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Die wissenschaftliche Disziplin ,,Genetik ist eine relativ junge Wissenschaft, die sehr eng
mit dem technischen Wissensstand und der geistigen Befreiung der Menschheit verbunden ist.
Kirchliche Dogmen machten im Mittelalter ,,Wissen schaffen gefahrlich. Bis heute ist die
fundamentalistische Intoleranz nicht Gberwunden, wenngleich sie den Sturm der Erkenntnisse
weltweit nicht mehr bremsen kann.

Genetik beschéftigt sich mit den Lebensvorgangen. Wir sind Leben, wir leben mit Leben und
wir leben von Leben. Die Wissenschaft vom Leben ist daher eine Basiswissenschaft, die
unsere Gesdllschaft in der Zukunft steuern wird.

Der historische Hintergrund

Forscher waren schon immer an den Geheimnissen der Vererbung interessiert. Die
Ubertragung von charakteristischen Merkmalen von einer Generation in die nachste hat auch
zu ziichterischen Erfahrungen gefiihrt. Die Ahnlichkeit der Nachkommen zu den Eltern war
augenfélig, eines der grof3en Rétsel war aber immer die Undhnlichkeit. Warum entstand aus
zwei arabischen Schimmeln ein braunes Pferd, warum aus zwei schwarzen Hunden ein
gelber?

Erst im 19. Jahrhundert motivierten naturwissenschaftliche Gesellschaften Forscher zu
Experimenten, wissenschaftlichen Analysen und Hypothesen. Es war die Zeit, in der die Welt
erkundet und vermessen wurde, Expeditionen lieferten den Europdern ein spannendes
Szenario ferner Kontinente und fremder biologischer Vielfalt. In diese Fille von Wissen und
Erleben féalt auch die Zeit eines Darwin. In diese Zeit fallen so grofRartige Entdeckungen wie
die revolutiondre Erkenntnis Uber die Evolution.

Die Anwendung des Mikroskops brachte schon friher Einblicke in die Zellen (von Pflanzen)
und fuhrte zur Entdeckung des Zellkerns und von Strukturen, bel entsprechender Féarbung, die
man Chromosomen nannte. Der Zellkern wurde erstmals 1831 vom schottischen Botaniker
Robert Brown in einem Vortrag vor der Linne schen Gesellschaft in London beschrieben.
Mogliche Bedeutungen erwéhnte er aber nicht. Eine solche wurde erst 1838 von Schleiden
vorgeschlagen, dass er namlich den Aufbau einer Zelle steuert.

Ein Meilenstein war die Forschertétigkeit von Gregor Mendel, schon deswegen, weil er mit
einer genialen Akribie und Systematik an die Frage der Vererbung herangegangen ist. Er
begann 1855 die Formen- und Farbenvielfalt von Erbsen und Blumen zu untersuchen.
Zunéachst kreuzte er immer Gleiches, bis er reine Linien erhielt, die sich im entsprechenden
Merkmal einheitlich zeigten und vererbten. Dann kreuzte diese reinen Linien, brachte also
verschiedene Merkmale aus Vaterpflanze und Mutterpflanze zusammen. Gelbschalige und
grunschalige Erbsen brachten in der ersten Kreuzungsgeneration nur gelbe Erbsen hervor.
Doch wurden diese dann untereinander gekreuzt, gab es wieder Pflanzen mit grinschaligen
Ebsen. 1865 publizierte er seine Erkenntnisse.



Dass eine Erbanlage (Gen) verdeckt gespeichert wird und erst in der 2. Generation wieder in
Erscheinung tritt, bedeutet, dass es zwei Erbanlagen fur das gleiche Merkmal in einem
Individuum geben muss! In seinen Vererbungsgesetzen (Mendel” sche Gesetze) legte er dar,
dass immer nur eins dieser zwei Gene weitergegeben wird, welches, das entscheidet der
Zufall. Im Nachkomme entsteht dann wieder eine doppelte Ausstattung, aus dem einen Gen
des Vaters und dem einen Gen der Mutter. Das Ganze wurde durch das sprichwértliche
»Erbsen zéhlen untermauert, heute synonym fir den notwendigen stumpfsinnigen Fleil3 in
der Wissenschaft.

