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Genetische Untersuchungen zur Kontrolle
von Erbkrankheiten beim Hund

G. Dolf1, E. Dietschi'.2, P. Schawalder? und C. Gaillard?

Institut fiir Tierzucht! und Klinik fiir kleine Haustiere? der Universitit Bern

‘Zusammenfassung

- Mit Segregatlonsanalysen kann untersucht wer-
den, ob eine Erbkrankhelt nur von einem oder
“‘Von mehreren Genen kontrolhert wird und ob
: mcht—geneusche Faktoren eine Rolle sp1elen In
Fillen, bei denen nur ein Gen fiir die Krankheit
verantwortlich gemacht werden kann, kénnen
Gen- oder Markertests entwickelt werden. Bei
polygen bedingten Krankheiten miissen jedoch
Zuchtwerte fiir alle Individuen einer Zuchtpo-
pulation geschitzt werden. Mit Gentestresulta-
ten oder Zuchtwerten konnen Erbkfahkﬁéiteh
kontrolliert werden, indem eine entsprechende
* Zuchtstrategie erarbeitet wird. Nur eine konse-
quente Beriicksichtigung der genetischen In-
formationen im Zuchtprogramm kann einen
Zuchterfolg garantieren. Die Entw1cklung sol-
cher Programme kostet Geld und erfordert von
den Ziichtern einen grossen Einsatz und viel
Geduld. Das hichste Gut beim Menschen ist die
“Gesundhe "t,‘W rum séllte das be1 unseren Haus-

Schlusselworter : Hund - Erbkrankhext
test - Zuchtwertschatzung '

Einleitung

Von allen unseren Haus- und Nutztieren zeichnet
sich der Hund nicht nur durch eine riesige Vielfalt
in seinem Erscheinungsbild aus,sondern auch durch
die sehr grosse Anzahl von Erbkrankheiten, die sich
bei ihm finden lassen. Bis heute sind weit mehr als
350 Erbkrankheiten beim Hund beschrieben, von
denen aufgrund von klinischen und pathologischen
Befunden wenigstens 130 Parallelen zu Erbkrank-
heiten beim Menschen aufweisen (D.E Patterson,
persohnliche Mitteilung). Die Aufklarung der Ursa-
chen dieser Erbkrankheiten ist fiir Genetiker von
grosstem Interesse, insbesondere in den Fillen, wo
der Hund als Modell fiir den Menschen dienen
kann. Aus diesen Bemiithungen ergeben sich Er-
kenntnisse, die zu diagnostischen Werkzeugen fiih-
ren, die in der Hundezucht zur Kontrolle von Erb-
krankheiten eingesetzt werden kénnen. Der Weg
dorthin, fiihrt iiber drei Stufen, die Entwicklung von
Diagnoseverfahren, die systematische Datenerhe-

Examens génétiques pour maitriser les
‘ maladies héréditaires chez le chien.

Au moyen d’analyses de ségrégation il est possi-
ble de reconnaitre si une maladie héréditaire est
controlee par un ou plu51eurs genes et si les fac-
teurs non-génétiques jouent un réle important.
Dans les cas ot un seul gene est responsable pour
la maladie, des tests géniques ou des tests avec des
geénes marqueurs peuvent étre développés. Lors-
que la maladie est polygénique, des valeurs
d’élevage pour chaque individu doivent étre
estimées. Avec les résultats des analyses généti-
ques ou des valeurs d’élevage, les maladies héré-
ditaires peuvent étre controlées en mettant sur
place une stratégie d’élevage adaptée. Seule une
prise en compte systématique des informations
génétiques dans les programmes d’élevage peut
garantir le succes. Le développement de tels pro-
gammes cofitent cher et nécessite beaucoup
- d’engagement et de patience de la part des éle-
 veurs. Le plus grand bien de 'homme est la
 santé, po quoi cela ne devralt—ﬂ pas en étre de
jﬂmeme chose chez nos ammaux domesthues?

. Mots“‘-clésf‘chien\- maladies‘héré'ditaires— examen
génétique — estimation de la valeur d'élevage

bung in der betreffenden Population, und die Um-
setzung der gewonnenen Erkenntnisse in der Zucht.

Wie werden Erbkrankheiten weiter-
gegeben?

