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Molekulargenetische Untersuchungen zur
Aufklarung der caninen Ceroid-
Lipofuszinose beim Tibet Terrier

A. Wohlkel, R. Brahm2 und O. Distlt

*Institut fir Tierzucht und Vererbungsforschung, Stiftung Tierarztliche Hochschule Hannover, 30559 Hannover
2 Tierarztliche Klinik Dr. Brahm, 44137 Dortmund

Krankheitsbild

Tibet Terrier
« Manifestation im Alter von 4-6 Jahren
 Letal mit 7-10 Jahren

* Symptome:

- veréndertes Verhalten

- Nervositat, Angst, verandertes Fressverhalten

- unkoordinierter Gang, Probleme beim Springen und
Treppen gehen

- Abnahme des Sehvermdgens in der DAmmerung, bis
zum vollstéandigen Verlust des Sehvermdgens

- leichte bis schwere epileptiforme Anfélle

Ergebnisse

Dalmatiner-
Genomweite Assoziationsstudie —
127K SNP-Chip




Horstatus - Dalmatiner

Dalmatiner - Hérstatus
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Dalmatiner-
Genomweite Assoziationsstudie
| Genotypencode| | Risiko fur Horverlust |
111211002222 0.0
111212001122 0.0
111212001122 0.0
111212001222 0.0
111212002222 0.0
111222001122 0.0
111222002222 0.0
112212001212 0.0
112222001222 0.0
121122001122 0.0

Dalmatiner-
Genomweite Assoziationsstudie
| Genotypencode| | Risiko fur Horverlust |
112211001122 1.0
121211001222 1.0
121211002211 1.0
121212001111 1.0
122211001111 1.0
122211001112 1.0
122211001122 1.0
122211001212 1.0
122211001222 1.0
122211002212 1.0

Genetische Analyse
des persistierenden rechten Aortenbogen
sowie der hereditaren Katarakt
beim Deutschen Pinscher

Julia Menzel, U. Philipp, O. Distl
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PRAA: Einleitung

vermehrtes Auftreten von
ungeklarten Todesféllen bei
Welpen der Rasse
Deutscher Pinscher

bei allen betroffenen Tieren die gleiche
Symptomatik:

v Regurgitation von Futterbestandteilen
v’ verzogertes Wachstum/Kimmern
v' ahnliche rontgenologische Befunde

PRAA: Rontgenologische Befunde
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Aufnahme eines gesunden Tieres
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Aufnahme eines erkrankten Welpen
nach Kontrastmittelgabe

PRAA: Rontgenologische Befunde

Anatomie

Vordere u. hintere Hohlvene; Vena
cava craniales et caudales
Rechter Vorhof; Atrium dexter
Dreisegelklappe; Valvula
tricuspidalis

Rechte Hauptkammer; Ventriculus
dexter

Pulmonalklappe; Valvula pulmonalis
Pulmonalarterie; Arteria pulmonalis
Pulmonalvenen; Venae pulmonalis
Linker Vorhof; Atrium sinister
Mitralklappe; Valvula bicuspidalis
Linke Hauptkammer; Ventriculus
sinister

Aortenklappe; Valvula aortalis
Hauptschlagader; Aorta




Herz

Pulmonalarterien und rechter Ventrikel

.

Linker Ventrikel, linkes Atrium und Aorta

Persistierender rechter Aortenbogen:
Prakardiale Osophagusdilatation

Schlundverengung infolge

Herzanomalien
(DSH - Futterverabreichung nach OP)

&




Diagnose: PRAA

= persistierender rechter Aortenbogen
(persistent right aortic arch; PRAA)

= Fehlentwicklung der GefaRanlagen in der frihen
Fetalphase

» Folge: Bildung eines Gefallrings um die
Speiseréhre und die Luftréhre

— Einengung des Lumens

PRAA: Vorkommen

= als erbliche Erkrankung beschrieben:
bislang nur beim Deutschen Schéferhund,
Irish Setter und Greyhound

= Erbgang unbekannt
= bei anderen Rassen vereinzeltes Auftreten

= beim Deutschen Pinscher bisher keine Falle
in der Literatur beschrieben

PRAA: Betroffene Tiere

= bisher beim Deutschen Pinscher diagnostiziert:

18 Falle in 16 Wirfen
= Pedigreedaten fir alle Tiere verflighar
= chirurgische Korrektur: 2 Tiere

= pathologisch-anatomische Untersuchung:
3 Tiere

Pathologisch-anatomische Befunde
eines betroffenen Pinscherwelpen

A. subclavia sinistra

[ g aneriosum
Oesophagus




PRAA: Anatomische Besonderheiten bei
den erkrankten Deutschen Pinschern

= zusatzlich zum rechten Aortenbogen ein

abnormaler Verlauf der Arteria subclavia sinistra

= Ursprung des Ligamentum arteriousum aus der
Arteria subclavia sinistra (normal: Aortenbogen)

= diese Anomalie bisher erst bei 2 Einzeltieren
anderer Rassen beschrieben

PRAA: Verwandtschaftsbeziehungen
der betroffenen Tiere
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Inzucht- und Verwandtschaftskoeffizienten

der PRAA-betroffenen Tiere

Inzucht- und Verwandtschaftskoeffizienten
der HC-betroffenen Tiere

Parameter Tiere mit Vergleichs- P-Wert
betroffenen  |gruppe
Nachkommen |(geb. 2008)
mittlerer 11,04 8,73 0,126
Verwandtschafts- +10,14 +7,25
koeffizient (%)
mittlerer 6,76 4,16 0,005
Inzuchtkoeffizient (%) |+ 4,86 +2,99

Parameter Tiere mit Vergleichs- P-Wert
betroffenen  |gruppe
Nachkommen |(geb. 2008)
mittlerer 13,01 8,73 0,002
Verwandtschafts- +9,97 +7,25
koeffizient (%)
mittlerer 8,09 4,16 <0,001
Inzuchtkoeffizient (%) |+ 5,91 +2,99




PRAA: Segregationsanalyse

= "Singles" — Methode:

_(A-A)
T-A)
(T-A)
T-a)°

72 _ (p-po)’
EstVar (p)

Estvar (p) =

{A—A1+2A (T’A)}

P(T-A)

A : Anzahl aller betroffenen Nachkommen

T : Anzahl der untersuchten Nachkommen

A, : Anzahl der Anpaarungen mit 1 betroffenen Nachkommen
A, : Anzahl der Anpaarungen mit 2 betroffenen Nachkommen
Po : erwartete Segregationsfrequenz des Erbgangs

PRAA: Segregationsanalyse

— Segregationsfrequenz p = 0,0533

Parameter monogen | monogen

("Singles"-Methode) autosomal | autosomal
dominant rezessiv

erwartete 0,5 0,25

Segregationsfrequenz p,

Z2-Wert 152,24 29,51

Irrtumswahrscheinlichkeit < 0,001 < 0,001

Zusammenfassung

erstmalige Beschreibung des PRAA beim
Deutschen Pinscher

identische, sehr seltene GefaRanomalie bei allen
pathologisch-anatomisch untersuchten Tieren

PRAA-erkrankte Tiere: signifikant hoherer
Inzuchtgrad

HC-erkrankte Tiere: signifikant htherer Inzucht-
und Verwandtschaftsgrad

monogen autosomaler Erbgang fir PRAA
unwahrscheinlich

DNA-Datenbank: Probeneingang

Proben vom PSK insgesamt 371
davon Proben von Deutschen Pinschern 194
davon PRAA-positive Tiere 5
HC-positive Tiere 12

davon Eltern von PRAA-positiven Tieren 10
Eltern von HC-positiven Tieren 8

davon Vollgeschwister zu PRAA-positiven Tieren 25
Vollgeschwister zu HC-positiven Tieren 5

davon Halbgeschwister zu PRAA-positivenTieren | 17
Halbgeschwister zu HC-positiven Tieren 39




Weitere Uberlegungen

= PRAA-Eltern und HC-Eltern

signifikant hohere Verwandtschaft als
Vergleichspopulation

= Werden PRAA und HC gemeinsam vererbt?

= Suche nach Genomregionen mit PRAA und HC
verursachenden Genen (Mensch, Maus)

= HC: monogen autosomal rezessiv

= Scan fUr diese Genomregionen mit Mikrosatelliten

Auffinden von QTL fur HD

Scannen aller Chromosomen nach Regionen, die alle von
HD betroffenen Hunde gemeinsam haben:

Quantitative Trait Loci (QTL)

Gemeinsamer Vater |:|

Nachkommen / \

keine HD-Anzeichen HD

Molekulargenetische Aufklarung von HD
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Molekulargenetische Aufklarung von HD
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Molekulargenetische Aufklarung von HD
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Molekulargenetische Aufklarung von HD
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Molekulargenetische Aufklarung von HD
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Mikrosatelliten
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Scan der Pedigrees mit Mikrosatelliten
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Scan mit 38 Mikrosatelliten
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Amplifikation von Kandidatengenen

1000 bp -
THbp
800 bp
100 bp

12 3 4 5 6 T B 5 101 1212141516 M 17

PRAA -positiv: 7.8, 10

PRAA verwandi: 1.6,12, 14, 18
HE-poaitiv: L

MC varwandt: 4,69 13,17

Wontrollan nach Rassen: 2, 15, 18, 18

Mullprobe: 20

Single Nucleotide Polymorphisms
(SNPs)

Alle autosomalen Gene besitzen zwei
Auspragungsformen (Allele)

Gen Alpha

—

Allel A Allel B

Mdgliche Genotypen
Gen Alpha

— T

AA AB BB

17



Sequenzdaten mit SNP

TFHG_F8 Fragmerf base #107
A G G G m

Base 187 of 416
I C T

IIIIIIHTI

T AR d T A
=IFNG_Fa Fraﬂ\me it hie#132. Base 192 01513 +
C T A T T &

4
&

T T & & C & T
d A T A A T T

A A A T G GG 7|
TTTAII1I1 1 Al

<IFNG_FZ Frafiment b
G G

A L A T A T G
d AT AATT dTATAI]

e®181 Base 191 01518 «
T A

A A A TG i
T TTAad1331fWHA

A A C A T A TG
d AT AATT 4T AT AID

Single Nucleotide Polymorphisms
(SNPs)

* Gene bestehen aus Basenbausteinen
(Nukleotiden)

Yk SNP: Auftreten von unterschiedlichen
Basenbausteinen im Genom

* SNP: haufigste Variationsform der
Erbsubstanz

* ~ 1.5 Mio. SNPs per Hund bekannt

Ausblick

Kandidatengenregion entdeckt
Kandidatengene fur HC und PRAA
Prufung auf Deletion (Fehlen) von

Genomabschnitten

in dieser Region

Entwicklung von SNP-Markern fur diese Region
Tests der SNPs auf Aussagekraft fir PRAA und

HC

Vielen Dank fiir Thre Aufmerksamkeit!

18



