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Einleitung

Die rasanten Fortschritte in der Molekulargenetik von
Haustieren haben dazu geftihrt, dass fiir zahlreiche erb-
liche Merkmale die ursdchlichen Mutationen aufgeklért
werden konnten (Karlsson und Lindblad-Toh, 2008).
Sobald die ursdchliche Mutation fiir ein Merkmal be-
kannt ist, kann der Genotyp eines Tieres mit Hilfe eines
Gentests zuverlissig bestimmt werden (Drogemiiller et
al., 2006). Derartige Gentests sind besonders fiir mono-
gen autosomal rezessiv vererbte Merkmale sehr wertvoll,
denn hier kann der Genotyp eines Tieres nicht eindeutig
aus seinem Phénotyp abgeleitet werden. Die meisten be-
kannten Erbkrankheiten werden als monogen autosomal
rezessive Merkmale vererbt und in der Zucht stellt sich
das Problem, dass dusserlich vollig gesunde Tiere Anla-
getrdger fiir die Erbkrankheit sein konnen. Bei einer Ver-
paarung von zwei Anlagetrdgern sind nach den Mendel-
schen Regeln jedoch ein Viertel betroffene Nachkommen
Zu erwarten.

Inzwischen werden zahlreiche Gentests fiir Hunde an-
geboten und fast jede Woche kommen neue Angebote
hinzu. Dabei ist nicht immer klar, in welchen Populati-
onen die Anwendung dieser Tests sinnvoll ist, weil kaum
prizise Daten tiber die entsprechenden Allel- und Geno-
typfrequenzen vorliegen. Aus diesem Grunde wurden in
der vorliegenden Studie die Frequenzen fuir drei wichtige
Gentests in der Schweizer Retriever Population bestimmt.
Fur zwei Gentests wurden zudem Vergleichsdaten aus
fiinf weiteren europdischen Lindern erhoben.

Die zentronukledre Myopathie (CNM) beim Labrador
Retriever wird monogen autosomal rezessiv vererbt und
betroffene Welpen sind bereits ab 2 Wochen aufgrund
atrophierter Muskeln leichter als normale Welpen (Tiret
et al., 2005; Shelton, 2007). Ab einem Alter von 2 -5 Mo-
naten werden schwere Bewegungsstorungen mit einem
auffilligen Gang und generalisierter Muskelschwiche
sichtbar. Aufgrund der schweren Symptomatik werden
die meisten betroffenen Hunde euthanasiert. Die CNM
wird durch eine Mutation im PTPLA Gen verursacht.
Der Gentest auf CNM erfasst nur diese Form der My-
opathie. Es gibt Hinweise, dass noch andere erbliche
Muskelverinderungen beim Labrador Retriever vor-

kommen, die durch diesen Gentest nicht erfasst werden
(Bley et al., 2002). Der Begriff hereditary myopathy of
the Labrador Retriever (HMLR) sollte nach Auffassung
der Autoren nicht mehr verwendet werden, weil er in der
Vergangenheit missverstindlich sowohl fir die schwere
CNM als auch fiir genetisch verschiedene, klinisch we-
niger schwer verlaufende Myopathien beim Labrador
verwendet wurde.

Exercise induced collapse (EIC) wurde beim Labrador
Retriever, Chesapeake Bay Retriever und Curly Coated
Retriever beschrieben und wird ebenfalls monogen auto-
somal rezessiv vererbt (Patterson et al., 2008; Taylor et al.,
2009). Bei starker Belastung zeigen genetisch pridispo-
nierte Hunde Schwicheanfille bis hin zu einer vollstin-
digen Paraparese von etwa 5—10 Minuten Dauer, von de-
nen sie sich in der Regel innerhalb von etwa 30 Minuten
wieder vollstindig erholen. Der genetische Defekt liegt in
einer Mutation des Dynamin 1 Gens (DNM1), welches
an der Reabsorption von Neurotransmittern an Synapsen
beteiligt ist. Alle Hunde, die die beschriebenen Schwiche-
anfille zeigen, sind homozygot fiir die DNM1 Mutation.
Allerdings zeigen etwa 9 % der Hunde, die homozygot fiir
die DNM1 Mutation sind, in ihrem ganzen Leben keinen
einzigen Schwicheanfall. Somit liegt bei EIC eine unvoll-
staindige Penetranz vor und ein positives Gentestergebnis
(pridisponiert oder «at risk») bedeutet nicht zwingend,
dass ein Hund auch tatsichlich Schwicheanfille haben
wird.