Eine Erbkrankheit kann durch ein einziges Gen bis
zu sehr vielen Genen beeinflusst werden, wobei die
Umwelt ebenfalls zur Ausprigung einen mehr oder
weniger grossen Anteil beitragen kann. Die Abkli-
rung eines Erbganges wird Segregationsanalyse ge-
nannt und ist nicht in jedem Fall einfach (Abb. 1).In
der Regel ist ein gehiuftes Auftreten von erkrank-
ten Tieren in einer Rasse, einer Zuchtlinie oder ei-
ner Familie ein erster Hinweis auf eine erbliche
Komponente der Krankheit. Bei einer monogenen
Erbkrankheit, die nur von einem einzigen Gen kon-
trolliert wird, kann die Analyse von kleinen Pedi-
grees schon zur Aufklirung des Erbganges geniigen.
Bei komplexeren Erbkrankheiten, die von mehre-
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Abbildung 1: Segregation von Taubheit in einem Dalmatiner Pedigree. Die Anzahl der Nachkommen eines bestimmten Phinotyps ist je-
weils unter dem entsprechenden Symbol angegeben. Das vorliegende Familienmaterial erlaubt es nicht, einen einfachen Erbgang abzulei-
ten. Dazu miissen verschiedenen Segregationsmodelle mit geeigneten Computerprogrammen, wie zum Beispiel PAD, gegeneinander
abgewogen werden.

ren bis vielen Genen beeinflusst werden, braucht
man zur Abklirung recht umfangreiche Pedigrees
und hochentwickelte Computerprogramme, wie
zum Beispiel PAP (Hasstedt, 1994). Solche Pro-
gramme erlauben im Vergleich, das beste Verer-
bungsmodell bei einem gegebenen Familienmate-
rial auszuwiahlen. Zeigt es sich, dass ein einziges oder
sehr wenige, wichtige Gene (Hauptgene) flir die
Krankheit verantwortlich sind, ist ein molekularge-
netischer Ansatz zur Entwicklung eines Diagnose-
verfahrens gerechtfertigt. Im Fall, in dem davon aus-
gegangen werden muss, dass viele Gene fiir die
Krankheit verantwortlich sind, muss man auf eine

Zuchtwertschitzung zurtickgreifen.

Molekulargenetische Ansatze

Die Grundlage fiir alle molekulargenetischen An-
sitze bilden Gen- oder Markerkarten (Lingaas et al.,
1997;Priatetal.,1998;Neffetal.,1999).Solche Kar-
ten zeigen die lineare Abfolge von Genen und ano-
nymen Markern, wie zum Beispiel Mikrosatelliten
(Abb.2),auf den Chromosomen und geben tiber re-
lative Abstinde zwischen Genen oder Markern Aus-
kunft. Kennt man den Erbgang einer Krankheit,

und einer Erbkrankheit geniigend eng, kann der
Marker direkt zur Diagnose der Krankheit einge-
setzt werden, ohne dass man das fiir die Krankheit
verantwortliche Gen kennen muss (Abb. 4). Bei ei-
nem solchen Markertest kénnen nicht nur kranke
und gesunde Tiere unterschieden werden, sondern
es werden auch Trigertiere eindeutig erkannt, die
selber nicht krank werden aber ein krankmachendes
Allel weitervererben kénnen. Allerdings muss man
sich bei Markertests bewusst sein, dass die Diagno-
sen wegen moglichen Rekombinationsereignissen
(Abb. 5) mit einem gewissen Fehler behaftet sind
(Tab. 1). Sind klinische und pathologische Hinweise
vorhanden, dass eine sehr ihnliche Erbkrankheit
beim Mensch oder der Maus vorkommt und ist dort
das flir die Krankheit verantwortliche Gen bekannt,
kann beim Hund direkt nach dem entsprechenden,
homologen Gen gesucht werden. Zeigt es sich, dass

M BADIE AC GhAoder GAAT.

Abbildung 2: Aufbau eines Mikrosatelliten. Ein Mikrosatellit besteht aus einem
kurzen DNA-Motiv, zum Beispiel (AC), das in unterschiedlicher Anzahl
wiederholt ist. Die Anzahl der Wiederholungen ist charakteristisch fiir jede
Variante, die als Allele bezeichnet werden und sich durch ihre Léinge voneinander
unterscheiden. Mikrosatelliten, die das gleiche Motiv aufweisen, unterscheiden sich
durch die DNA-Sequenzen, die sich unmittelbar links und rechts von ihnen
Sfinden lassen.

kann man in einem Familienmaterial iiber eine
Kopplungsanalyse (Ott, 1999) eine Beziehung zu ei-
nem Marker finden, indem man in bestimmten Ab-
stinden Marker des gesamten Erbgutes analysiert
(Abb. 3). Ist die Beziehung zwischen einem Marker
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Abbildung 3: Suche nach einem genetischen Marker fiir einen Phinotyp, zum
Beispiel eine Erbkrankheit. Genetische Marker, die moglichst gleichmdssig iiber
alle Chromosomen des Hundes (2N = 78) verteilt sind, werden in einem
Familienmaterial analysiert. Fiir jeden Marker wird mit einer sogenannten
Kopplungsanalyse gepriift, ob eine Beziehung zum Phénotyp besteht.

