanja koje uzrokuju znacajnu (spino) cerebralnu disfunkciju (STEE i sur.,
2023.).

Ove bolesti su opisane kod razli¢itih pasmina pasa, pri ¢emu svaka pasmina ima
razli¢itu dob pojave bolesti i brzinu napredovanja, razlicite klinicke simptome i lokalizaciju
lezija u srediSnjem zivéanom sustavu. VETLEXICON (2021.) opisuje da se kortikalne
degeneracije kod cerebralne ataksije (engl. Cerebral Cortical Degeneration, CCD) ocituju
hipermetricnom 1 dismetriénom ataksijom, nepravilnim hodom, Sirokim stavom
ekstremiteta, naginjanjem ili njihanjem u stranu, padanjem, gubitkom ravnoteZe i
nistagmusom. Neuroloskim pregledom mogu se otkriti poremecaji posturalne reakcije,
odgodeno skakutanje s pretjeranim odgovorom, odsutne obostrane reakcije na podrazaj, kao
I spontani nistagmus te opistotonus. CCD se pojavljuje u dva oblika: primarna degeneracija
Purkinijevih stanica, koja je najcesca, te primarna degeneracija zrnatih stanica, poznata kao
"granuloprivalna" degeneracija. Kod primarne degeneracije Purkinijevih stanica, genetski

nepovoljne varijante uzrokuje funkcionalni poremecaj koji rezultira spontanom
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prijevremenom smréu Purkinijevih neurona. Znakovi se mogu javiti u neonatalnoj,
juvenilnoj ili ponekad odrasloj dobi, a mogu biti progresivni ili stati¢ni. Na snimkama
magnetske rezonancije (engl. Magnetic Resonance Imaging, MRI), cerebralna atrofija se
Cesto primjecuje kod pasa s uznapredovalom klinickom slikom a najizrazenija je u
dorzalnom dijelu malog mozga (Slika 1).

Postmortalno se u kroni¢nim sluc¢ajevima takoder vidi makroskopski smanjena
veli¢ina malog mozga, s omjerom malog mozga i velikog mozga od 6% do 9,7% (fizioloski
u rasponu od 10% - 12%). Mikroskopski se kod primarnog oblika CCD-a nalazi primarni
gubitak  Purkinijevih stanica, sa sekundarnom transneuronalnom retrogradnom
degeneracijom zrnatih stanica. U granuloprivalnom degeneracijskom obliku CCD-a, glavne
lezije ukljucuju progresivni gubitak zrnatih stanica, stanjivanje sloja zrnatih stanica i gliozu,
uz relativnu o¢uvanost Purkinijevih stanica. Genetski nepovoljne varijante do sada su bile
povezane samo s degeneracijom Purkinijevih stanica i opisane su kod finskog gonica,
gordon setera, staroengleskog ovcara, vizle, samojeda, labrador retrivera, bernskog
planinskog pasa i rodezijskog gonic¢a. Bolest ima autosomno recesivni obrazac nasljedivanja
(AGLER i sur., 2014.).

AGLER i sur. (2014.) navode da se simptomi kod finskih gonic¢a javljaju oko 9.
tjedna starosti, s moguéim rasponom i pojavom bolesti izmedu 4. i 12. tjedna. Na temelju
analize gena, utvrdeno je da klju¢na varijanta bjelancevine koja je povezana s utjecajem na
funkciju gena SEL1L (engl. Adaptor Subunit Of SYVN1 Ubiquitin Ligase). Klini¢ki znakovi
bolesti kod gordon setera postaju vidljivi izmedu 6. i 12. mjeseca starosti, kad pocinju
razvijati tipi¢an hod s rasirenim nogama i dismetriju, a s vremenom se javljaju ataksija i
nistagmus. Nesto kasniji znakovi bolesti prisutni su kod pasmine staroengleski ovéar izmedu

6. 1 40. mjeseca starosti. Istrazivani gen klju¢an za nastanak bolesti kod obje pasmine je ¢lan

RAS skupine onkogena RAB24 (engl. member RAS oncogene family RAB24).

A)

Slika 2. Sagitalna slika magnetske rezonancije zdravog psa (A) i psa s degeneracijom

korteksa malog mozga (B) (lzvor: STEE i sur., 2023.)
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U pasmine madarska vizla simptomi se obi¢no pojavljuju izmedu 2. i 3. mjeseca starosti, a
bolest je povezana s visefunkcijski protein 14 koji koordinira promet na membrani i
dinamiku aktina unutar stanica (engl. Sorting nexin 14, SNX14). Kod radnih pasmina pasa
iz skupine australijskih kelpija znakovi se obi¢no javlja izmedu 5. i 12. tjedna starosti, a
utvrdeni odgovorni geni za spajanje stanica 3 CFA3 (engl. Cell Fusing Agent 3, CFA3), gen
odgovoran za spajanje stanica 9 (engl. Cell Fusing Agent 9, CFA9) i 20 (engl. Cell Fusing
Agent 20, CFA20) (WADE i sur., 2022.)
Spinocerebralne degeneracije su, osim ataksije s kasnim poc¢etkom (engl. Late Onset Ataxia,
LOA), posljedica disfunkcije ili tj.smanjene propusnosti elektrolitnih kanala. Klinicki,
spinocerebralne ataksije (engl. SpinoCerebellar Ataxia, SCA) mogu se pojaviti samostalno
ili kao dio neuroloskog sindroma, pri ¢emu dijagnosti¢ki testovi obi¢no ne otkrivaju
abnormalnosti. Histopatoloski se glavne lezije nalaze se u lednoj mozdini, mozdanom deblu
i malom mozgu, a karakterizirane su aksonopatijom i spuzvastim lezijama (vakuolama)
unutar neuropila. Ova skupina obuhvaca LOA, SCA sa spontanim podrhtavanjem nekoliko
snopova misi¢nih vlakana unutar misi¢a (miokimijom), napadajima ili skupnim znakovima
(engl. Spinocerebellar Ataxia with Myokymia and/or Seizures, SAMS), spuzvastu
degeneraciju i cerebralnu ataksiju (engl. Spongy Degeneration with Cerebellar Ataxia,
SDCA) te sindrom nalik SAMS-u (STEE i sur. 2023.). Multifokalna degeneracija s
predominantnom (spino) cerebralnom komponentom je nova kategorija definirana kao
cerebralna ili spinocerebralna degeneracija uz dodatno zahvacanje drugih dijelova sredisnjeg
zivéanog sustava. U tu kategoriju ubraja se spuzvasta degeneracija s cerebelarnom ataksijom
podtip 2 (engl. Spongy Degeneration with Cerebellar Ataxia subtype 2, SDCA2) kod
belgijskog ovcara gdje se teska spinocerebralna ataksija javlja u dobi od 4. tjedna a gen
ATPaza Na+/K+ transportna podjedinica beta2 (engl. ATPase Na+/K+ transporting subunit
beta2, ATP1B2) je odgovoran za pojavu bolesti (MAURI i sur., 2017.).
Pojava spinocerebralnih ataksija razlikuje se medu pasminama i moze utjecati na pse vrlo
razli¢itih dobnih skupina. Na primjer, kod pasmine Parson rasel terijer simptomi se obi¢no
javljaju izmedu 6. i 12. mjeseca starosti, dok se kod bretonskih $panijela simptomi mogu
pojaviti tek u dobi od 10 godina (FORMAN i sur., 2015.).

Velike pasmine poput belgijskog ovéara i ardenskih govedarskih pasa, zbog
zdravstvenih razloga te izrazenih simptoma bolesti, ¢esto se eutanaziraju iz razloga dobrobiti
izmedu 5. 1 11. mjeseci starosti. Snazne epizode miokimije u navedenih pasmina se najcesce

javljaju izmedu 2. i 30. mjeseca starosti. Ucestalost varira od nekoliko epizoda tjedno do



nekoliko epizoda mjese¢no, dok je trajanje samih rekacija od nekoliko minuta do nekoliko
sati. O miokimiji i neuromiotoniji se ¢esto raspravlja zajedno jer vecina pasa koji pate od
miokimije razvijaju neuromiotoni¢ne epizode (oko 80% pasa). Neuromiotoniju karakterizira
ukocenost misi¢a koja dovodi do kolapsa u bo¢no lezeci polozaj bez gubitka svijesti, u
trajanju od nekoliko minuta do nekoliko sati. Zajednicko obiljezje je gubitak mijeliniziranih
aksona i difuzna glioza u srediSnjim slusnim kanalima, osobito u dorzalnoj jezgri
trapezoidnog tijela (AKC, 2024.).

Varijante gena odgovornog za kalijev naponski kontrolirani kanal u interakciji s
proteinom 10 (engl. potassium inwardly-rectifying channel, subfamily J, member 10,
KCNJ10) kod pasa su visoko povezane sa SCA, ali ne i s miokimijom i neuromiotonijom,
budu¢i da psi koji su homozigoti za KCNJ10 gen razvijaju SCA, ali ne i nuzno i miokimiju
I neuromiotoniju. Cerebralne ataksije bez znacajne neurodegeneracije predstavljaju skupinu
bolesti koja ima izrazenu klinicku cerebralnu disfunkciju uz odsutnosti degenerativnih
promjena u histopatoloskim nalazima. Ove bolesti dovode do funkcionalnih poremecaja u
malom mozgu. Tu se ubrajaju spinocerebralna ataksija kod talijanskih ostrodlakih pticara
gdje klini¢ki znakovi pocinju u dobi od 4. mjeseca, zatim nasljedna ataksija kod norveskog
Spica koja se javlja prije 12. tjedna starosti. Znacajan gen za obje bolesti je KCNIP4 (engl.
potassium voltage-gated channel interacting protein 4, KCNIP4). Takoder, nasljedna
ataksija kod australskog ovc¢ara javlja se izmedu 4. i 19. mjeseca starosti, a prisutne mutacije
na PNPLAS8 (engl. Patatin like phospholipase domain containing 8) genu su klju¢ne za
pojavu bolest. Opisana je i nasljedna ataksija u crnog norveskog hrta u dobi 3. do 4. tjedna.
Klini¢ki znakovi se sastoje od kifoticnog drzanja, Sirokog stava, hipermetricne ataksije s
prisutnom slabosti na straznjim ekstremitetima i ¢esto spuStenim repom. Delecija jednog
para baza na genu HACE1 (engl. HECT domain and ankyrin repeat containing E3 ubiquitin
protein ligasel, HACEL) je povezana s ovom boles¢u (STEE i sur., 2023.).