Die Ichthyose beim Golden Retriever wird ebenfalls mo-
nogen autosomal rezessiv vererbt (Cadiergues et al., 2008;
Mauldin et al., 2009; Gaguere et al., 2009). Sie ist durch
die Bildung von Hautschuppen charakterisiert, welche
sehr variabel in ihrem Schweregrad sein kann. Manche
betroffenen Hunde sind fiir die Besitzer vollig unauffillig.
Die Mutation fiir Ichthyose wurde vor kurzem identifi-
ziert, aber der genaue Mechanismus der Pathogenese ist
bisher nicht beschrieben.

Tiere, Material und Methoden

Fir die Studie wurden 190 Labrador Retriever und 179
Golden Retriever des Retriever Club Schweiz ausgewihlt.
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Bei der Auswahl dieser Tiere wurde darauf geachtet,
dass sie moglichst wenig verwandt sind und einen guten
Querschnitt durch die Zuchtpopulation bilden. Die Ver-
gleichszahlen aus dem europiischen Ausland stammen
von den Probeneinsendungen des Jahres 2010 an La-
boklin. Aus EDTA-Blutproben der Hunde wurde geno-
mische DNA isoliert. Bei den Schweizer Labrador Proben
wurde die CNM Mutation (PTPLA:c.203_204ins236)
und die EIC Mutation (DNM1:¢c.767G > T; patentierter
Gentest) am Institut fiir Genetik der Universitit Bern
genotypisiert. Bei den anderen Labrador Proben wurden
die obengenannten Mutationen durch die Firma Labo-
klin getestet. Bei den Golden Retriever Proben wurde die
Ichthyose Mutation durch die Firma Antagene mit einem
patentierten Gentest untersucht (www.antagene.com).

Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der Gentests und die daraus resultie-
renden Verteilungen der Genotypen sind in Tabelle 1
dargestellt. Die Werte sind fiir Labrador Retriever aus ei-
nigen benachbarten européischen Landern dhnlich, wih-
rend sie aber fiir Labrador Retriever aus Grossbritannien
doch recht deutlich abweichen.

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss beachtet wer-
den, dass die Schweizer Proben gezielt als repréasentative
Stichprobe fiir die Zuchtpopulation ausgewidhlt wurden,
wihrend die Proben aus dem europidischen Ausland die
Einsendungen des Jahres 2010 an ein grosses kommerzi-
elles Diagnostiklabor reprisentieren. Da solche Gentests
eher bei Hunden mit bekannten Anlagetrigern in den

Tabelle 1: Genotypfrequenzen der getesteten Mutationen.
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Ahnentafeln durchgefiihrt werden, konnen bei diesen
Stichproben hohere Allelfrequenzen als bei reprisenta-
tiven Stichproben resultieren. Dies gilt vor allem fiir den
CNM-Gentest, der schon seit etwa 2005 angeboten wird.
Beim EIC-Gentest, der erst seit Ende 2008 angeboten
wird, diirfte das allenfalls eine minimale Rolle spielen.
Da ausserdem eine relativ grosse Zahl von Hunden ge-
testet wurde, kann davon ausgegangen werden, dass die
angegebenen Frequenzen aus dem europdischen Ausland
immer noch recht nahe am Durchschnitt fiir die jeweilige
Zuchtpopulation liegen.

