SDCA1 a SDCA2

Spongidzni cerebelarni degenerace s cerebelarni ataxii (SDCA) je zavazné neurodegenerativni
onemocnéni. Doposud byly u belgickych ovcakd identifikovany dvé rizné genové mutace
zodpovédné za toto onemocnéni: SDCAL1 a SDCA2. V laboratofi Genomia je vySetfovana mutace
SDCAL od brezna 2017 a mutace SDCA2 od cervence 2017,

Za vznikem onemocnéni SDCA1 stoji bodova mutace ¢.986T>C v genu KCNJ10. Tento gen kdduje
draselné kanaly, které se nachazeji v centralnim nervovém systému, ocich, vnitfnim uchu
a ledvinach. NarusSeni funkce draselného kanalu v kire mozecku vede k hromadéni drasliku mimo
buriku, snizeni membranového potencialu a naslednému vzniku neurologickych zachvatd.

U malinoisu se odhaduje frekvence vyskytu mutované alely SDCAL na 2,9 %. U ostatnich variant
belgickych ovéaka zatim tato mutace nebyla nalezena, ale nevylucuje se jeji objeveni v budoucnu.

SDCA2 onemocnéni je zpasobeno jinou mutaci a to ¢.130_131ins227 v ATP1B2 genu, ktery kéduje
beta 2 podjednotkovou isoformu Nat+/K+ ATPazy. Beta 2 je exprimovana prevdZné v mozku,
zejména v mozecku. Na+/K+ ATPaza je multipodjednotkovy protein plasmatické membrany, ktery
ma za Ukol regulovat intracelularni homeostazu v burnkéach. Jeji selhani vede k vysoké koncentraci
extracelularniho K+ a nésledné k trvalé glidini a neuronalni hyperexcitabilité, ohrozujici funkci
neurond, synapticky prenos a zpétné vychytavani neurotransmiterd. Poruchy homeostazy K+
v centralni nervové soustavé jsou pak casto spojovany s neurologickymi poruchami, jako
cerebelarni dysfunkce a epilepsie.

Stale jeSté existuje urcité procento belgickych ovéaka se spongidzni cerebelarni degeneraci
s cerebelarni ataxii, ktefi jsou negativni na pritomnost mutaci SDCA1 i 2. Z toho je ziejmé, Ze
budou objeveny dalsi kauzalni mutace zpasobujici SDCA. Vyzkumy v této oblasti pokracuiji.

Jak je to s dédi¢nosti SDCAL a SDCA2?

Mutace zptsobujici SDCA1 a SDCA2 jsou dédény autozomalné recesivnim zpasobem. Mutace se
nachézeji v uplné jinych na sobé nezavislych genech, vzdjemné se tedy neovliviuji. Je-li pes
geneticky cisty na SDCAL, nevypovida to nic o jeho genotypu SDCA2. Vidy je treba pro zodpovédné
kryti znat genotyp obou forem.

Nemoc se projevi pouze u jedincd, ktefi ziskaji stejny mutovany gen od obou svych rodi¢t — tedy
jedinci SDCA1/SDCAL nebo SDCA2/SDCA2. Jedinci SDCA1/SDCA2 jsou prenaSeci obou mutaci, ale
nejsou nemocni. Jedinci s vysledkem genetického testu N/N nenesou testovanou mutaci.
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KriZzenim zdravého jedince N/N a prenaSece N/SDCA1 teoreticky vznikne 50 % prenaSecd N/SDCAL
a 50 % zdravych jedinci N/N. Analogicky by situace vypadala pfi kryti prenaSece N/SDCA2
a zdravého N/N. (pozn. V8echny niZe uvedené procentualni pravdépodobnosti zastoupeni genotypd
ve vrzich jsou teoreticke.)

