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Molekulargenetik in der Hundezucht

von Gabriele Dekomien, Ruhr Universitdt Bochum

Die Molekulargenetik bekommt in der heutigen Zeit immer mehr Be-
deutung. Genetik ist allerdings keine ,,neue* Wissenschaft. Auf pha-
notypischer Ebene wurde die Kreuzungsgenetik bei Hunden schon
seit der Domestikation vor ca. 10000 Jahren angewendet. Die Wolfe,
die Urahnen der Hunde, &nderten sich durch das Zusammenleben mit
dem Menschen von wilden Tieren zu treuen Gefahrten. Bestimmte
Charaktereigenschaften und Aussehen wurden fiir bestimmte Tétig-
keiten als Arbeitshund fiir den Menschen bei der Zucht bevorzugt.
Aus dem Erbmaterial der Wolfe konnten, dank der erstaunlichen Mu-
tationsfahigkeit der DNA (Desoxyribonukleinsiure) und Anlage sich
anzupassen, eine Fulle von Rassen entstehen, wie z.B. Hiitehunde,
Schlittenhunde, Wachhunde, Jagdhunde und spater auch die Haus-
hunde. Heute gibt es ca. 400 verschiedene Hunderassen fir die ein
bestimmter Rassenstandard gilt. Dies bedeutet, daR bestimmte Merk-
male dieser Rasse erhalten werden sollen und darum Hunde mit idea-
len Standardmerkmalen immer wieder untereinander verpaart wer-
den. Dies flhrt aber nicht nur zu dem idealen Hund, sondern auch zur
\erbreitung von Krankheitsmerkmalen in den verschiedenen Rassen,
da durch Inzucht seltene Krankheitsallele vermehrt auftreten.

Hier ist nun der Punkt, wo die Molekulargenetik ansetzen kann und
zum wichtigen Informationselement fiir die Zichter wird. Denn
Kenntnisse Uber das Erbmaterial, der DNA, die im Zellkern jeder
Korperzelle enthalten ist, sind zur Ausbreitung von Erbkrankheiten
innerhalb einer Hunderasse von entscheidender Wichtigkeit.

DNA-Organisation

Die genetische Information aller Organismen kann man sich als Text
gespeichert vorstellen. Dieser Text kommt mit nur 4 Buchstaben
(Nukleotiden) aus, die in ihrer linearen Abfolge die helixférmige
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DNA ergeben. Die DNA ist in Chromosomen organisiert und be-
stimmt die jeweiligen korperlichen Merkmale wie Haarfarbe, Kor-
perbau, bestimmte Stoffwechseleigenschaften und den Enzymhaus-
halt. Das Hundegenom besteht aus ca. 3 Milliarden Nukleotidpaaren,
die auf 39 Chromosomen verteilt sind. In den Kdrperzellen liegt die
genetische Information (abgesehen von den Geschlechtschromoso-
men X und Y) jeweils doppelt vor, wobei je ein vollstdndiger Chro-
mosomensatz vom Vater und einer von der Mutter stammt. So ist je-
der Hund etwas Einzigartiges, gepragt durch die Kombination von
Eigenschaften, die er von beiden Elternteilen mitbekommen hat.

DNA-Profile

Durch diese 50/50 Weitergabe von Chromosomen ist es moglich zur
zweifelsfreien Identifikation eines Hundes oder als Nachweis der bio-
logischen Eltern ein DNA-Pofil eines Individuums zu erstellen. Das
Prinzip des DNA-Profils beruht auf der Untersuchung vieler hochva-
riabler DNA-Abschnitte, die sich zwischen einzelnen Individuen
durch ihre Lange voneinander unterscheiden. Beim Nachweis der
biologischen Eltern wird ein DNA-Profil der mutmaBlichen Eltern
erstellt und mit dem DNA-Profil des Welpen verglichen. Da die Mut-
terschaft meist gesichert ist, missen alle nichtmutterlichen Anteile im
DNA-Profil des Nachkommen vom Vater vererbt worden sein. WWenn
Anteile des Welpen-DNA-Profils weder mit Mutter noch Vater tber-
einstimmen, kann daher eine Vaterschaft ausgeschlossen werden.

Vom Gen zum Protein

Gene sind Teilabschnitte der DNA. Die in der Basensequenz nieder-
gelegte Information wird in EiweiBmolekule (Proteine/Enzyme)
Ubersetzt, die zur Aufrechterhaltung der Korperfunktionen bendtigt
werden. Jedes EiweiBmolekdl besteht aus einer Reihe unterschiedli-
cher Bausteine, den Aminosauren. Die Anweisung zur Bereitstellung
jeder Aminoséure fur die Herstellung von Proteinen ergibt sind aus
einer Sequenz aus drei Buchstaben im DNA-Alphabet. Dieses DNA-
Alphabet wird als genetischer Code bezeichnet und wird bei der Pro-
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teinsynthese in allen Organismen nach weitgehend identischen Re-
geln angewendet. Nur etwa 10% der gesamten Genoms sind fur
Proteinherstellung notwendig.

DNA-Mutationen

In der Regel wird die DNA korrekt kopiert, wenn eine Zelle sich teilt,
so dal} identische Gene entstehen. Durch gelegentliche Fehler der En-
zyme beim Kopiervorgang entstehen Mutationen, die an die folgende
Zellgenerationen weitergegeben werden. Weitere Einflusse, die
DNA-Veranderungen fordern, sind radioaktive oder ultraviolette
Strahlung und chemische Faktoren. Die DNA-Wartungs-Enzyme
sind allerdings so effektiv, dal? sich von den etwa 3 Milliarden Nuk-
leotidbasenpaaren einer Wirbeltierkeimzelle nur etwa 15 pro Jahr ver-
andern.

Vom Gen zur Erkrankung

DNA-Mutationen kénnen fehlende oder verénderte Proteine zur Fol-
ge haben und dadurch zur Stérung der Zellfunktionen fiihren. Bei
Zellteilung wird der Defekt an die Tochterzellen vererbt und somit
wird der gesamte Zellverband gestort. Dies kann z.B. bei Krebser-
krankungen beobachtet werden. Wenn Mutationen in den Keimzellen
stattfinden werden sie an die Nachkommen weitergegeben. Die
DNA-Mutationen finden sich dann in allen Korperzellen. Sind die
Mutationen mit Erkrankungen verknipft, wurden sie meist auf cha-
rakteristische Weise auf die Nachkommen weitervererbt. Wenn zur
Auspragung einer Erkrankung beide Gene sowohl auf dem mditterli-
chen als auch auf dem véterlichen Chromosom veréndert sein mas-
sen, handelt es sich um eine rezessive Vererbung. Dies gilt fur fast al-
le Erbkrankheiten beim Hund, wie z.B. die g°PRA. Wenn ein Gen auf
dem X-Chromosom betroffen ist, spricht man von einem X-chromo-
somalen Erbgang (z.B. X-PRA). Nur Ruden zeigen die Erkrankung,
da hier das auslosende Allel allein vorhanden ist. Genugt eine Mutati-
on in nur einem der beiden Allele eines Gens zur Auslésung der Er-
krankung, spricht man von einem dominanten Erbgang.
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DNA-Tests fiir progressive Retinaatrophie (PRA)

PRA steht fur eine Gruppe von erblich bedingten Sehstabchenstorun-
gen der Netzhaut, die bei verschiedenen Hunderassen durch unter-
schiedliche Mutationen hervorgerufen werden. Diese zur Blindheit
fuhrende Augenkrankheit ist in einigen Hunderassen durch einen
frihen und in anderen Rassen durch einen spéten Krankheitsbeginn
gekennzeichnet.

Fur Hundeziichter ist die Entwicklung von DNA-Tests von entschei-
dender Wichtigkeit. Sie ermdglichen die wichtige genetische Variabi-
litdt innerhalb einer Rasse zu erhalten, und gleichzeitig die \Verbrei-
tung des PRA-Allels zu unterbinden. Ein genetischer Test ermdglicht
eine Identifizierung von Gesunden, von Trégern und Betroffenen in
jedem Lebensalter. Ein Wurf mit einem erkrankten Tier muR nicht so-
fort und nicht génzlich von der Zucht ausgeschlossen werden, da
durch den genetischen Test eine gezielte Verpaarung ohne Erkran-
kungsrisko stattfinden kann.

Direkte Gentests sind inzwischen fir die progressive Retinaatrophie
(PRA) beim Irisch Setter und Cardigan Welsh Corgi bekannt. Hier ist
das PRA verursachende Gen bekannt, und die Mutation kann durch
DNA-Vermehrung (Polymerase-Kettenreaktion (PCR)) des entspre-
chenden Genabschnitts und Sequenzierung identifiziert werden.

Indirekte Gentests sind fur die PRA bei Chesapeake Bay Retriever,
englischen Cocker Spaniels, Portugieser Wasserhunden und Labrador
Retrievern bekannt. Bei einem indirekten Gentest ist das Gen, in dem
sich die fur die PRA-urséchliche Mutation befindet, noch nicht be-
kannt. Aber ein sogenannter Gen-Marker, ein bekannter Genab-
schnitt, der immer mit der PRA-Erkrankung identifiziert werden
kann, ist bekannt und wird nachgewiesen. Dieser indirekte Gentest
kann sicher Hunde identifizieren, die das mit der PRA gekoppelte
Allel nicht haben. Allerdings ist es nicht mdglich, sicher Hunde zu
identifizieren, die Trager des PRA-Allels sind oder an PRA erkran-
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ken werden, da es Marker-Allele sowohl mit als auch ohne PRA-Mu-
tation in der Rasse gibt.

Forschungsprojekt PRA

In den meisten von PRA betroffenen Hunderassen ist das PRA-verur-
sachende Gen noch nicht bekannt. Ein durch die Kynologische For-
schungsgesellschaft unterstiitztes Projekt untersucht Kanditatengene,
in denen Mutationen fir die PRA verantwortlich sein kénnten. Da fir
den Sehvorgang sehr viele Proteine notwendig sind und jedes Gen,
das fir diese Proteine codiert, grindlich auf Mutationen hin unter-
sucht werden muB, ist die Mutationssuche wie die Suche nach der
Nadel im Heuhaufen der Gene. Aber jedes neue Gen, welches wir als
Kandidatengen fiir die PRA untersuchen, kénnte ein PRA-ursachli-
ches Gen sein, so daf bald Gentests fiir weitere Hunderassen zur \er-
flgung stehen koénnen.

Sie koénnen das Forschungsprojekt unterstiitzen, indem Sie Blutpro-
ben PRA-erkrankter Hunde und der Familienmitglieder dem For-
schungsprojekt zur Verfligung stellen. Néhere Informationen tber das
PRA-Forschungsprojekt kdnnen sie tber die Homepage der moleku-
laren Humangentik ,,http://www.ruhr-uni-bochum.de/mhg“ bekom-
men.

Gabriele Dekomien, Ruhr Universitat Bochum
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Erfolg im gPRA-Forschungsprojekt

von Gabriele Dekomien

Kirzlich gelang es in der Abteilung fir molekulare Humangenetik
der Ruhr-Universitdt Bochum, einen Gendefekt fiir die progressive
Retinaatrophie (gPRA) aufzuklaren sowie einen direkten Gentest in
der Rasse der Sloughis zu etablieren.

Das gPRA-Forschungsprojekt wurde vor 5 Jahren ins Leben gerufen
und finanziell von der Gesellschaft zur Forderung kynologischer For-
schung (GKF) in Bonn unterstitzt. Seitdem wird im Rahmen dieses
Forschungsprojekts systematisch nach Mutationen (Erbspriinge) in
Genen gesucht, die zu dieser stark beeintrachtigenden Augenkrankheit
in vielen Hunderassen fiihren. Die Krankheitsentwicklung schreitet
in den einzelnen Rassen unterschiedlich schnell voran, fuhrt aber
unweigerlich tiber verschiedene Stufen der Sehschwéche wie Nacht-
blindheit und zunehmende Gesichtsfeldeinschrankung zur Blindheit.
Gentests sind wichtige Hilfsmitte flr den Ziichter, um das Auftreten
dieser Erkrankung in den betroffenen Hunderassen zu vermindern
und eventuell sogar ganzlich zu verhindern. Die Erbanlagen kénnen
durch DNA-Tests unabhdngig vom Alter des Tieres analysiert werden.
Somit ermoglicht die Identifikation von Kklinisch unauffalligen
gPRA-Alleltragern im Falle dieser meist rezessiv vererbten Augen-
krankheit eine verantwortungsvolle Zucht, bei der die Erzeugung
gPRA-kranker Tiere verhindert werden kann. Fir zwei Hunderassen,
die Irish Setter (USA) und die Cardigan Welsh Corgi (UK), konnte in
den letzten Jahren direkte gPRA-Gentests entwickelt werden.

Durch die gute Kooperation mit den Sloughi-Zuchtern und Tierdrzten
war die Untersuchung vieler gPRA-Kandidatengene (die fur die
Entstehung von gPRA verantwortlich sein konnen) in dieser Rasse
maoglich und schlieBlich auch die Identifikation einer unbekannten
gPRA-Mutation bei dieser Rasse. Dieser Erbsprung wurde mittels
Mutationsanalyse und der Kosegregation (das gemeinsame Auftreten)
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mit der Augenkrankheit in den Stammbaumanalysen nachgewiesen.
Ein direkter Gentest beim Sloughi wird seit dem 1. September 2000
von unserer Abteilung angeboten. Durch die Auswertung des Gentests
wurden eine groRe Anzahl von gPRA-Alleltragern unter den Sloughis
diagnostiziert (bis zu 30% der gesunden Sloughis). Fur die Zucht
ist es nun mdoglich, gezielt gPRA-Alleltrdger mit homozygoten
Normalallel-Hunden zur paaren. Dadurch kann auch die fur die ver-
gleichsweise kleine Sloughi-Population Uberlebenswichtige gene-
tische Variabilitdt gewéhrleistet werden, die durch konsequenten
ZuchtausschluR jeglicher Nachkommen gPRA-kranker Tiere ein-
geschrankt ware. Die rechtzeitige Einfuhrung des gPRA-Tests
verhindert dariiber hinaus die Haufung der Erkrankungsfalle, die die
konventionelle Zucht mit unerkannten gPRA-Alleltrdgern zur Folge
haben konnte.

Ein Anfang ist nun gemacht. Mit der Untersuchung jedes weiteren
Kandidatengens nimmt die Wahrscheinlichkeit zu, die rassenspezi-
fischen gPRA-Mutationen auch in anderen Hunderassen zu finden.
Die engagierte Unterstiitzung des gPRA-Forschungsprojekts durch
Zuchter, Tierérzte und die GKF konnte es daher bald ermdglichen,
auch den Liebhabern dieser Rassen einen hilfreichen Gentest zur
Verfligung zu stellen.

Gabriele Dekomien, Molekulare Humangenetik,
Ruhr-Universitat Bochum