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass der Einsatz und
vor allem die ziichterischen Konsequenzen aus Gen-
tests sorgfiltig abgewogen werden miissen. Der Gen-
test fiir CNM hat sich wihrend mehrerer Jahre in der
Praxis bewihrt. Bei der CNM ist es besonders wichtig,
Verpaarungen zwischen zwei Tragern zu vermeiden, da
diese schwere Krankheit in der Regel zur Euthanasie be-
troffener Tiere fithrt. In der schweizerischen Population
kommt das CNM-Allel nur noch sehr selten vor und
die Wahrscheinlichkeit fiir neue CNM-Fille bei Labra-
dor Retrievern ist deshalb sehr gering. Im europdischen
Ausland mit Ausnahme von Grossbritannien ist das
CNM-Allel inzwischen ebenfalls sehr selten. Der CNM-
Gentest stellt heute immer noch eine wertvolle Aus-
schlussdiagnostik bei unklaren Muskelerkrankungen
beim Labrador Retriever dar. Allerdings diirften andere
Muskelerkrankungen, fiir die es keinen Gentest gibt, in
der Praxis hdufiger vorkommen. Bei derartigen Fillen
ist nach wie vor eine sorgfaltige klinische Abklidrung, die
evtl. durch eine Biopsiediagnostik unterstiitzt werden
kann, unverzichtbar.

Land" Untersuchte Homozygot frei Anlagetriger | Betroffen/pradisp.
Tiere (N/N) (N/n) (n/m)
ONM 1 1 1
Labrador Retriever | CH 190 190 (100%) --
D (96%)

(97 %

(35%)

NL 30 0 (34%)
I S 1 241 i w5 i (48%) | 90 | G7%) | 36 | (15%)
e GB | 7 i 55 1 ©%) | 20 | 6% | 4 L (6%
C lchthyese 4L bbb E
Golden Retriever : ©El 179 35 (20%) 87 (49 %) 57 (32%)

'CH: Schweiz; D: Deutschland; DK: Didnemark; NL: Niederlande; SF: Finnland; GB: Grossbritannien
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Anders als CNM kommt EIC in der Schweizer Labrador-
Population wesentlich haufiger vor. EIC ist eine relativ
leichte Erkrankung, die sich nur unter starker Anstren-
gung manifestiert. Betroffene Hunde konnen in der Regel
ein weitgehend normales Leben als Familienhund ftihren,
jedoch kaum als Gebrauchshund verwendet werden. Fiir
die Zucht wire zu empfehlen, dass die Zuchttiere getestet
und Verpaarungen so gesteuert werden, dass die Geburt
priadisponierter Hunde vermieden wird. Das EIC-Allel
sollte allmdhlich aus der Population verdringt werden.
Dabei sollten aber keineswegs alle Tragertiere sofort von
der Zucht ausgeschlossen werden, sondern es sollte da-
rauf geachtet werden, dass der Verlust an genetischer Di-
versitit moglichst gering bleibt.

Die grosste Herausforderung fir die Zucht stellt sich fur
die Ichthyose, einer an sich leichten Erkrankung beim
Golden Retriever. Hier ist die Frequenz des pridisponie-
renden Allels mit 56 % in der Schweizer Population aus-
serordentlich hoch und nur jeder fiinfte getestete Golden
Retriever ist homozygot frei von dieser Mutation. Im
Moment ist noch nicht klar, ob wirklich jeder nach Gen-
test betroffene Hund auch tatsachlich sichtbar erkranken
wird. Fir die Zucht muss bei der Ichthyose ein sehr be-
sonnenes Vorgehen empfohlen werden, wobei vor allem
darauf geachtet werden sollte, dass moglichst wenige
betroffene Hunde geboren werden. Ein sofortiger Zucht-
ausschluss aller Tragertiere kann im Sinne des Erhalts der
genetischen Diversitit keinesfalls empfohlen werden.
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