N/N + N/SDCA1: N/N + N/SDCA2:

- 50 % potomk zdravych N/N - 50 % potomku zdravych N/N

- 50 % potomkd budou prenaseci N/SDCAL - 50 % potomkd budou prenaseci N/SDCA2
Jedinci s genotypem N/SDCAL jsou prenaSeci SDCAL. Pri kryti dvou heterozygotd N/SDCAL bude

teoreticky 25 % potomka zdravych, 50 % potomkd budou prenaSeci SDCAL a 25 % zdédi oba geny
od svych rodi¢d mutované a budou postiZeni. Takové kryti neni vhodné.

N/SDCA1 + N/SDCAL:
- 25 % potomkd zdravych N/N
- 50 % potomkd budou prenaseci N/SDCAL
- 25 % zdédi oba geny od svych rodi¢a mutované (SDCA1/SDCAL) a budou nemocni
Jedinci s genotypem N/SDCA2 jsou prenaSeci SDCA2. Analogicky pfi kryti dvou prenaSect SDCA2 se

teoreticky narodi 25 % potomkud zdravych, 50 % potomk( budou prenaSeci SDCA2 a 25 %
nemocnych Sténat.

N/SDCA2 + N/SDCAZ2:
- 25 % potomku zdravych N/N
- 50 % potomku budou prenaSeci N/SDCA2
- 25 % zdédi oba geny od svych rodicad mutovanée (SDCA2/SDCA2) a budou nemocni
Pokud bychom kryli prenaSe¢e N/SDCAL a postizeného jedince SDCA1/SDCAL, tak by teoreticky

vzniklo 50 % postiZzenych jedincd a 50 % prenaSecd N/SDCAL. Analogicky by situace vypadala pfi
kryti prenaSece N/SDCA2 a nemocného SDCA2/SDCA2. Tato kryti nejsou vhodna.

N/SDCAL + SDCA1/SDCA1: N/SDCA2 + SDCA2/SDCA2:
- 50 % potomkd prenaSeca N/SDCA1 - 50 % potomkd prenaSeca N/SDCA2
- 50 % potomk nemocnych SDCA1/SDCAL - 50 % potomkt nemocnych SDCA2/SDCA2
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Krytim dvou pst, kteri jsou oba prenaSeci SDCA, pricemz jeden prendSi SDCAL a druhy prenasi
SDCA2, se nenarodi nemocna Sténata. Krytim psd N/SDCAL s N/SDCA2 se narodi teoreticky 25 %
zdravych potomki, 25 % prenaSect SDCAL, 25 % prenaSecu SDCA2, 25 % prenaSect obou variant
SDCA1/SDCA2 (tzv. dvojity heterozygot). Dvojity heterozygot SDCA1/SDCA2 by se mél kryt vidy
pouze geneticky normalnim psem (N/N).

N/SDCA1 + N/SDCA2

- 25 % potomku zdravych N/N

- 25 % potomku budou prenaseci pouze SDCA1L, tj. N/SDCAL

- 25 % potomku budou prenaseci pouze SDCA2, tj. N/SDCA2

- 25 % potomku budou prenaseci SDCAL i SDCA2, tj. SDCA1/SDCA2

Genetické testovani v laboratori Genomia

Doposud bylo v Ceské republice zachyceno genetickym testovanim 14,5 % prenase¢t SDCAL a 7,8
% prenaSec¢t SDCA2. Protestovanost varianty SDCAL je vysSi neZ u varianty SDCA2 — ne vSichni
testovani psi byli vySetreni na obé varianty.

Byl zachycen jeden dvojity heterozygot SDCA1/SDCA2.
Nebyl zachycen Zadny nemocny pes.

VSechny zachyty mutantni varianty byly u malinoisd. Jen jediny zachyt prenaSece SDCA2 byl
u tervuerena.

Genetické testovani je jedind Gc¢inna prevence narozeni Sténat se spongidzni cerebelarni
degeneraci s cerebelarni ataxii. Doporucuje se uznavat vysledek ,,clear po rodicich* jen v pripadé
doloZeni negativnich vysledkda obou variant SDCA1 i 2 a zaroven dolozZeni ovéreni rodi¢ovstvi.

V Plzni dne 9.2.2018

Genomia tym
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