Istrazivanja NOLTE i sur. (2016.) navode da su u pasmine americki pitbul terijer
zabiljeZeni specifi¢ni znakovi degenerativne bolesti u dobi od 3. do 6. godina. Za nastanak
bolesti su odgovorne mutacije u genu NCL4A (engl. Neuronal Ceroid Lipofuscinonsis 4A,
NCL4A) sto uzrokuje nedostatak enzima koji sudjeluje u fizioloskim mehanizmima stanice te
posljedi¢no degeneraciji stanice. Bolest napreduje sporo i tipi¢ni znakovi ukljucuju usporene
kretnje Zivotinje, posrtanje, njihanje trupa i ataksiju koja je teza na straznjim ekstremitetima,
poteskoce pri usponu po stepenicama, izrazeni nistagmus, izostanak odgovora zivotinje na
mogucu prijetnju, ili reakciju na drugu zivotinju, izrazito njihanje tijela i/ili gubitak

koordinacije s prolaznim opistotonusom. Za dijagnosticiranje cerebralne ataksije koriste se



razli¢ite metode dijagnostickih postupaka, ukljucujuéi klini¢ki pregled zivotinje gdje
se posebna paznja obraca na znakove kao $to su nekoordiniranost, naginjanje glave i
poteskoce u stajanju, popraceno neuroloskim testovima i hematoloskim pretragama, uz
dodatno snimanje rendgenom (RTG), kompjuteriziranom tomografijom (CT) i MRI.

Prevencija moguce pojave bolesti te smanjenje ustaljenosti nepozeljnih genetskih
varijanti, alela u populaciji provodi se odgovornim uzgojem i testiranjem zivotinja mogucih
prijenosnika. Vlasnicima se po moguénosti preporuca genetski testirati zivotinje prije
koriStenja u rasplodu, kako bi smanjili rizik od nasljedivanja bolesti te rano uocili simptome
kod pasmina s izrazenom predispozicijom. Buduci da je bolest u kontinuiranom istrazivanju
s obzirom na mnogobrojne pasmine pasa te otkrivanje novih varijanti alela odgovornih za
nastanak bolesti, cilj je educirati vlasnike i doktore veterinarske medicine 0 pozeljnim
odnosno nepozeljnim varijantama alela i isklju¢enju jedinki nositelja u uzgoju na temelju

vjerodostojnih i pravovremenih rezultata genetskih testova (VILLANI i sur., 2019.).



2.2. Cistinurija pasa

Cistinurija je nasljedna bolest karakterizirana poremec¢ajem u reapsorpciji cistina u
proksimalnom tubulu nefrona i epitelu gastrointestinalnog trakta. Poremecaji u prijenosu
ukljucuju i druge aminokiseline ornitin, lizin i arginin znacajne za normalan prijenos
molekula u membrani stanice. Skra¢enica COLA (engl. Cystine, Ornithine, Lysine, Arginine,
COLA) Kkoristi se za sve aminokiseline koje sudjeluju u fizioloSkom procesu. Pri normalnom
pH urina, ornitin, lizin i arginin su topivi, a cistein tvori dimer cistin, koji je relativno
netopljiv, sto rezultira nastankom cisteinskih kristala i bubreznih kamenaca, zajednicki
nazvanih uroliti (KOVARIKOVA i sur., 2021.).

Cistinurija je prvi put zabiljezena kod pasa 1823. godine te je bila prvi opisani

metaboli¢ki poremecéaj u pasa. Danas je prema izvje$¢ima veterinarskih laboratorija za
analizu urolita, cistinurija rasirena diljem svijeta i pogada vise od 170 pasmina pasa.
Cistinski uroliti se naj¢eSc¢e lokaliziraju u mokraénom mjehuru i uretri te mogu uzrokovati
opstrukciju. Cesti simptomi koji su prisutni u pasa su te§ko mokrenje popra¢eno bolovima,
prisustvo krvi u mokraci te najtezi oblik u kojem se javlja zatajenje bubrega s moguéim
komplikacijama i ¢esto sa uginué¢em jedinke (KOVARIKOVA i sur., 2021.).
Danas se zna da se bolest autosomno recesivno nasljeduje i da zdravi psi koji mogu biti
prijenosnici ne pokazuju nikakve znakove bolesti. Pas s jednim uzro¢nim alelom
(heterozigot) necée razviti simptome cistinurije. UKoliko se pare dva heterozigota, svako
Stene ima 25% mogucnosti da bude bolestan, 50% moguénosti da bude zdrav nositelj i 25%
mogucnosti da bude zdrav.

KOVARIKOVA i sur. (2021.) navode da je kod pasa prvo genetsko istraZivanje
cistinurije provedeno na pasmini njufaundlend za $to je kasnije utvrdeno da se prenosi
autosomno recesivnim nasljedivanjem. U daljnjim istraZivanjima opisana je tockasta
mutacija zamjene nukleotidne baze cistin (C) u timin (T) u genu iz roda odgovornih kao
prijenosnika otopljenih tvari skupine 3 (engl. Solute Carrier family 3 member 1, SLC3A1).
Mutacija zamjene nukleotida C u T utjeCe na nastanak STOP kodona, Sto sprjecava
proizvodnju rBAT bjelancevine koja dovodi do gubitka funkcije COLA prijenosa signalnih
molekula. U istoimenom istrazivanju promatrani su i cistinuri¢ni psi drugih pasmina poput
irskog setera, Jack rasel terijera, njemackog kratkodlakog pticara i nekih drugih pasmina,
gdje je temeljem genetske analize zabiljeZzena heterozigotnost na SLC3AL lokusu ili

mutacija koja uzrokuje STOP kodon u kodiraju¢em dijelu gena.



BRONS i sur. (2013.) proveli su istrazivanje mutacija povezanih s cistinurijom U
razlic¢itih pasmina, na temelju ¢ega su razvili novi sustav klasifikacije cistinurije kod pasa.
Kod labrador retrivera i njihovih mjeSanaca, delecija guanina (G) u aminokiselinskom
kodonu GGC dovodi do pomaka otvorenog okvira za ¢itanje, Sto rezultira nastankom STOP
kodona. To uzrokuje skracenje rBAT bjelancevine $to dovodi do ubrzanog propadanja RNA
i smanjene ili potpunog izostanka sinteze bjelancevina. Mutacija je identificirana u
autosomno recesivnom obliku bolesti koja je fenotipski i genetski slicna onoj opisanoj kod
njufaundlenda. Kako navode HENTHORN i sur. (2000.) homozigotni labrador retriveri
(muzjaci i zenke) su bili cistinuri¢ni i razvili su cistinske kamence u ranoj zivotnoj dobi, iako
su bili ¢esce prisutni kod muzjaka. Labrador retriveri koji su bili heterozigoti za ovu tockastu
mutaciju nisu pokazivali znakove bolesti niti su imali pozitivni nitroprusidni test, ili nalaz
cistinskih kristala u sedimentu mokrace.

U pasmine pasa australski govedarski pas otkrivena je heterozigotna delecija od Sest
baza u eksonu 6 gena SLC3A1. U istoimene su pasmine i muske i zenske jedinke, bilo
homozigoti ili heterozigoti za prisutnu mutaciju, pokazivale znakove sklonosti cistinuriji.
Homozigoti, posebno muzjaci, su pokazali nesto ranije klini¢ke znakove od heterozigotnih
muzjaka za ovu mutaciju. Stoga se cistinurija u pasmine australski govedarski pas nasljeduje
u autosomno dominantnom obliku. Prema navodima iz literature, cistinurija se u pasa dijelila
na dva tipa: tipl koji se odnosi na mutaciju u genu SLC3A1 i nasljeduje se autosomno
recesivno i ne-tip1 cistinuriju koja je povezana s blazim stupnjem cistinurije te se javlja kod
odraslih nekastriranih muzjaka (BRONS i sur., 2013.).

Novi klasifikacijski sustav opisuje tri tipa cistinurije: tipl s autosomno recesivnim
nasljedivanjem, tip 2 s autosomno dominantnim nasljedivanjem i tip 3 s nasljedivanjem
ograni¢enim na spol. Cistinurija tip 3 (androgeno ovisna) pojavljuje se samo kod
nekastriranih muzjaka. Ova vrsta cistinurije zabiljeZena je kod pasmina mastif, irski terijer i
baset (BRONS i sur., 2013.).

Slikovne metode dijagnostike su najpouzdanije pri dokazivanju urolitijaze. Koriste
se za dokazivanje prisutnosti urolita i njihovog polozaja, oblika, veli€ine 1 gustoce.
KOVARIKOVA i sur. (2021.) navode da je gustoéa cistinskih kamenaca sliéna struvitima,
manja od kalcijevog oksalata i kalcijevog fosfata, a veca od urata. Rendgenske snimke mogu
biti neosjetljive za otkrivanje malih urolita (manjih od 1 do 3 mm) pa se preporucuje
napraviti cistografiju s dvostrukim kontrastom i ultrazvukom (UZV). Cistinski uroliti pasa

su obi¢no okruglog ili jajolikog oblika, glatke povrSine. Boja varira od svijetlozute do



crvenkastosmede, a Cesto su razli¢ite veli¢ine od nekoliko milimetara do nekoliko
centimetara u promjeru (Slika 2).

Za procjenu sastava kamenaca trenutno su metode izbora opticka kristalografija i
infracrvena spektroskopija. Koriste se i analize urina gdje su kristali cistina bezbojne
Sesterokute ploce, ali nisu stalno prisutni kod pasa s cistinurijom. Procjena aminoacidurije
se izvodi samo u specijaliziranim laboratorijima gdje se provodi klorni cijanid-nitroprusidni
test. Natrijev cijanid reducira cistin u cistein, a slobodne sulfhidrilne skupine naknadno
reagiraju s nitroprusidom i formiraju karakteristicnu ljubicastu boju. Izravno mjerenje cistina
u mokracéi je najpreciznija metoda koja omogucuje kvantifikaciju, pri ¢emu se koncentracija
aminokiselina u mokracdi izrazava kao mikromol po gramu kreatinina. Psi S razinom cistina
>200 pmol/g kreatinina ili COLA vrijednostima >700 pumol/g kreatinina smatraju se
cistinuriénim (KOVARIKOVA i sur., 2021.).

Stariji psi od 5 godina imaju znacajno niZe razine cistina od mladih pasa. Za neke
pasmine su dostupni genetski testovi koji omogucuju dijagnosticiranje pasa s cistinurijom
prije nego $to pokazu klinicke znakove te mogu utjecati na programe uzgoja. Uzgajivaci
igraju klju¢nu ulogu u sprjeavanju cistinurije koriStenjem odgovorne prakse uzgoja i
testiranju zivotinja, posebno u onih pasmina sklonijih nastanku bolesti, te muskoga spola.
To ukljucuje genetsko testiranje rasplodnih Zzivotinja kako bi se identificirali nositelji
mutacija koje uzrokuju bolest. Edukacija i informiranje uzgajivaca Stenadi o genetskom
statusu njihovih Zivotinja su takoder vazne mjere za kontrolu §irenja bolesti i podizanje

svijesti potencijalnih vlasnika pasa.

Cystine crystals

\ / Bilirubin crystals
ST

,

Slika 2. Cistinski uroliti u mokraéi psa (Izvor: https://eclinpath.com/november-
2018-case-of-the-month/50-beswt-cropped-and-annotatd/)



2.3. Degenerativna mijelopatija

Degenerativna mijelopatija (DM) pasa je progresivna neurodegenerativna bolest
ledne mozdine ¢iji se simptomi obi¢no ne javljaju prije 8. godine Zzivota. Medutim,
degenerativna mijelopatija se moze pojaviti i u dobi izmedu 4. i 14. godine (JONES, 2022.a).
Tocan uzrok nastanka bolesti je nepoznat, rije¢ je 0 degenerativnom procesu u kojem
mijelinske ovojnice ziv¢anih vlakana u lednoj mozdini postupno propadaju. Prvi simptomi
se sporo razvijaju te je postepeno ukljucena i slabost u straznjim ekstremitetima, ¢esto
vidljivo povlacenje noznih prstiju i gubitak miSicne mase (Slika 3). U toj fazi postojanje
spinalnih reflekasa ukazuje na gubitak funkcije gornjih motorickih neurona. Rana
degenerativna mijelopatija kod pasa ponekad se zamijeni s artritisom ili drugim bolestima
kostiju i zglobova. Klju¢na razlika je u tome da degenerativna mijelopatija ne uzrokuje
pojavu boli (COATES i WININGER, 2010.).

Kako bolest napreduje, simptomi postaju vidljivi te dolazi do gubitka koordinacije,
Cestog posrtanja i padanja. U kasnijim fazama bolesti simptomi mogu postati puno tezi pa
tako psi gube pokretljivost straznjih ekstremiteta, razvija se inkontinencija te se simptomi
Sire na prednje ekstremitete Sto rezultira potpunom nepokretnoS¢u. Psi nakon pojave
simptoma mogu pozivjeti i do 3 godine, ali je progresija bolesti neizbjezna te se vlasnici pasa
¢esto odlucuju na eutanaziju nakon Sto psi postanu paraplegicni. Ukoliko se eutanazija
odgodi, slabost se moze prosiriti na prednje ekstremitete te zahvatiti donje motoricke
neurone sa znakovima blage tetraplegije. Stanje se progresivno Siri uzrokujuéi atrofiju
misica Sto tijekom kasnijeg stadija moze dovesti do poteskoc¢a pri uzimanju hrane (COATES

i WININGER, 2010.).

Slika 3. Proprioceptivni nedostatak osjeta koji ukljucuje krizanje nogu (A) i povlacenje noznih

prstiju (B) (Izvor: https://www.mspca.org/angell_services/degenerative-myelopathy/)
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NajceS¢e pasmine koje su osobito podlozne za razvoj bolesti su njemacki ovcar
(izmedu 7. 1 14. godine) bokser (izmedu 8. i 12. godine) te rodezijski goni¢ (u dobi od 7. do
9. godina). Bolest je Cesta i zabiljezena je u vise od 24 pasmine pasa (WEIR i sur., 2023.a i
b). Degenerativna mijelopatija uzrokovana je nasljednim promjenama na genu superoksid
dismutaza tip 1(engl. SuperOxide Dismutase type 1, SOD1). Ovaj gen kodira upute za enzim
superoksid dismutazu, koji djeluje kao antioksidans i pomaze u uklanjanju slobodnih
radikala iz tijela. Kada su prisutne mutacije u genima, odnosno smanjena je funkcija
bjelancevina u otklanjaju slobodnih radikala iz tjela zbog nedostatka enzimske funkcije,
dolazi do nakupljanja slobodnih radikala u tijelu $to dovodi do oStecenja stanica (COATES
i WININGER, 2010.).

Degenerativna mijelopatija je autosomno recesivna genetska bolest Sto znaci da
nasljedivanje jedne ili vise kopije alela SOD-1 gena povecava rizik od razvoja bolesti.
Medutim, zabiljeZzeno je da i okolisni ¢imbenici pridonose razvoju degenerativne
mijelopatije. U danasnjim uzgojima se preporuca da se zivotinje genetski testiraju na moguce
prisutne mutacije na odsje¢ku SOD-1 gena, kako bi se izbjeglo prenosenje mutiranih alela
na iduce generacije potomaka (WEIR i sur., 2023.a i b). Sumnja na ovu bolest se postavlja
na temelju pasminske predispozicije, povijesti bolesti, fizickog pregleda i dijagnosti¢kih
testova. Rendgenske snimke i druge tehnike snimanja kraljeznice isklju¢uju druge bolesti
kao $to su displazija kukova i kroni¢ni artritis, koji je i najéeSc¢e prisutan u pocetnoj fazi
degenerativne mijelopatije.

Ostali testovi koji se mogu provoditi su analiza cerebrospinalne tekucine, biopsija
tkiva 1 neuromuskularni testovi. Buduéi da razne uobicajene ste€ene kompresivne bolesti
ledne mozdine mogu oponasati rane znakove DM-a poput degeneracije motornih neurona,
kona¢na dijagnoza DM-a moze se postaviti samo postmortalno histopatoloSkim
promatranjem degeneracije aksona i mijelina, zajedno s astrogliozom u funikuli ledne
mozdine. Trenutno ne postoji u¢inkoviti oblik terapije protiv bolesti, medutim lijeCenje
drugih istodobnih bolesti poput artritisa ili displazije kukova moze osigurati i olaksati
zivotinji aktualno stanje. Prehrana, te nutritivna komponenta i dnevne aktivnosti jedan su od
najznacajnih ¢imbenika u uspjeSnom lijeCenju i odrzavanju stanja. Fizikalna terapija
usporava napredovanje bolesti i produljuje kvalitetu zivota te ¢uva miSicnu masu kod

Zivotinja (BOUCHE i sur., 2023.).
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2.4, Dilatacijska kardiomiopatija

Dilatacijska kardiomiopatija (DCM) je bolest velikih pasmina pasa koju karakterizira
dilatacija Kklijetki te smanjena sistolicka funkcija srca zbog progresivnog gubitka broja ili
funkcije miocita (Slika 4). Muzjaci su skloniji obolijevanju i oboljeli psi su srednje do starije
dobi, a najcescée obole u 3. do 7. godini zivota (BROSCHK i DISTL, 2005.).

Bolest se manifestira na slican na¢in kod ljudi i pasa, $to ¢ini DCM u pasa
obecavaju¢im modelom za proucavanje DCM u ljudi. Istovremeno, znanje dobiveno
klinickim lijecenjem DCM-a humane populacije moze voditi pobolj$anjima u klinickoj skrbi
kuénih ljubimaca. DCM ima produzenu subklinicku fazu u pasa s klinickim znakovima koji
su vidljivi relativno kratko vrijeme. Neki klini¢ki znakovi kod Zivotinja su oteZano disanje
ili ubrzano 1 plitko disanje, ucestali kaSalj, gubitak teZine, nakupljanje tekucine unutar
trbusne Supljine, aritmije i moguca fibrilacija atrija i ventrikularna tahikardija (GAAR-
HUMPHREYS i sur., 2022.).

Za pse kod kojih se sumnja na DCM preporuca se detaljan kardioloski pregled, koji
obuhva¢a RTG grudne Supljine, elektrokardiogram (EKG), UZV srca, analizu urina i
biokemijske pretrage krvi. DCM se ne lije€i, ali se primjenom odredenih lijekova moze

poboljsati kvaliteta zivota pasa (MSD, 2023.).

i
Slika 4. Rendgenska snimka prsnog kosa psa s dilatacijskom kardiomiopatijom
(Izvor: https://klinika-kreszinger.com/veterinarska-ambulanta-u-zagrebu/kardioloski-

pregledi/dilatativna-kardiomiopatija-dcm/)
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GAAR-HUMPHREYS i sur. (2022.) navode da je blisko parenje u srodstvu kod
Cistokrvnih pasmina pasa jedan od pogodovnih ¢imbenika za prisutne genske mutacije, no
prisutna degeneracije se moze ustanoviti tek po histopatoloskim nalazima tkiva. Kod pasa s
DCM-om dokumentirana su dva razli¢ita histoloSka uzorka miofibrila: tip s atenuiranim
valovitim vlaknima i tip s masnom infiltracijom. Tip s masnom infiltracijom zabiljeZen je
kod pasmine doberman, njemacka doga, bokser, a zahvaca i desnu i lijevu stranu srca. Takvi
pacijenti imaju degeneraciju miofibrila, miocitolizu i atrofiju kardiomiocita. Tipi¢ne
histopatoloske promjene ovog tipa su vakuolarna degeneracija miofibrila, atrofija miofibrila,
masna infiltracija i povec¢ano talozenje kolagena.

lako sve velike pasmine pasa mogu oboljeti od DCM-a, neke pasmine obolijevaju
¢esce od drugih, a to su njemacke doge, bokseri, irski vucji hrtovi, dobermani, bernardinci,
koker $panijeli, njufaundlendi (BROSCHK i DISTL, 2005.). Nepozeljne varijante razli¢itih
gena u ovih pasmina otkrivene su cijelogenomskim asocijacijskim studijama tj. skeniranjem
genoma (engl. Genome Wide Associations Studies, GWAS). Otkriveno je mnogo razli¢itih
lokusa, vecina na razli¢itim kromosomima, $to naglasava slozenost razvoja DCM kod pasa.
Otkrivanje genetskih mutacija na razli¢itim lokusima, koje dovode do pojave DCM-a vazno
je za identifikaciju alela te kao preporuka za selektivni uzgoj i iskljucenje potencijalnih
nositelja nepozeljnih varijanti gena. Trenutno su poznate dvije genetske mutacije u razli¢itim
genima povezane s DCM-om kod dobermana. Prva ukljuéuje deleciju 16-baznog para na
donorskom mjestu spajanja introna 10 u genu piruvat dehidrogenaze kinaze 4 (engl.
Pyruvate Dehydrogenase Kinase 4, PDK4). Piruvat dehidrogenaza kinaza 4 je kljuc¢na
bjelancevina za energetski metabolizam kardiomiocita. Kardiomiociti kao primarni izvor
energije preferiraju masne kiseline, a PDK 4 omogucuje oksidaciju masnih Kiselina. Nacin
nasljedivanja je autosomno dominantan. Drugi tip mutacije je tockasta mutacija u genu za
bjelanéevinu titin (TTN) koja uzrokuje promjenu aminokiseline iz glicina u arginin.
Mutacije kod ove pasmine imaju prevalenciju od 58%, dok su u nekih pasmina pasa
pronadene obje mutacije za navedenu bjelancevinu (GAAR-HUMPHREYS i sur., 2022.).

MEURS i sur. (2013.) navode da bokseri imaju oblik kardiomiopatije koja se u
odrasloj dobi naziva ,bokserska kardiomiopatija“, sto je Cesto svojstveno predispoziciji
same pasmine na visoku zastupljenost bolesti kardiovaskularnog sustava. GAAR-
HUMPHREYS i sur. (2022.) navode da su upravo GWAS studije otkrile mutaciju u genu
striatin (engl. Striatin, STRN) kao uzrok razvoja ove bolesti. Utvrdeno je da se mutacija

pojavljuje u homozigotnom i heterozigotnom obliku, pri ¢emu su psi pasmine bokser s
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homozigotnom mutacijom imali znacajno viSe aritmija i pokazivali klinicke znakove u
ranijoj dobi.

Kod irskog vucjeg hrta prevalencija bolesti je izmedu 24 i 29 %, pri ¢emu je
zabiljezena je pojava da muzjaci CeS¢e obolijevaju od zenki u mladoj dobi. Nacin
nasljedivanja je autosomno dominantan. Uoceni su razni polimorfizmi jednog nukleotida,
tzv. SNP-ovi, (engl. Single Nucleotide Polymorphiusms) koji su povezani s razvojem DCM-
a na 6 razli¢itih kromosoma. Tri se nalaze u poznatim i ve¢ istrazenim genima: ARHGAPS8
(engl. Rho GTPase activating protein 8), FSTL5 (engl. Folistatin- like 5), PDE3B (engl.
Phosphodiesterase 3 B). Nedavno je otkrivena mutacija R9H u genu za bjelancevinu
fosfolamban (PLN) koja je zna¢ajan inhibitor za sarkoplazmatski retikulum te regulaciju
prijenosa kalcija i natrij-kalijeve pumpe, sto posljedi¢no dovodi do visoke ucestalosti
dilatacije lijeve klijetke, aritmija i rane iznenadne sréane smrti kod pasmine vel$ki springer
Spanijel. Ova mutacija uzrokuje promjenu jednog para baza iz G u A, §to rezultira prelaskom
aminokiseline arginina u histidin. Svi su psi s prisutnom mutacijom zamjene nukletotida
razvili bolest, dilatacijsku kardiomiopatiju (GAAR-HUMPHREYS i sur., 2022.).
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2.5. Dnevna sljepoca pasa

Dnevna sljepo¢a (DS) kod pasa ili akromatopsija je nasljedna bolest oka koju
karakterizira nedostatak funkcionalnih ¢unji¢a u mreznici, $to dovodi do dnevnog sljepila.
Uglavnom se ocituje sljepoom za boje, povecanom osjetljivosti ili ¢ak potpunim
nepodnosenjem svjetlosti, te ponavljajué¢im nekontroliranim pokretima oka I Smanjenom
vidnom ostrinom (YEH i sur., 2013.).

Bolest se najc¢esce javlja u dobi od 8. do 12. tjedana kada je zavrSen razvoj mreznice
kod pasa. Simptomi se najcesce vide tokom dana, a neki od njih su: dezorijentacija,
izbjegavanje stepenica, spoticanje i nemoguénost uo¢avanja predmeta. Smanjenjem dnevne
svjetlosti ili samog intenziteta svjetla simptomi se smanje ili nestanu u vecernjim satima
(MLYNAR, 2023.).

Na temelju istrazivanja MICHALAKIS i sur. (2022.) poznata su tri gena odgovorna
za vazne fizioloske procese koji se provode u samom oku. lonski kanali CNG (engl. Cyclic
Nucleotid Gated) u oku klju¢ni su za prijenos signala u mreznici, a geni CNGA3 (engl.
Cyclic Nucleotide Gated channel subunit Alpha 3) i CNGB3 (engl. Cyclic Nucleotide Gated
channel subunit Beta 3) kodiraju bjelan¢evine za ionske kanale u ¢unji¢ima oka.

Mutacija na odsjecku gena za CNGA3 uzrokuje nedostatak funkcionalnih ¢unjica u
mreznici (akromatopsiju) $to utje¢e na dnevnu sljepoéu. Cesto se javlja kod njemackih
ovcara. Poznate su dvije mutacije u CNGB3 genu koje dovode do akromatopsije: CD1, koja
ukljucuje deleciju genomskog segmenta koji ukljucuje CNGB3 gen te se javlja kod aljaSkog
malamuta, i druga, CD2, koja obuhvaca promjenu nukleotida u specifi¢noj eksonskoj regiji,
a javlja se kod njemackih kratkodlakih ptic¢ara (YEH i sur., 2013.).

YEH i sur. (2013.) su izvijestili o pojavi akromatopsije kod pasmine minijaturnog
australskog ovcara. Klini¢ki simptomi u pasmine se ¢esto pojavljuju u dobi od 3 mjeseca.
Uzrok nastanka bolesti je delecija u istoimenom genu CNGB3 kao kod aljaskog malamuta.
Dok je kod minijaturnog australskog ov¢ara mutacija prisutna u homozigotnom obliku, kod
sibirskog haskija i aljaskih pasmina pasa za vu¢u saonica utvrdeni su heterozigoti za pojavu
DS pasa. Kod sve Cetiri pasmine je otkrivena ista delecija te su uocene mutacije izmedu

prvog kodiraju¢eg eksona CPNE3 i CNBDI introna 4 (Slika 5).
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Slika 5. Prikaz CD mutacije izmedu prvog kodirajuceg eksona CPNE3 i CNBDI1
introna 4 u razli¢itih pasmina pasa (lzvor: YEH i sur., 2013.).

Dnevna sljepoca ili akromatopsija se nasljeduje autosomno recesivnim putem, §to
znaci da ¢e oboljeti samo jedinke koje naslijede mutirani gen, odnosno alel od oba roditelja.
Nositelji mutiranog gena su klini¢ki zdravi, ali mogu prenijeti mutaciju na svoje potomstvo.
Tako, kada se pare dva heterozigota, 25% potomaka je zdravo, 50% su nositelji bolesti, a
25% ¢e biti pogodeno boles¢u (YEH i sur., 2013.).

Za dijagnosticiranje bolesti osim genetskih analiza potrebno je napraviti
elektroretinogram (ERG) i genetsko testiranje, buduc¢i da su pri oftalmoloskom pregledu
oboljeli psi klini¢ki zdravi (DRAZEK-KUBIAK i sur., 2018.).
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2.6. Hiperurikozurija

Hiperurikozurija (engl. hyperuricosuria, HUU) je nasljedna bolest pasa koja se
ocituje prekomjernim izlu¢ivanjem mokra¢ne kiseline putem urina. To moze dovesti do
stvaranja urolita u mjehuru ili bubrezima. Zbog specificne grade mokra¢nog sustava u
muskih jedinki stanje moze biti opasno po zivot ukoliko dode do zacepljenja mokraénog
sustava. Hiperurikozurija se moZze pojaviti kod bilo koje pasmine, medutim najcesce se javlja
kod pasmina dalmatinski pas, buldog i crni ruski terijer (YOUNG, 2020.).

Mokraéna kiselina je glavni proizvod metabolizma purina kod ljudi, velikih
covjekolikih majmuna i pasa dalmatinski pas, dok ostali sisavci izluCuju alantoin.
Hiperurikozurija kod pasmine dalmatinski pas se lako prepoznaje jer njihova mokraca stvara
kristalizirani talog pri sobnoj temperaturi (Slika 6) (KARMI i sur., 2010.). Mutacija u genu
odgovornim za melanocitni transkripcijski faktor MITF (engl. Melanocyte Inducing
Transcription Factor) uzrokuje potpuno bijelo krzno, dok dominantna mutacija s prisutnim
alelom T uzrokuje pojavu pigmentiranih mrlja. Prema istrazivanju, lokus za hiperurikozuriju
je blisko povezan s genima koji utjeCu na veli¢inu mrlja na boju dlake kod pasmine
dalmatinski pas (BANNASCH i sur., 2008.).

Najces¢i simptomi hiperurikozurije su gubitak apetita, povracanje, letargija,
hematurija, ucestalo i/ili poteSkoce pri mokrenju. Uroliti u mjehuru i bubrezima se tesko
lijece 1 Cesto zahtijevaju kirurSko lijecenje. Bolest se dijagnosticira ultrazvukom ili analizom
sedimenta urina. Medutim danas postoje dostupni genetski testovi koji se mogu koristiti za
razlikovanje uratnih kamenaca uzrokovanih hiperurikozurijom od drugih stanja kao §to su
portosistemski Santovi (JONES, 2022.a i b).

BANNASCH i sur. (2008.) su proveli istrazivanje gdje je utvrdeno da je uzrok za
nastanak hiperurikozurije mutacija u genu iz roda 2 prijenosnika otopljenih tvari skupine 9,
SLC2A9 (engl. SoLute Carrier family 2 member 9). Bolest se u pasmine dalmatinski pas
nasljeduje autosomno recesivnim putem, obzirom na homozigotni tip i pojavu bolesti, sama

potvrda navedenom su i provedena kriZzanja pasmine s ostalim pasminama pasa.
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Slika 6. Muzjak pasmine dalmatinski pas s prikazom karakteristicne boje dlake (A).
Kristalizacija urina u pasmine dalmatinski pas: uzorak urina ¢istokrvnog psa (lijevo),
urin psa dobivenog povratnim krizanjem (sredina) i urina zdravog psa (desno) (B).
Uratni kristali (C).

Izvor:
https://journals.plos.org/plosgenetics/article/figure?id=10.1371/journal.pgen.100024
6.9001
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2.7. Leukoencefalomiopatija

Leukoencefalomiopatija (engl. Leukoencephalomyelopathy, LEMP) je nasljedna
neurodegenerativna bolest bijele tvari srediSnjeg Ziv€anog sustava koja se javlja kod mladih
pasa (1. do 4. godine starosti), a pasmine koje najucestalije obolijevaju su rotvajler i
leonberger (MINOR i sur,. 2018.). Kod ove bolesti dolazi do razgradnje bijele tvari, klinicki
psi pokazuju slabost i ataksiju te gubitak i osjet relativne pozicije dijelova tijela u odnosu na
druge dijelove (propriocepcija). Leukoencefalomiopatija se prenosi autosomno recesivnim
putem. Psi s dominantnim homozigotnim genotipom ne oboljevaju i ne prenose bolest na
potomke, medutim psi s heterozigotnim genotipom i prisutnim LEMP genotipom nisu
klinicki oboljeli ali su nositelji bolesti. Oni ¢e prenijeti bolest na 50% potomaka. Ako se pare
dva nosioca predvida se da ¢e 25% Stenaca razviti bolest. Psi s oba alela LEMP razvijaju
leukoenfefalomijelopatiju (MINOR i sur., 2018.).

DEWEY i DA COSTA (2016.a,b,c) navode da je kod rotvajlera i krizanaca S
pasminom rotvajler leukoencefalomiopatija progresivna, bezbolna demijeliniziraju¢a bolest
nepoznate etiologije, koja se javlja u starosti od godine i pol do 4 godine. Klasificira se kao
leukodistrofija, poremecaj bijele tvari sredi$njeg Zivéanog sustava CNS-a (eng. Central
Nervous System) karakterizirana abnormalnom sintezom ili odrzavanjem mijelina. Prema
navodima LI i sur. (2006.), klinicki znakovi ukazuju na progresivnu cervikalnu miopatiju te
se javlja hipermetrija koja je Cesto izraZenija na prednjim ekstremitetima, a proprioceptivni
deficiti su o€ituju u zdjelicnim udovima. Tetrapareza se polako pogorSava tijekom 6 do 12
mjeseci. Osim testiranja zivotinje na prisutne gene, magnetska rezonancija (MRI) se moze
koristiti za potvrdu dijagnoze bolesti.

Zabiljezena je i kod pasmine leonberger starosti oko 2 godine, a klinicka slika je
ukljucivala ataksiju i dismetriju svih ekstremiteta. Lezije na lednoj moZdini su vidljive na

MRI snimkama. Bolest je progresivna i ne postoji lijecenje (OEVERMANN i sur., 2008.).

Slika 7. Poprecni presjek torakalne kraljeznine mozdine u psa pasmine leonberger.
Bilateralno simetri¢na demijelinizacija karakterizirana je gubitkom plavog bojenja bijele

tvari (Izvor: MINOR i sur., 2018.).
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Identificirane su dvije toCkaste mutacije povezane s LEMP-om u bjelanc¢evini kodiraju¢em
genu NAPEPLD (engl. N-Acyl PhosphatidylEthanolamine PhosphoLipase D,) kod pasmine
leonberger i rotvajler (THE KENNEL CLUB, 2021.). NAPEPLD kodira enzim
endokanaboidnog sustava koji sudjeluje u odrzavanju homeostaze mijelina. Mutacija koja je
otkrivena kod rotvajlera je takoder otkrivena i kod pasmine njemacka doga. Kod pasmine
leonberger leukoencefalomiopatija je autosomno recesivna bolest koja nastaje uslijed
promjene aminokiseline alanin u prolin, a smjestena je u metalo-beta-laktamaznoj domeni
gena NAPEPLD na kromosomu 18, te su svi psi pasmine leonberger homozigoti za tu
mutaciju, medutim ne pokazuju svi psi klinicke znakove tijekom zivota. Kod rotvajlera je
otkrivena mutacija (c.345_346insC) zbog koje dolazi do pomaka okvira ¢itanja zbog

umetanja jednog para baza u eksonu 3 te su takoder homozigoti (MINOR 1 sur., 2018.).

a 9. 16987327 _16987328ins(

‘ :

Control Carrier [case

NAPEPLD $ €.345_346insC

1ajl1b a L —— 5

p.Glu116ArgfsTer186 *
wt cDNA 316 GTGCTGCGGCCCTACTTCGTCGACCGCCCCGAGGCCGCGGGGGTGAG 363
protein 106 V--L--R--P==Y=«F==V-=D-«R==P=~E=-A--A~~G=~V-=5- 121

e Sl s e
Slika 8. Mutacija NAPEPLD gena otkrivena u pasmine rotvajler. Kromatogram divljeg tipa
nositelja i oboljelog psa s mutacijom c.345_346insC (A). Odsjecak nukleotidnog slijeda (B).
Nukleotidna sekvenca gena NAPEPLD s umetanjem jednog para baza u eksonu 3 §to dovodi
do pomaka okvira ¢itanja (Izvor: MINOR i sur., 2018.).
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2.8. Misiéna distrofija

Misi¢na distrofija (MD) se odnosi na Siroki spektar naslijednih miopatija sa
specifiénim degenerativnim promjenama u miSi¢nim bjelanéevinama. Najce$¢i i
najproucavaniji oblik ove miSi¢ne bolesti je oblik koji pogada i ljude i pse, a to je
Duchenneova misi¢éna distrofija (DMD). Bolest je povezana sa sarkolemalnom
bjelan¢evinom distrofinom koji se nalazi na X kromosomu. Distrofin ima kljué¢nu ulogu u
regulaciji unutarstani¢nog transporta kalcija. U veterinarskoj medicini, bolest se ¢esto naziva
X-vezana miSi¢na distrofija, XLMD (engl. X-Linked Muscular Dystrophy). MuZjaci ¢esce
obolijevaju od ove bolesti jer se gen nalazi na X kromosomu te se prenosi s maj¢ine strane.
Zeske jedinke mogu biti nosioci, medutim mogu i oboljeti, ali to se rijetko potvrduje
(BARTHELEMY i sur., 2022.).

NajceS¢e pasmine koje obolijevaju od ove bolesti su zlatni retriveri, njemacki
kratkodlaki pticari, rotvajleri i labrador retriveri. MiSi¢na distrofija uzrokovana nedostatkom
distrofina je najbolje opisana kod zlatnih retrivera. Karakteristicno obiljezje bolesti su
izrazito poviSene vrijednosti kreatin kinaze u serumu te se otkrivaju u prvih nekoliko tjedana
zivota (COSFORD i sur., 2008.). Najc¢esce obole muzjaci, iako i Zenke koje su nosioci imaju
povisene vrijednosti kreatin kinaze u serumu. Simptomi napreduju tijekom 3 do 6 mjeseci
nakon Cega se bolest stabilizira. Uobi¢ajeni klinicki simptomi su progresivna atrofija misica
ekstremiteta, glave 1 trupa, netolerancija na vjezbanje, ukocen hod, plantigradan stav,
slinjenje, disfonija, kifoza koja napreduje u lordozu. Spinalni refleksi su u pocetku ocuvani

ali mogu postati smanjeni zbog fibroze misica (DEWEY i DA COSTA, 2016.a, b, c).

Slika 9. Pas pasmine zlatni retriver s plantigradnim stavom
(Izvor: https://skeletalmusclejournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13395-017-0124-
z/figures/3)
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MIYAZATO i sur. (2011.) navode da se miSi¢na distrofija dijagnosticira klinickim
nalazima, genetskim testiranjem, poviSenim razinama CK u serumu (preko 10000 IU/L),
elektromiogramom te biopsijom miSi¢a. Nedostatak distorfina se moze dokazati
imunohistokemijski ili Western blottingom metodom. Misi¢na distrofija je uzrokovana
to¢kastom mutacijom u genu DMD (engl. Dystrophin) gdje je doslo do zamjene nukleotida
adenina u gvanin u intronu 6. Posljedi¢no tome, ekson 7 je izostavljen iz glasnicke molekule
ribonukleinske kiseline. Spajanje eksona 6 i 8 dovodi do pomaka okvira citanja
aminokiselinskoga slijeda. Danas, je preporucljivo da se psi oboljeli od miSi¢ne distrofije
koji su prijenosnici, odnosno u kojih je prisutna mutacija, iskljuce iz uzgoja, kao i majke tih
potomaka obzirom da su nositeljice nepozeljnih alela.

STEFFEN i sur. (2015.) navode da je kod pasmine lendsir utvrdeno da se miSi¢na
distrofija nasljeduje autosomno recesivnim putem. Prvi simptomi bolesti se javljaju od 3 do
6 mjeseci starosti, a jedinke ugibaju naj¢es¢e u dobi od 4. do 24. mjeseca starosti. Gen
kljucan za pojavu bolesti je COL6A1 (engl. COLIlagen type VI Apha 1 chain) te je otkrivena
mutacija u eksonu 3. COL6A1 gen daje upute za proizvodnju alfa-1 podjedinice kolagena
tip 6, koji Cini veliku bjelan¢evinu znacajnog za izgradnju miofibrila. U istoimenom
istrazivanju pregledano je sedam pasmina pasa lendsir iz istog legla u dobi od 14 do 18
tjedana. Klinicki i neuroloski pregledani su muzjaci i zenke koji su pokazivali progresivnu
misi¢nu slabost te su imali poviSenu razinu kreatin kinaze u serumu. Palpatorno su misici

bili atrofirani, dok su spinalni refleksi i proprioceptivni test bili uredno o¢uvani.
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2.9. Nasljedna miopatija

Nasljedna miopatija je poremecaj misica koji uzrokuje oslabljen tonus i slabost misica.
U nju ubrajamo nekoliko vrsta miopatija, a to su centronuklearna, miotubularna i nemalinska
miopatija. Centronuklearne miopatije (engl. Centronuclear myopathy, CNM) su grupa
nasljednih miopatija koje pretezno zahvacaju misi¢na vlakna tipa 2. Histopatoloski se o€ituju
povecanim brojem stani¢nih jezgara, ¢esto u podrucju bez miofibrila te s agregiranim
mitohondrijima. Pasmine koje najces¢e obolijevaju od ove bolesti su labrador retriveri,
njemacke doge i border koliji. Kod labrador retrivera mutacija gena PTPLA (engl. Protein
Tyrosine Phosphatase-Like gene) je uzrok nastajanja bolesti te je obrazac naslijedivanja
autosomno recesivan. ZabiljeZzena je i X-vezana vrsta nasljedivanja centronuklearne
miopatije koja je nazvana miotubularna miopatija. Ona je uzrokovana mutacijom u genu koji
kodira protein miotubularin (DEWEY i DA COSTA, 2016.a, b, c).

GORTEL i sur. (1996.) navode da klini¢ki simptomi labrador retrivera nastaju u dobi
od 6 do 7 mjeseci starosti, a to su kratak i ukocen hod sa skakutanjem nalik zecjem te
ventrofleksija vrata. Cesto su prisutni i hiperekstenzija karpusa i valgus, ,, kravlji stav “ nogu,
patelarni i triceps refleksi su smanjeni te se razvija atrofija miSica kako bolest napreduje.
Slabost se ¢esto pogorsava uzbudenjem, stresom, vjezbanjem i hladnocom. DEWEY i DA
COSTA (2016.a, b, ¢) navode da se dijagnoza potvrduje genetskim testiranjem, a EMG
nalazi su Cesto abnormalni. Ne postoji specifi¢no lijeCenje ove bolesti. Kod nekih pasa se
stanje poboljSa primjenom L-karnitina, koenzima Q 1 vitamina B. Opcenito su labrador

retriveri samo blago hendikepirani pa im je zivotni vijek normalan.

Slika 10. Pas pasmine u tipu zlatni retriver s karakteristi¢nim stavom za nasljednu miopatiju

(Izvor: DEWEY i DA COSTA, 2016.).
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Kod njemackih doga uzro¢na mutacija se nalazi u genu BIN1 (engl. Bridging
Integrator 1) te se takoder nasljeduje u autosomno recesivnom obliku. Klini¢ki simptomi se
pojavljuju u dobi od 6 do 19 mjeseci. Simptomi su na pocetku bolesti blagi, medutim, s
vremenom se pogorsavaju. Dolazi do op¢e miSi¢ne slabosti, koja se pogorsava tijekom
vremena, misi¢ne atrofije, skakutanja nalik ze¢jem i tremora nogu pri mirovanju. Klinicka
slika je mnogo teza nego kod labrador retrivera, te se vecina njemackih doga eutanazira u
roku od nekoliko mjeseci nakon postavljanja dijagnoze. Dijagnosticira se EMG-om,
misi¢nom biopsijom, mjerenjem CK seruma koji su fizioloski ili blago poviseni te genetskim
testiranjem (FELIU - PASCUAL i sur., 2006.).

EMINAGA 1 sur. (2012.) izvjeSéuju o moguéem prvom slucaju centronuklearne ili
miotubularne miopatije kod border kolija. Klini¢ki znakovi su sli¢ni kao kod labrador
retrivera osim ventrofleksije vrata, pri ¢emu su neuroloski, elektrofizioloski i histopatoloski
nalazi potvrdili dijagnozu, medutim bez prisutnih mutacija u genetskom zapisu.

Nemalinska miopatija je rijetka nasljedna miopatija koja je dobila ime po inkluzijama
nalik niti koje se vide prilikom mikroskopiranja zahvacenih misi¢a. Javlja se kod border
kolija i ocituje se netolerancijom na vjezbanje, nevoljkos¢u, tremorima nogu, atrofijom
misica i odsutno$c¢u patelarnog refleksa. Mutacije na odsjeccima gena NEB (engl. NEBulin)
i ACTA 1 (engl. ACTin alpha 1) uzrocnici su bolesti i stanja sli¢na prethodno opisanim
(DEWEY i DA COSTA, 2016.a, b, c).

DEWEY i DA COSTA (2016.a, b, ¢) opisuju jos§ intoleranciju na vjezbanje i kolaps
(engl. Exercise-Induced Intolerance and Collapse, EIC) kod labrador retrivera. To je
nasljedna bolest koja se prenosi po autosomno recesivnom obrascu. Karakterizira ju
epizodicna slabost ekstremiteta popracena ataksijom i kolapsom koji se javljaju 5-20 minuta
nakon vjezbanja. Uzrok bolesti je mutacija u genu DNM1 (engl. Dynamin 1), posebno u
aminokiselinskom slijedu arginina i leucina. Gen DNM1 je odgovoran za endocitozu i
neurotransmisiju tijekom intenzivnog vjezbanja. Klinicka slika se javlja kod pasa koji su
recesivni homozigoti, no mogu i heterozigoti biti pogodeni. EIC status se dijagnosticira

dostupnim genetskim testom.
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2.10. Polineuropatija

Polineuropatija (PNP) je skupina bolesti koja zahvaca veci broj perifernih Zivaca
istodobno. Ovaj poremecaj karakterizira oSteCenje ziv¢anih vlakana koja se protezu izvan
sredi$njeg ziv€anog sustava (mozga i ledne mozdine). U vecini sluCajeva je nasljedne
genetske etiologije te se Cesto pojavljuje tijekom kasnije Zivotne dobi. U nasljedne
polineuropatije spadaju spinalna miSi¢na atrofija, demijelinizacija i bolesti vezane uz
poremecaj lizosomskog skladiStenja. Najcesce se pojavljuju u dobi od 6 mjeseci starosti.
Klini¢ki znakovi kod nasljednih polineuropatija se pojavljuju sporo i progresivno. Najcesce
su to generalizirana slabost, miSi¢ni tremori, ataksija, miSi¢na atrofija, depresija, napadaji,
tremori glave 1 sljepoca. Polineuropatija se dijagnosticira na temelju kompletne krvne slike,
titra antinuklearnih antitijela (ANA), RTG, elektromiografije (EMG), biopsije miSica,
biopsije Zivaca i genetskih testiranja. Nasljedne polineuropatije se uglavnom ne lijece
(SPIELMAN, 2015.).

Najcesce pasmine koje obolijevaju su: leonberger, aljaski malamut, zlatni retriver,

rotvajler, engleski hrt, njemacka doga i tibetanski mastif. Dob pocetka klini¢kih simptoma
kod velikih pasmina pasa je u rasponu od 1. do 9. godine.
Kod aljaskih malamuta i engleskih hrtova se polineuropatija nasljeduje autosomno
recesivnim putem te je nedavno otkrivena specificna mutacija gena NDRG1 (engl. N-myc
downstream regulated 1) odgovorna za nastanak bolesti. Bolest je karakterizirana
degeneracijom motornih i senzorickih aksona i mijelina duZ perifernog Ziv€anog sustava.
Bolest kod ovih pasmina se usporeduje sa Charcot-Marie-Toothovom (CMT) bolesti u ljudi
(JADERLUND i sur., 2011.). Klini¢ki znakovi se obi¢no pojavljaju u dobi od 10 do 18
mjeseci kod malamuta, i 3 do 9 mjeseci kod engleskih hrtova, a ocituju se u pocetku kao
pareza zdjeli¢nih ekstremiteta, ataksija uz smanjenu toleranciju na fizicku aktivnost i atrofija
koja je posebno izraZzena u podruc¢ju bedrenih misica 1 podruc¢ja ramena.

Sto se ti¢e klini¢kih znakova, kod hrtova ona je sliéna kao kod malamuta i podinje s
netolerancijom na vjezbanje 1 visokim podizanjem nogu u hodu do teSke miSi¢ne atrofije,
tetrapareze, ataksije s prisutnim simptomima poremecaja sluznice grkljana i glasnica. Kako
bolest napreduje razvijaju se proprioceptivni deficiti, tj. promijenjen je osje¢aj drzanja tijela
zivotinje i javlja se laringealna pareza. Kona¢na dijagnoza se postavlja identifikacijom
tockaste mutacije na lokusu gena NDRG 1 (DEWEY i DA COSTA, 2016.a, b, ). Istoimeni
autori navode da je kod njemackih doga zabiljezena distalna, simetri¢na polineuropatija koja

ima nasljednu osnovu.
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Ova bolest je karakterizirana distalnom degeneracijom motori¢nih aksona, a rijetko
zahvaca senzorne neurone. Pojavljuje se od 1. do 5. godine starosti, a klinicki simptomi su
smanjena fleksija sko¢nog zgloba i skakutanje u hodu. Ovi simptomi napreduju do
hiporefleksije u kojima Zivotinja pokazuje slabe ili nikakve znakove te miSi¢i sporije
reagiraju na nadrazaje. Elektrodijagnosti¢ka ispitivanja i histopatoloski nalazi su dokazali
prisustvo generalizirane polineuropatije kod mnogih pasa s laringealnom paralizom. Tako je
opisana nasljedna laringealna paraliza u pasmine ardenskog govedarskog psa i sibirski haski
i javlja se uglavnom u dobi od 4 do 6 mjeseci starosti. U nesto ranijoj dobi, od 7 do 10 tjedana
starosti, simptomi su zabiljezeni u pasmine tibetanski mastif, u koje se javlja
demijeliniziraju¢a periferna polineuropatija koja se nasljeduje kao autosomno recesivna
osobina (BRUUN i sur., 2013.). Nasljedna polineuropatija kod pasmine bernardinac i
leonberger utvrdena je u dva oblika bolesti: polineuropatija tipa 1 — LPN1 (engl. Leonberger
PolyNeuropathy 1) i polineuropatija tipa 2 — LPN2 (engl. Leonberger PolyNeuropathy 2).
Mutacija za polineuropatiju tipa 1 je pronadena kao posljedica mutacije u genu ARHGEF10
te je obrazac naslijedivanja bolesti autosomno recesivan, dok kod polineuropatije tipa 2
nasljedivanje je autosomno dominantno (EKENSTEDT i sur., 2014.). Prema navodima
istraziavnja DEWEY i DA COSTA, (2016.a, b, ¢) poremecaj karakterizira progresivni
gubitak distalnih aksona i demijelinizacija uzrokujuéi disfunkciju velikih senzornih vlakana.
Dijagnoza se postavlja na temelju klinickih simptoma, povijesti bolesti i abnormalnih
rezultata elektrodijagnostickih testova te rezultata biopsije miSica i Zivaca.

Konacna dijagnoza se postavlja genetskim testiranjem, pronalaskom mutacije
odnosno delecije parova baza u slijedu nukleotida ARHGEF10 gena, $to ima za posljedicu
stvaranje STOP kodona i posljediéno navedenom ne kordira aminokiselinski slijed za
potrebe kodiranja bjelan¢evina (EKENSTEDT i sur., 2014.).

A 10 bp deletion

ARHGEF10 gene S

Exon 17 Intron 17

N/N ‘ I\ i\ AVAYA) i\ J I\ j \
GTCAGTGEACGOoStoageceo tocgotg

\ - { \
» ! i\ | B B 3 O | : | A ~
= VAV AVATAVATA 7. VY AV, VA ANA

oo [

GTCAGTGg tgcg¢tgccgecaceccca

Slika  11. Prikaz  slijeda  nukleotida  kod mutacije ARHGEF10
c.1955 1958+6del CACGGTGAGC. Prikazani su uzorci sekvenciranja PCR umnoZenih
produkata iz genomske DNK 3 psa s tri razlic¢ita genotipa (N/N; D/N; DD). (lzvor:
EKENSTEDT i sur., 2014.)
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2.11. Progresivna atrofija retine — Progresivna degeneracija fotoreceptora

Progresivna atrofija retine (engl. Progressive Retinal Arthrophy, PRA) je nasljedni
poremecaj gubitka funkcije fotoreceptora, koji se Cesto u klinickim slucajevima moze
zamjeniti s kataraktom. Uzrokovana je genetskom mutacijom u fotoreceptorima mreznice
koja uzrokuje postupnu degeneraciju mreznice, §to s vremenom dovodi do sljepoce. Bolest
je dokazana u mnogobrojnih pasmina pasa poput australskog govedarskog psa, engleskog
setera, zlatnog retrivera, irskog settera, akita pasmine, papilona i $pringer $panijela. Klasi¢na
progresivna degeneracija fotoreceptora - Stapi¢a i ¢unji¢a (engl. Progressive rod-cone
degeneration, PRCD) moze se pojaviti ve¢ u prvih nekoliko tjedana Zivota dok se kasnija
pojava manifestira u dobi od 5 do 7 godina. Kod velikih pasmina pasa najéesce se javlja u
kasnijoj dobi oko 10. godine Zivota. Uzimajuci u obzir i druge pasmine bolest se najcesce
javlja u razdoblju od 5. do 12. godine Zivota (DOSTAL i sur., 2011.). Pasmine koje su
pogodene u ranoj zivotnoj dobi su irski seteri i koliji, a pasmine kod kojih se javlja u kasnijoj
dobi su engleski springer spanijeli i labrador retriveri (PANG i sur. 2010.).

| FFre e

Slika 12. Labrador retriver s progresivnom atrofijom retine
(Izvor: https://www.animalabs.com/hr/bolesti-oka-kod-pasa/)

Klasi¢ni tip progresivne retinalne atrofije koji se naziva progresivna degeneracija
Stapi¢a i CunjiCa ima autosomno recesivni tip nasljedivanja. Oblik nasljedivanja je
autosomno recesivan. Nedavno je dokazano da je progresivna atrofija retine s autosomno
recesivnim obrascem naslijedivanja uzrokovana mutacijom u novootkrivenom genu CCD66
(engl. Coiled-Coli-Domain containinig 66). Kod zlatnih retrivera je otkriveno postojanje
drugog gena, SLC4A3, za koji je zabiljezena mutacija, ali veliki dio slucajeva (44%) jos do
dan danas nije objasnjen na molekularno genetskoj razini, $to ukazuje da je bolest u ovoj
pasmini heterogena 1 da postoje 3 razli¢ita oblika

bolesti (GELATT i PLUMMER , 2022.).
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HITTI-MALIN i sur. (2020.) navode da su rezultati cjelogenomske asocijacijske
studije ukazali da su znacajne prisutne mutacije na genu IMPG2 (engl. Interphotoreceptor
Matrix ProteoGlycan 2) kao i mutacije na genu CEP97 (engl. CEntrosomal Protein 97)
(SPEKTOR i sur., 2007.).

Kod sibirskih haskija viSe obolijevaju muzjaci, S§to ukazuje na X-vezano
naslijedivanje. Klinicki znakovi X-vezane degeneracije mreznice ukljucuju noéno sljepilo 1
rane oftalmoloske znakove degeneracije mreznice, koji se obi¢no pojavljuju u dobi od 2 do
4 godine (GELATT i PLUMMER, 2022.). Istoimeni autori navode da je u pasmine engleski
mastif provedeno istrazivanje u kojem se zakljuéilo da se bolest naslijeduje dominantnim
putem. Otkrivena je tockasta mutacija na rodopsin genu (engl. Canine Rhodopsin Gene,
CRG) koja je nazvana T4R mutacija, s u¢inkom zamjene treonin u arginin na cetvrtom

kodonu.
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2.12. von Willebrandova bolest tipa 1

Von Willebrandova bolest (engl. von Willebrand disease, vWD) je najcesca
nasljedna bolest s poremec¢ajem zgruSavanja krvi kod pasa. Kod VWD, tijelo ne proizvodi
dovoljno proteina zvanog von Willebrandov faktor, koji je klju¢an u pomaganju
trombocitima da formiraju krvni ugrusak. Ovaj poremecaj moze dovesti do prekomjernog
krvarenja §to moze ugroziti zivot jedinke i posljedi¢no smrt u najteZim slu¢ajevima (JONES,
2022.a, b, c.).