Seine Entdeckungen fanden wenig Beachtung. Erst 16 Jahre nach seinem Tod, er starb 1884,
wurden seine Thesen wiederentdeckt und gewurdigt.

Man fand die Parallelen zu den Chromosomen, die ja auch paarweise vorkommen, und es
kam die Erkenntnis bzw. Sicherheit, dass die Chromosomen die Trager der Erbsubstanz, der
Gene, sein mussen.

In England hatte Galton an einer anderen Vererbungstheorie gearbeitet. Er beschrieb die
Grolenvererbung am Beispiel der Grof3e der Eltern und der ihrer Kinder. Er beschrieb, dass
wenn die Eltern z.B.10 cm grofRer sind als das Bevdlkerungsmittel, die Nachkommen auch
grofleer sind, zwar nicht 10 cm aber einen Teil davon. Es gibt einen Rickschlag zum Mittel.
Wenn der Ruckschlag 40% ist, dann bleibt 60% als Vererbungsbeitrag. Der Rickschlag gilt
auch fur kleine Eltern. Sind Eltern 10 cm kleiner als die Bevolkerung, sind die Kinder im
Durchschnitt nur 6 cm kleiner.

Diese statistische Analyse der realisierten Vererbung (Regression/Reaktion der Nachkommen
auf die Eltern) ist bis heute Basis fur die von vielen Erbanlagen gesteuerten Merkmale.
Galton gilt as Begrinder der Popul ationsgenetik.

Galtons Erkenntnisse und die Mendel“schen Theorien schienen zunéchst unvereinbar. Mendel
hatte aber auch dafur Erklarungen, die man hétte lesen sollen

Eine frihe Annahme, dass sich Embryonen aus einem ,,Urschleim® formieren und dabei die
gesamte Evolution vom Einzeller zum fertigen Individuum noch mal durchlaufen, war bereits
widerlegt. Beim Seeigel hatte man nachgewiesen, dass eine Samenzelle, die in eine Eizelle
eindringt, also eine befruchtete Eizelle, der Ursprung eines neuen Lebewesensist.

Schon bald wurden die Mechanismen der Zellteilung (Mitose) und der Reifeteilung (Meiose)
bei der Gametenbildung erforscht und beschrieben. Vererbung wurde zu einem sichtbaren
mechani sch-biochemischen Prozess.

Anwendung in der Hundezucht

Der monogene Erbgang: Hunderassen sind durch ihre Form und Farbmerkmale im
Wesentlichen charakterisiert, nur bisweilen ist Toleranz bezlglich der Farb- und
Fellmerkmale gegeben. Der Labrador in schwarz, gelb oder braun, der Terrier in Kurz- oder
Rauhaar, der Bernhardiner in Kurzhaar oder Langstockhaar... alles Merkmale, die sich auf
einzelne Genvarianten an einem bestimmten Genort zuriickfuhren lassen. Die Mendel schen
Gesetze sind offensichtlich und nachvollziehbar. Viel ernsteren Hintergrund haben
Krankheitsanlagen. Nicht gelb oder schwarz sondern gesund oder krank, Epilepsie oder nicht,
Nierenversagen? Herzfehler? Diabetes?