Abbildung 4: Diagnose einer Erbkrankheit mit Hilfe eines genetischen Markers.
Ohne das verantwortliche Gen zu kennen, kann aus der Allelkonstellation des
genetischen Markers geschlossen werden, ob ein Tier gesund, krank oder Triger ist.
Die Voraussetzung dafiir ist, dass der genetische Marker miglichst eng mit der
Erbkrankheit gekoppelt ist.

ein solches Gen tatsichlich fiir die Krankheit ver-
antwortlich ist, kann ein Test entwickelt werden, der
direkt die krankmachende Mutation aufzeigt (Abb.
6). Ein solcher Gentest ist in der Regel weit zuver-
lassiger als ein Markertest, da keine Rekombina-
tionsereignisse das Testresultat verfilschen kdnnen.
Die Mehrzahl der heute erhiltlichen Tests sind Gen-
tests (Tab. 2), aber in Zukunft diirften Markertests
die Mehrheit ausmachen.

Zuchtwertschitzung

Die meisten Erkrankungen werden in der Regel
nicht nur durch genetische,sondern auch durch ver-
schiedene, nicht genetische Faktoren, wie Ernih-
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Abbildung 5: Diagnose einer Erbkrankheit mit Hilfe eines genetischen Markers.
Die Diagnose, ob ein Tier gesund, krank oder Trdger ist, kann richtig (R) oder
Jalsch (F) sein, je nachdem, ob und wieviele Rekombinationsereignisse auftreten
oder nicht. In dem mit einem Stern bezeichneten Fall hat sowohl auf dem
viterlichen wie auch auf dem miitterlichen Chromosom eine Rekombination
zwischen dem genetischen Marker und dem unbekannten Gen stattgefunden.
Damit ist die Diagnose, die natiirlich auf der Analyse beider Chromosomen
basiert, richtig, obwohl sie fiir die einzelnen Chromosomen falsch ist.

Abbildung 6: Gentest. Ist das fiir die Erbkrankheit verantwortliche Gen bekannt
und kann die krankmachende Mutation (schwarzer Block) direkt nachgewiesen
werden, konnen Rekombinationsereignisse das Testresultat nicht beeinflussen.
Einzig weitere Mutationen kénnten zu einer Fehldiagnose fiihren. Da
Mutationen aber dusserst selten sind, gilt der Gentest als sehr zuverldssig.

rung, Haltung und Hygiene beeinflusst, wobei es oft
schwierig zu erkennen ist, welcher der moglichen
Faktoren im Einzelfall «die Hinde im Spiel» hat.
Deshalb werden solche Krankheiten als komplexe
Merkmale bezeichnet. Dabei wird die genetische
Komponente als genetische Pradisposition bezeich-
net.Von dieser wird angenommen, dass sie von vie-
len Genen gesteuert wird, weshalb man auch von
einer polygenen Eigenschaft spricht. In diesem Zu-
sammenhang ist es wichtig zu wissen, wie stark die
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Tabelle 1: Zuverldssigkeit einer Diagnose mit Hilfe eines genetischen Markers. In
der nachfolgenden Tabelle wurde angenommen, dass die Rekombinationshdufigkeit
zwischen der Erbkrankheit und dem genetischen Marker 10% betrage. Da die
Rekombinationshdufigkeit nur geschitzt werden kann, wurde weiter angenom-
men, dass die wahre Rekombinationshdufigkeit mit 95% Wahrscheinlichkeit
zwischen 5% und 17% liege. Das Allel 1 des genetischen Markers soll ohne
Rekombination mit dem Allel G (gesund) des unbekannten Krankheitsgens
zusammen segregieren, und das Allel 2 des genetischen Markers mit dem Allel K
(krank) des unbekannten Krankheitsgens. Wird ein Tier aufgrund dieses Tests als
Trager identifiziert, trifft die Diagnose mit einer Wahrscheinlichkeit zu, die
zwischen etwa 71,8% und 90,5% liegt. Durch das Miteinbeziehen eines
zweiten genetischen Markers kann die Zuverldssigkeit eines Markertests
wesentlich gesteigert werden.

Tabelle 2: Molekulargenetische Tests fiir Erbkrankheiten beim Hund, die von
verschiedenen Laboratorien, die zum Téil Universititen angegliedert sind, angeboten
werden (G = Gentest, M = Markertest).

- déi‘ﬁzieh,z*
G begress\‘i‘\‘f‘e
Retinaatrophie

Labrador Remever -
‘ 7PortugxesxscherWasserhund

G Pyru&atkinase&eﬁiiénz

West H1ghlandWh1te Terrler

G Schwere Kombinierte

BassetHound: . = 4
Immundefizienz Welsh Corgi Cardigan ‘ .
~ Welsh Corgi Pembroke
G Von Willebrand’s Dobermann
Krankheit ManchesterTerner :
Welsh Corg1 Pembroke
Pudel
Scottish Terrier ‘
~ Shetland Sheepdog
1 http:/www.genesearch.net 2 http:/www.Optigen.com

3 http:/www.VetGen.com e htcp://wwwyet.upgnn.edu/penpgen

Die obenstehende Tabelle erhebt keinen Anspruch aufVollstindigkeit. ‘

Krankheit von dieser genetischen Pridisposition be-
einflusst wird. Den entsprechenden Hinweis liefern
die Heritabilititswerte, die unter anderem dariiber
Auskunft geben, ob es sich lohnt, das genetische Po-
tential, auch Zuchtwert genannt, der einzelnen In-
dividuen einer Population, beziiglich dieser Pradis-
position zu ermitteln. Leider sind gerade bei poly-
genen Erbkrankheiten noch nicht viele Heritabili-
titswerte (h?) zuverldssig geschitzt worden, mit
Ausnahme der Hiftgelenksdysplasie (HD) beim
Hund. Fiir die HD wurden Werte ermittelt, die je
nach Rasse und Studie zwischen 0,12 (Distl et al.,
1991) und 0,60 (Bornfors et al., 1964) variieren. In
einer Zusammenarbeit zwischen der Klinik fiir
kleine Haustiere und des Instituts fiir Tierzucht des
Tierspitals Bern wurden Heritabilititswerte fiir die
in der Schweiz mit SKG-Abstammungsurkunden
registrierten Berner Sennenhunde, und Neufund-
lander (h? = 0,19-0,24), sowie bei einer geschlosse-
nen Population von Labrador Retrievern (h? =
0,53, Ohlerth et al., 1998) ermittelt. Die betricht-
lichen Differenzen in den Heritabilititen kénnen
durch genetische Unterschiede zwischen den Ras-
sen, aber im vorliegenden Fall auch vor allem auf die
unterschiedlichen Umweltbedingungen der unter-
suchten Populationen zuriickgefiihrt werden. Im
Rahmen dieser Zusammenarbeit wurden auch fiir
weitere Erbkrankheiten Heritabilititswerte er-
mittelt, so fiir die Ellbogendysplasie (ED) beim Lab-
rador Retriever (h? = 0,06) und Berner Sennen-
hund (h? = 0,34), und die Patellaluxation beim Pa-
pillon (h2 = 0,50). Der grosse Unterschied zwischen
den beiden Heritabilititen fiir die ED weist darauf
hin, dass es notwendig ist, fiir jede einzelne Popula-
tion diesen genetischen Parameter zu ermitteln. Der
Unterschied zwischen den beiden Rassen kommt
vor allem daher, dass beim Labrador R etriever unter
ED verschiedene itiopathogenetische Ellbogenge-
lenkserkrankungen subsummiert wurden (Osteo-
chondrosis dissecans, fragmentierte Processus coro-
noides usw.; Schawalder et al., 1990) und es sich
beim Berner Sennenhund dagegen fast ausschliess-
lich um nur ein Krankheitsbild (sagitale Fragmen-
tierung des Processus coronoides) handelt.

Will ein Rassehundeclub ein gehiuftes Auftreten ei-
ner Erbkrankheit in seiner Population durch ziich-
terische Massnahmen reduzieren, so miissen Zucht-
werte flir die entsprechende Pridisposition flir alle
Zuchttiere berechnet werden. Diese Zuchtwerte
konnen bei der Korung als Selektionskriterium be-
riicksichtigt werden, oder zu einem spiteren Zeit-
punkt, beim Zuchteinsatz der Tiere, dazu dienen,
mogliche Anpaarungen festzulegen.

Die Schitzung des Zuchtwertes stellt an das Tier-
material und damit an die Ziichter hohe Anforde-
rungen. Die flir die Charakterisierung der Erb-
krankheit wichtigen Erhebungen (Diagnosen, Mes-
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sungen) miissen zuverlissig sein und die untersuch-
ten Hunde diirfen nicht nur eine Auswahl darstel-
len. Es leuchtet ein, dass Zuchtwerte nur unzuver-
lassig geschitzt werden kénnen, wenn von einer Fa-
milie nur diejenigen Hunde untersucht werden, die
offensichtlich gesund sind und die kranken unter-
schlagen werden. Heutzutage werden die meisten
Zuchtwerte mit der BLUP-Methode geschitzt
(BLUP = best linear unbaised prediction; Hender-
son, 1973), wobei dem Verfahren ein «Tiermodell»
unterstellt wird. Beim Tiermodell tragen alle Ver-
wandten eines Individuums (Eltern, Geschwister,
Nachkommen usw.),entsprechend ihremVerwandt-
schaftsgrad, zum Zuchtwert bei. In der Schweiz ste-
hen dem «Schweizerischen Klub fiir Neufundlinder
und Landseer» Zuchtwerte fiir HD, dem «Klub fiir
Berner Sennenhunde» Zuchtwerte fiir HD und ED
und dem «Schweizerischen Papillon- und Phaléne-
Club» solche fiir die Patella-Luxation zurVerfligung,
die sie flir Zuchtentscheide einsetzen konnen.

Umsetzung in die Praxis

Gen- und Markertests, sowie Zuchtwerte, bringen
einer Rasse nichts, wenn diese wertvollen Informa-
tionen nicht im Zuchtgeschehen, bei der Selektion
der Elterntiere, gebiithrend berticksichtigt werden.
Ein effizientes Selektionsprogramm auf die Beine zu
stellen ist einfacher gesagt als getan. Vor allem bei
kleinen Zuchtpopulationen und bei Rassen mit ei-
nem anspruchsvollen Zuchtziel treten zusitzliche
Probleme auf. In kleinen Populationen besteht ei-
nerseits eine erhdhte Gefahr der Inzucht, und ande-
rerseits ist die Anzahl Tiere, die fiir die Selektion zur
Verfligung stehen, in der Regel sehr klein. Es erstaunt
deshalb nicht, dass viele Hundebesitzer ins Ausland
gehen, um andere Zuchtlinien in die Schweiz zu
bringen,um damit eine Erhdhung des Inzuchtgrades
zu vermeiden. Mit wenigen Ausnahmen sind jedoch
auch im Ausland Informationen tiber Pridispositio-
nen fiir Erbkrankheiten eher sparlich.

Oft verunmdglichen hohe Anforderungen an den
Rassestandard eine Verbesserung von Gesundheits-
merkmalen, weil das vorhandene Selektionspoten-
tial einer Rasse vorwiegend flir Exterieurmerkmale
wie Farbe, Farbverteilung, Haarlinge oder Korper-
form gebraucht wird. Fiir die strenge Selektion auf
Gesundheitsmerkmale bleibt dann praktisch nichts
mebhr iibrig.

Ein Patentrezept, wie Erbkrankheiten in der Zucht
von Rassehunden beriicksichtigt werden sollen, gibt

es nicht. Fiir jede Rasse muss eine eigene Zuchtstra-

tegie erarbeitet werden, die neben der betreffenden
Erbkrankheit, der Populationsgrosse, dem Inzucht-
grad und den rassespezifischen Merkmalen im We-
sen und Exterieur Rechnung trigt. Markertests,
Gentests und Zuchtwerte sind wertvolle ziichteri-
sche Informationen, die es erlauben, solche Zucht-
strategien zu entwickeln, in denen auch die Ge-
sundheit der Hunde gebiihrend berticksichtigt wer-
den kann. Ein daraus abgeleitetes Zuchtprogramm
kann aber nur dann erfolgreich sein, wenn alle Hun-
deziichter einer Rasse dazu motiviert sind, dieses
auch mit allen Konseqeuenzen umzusetzen. Die
Entwicklung solcher Programme kostet Geld, erfor-
dert einen grossen Einsatz und viel Geduld, aber wo
eine Wille ist, ist auch ein Weg. Das hochste Gut
beim Menschen ist die Gesundheit, warum sollte das
bei unseren Haustieren nicht auch so sein?
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