Postoje 3 tipa von Willebrandove bolesti. Tip 1 je najblazi oblik kod kojeg je von
Willebrandov faktor prisutan, ali u maloj koli¢ini. Neki od klinickih znakova su blago
krvarenje prilikom ozljeda ili operacija ali se moZe pojaviti i spontano krvarenje, pogotovo
krvarenje iz nosa, hematurija te pojava krvi iz jednjaka, zeluca ili crijeva (KUSCHMIDER,
2024.).

Pasmine koje najucestalije obolijevaju od ovog tipa bolesti su zlatni retriver,
njemacki ovcar, bernski planinski pas, doberman pin¢, Setlandski ovéar i veliki pudl. Von
Willebrandova bolest se dijagnosticira ,,Screening“ testom vremena Krvarenja obrazne
sluznice (engl. Buccal Mucosal Bleeding Time, BMBT), koja se izvodi prije operacije kako
bi se vidjelo da li se krv grusa ili ne. Izvodi se i mjerenje von Willebrandovog faktora iz
uzorka krvi gdje je normalna koli¢ina od 70 do 80% , a granica je 50-69%. Psi koji imaju
manje od 49% su rizi¢ni i ne bi se trebali koristiti u daljnjoj reprodukciji. Danas su dostupna
testiranja koja skeniraju genetski profil jedinke (BROOKS, 2023.).

Von Willebrandova bolest je neizljeciva, a terapira se samo simptomatski. Psi koji
su oboljeli od bolesti, a podvrgnuti su operaciji, obi¢no se tretiraju krvnim pripravcima kako
bi povecali vWD faktor, a moZe se primijeniti i hormon dezmopresin acetat (JONES, 2022.a,
b, c.). Von Willebrandova bolest tipa 1 se nasljeduje autosomno dominantnim putem sa
nepotpunom prisutnoscu, Sto zna¢i da nece svi psi koji naslijede mutaciju od roditelja
pokazivati simptome bolesti. CRESPI i sur. (2018.) su proveli istrazivanje na doberman
pinCevima u Argentini. Otkriveno je da je von Willebrandova bolest tipa 1 kod doberman
pin¢eva povezana sa G-A transverzijom u posljednjoj bazi eksona 43 von Willebrandovog
gena (c.7437G>A). Ova mutacija dovodi do pomaka okvira ¢itanja, §to dovodi do
skra¢ivanja proteina odgovornih za koagulacijske faktore. Razvili su test zasnovan na
pirosekvenciranju (odredivanje redoslijeda nukleotida u DNK) i dalje proucavali nacin
nasljedivanja ove bolesti na temelju pedigrea i klinickih nalaza. DNK je genotipizirana
metodom sekvenciranja te su svi psi razvili genotip za mutaciju s prisutnom mutacijom
€.7437G>A. CRESPI i sur. (2018.) navode da na temelju dobivenih podataka srodnih i
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nesrodnih zivotinja izradeno je rodoslovlje i analizirani su podaci pod pretpostavkom da obje
grupe imaju zajednickog pretka s genotipom A/A. Sve jedinke sa G/A i A/A genotipovima
imali su roditelje sa mutiranim alelom. Nijedna od G/G zivotinja nije pokazivala simptome
koji bi ukazivali na poremecaje koagulacije. Prisustvo zajednickog pretka sa mutiranim
alelom objasnjava vecu ucestalost A gena u srodnim grupama u usporedbi s nesrodnom
grupom. Na osnovi klini¢kih zapisa njihovi rezultati su pokazali da su samo zivotinje s barem
jednim mutiranim alelom imale klinicke simptome, $to vodi k tome da se radi o

dominantnom nasljedivanju s nepotpunom prisutnosti u populaciji.
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Slika 13. Elektroferogrami i pirogrami mutacije c.7437G>A dobiveni DNA sekvenciranjem
i pirosekvenciranjem. Slika A. homozigotni normalni genotip (G/G), slika B. heterozigotni
genotip (G/A) i slika C. homozigotni mutirani genotip (A/A) (Izvor: CRESPI i sur., 2018.).
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3.  ZAKLJUCCI

Povecanjem svijesti o nasljednim bolestima pasa i provodenjem odgovarajucih
genetskih testova moze se znacajno smanjiti njihova prevalencija. Analiza nasljednih bolesti
velikih pasmina pasa pokazuje da su one uzrokovane slozenim genetskim mutacijama koje
utjecu na razlicite tjelesne sustave, ukljucujuci neuroloski, misiéni i kardiovaskularni sustav.
Identifikacija genetskih varijanti klju¢na je za razumijevanje patofiziologije bolesti i njihovu
prevalenciju putem planskog uzgoja pojedinih pasmina.

Opisane bolesti predstavljaju znacajan problem za pse, vlasnike, za veterinarsku
praksu i uzgajivace, kao i za koncept dobrobiti zivotinja. Koristenjem genetskih testova
dostupnih na trziStu u akreditiranim i ovlaStenim laboratorijima, moguce je na vrijeme
identificirati potencijalno nepozeljne varijante gena,m §to smanjuje rizik za oboljenje i
daljnje Sirenje bolesti u uzgoju.

Kontinuirana edukacija svih sudionika u uzgoju te daljnje metode istrazivanja za
identifikaciju novih mutacija gena, uvelike mogu pomoci u razvoju terapijskih metoda u
cilju ouvanja zdravlja pasa. Suradnja svih dionika, vlasnika, doktora veterinarske medicine
i molekularnih biologa potrebna je u cilju osiguranja odgovornog uzgoja pasa, bolje kvalitete
zivota i o¢uvanje zdravlja razlicitih pasmina.

Za postavljanje to¢ne dijagnoze i u svrhu savjetovanja, od izuzetne su vaznosti
rezultati molekularno-genetskih analiza, s ciljem buduceg razvoja etioloSke terapije

nasljednih bolesti pasa.
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5. SAZETAK

NAJUCESTALIJE NASLJEDNE BOLESTI U VELIKIH PASMINA PASA

Mihovila lvanda

Cilj diplomskog rada bio je ukratko prikazati najucestalije nasljedne bolesti kod
velikih pasmina pasa, a to su: cerebralna ataksija, cistinurija, degenerativna mijelopatija,
dilatacijska kardiomiopatija, dnevna sljepoc¢a, hiperurikozurija, leukoencefalomiopatija,
miSi¢na distrofija, nasljedna miopatija, polineuropatija, progresivna atrofija retine i von
Willebrandova bolest tip 1.

Za svaku bolest je navedeno kako se manifestira i kako utjeCe na zdravlje pasa te su
opisane dijagnosticke metode i genetske mutacije koje ih uzrokuju. Istaknuta je vaznost
genetskog testiranja u dijagnostici, kako bi se pravovremeno identificirali nositelji bolesti i
stanja te se sprijecilo njihovo moguce $irenje bolesti u uzgojima pasa.

Takoder, opisana su istrazivanja u kojima su otkrivene nove genetske varijante povezane s
nasljednim bolestima pasa, odnosno navedene su najznacajnije varijante gena odgovorne za
njihovu pojavu.

U diplomskom radu opisani su tijek i nastanak bolesti. Zaklju¢na razmatranja isti¢u
da su genetska testiranja klju¢an ¢imbenik u smanjenju rizika i prijenosa nepozeljnih
varijanti gena ¢ime se smanjuje pojavnost nasljednih bolesti u populacijama velikih pasmina

pasa, te osigurava poboljSanje njithova zdravlja 1 dobrobiti Zivotinja.

Klju¢ne rijeci: pas, nasljedne bolesti, genetsko testiranje, uzgoj
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6. SUMMARY

THE MOST COMMON HEREDITARY DISEASES IN LARGE BREEDS OF
DOGS

Mihovila lvanda

The aim of the thesis was to briefly present the most common hereditary diseases in
large dog breeds: cerebral ataxia, cystinuria, degenerative myelopathy, dilated
cardiomyopathy, day blindness, hyperuricosuria, leukoencephalopathy, muscular dystrophy,
hereditary myopathy, polyneuropathy, progressive retinal atrophy, and von Willebrand
disease type 1.

For each disease, it is stated how it manifests itself and how it affects the health of
dogs. The diagnostic methods and genetic mutations that cause them are described. The
importance of genetic testing in diagnostics was emphasized in order to timely identify the
carriers of diseases and conditions and to prevent their possible spread in dog breeding.

The research also unveiled new genetic variants linked to hereditary diseases in dogs,
underscoring their significance. The most crucial gene variants responsible for these diseases
are meticulously listed, providing a comprehensive understanding of their occurrence.

The thesis delves into the course and origin of the disease, providing a comprehensive
understanding. The concluding remarks highlight that genetic testing is a pivotal tool in
mitigating the risk and transfer of undesirable gene variants. This, in turn, reduces the
prevalence of hereditary diseases in populations of large dog breeds, thereby enhancing their

health and welfare.

Key words: dog, hereditary diseases, genetic testing, breeding
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