Die Erbgangsanalysen zeigen fur solche Merkmale oft Mendel’sche Vererbungsmuster. Meist
sind es Defekte, Mutationen, die sich verdeckt (rezessiv) vererben. Dominante Merkmale
haben keine Chance sich zu verbreiten. Ein Tier, bel dem eine solche Mutation entstanden
waére, hétte sofort das Krankheitsbild und wirrde wohl kaum zur Reproduktion kommen. Aber
Mutationen, die sich nicht auswirken, weil das zweite Gen im Erbgut die volle Aufgabe
ubernehmen kann, vererben sich weiter und werden erst dann zum Problem, wenn von Vater
und Mutter die Mutation eingebracht wird und damit kein intaktes Gen fir die
ordnungsgeméal3en L ebensablaufe vorliegt.

Im einfachen Fall eines normalen Gens (N), zu dem es in der Rasse auch noch eine (seltene)
Mutation (m) gibt, lassen sich drei Konstellationen konstruieren:

1: Vom Vater und von der Mutter ist das Normalgen vererbt worden. Bel der Verschmelzung
der mannlichen Gamete (Spermium) mit der weiblichen Gamete (Eizelle) ist eine befruchtete
Eizelle (Zygote) entstanden, die einheitlich mit dem Normalgen ausgestattet ist (N/N).
Daher nennt man ein solches Tier homo-zygot. Da es auf beiden Chromosomen, dem
véaterlichen und miutterlichen, nur das Normalgen tragt, kann es auch nur das Normalgen
vererben. Welches Chromosom auch immer in eine Eizelle eingebaut wird, es wird immer das
Normalgen weitergegeben . Daher wird ein solches Tier in Hinblick auf die Vererbung auch
as reinerbig fur N bezeichnet. Homozygote Tiere sind immer reinerbig. Da kein mutiertes
Gen die L ebensablaufe beeintréchtigt, sind die Tiere gesund.

2. Von einem Elternteil wurde das Normalgen weitergegeben, das andere Elternteil hat aber
Uber seine Gamete die Mutation eingebracht. In der Zygote liegt nun das Normalgen und das
mutierte Gen vor (N/m). Wegen dieser Verschiedenheit der gleichartigen (homologen) Gene
sprechen wir jetzt von hetero-zygot. Da bel der Vererbung ein solch heterozygotes Tier
entweder das Chromosom mit dem Normalgen oder das Chromosom mit der Mutation in eine
Gamete einbringt, rein zufélig, gibt es Gameten (Spermien oder Eizellen) mit oder ohne
Mutation. In diesem Gemisch sind die Varianten 50:50 enthalten. Heterozygote Tiere sind
daher mischerbig. Man nennt sie auch Anlagetrager. Wenn in einem heterozygoten Tier die
Genwirkung des Normalgens ausreicht, um storungsfreies Leben sicher zu stellen, sind diese
Tiere gesund.

3. Wenn von einem gesunden, jedoch mischerbigen Vatertier die Mutation weitergegeben
wird und auch in der Eizelle einer mischerbigen Mutter die Mutation vorlag, dann treffen
zwei Chromosomen mit der Mutation zusammen. Das Tier hat den Genotyp m/m, ist
homozygot fur die Mutation und nattrrlich auch reinerbig, da nur Chromosomen mit Mutation
vorhanden sind und in Gameten erscheinen. Je nach Auswirkung der Mutation sind die Tiere
durch die Mutation gehandicapt. Sehr oft sterben die Tiere schon im frihen
Embryonalstadium. Dann ist die Wurfgrof3e reduziert. Ethisch schwerwiegend sind kranke
Tiere, die lebenslang unter dem Handicap leiden.

Wenn Hundeziichter ernsthaft das Auftreten von Krankheiten vermeiden wollen, miissen sie
vermeiden, dass Anlagetrager untereinander gepaart werden. Aber woher weil3 man, dass ein
Tier Anlagetrager ist? Manche schworen auf eine Pedigreeanlyse bis ultimo. Dazu ist ein
Beispiel aus der Farbvererbung interessant. Ein Jagdterrierziichter hatte in seinem Wurf aus
schwarzroten Eltern zwei braune Welpen. Es liefd ihm keine Ruhe und er forschte in den
Ahnentafeln und Zuchtbichern, bis er entdeckte, dass ein Ur-Ur-Urgrol3vater véterlicherseits
aus einem Wurf stammte, in dem auch Braune gefalen sind. Ur-Ur-Ur-Ur-Groleltern
missen also heterozygot gewesen sein. Auch auf der Mutterseite wurde er fundig, weit



zuriick. Seitdem schwort er auf die Ahnenforschung, vergisst aber dabel, dass er zwar im
Nachhinein eine Erklarung findet, woher die Anlage kam, dass die Erkenntnis Uber den
Genotyp der Eltern seines Wurfes aber aus den Nachkommen, den braunen Welpen, stammt!

Eindeutige Prognosen tber den Genotyp der Welpen lassen sich nur treffen, wenn man den
Genotyp der Eltern kennt. Dazu gibt es neben den molekulargenetischen Methoden, auf die
ich spater noch eingehe, ein dsatistisches Verfahren zur Ermittlung von Genotyp-
Wahrscheinlichkeiten. Zur Vertiefung dieses Verfahrens sollen nachfolgende Ausfihrungen
dienen.

mit intakter Information (frei betroffen

Abb.1 Gametenkombination hetrozygoter Elterntiere

In Abb. 1 ist ein Ejakulat eines mischerbigen Riden dargestellt, die dunklen Punkte in den
Gameten sollen die Trager der Mutation kennzeichnen. Rechts ist entsprechend der
Gametenbestand einer HUndin symbolisiert. Auch sie ist mischerbig, 50% ihrer Eizellen
tragen die Mutation, in dieser Abbildung mit a im Gegensaiz zum Normalgen A,
symbolisiert. Die Gametenstruktur wird durch eine Kennzahl beschrieben, den P-Wert. P steht
far Propability, Wahrscheinlichkeit. P beschreibt die Wahrscheinlichkeit, mit der ein beliebig
herausgegriffenes Spermium bzw. eine Eizelle Trager der Mutation ist. Beim Vatertier, ein
mischerbiges Tier, ist P=0,5, weil 50% der Spermien Trager sind. Entsprechend ist P fir die
Eizellen der heterozygoten Mutter auch P=0,5. Wenn bel einem Deckakt die Spermien aus
einem solchen Ejakulat auf die Eizellen der heterozygoten Hindin losstirmen, dann ist es
Zufall, welches Spermium auf welche Eizelle trifft. Wie in Abb. 1 dargelegt, kann ein
Spermium mit A auf eine Eizelle mit A treffen (A/A), es kann ein Spermium mit a auf eine
Eizelle mit A treffen (a/A) oder auch umgekehrt (A/a) und schliefflich kann ein
mutationstragendes Spermium mit einer mutationstragenden Eizelle zusammentreffen (a/a).

Alle Varianten sind gleich wahrscheinlich, sodass wir 25% homozygot freie (A/A) Tiere, 50%
heterozygote Anlagetrager(A/a) und 25% betroffene Krankheitstrager (a/a) erwarten. Das
Auftreten der kranken Tiere l&sst sich aber auch aus den P-Werten der Eltern bestimmen. Der
P-Wert des Vaters (0,5) multipliziert mit dem P-Wert der Mutter (0,5) ergibt das Risiko fur
den Welpen zu erkranken (0,5 * 0,5 = 0,25) bzw. 25%.



Pvater = 0,00 Puuter = 1,00

Alle Nachkommen haben Genotyp Aa
und sind damit nicht betroffen,

aber Anlagetrager

Abb. 2 Gametenkombination ver schieden reinerbiger Elterntiere

Die Methode wird auch an dem Beispiel in Abb. 2 deutlich. Das Ejakulat eines reinerbig
frelen Tieres (P=0) trifft auf die Eizellen einer (unerkannten) reinerbig betroffenen Mutter
(P=1,0). