Kurzbericht | Brief Communication

Ist der Megaoesophagus-

Test beim Weissen

Schweizer Schaferhund

(Berger Blanc Suisse)
aussagekraftig?

A. Kehl, C. Schelling

https://doi.org/
10.17236/sat00460

Eingereicht: 11.11.2024

Angenommen: 13.05.2025

412

SAT|ASMV 7/8|2025

Ist der Megaoesophagus-Test beim
Weissen Schweizer Schaferhund
(Berger Blanc Suisse) aussagekraftig?

A. Kehl', C. Schelling?

TLaboklin GmbH & CO.KG, Bad Kissingen, Deutschland; 2Forschungsplattform AgroVet-Strickhof, Vetsuisse-Fa-

kultat Zurich, Universitat Zirich, Lindau, Schweiz

Zusammenfassung

Gen-Tests spielen bei der Bekimpfung von monogenen Er-
krankungen eine zentrale Rolle, weil sie fiir jeden unter-
suchten Hund einen Genotyp liefern und damit eine siche-
re Selektion der genetisch weniger belasteten Tiere erlauben.
Fiir einige komplex vererbte Erkrankungen und Anomalien
sind sogenannte Risiko-Tests zur Unterstiitzung der Selek-
tion verfiigbar. Diese Tests beruhen auf der Untersuchung
von DNA-Sequenzvarianten, die den Trigern ein hdheres
Risiko fiir eine Erkrankung oder Anomalie iibertragen. Der
Nutzen eines Risiko-Tests fiir den kongenitalen idiopathi-
schen Megaoesophagus (CIM-Test), der fiir den Deutschen
Schiferhund entwickelt wurde, wurde fiir die Anwendbar-
keit bei der eng verwandten Rasse der Weissen Schweizer
Schiferhunde untersucht. Die Resultate zeigten, dass der
CIM-Test bei dieser Rasse zur Selektion nicht geeignet ist
und wahrscheinlich zu keiner Reduktion der Privalenz
fithrt, sondern nur die genetische Variabilitit in der Popu-
lation negativ beeinflusst. Besitzer und Ziichter sollten dem-
entsprechend informiert werden.

Schlusselworter: Kongenitaler idiopathischer
Megaoesophagus, Risiko-Test, MCHR2 Gen,
Weisse Schweizer Schaferhunde, Berger Blanc Suisse

Is the megaesophagus test
valid for White Swiss Shepherds
(Berger Blanc Suisse)?

Gene tests play an important role for controlling monoge-
netic diseases because they reveal a genotype for each tested
dog and thereby allow for the selection of animals with a
lower genetic burden. For some complex inherited diseases
and anomalies so called risk-tests are available and may sup-
port the selection of breeding animals. They analyze
DNA-sequence variants which render a higher risk for car-
riers to develop a disease or anomaly. The usefulness of a
risk-test for congenital idiopathic megaoesophagus (CIM-
test) in German shepherds was analyzed in the closely re-
lated breed of White Swiss shepherds. The results showed
clearly that the CIM-test in this breed is almost not inform-
ative, and a selection would probably not reduce the preva-
lence but only lower the genetic variability. Breeders and
owners should be informed accordingly.

Keywords: Congenital idiopathic megaoesophagus,

risk-test, MCHR2gene, White Swiss shepherd, Berger Blanc
Suisse
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Kurzmitteilung

