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Abschlussberichte von Forschungsprojekten, die von der GKF

gefordert wurden

Nie mehr blinde Schapendoes ?

Jorg T. Epplen

Schapendoes, die zottigen Hiitepudel aus
den niederldndischen Heidegegenden, wa-
ren bei den Schafern als spezialisierte Ar-
beitstiere beliebt. Sie entstanden durch
Zuchtwahl der Hirten. In letzter Zeit litten
einige Schapendoes unter fortschreitendem
Sehverlust hervorgerufen durch die pro-
gressiver Retinaatrophie (abgekiirzt PRA),
eine fortschreitende degenerative Erkran-
kung der Netzhaut. Da der Hund haupt-
sachlich in seiner Riechwelt lebt, wurden
Sehstdrungen oft erst sehr spat bemerkt.
Besonders in den Frithstadien des Leidens
bedarf es fiir die korrekte Diagnose eines
Augenspezialisten, z.B. einem Tierarzt aus
dem Dortmunder Kreis (DOK, Gesellschaft
fiir Diagnostik genetisch bedingter Augen-
erkrankungen bei Tieren e.V.), der speziell
weitergebildet wurde. Die PRA kann bei den
Schapendoes vererbt werden, der Erbgang
ist rezessiv; es gibt bislang keine wirksamen
Behandlungsmaglichkeiten. Daher waren
Halter und Ziichter in grofRer Sorge um die
Zukunft der gesamten Rasse, insbesondere,
da das defekte Gen offensichtlich in unter-
schiedlichen Zuchtlinien vertreten sein
musste. Ein speziell entwickelter Gentest
kann dazu beitragen, die verantwortliche
Mutation (den Erbsprung) gezielt auszu-

merzen. Leicht gesagt, aber erst nach 5 %
Jahren intensiver Laborarbeit war es uns
moglich, eine zusammenfassende Studie zu
den Ursachen dieses Leidens in der ange-
sehenen, angesehenen Fachzeitschrift Neu-
rogenetics zu veroffentlichen.

Die ersten Bemiihungen bei der Suche nach
der ,Stecknadel im Heuhaufen’, der Muta-
tion in einem der ~25 000 Hunde-Gene,
waren ganz verheifRungsvoll verlaufen: Nach
einem Jahr war zumindest derjenige Bereich
im Erbgut bekannt, wo der Erbsprung grob
lokalisiert sein musste, namlich auf Chro-
mosom Nummer 20. Dieser genetische Be-
reich umfasst aber mehr als ein Dutzend
teilweise sehr groRer Gene, die dann ein-
zeln untersucht, d.h. in ihren Einzelbau-
steinen bestimmt werden mussten, um die
genetische Ursache dingfest zu machen.
Diese Analyse dauerte daher noch mehr als
2 Jahre. Zwischenzeitlich konnten die Hal-
ter allerdings die sog. indirekte Mutations-
diagnostik anfordern. Dabei wurde zumeist
mit groRer Sicherheit ausgeschlossen, dass
der verdnderte Chromosomenbereich von
beiden Mutation-tragenden, gesunden El-
tern gemaR dem rezessiven Erbgang uner-
kannt weitervererbt worden war. Die neue
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Mutation wurde letztendlich in einem bis
dato unbekannten Gen mit der Bezeichnung
CCDC66 identifiziert. Die Bedeutung der Mu-
tation fiir das Krankheitsbild musste aus
formalen Griinden {iber verschiedene wei-
tere Forschungsverfahren bewiesen werden,
da ja vorher praktisch nichts {iber das
CCDC66-Gen und sein verschliisseltes Pro-
tein bekannt war.

M In welchen Geweben ist das CCDC66-Gen
aktiv zusatzlich zur Netzhaut? Warum?

M Wie variabel ist CCDC66-Protein unter
normalen Umstdnden und welche kritische
Funktion hat es?

B Was andert sich durch die Mutation im
Gen und im Protein?

Diese und weitere Fragen wurden zur Be-
weisflihrung fiir die entscheidende Rolle
der Mutation bei der Schapendoes-PRA
schrittweise beantwortet, sodass sich in
der Zwischenzeit iiberzeugende Aussagen



treffen lassen. Zumal keine erkrankten
Hunde mehr zur Verfiigung stehen werden,
haben wir u.a. auch ein kiinstliches Maus-
modell fiir diese PRA-Form etabliert, in wel-
chem ggf. dann auch experimentelle Be-
handlungsmethoden erprobt werden
konnen. Hochstwahrscheinlich sind aber
auch weitere Hunderassen von PRA durch
Veranderungen im (CDC66-Gen betroffen,
da wir andere Mutationen bei einem be-
troffenen Mischlingshund identifiziert ha-
ben.

Die Schapendoes-Ziichter wurden im Verlauf
des langwierigen Forschungsprojekts zu-
nehmend weniger interessiert; sie hatten
ja friih die Moglichkeit, den praktisch si-
cheren, indirekten Gentest fiir Ihre Zucht-
wahl zu nutzen, spdter dann den direkten
Mutationstest. Hatte das Projekt somit be-
endet werden sollen? Nein, denn der wis-
senschaftliche Zusammenhang des defekten
Gens und des Proteins liefert vollig neue
Erkenntnisse zum normalen und zum ge-
storten Sehvorgang, die uns Forscher nicht
zur Ruhe kommen lassen: Wir wollen den
Sehprozess insgesamt besser verstehen und
damit auch weitere Sehstérungen erkennen
und diagnostizieren konnen. Letztlich sol-
len die Ergebnisse in erfolgreiche Thera-
piestrategien einmiinden.

Der Hund als Modell fiir den Menschen

Warum kann man nicht einfach eine neue
Gentherapie fiir den Erbdefekt entwickeln
und die betroffenen Schapendoes damit
heilen? Da die homozygoten (reinerbigen)
Mutationstrdger nach Einfiihrung des indi-
rekten Gentests seit mehr als 3 Jahren
durch gezielte Zuchtwahl komplett vermie-
den worden sind, wird es voraussichtlich
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bald keine Schapendoes mit PRA mehr ge-
ben, bis das Behandlungsverfahren zur An-
wendung ausgereift sein wiirde. Die Ent-
wicklung  eines  neuen,  sicheren
Medikaments fiir den Menschen dauert er-
fahrungsgemdR mindestens 10 Jahre und
kostet im Durchschnitt 1 Milliarde €. Da
man erwarten kann, dass dasselbe PRA-Gen
auch bei einer der erblichen Formen der
Retinitis Pigmentosa (RP) des Menschen
mutiert ist, waren fiir die wahrscheinlich
wenigen betroffenen Patienten-Familien
samtliche Anstrengungen allerdings bestens
investiert. Die Erforschung derartiger sel-
tener Krankheitsbilder wird durch die Alli-
anz Chronischer Seltener Erkrankungen
(ACHSE; Schirmherrschaft Eva Luise Kohler,
Gattin des Bundesprdsidenten) maRgeblich
unterstiitzt. Und wieder einmal wird klar,
wie eng nicht nur die emotionalen Bande
sind zwischen dem Menschen und seinen
treusten Begleitern sind. Es wird leider
auch in Zukunft in seltenen Fallen andere
Blindheitsursachen bei den Schapendoes
geben, zumeist wohl ohne mendelnden erb-
lichen Hintergrund. Wenngleich Blindheit
beim Hund nicht komplett ausgerottet wer-
den kann, so wird doch ein bisschen etwas
durch Beseitigung dieser erblichen Form
der Blindheit der Schapendoes-Rasse zu-
riickgegeben.
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