Die Minimierung der Inzucht und die Kontrolle von Erb-
krankheiten stehen seit langem im Fokus der Hundezucht.
Dabei spielen Gen-Tests bei der Bekimpfung von monoge-
nen Erkrankungen eine zentrale Rolle, weil sie fiir jeden
untersuchten Hund einen Genotyp liefern und damit eine
sichere Selektion der genetisch weniger belasteten Tiere er-
lauben. Werden die Test-Resultate in der Paarungsauswahl
optimal umgesetzt, sollten keine von der Erkrankung be-
troffenen Welpen mehr geboren werden. Viele Erkrankun-
gen und Anomalien mit einem genetischen Hintergrund
werden aber komplex vererbt und folgen nicht einem einfa-
chen Erbgang nach Mendel. Das heisst, dass eine unbekann-
te Anzahl von Genen und eventuell auch die Umwelt an der
Entstehung der Erkrankung oder der Anomalie beteiligt
sind. Fiir einige dieser Probleme sind sogenannte Risi-
ko-Tests verfiigbar. Diese Tests beruhen auf der Untersu-
chung von DNA-Sequenzvarianten, die den Trigern ein
héheres Risiko fiir eine Erkrankung iibertragen. Die ge-
meinsame Vergangenheit der Deutschen Schiferhunde und
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der Weissen Schweizer Schiferhunde zeigt sich in gesund-
heitlichen Problemen, die in beiden Rassen vorkommen.
Ein Beispiel dafiir ist der kongenitale idiopathische Megaoe-
sophagus (CIM), der auch als Speiserohrenerweiterung
bekannt ist und in der Datenbank Online Mendelian In-
heritance in  Animals unter  https://omia.org/
OMIA000631/9615 zu finden ist. Die Ursache des CIM ist
nicht genau geklirt und es gibt weitere Formen des Megaoe-
sophagus, auf die in dieser Kurzmitteilung nicht eingegan-
gen wird.2 Beim Vorliegen eines CIM wird der Transport
der Nahrung durch die Speiserdhre in den Magen erschwert
und das Verbleiben der Nahrung in der Speiserdhre kann
diese ausdehnen. Mit ca. vier Wochen zeigen betroffene
Welpen typische Symptome wie Husten und Regurgitation.
Unter Umstinden kann ein betroffener Welpe in aufrechter
Position erfolgreich gefiittert werden und muss nicht eut-
hanasiert werden. Der CIM zeigt eine grosse phinotypische
Variation und wahrscheinlich werden Welpen mit sehr ge-
ringgradigen Verinderungen iibersehen. Bereits 2006 zeig-
te eine Forschungsgruppe mit Hilfe einer komplexen Seg-
regationsanalyse in einem Datenmaterial mit tiber 5000

HOM HoM
HOM
HOM
au HET
HET HOM

Abbildung 1: Teilpedigree der Weissen Schweizer Schaferhunde. Die Symbole Kreise und Quadrate bezeichnen Hiindinnen
bzw. Riiden. Mit einem Schrégstrich durchgestrichene Symbole zeigen Hunde, die nicht untersucht werden konnten. Rote
Kreise und Quadrate bezeichnen von kongenitalen idiopathischen Megaoesophagus (CIM)-betroffene Hunde. WIL (griin),
HET (blau) und HOM (gelb) bezeichnen die Testresultate fiir die drei unterschiedlichen Genotypen ohne Risikovariante,
heterozygot fir die Risikovariante bzw. homozygot fiir die Risikovariante. Es ist augenfallig, dass sehr viele fir die Risikova-
riante homozygote Hunde nicht von CIM betroffen waren und dass kein Elternteil eines von CIM betroffenen Hundes selbst

von CIM betroffen ist.
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Deutschen Schiferhunden, dass diese Anomalie einen ge-
netischen Hintergrund hat und dass ein Hauptgen zusam-
men mit einer polygenen Komponente die Vererbung am
besten erklirten konnte.3 Tsai und Mitarbeiter versuchten
mit genomweiten Assoziationsstudien Regionen im Genom
zu identifizieren, die mit CIM assoziiert sind.> Neben Chro-
mosom 12 fanden sie auf 7 weiteren Chromosomen mégli-
che mit CIM assoziierte Regionen. Diese Beobachtung
wurde bestitigt und nach einer genomweiten Assoziations-
studie mit Single-Nukleotid-Polymorphismen (SNPs) wur-
de eine mit CIM assoziierte Region auf Chromosom 12 des
Hundes identifiziert.! In dieser Region liegt das Gen fiir
den Melanin Concentrating Hormone Receptor 2
(MCHR?2), das ein iiberzeugendes positionelles Kandida-
tengen ist, weil es an der Regulierung der gastrointestinalen
Motilitit beteiligt ist und héchstwahrscheinlich dem von
Leighton und Mitarbeitern propagierten Hauptgen ent-
spricht. Im Intron 1 dieses Gens liegt ein polymorpher Mi-
nisatellit (engl. Variable Number of Tandem Repeats-VN-
TR), dessen Wiederholungsmotiv 33 Basenpaare lang ist.
Die Allele dieses Minisatelliten sind unterschiedlich stark
mit CIM assoziiert und deren Analyse bildet die Grundla-
ge des Risiko-Tests fiir CIM beim Deutschen Schiferhund,
der mit einer Sicherheit von ca. 75 % aufgrund der Geno-
typen der Risikovariante und des Geschlechts eines Hundes
eine Voraussage machen kann, ob ein Hund von CIM be-
troffen sein wird oder nicht. Man vermutet, dass das Allel
1, welches das héchste Risiko fiir CIM iibertrigt, die Ex-
pression des MCHR2 negativ beeinflusst.!

Mit der vorliegenden Arbeit sollte abgeklirt werden, ob der
CIM-Test, der fiir den Deutschen Schiferhund entwickelt
wurde, auch bei den Weissen Schweizer Schiferhunden als
Selektionshilfe von Nutzen sein kann. Damit kénnen Be-
sitzer und Ziichter dieser Rasse durch die Tierirzteschaft

kompetent beraten werden.

Die 40 untersuchten Hunde (20 Riiden und 20 Hiindinnen)
waren durch den Bundesverein fiir Weisse Schiferhunde

(BVWS eV.) in Deutschland oder durch die Gesellschaft

fiir Weisse Schiferhunde Schweiz (GWS Schweiz) registriert
worden. Sieben von CIM betroffene Hunde (2 Riiden und
5 Hiindinnen), sowie 33 eng verwandte nicht von CIM
betroffene Zuchttiere (18 Riiden und 15 Hiindinnen) wur-
den fiir den Test ausgewihlt (Abbildung 1). Die DNA die-
ser Hunde wurde mit einem kommerziellen Kit (Qiagen
DNeasy Blood & Tissue Kit, Kat. Nr. 69504) aus frischen
EDTA-Blutproben isoliert und an die Laboklin GmbH &
Co.KG in Bad Kissingen (Deutschland) geschickt und ge-
testet (CIM-Leistungs-ID: 8781).

Die CIM-Privalenzen bei den Weissen Schweizer Schifer-
hunden des BVWS eV. und der GWS Schweiz sind mit
<0,5 % bzw. <1 % sehr tief. Trotzdem wurde untersucht, ob
der CIM-Test als Grundlage zur Selektion beim Weissen
Schweizer Schiferhund eingesetzt werden kdnnte. Denn es
muss unbedingt vermieden werden, dass aufgrund einer
Risiko-Variante, die nur einen marginalen Beitrag zur Ent-
stehung einer Erkrankung oder Anomalie beitrigt, selek-
tiert wird.4 In einem solchen Fall wird die Privalenz nur
minimal reduziert, aber die genetische Variabilitit in der
Population unndtigerweise reduziert.

Die Analyse der Testergebnisse (Tabelle 1) zeigte, dass die
Mehrheit der Hunde (32) homozygot (++) fiir das Risiko-Al-
lel mit der stirksten Assoziation zu CIM waren und damit
das hochste Risiko hatten CIM zu entwickeln. Sechs Hun-
de waren heterozygot (N+) und zwei Hunde homozygot frei
(NN) von diesem Allel. Einer dieser beiden NN-Hunde ist
in der Abbildung 1 nicht eingezeichnet worden, weil er aus
einer «fremden» Zuchtlinie stammt. Die Vererbung der Al-
lele entsprach einer Vererbung nach Mendel. Von den Hun-
den mit dem hochsten Risiko hatten aber nur sieben Hun-
de (22%) eine CIM-Diagnose und im Gegensatz zum
Deutschen Schiferhund waren Hiindinnen hiufiger betrof-
fen als Riiden. Fast alle der Eltern der betroffenen Hunde
waren ebenfalls homozygot (++) und nicht von CIM betrof-
fen. Wie kénnen die grossen Unterschiede zwischen den
Deutschen Schiferhunden und den Weissen Schweizer
Schiferhunden erklirt werden? Zum einen koénnte der Ver-

Tabelle 1: Kongenitaler idiopathischer Megaoesophagus (CIM) - Status und die Genotypen der Risikovariante nach dem
CIM-Test bei 40 untersuchten Weissen Schweizer Schaferhunden.

Hiindinnen (20) Ruden (20)
Genotyp
CIM betroffen nicht betroffen CIM betroffen nicht betroffen
Risikovariante:
WIL Risiko fiir CIM gering 0 0 0 2
Risikovariante:
HET Risiko fiir CIM mittel 0 4 0 2
Risikovariante:
HOM Risiko fiir CIM hoch ° M 2 14
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lauf der CIM in den beiden Rassen unterschiedlich sein und
bei den Weissen Schweizer Schiferhunden zu mehr subkli-
nischen Fillen fithren. Zum anderen kénnte die unbekann-
te polygene Komponente, die bei der Vererbung von CIM
eine Rolle spielt, in den beiden Rassen sehr unterschiedlich

sein.
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Die Resultate zeigten, dass in der jetzigen Situation eine
Selektion gegen CIM aufgrund des Tests fiir die Weissen
Schweizer Schiferhunde nicht sinnvoll ist. Es muss aber
darauf hingewiesen werden, dass diese Schlussfolgerungen
nicht unbedingt auf andere Populationen von Weissen
Schweizer Schiferhunden zutreffen miissen.

Le test de mégacesophage est-il valable
pour les Bergers Blancs Suisses?

Les tests génétiques jouent un rodle important dans le
controle des maladies monogéniques car ils révelent le gé-
notype de chaque chien testé et permettent ainsi de sélec-
tionner les animaux présentant un risque génétique moindre.
Pour certaines maladies héréditaires complexes et certaines
anomalies, il existe des tests dits « tests de risque » qui
peuvent faciliter la sélection des animaux reproducteurs. Ils
analysent les variantes de séquences d’ADN qui augmentent
le risque de développer une maladie ou une anomalie chez
les porteurs. Lutilité d’un test de risque pour le mégaceso-
phage idiopathique congénital (test CIM) chez les Bergers
allemands a été analysée chez une race étroitement apparen-
tée, les Bergers blancs suisses. Les résultats ont clairement
montré que le test CIM n'est pratiquement pas informatif
pour cette race et qu'une sélection ne réduirait probablement
pas la prévalence, mais seulement la variabilité génétique.
Les éleveurs et les propriétaires doivent en étre informés.

Mots clés: Mégacesophage idiopathique congénital, test de
risque, gene MCHR2, Berger Blanc Suisse

Band 167, Heft 7/8, Juli 2025, 412-416, © GST | SVS

Il test del megaesofago € significativo
per il Pastore Svizzero Bianco (Berger
Blanc Suisse)?

I test genetici svolgono un ruolo importante nel controllo
delle malattie monogeniche, poiché rivelano il genotipo per
ogni cane testato e permettono di conseguenza di selezio-
nare soggetti con un carico genetico inferiore. Per alcune
malattie ereditarie complesse e anomalie sono disponibili i
cosiddetti test di rischio, che possono guidare la selezione
dei riproduttori. Questi test analizzano varianti della se-
quenza del DNA che comportano un rischio maggiore per
i portatori di sviluppare una malattia 0 un’anomalia. Luti-
lita del test di rischio per il megaesofago idiopatico conge-
nito (test CIM) creato per i Pastori Tedeschi, ¢ stata esami-
nata per valutare la sua possibile applicazione per la razza,
strettamente imparentata, del Pastore Svizzero Bianco. I
risultati hanno chiaramente dimostrato che il test CIM in
questa razza ¢ quasi privo di valore informativo, e una sele-
zione basata su di esso probabilmente non ridurrebbe la
prevalenza della malattia, ma diminuirebbe soltanto la va-
riabilith genetica. Allevatori e proprietari dovrebbero essere
informati di conseguenza.

Parole chiave: megaesofago idiopatico congenito, test di
rischio, gene MCHR2, Pastore Svizzero Bianco, Berger Blanc
Suisse
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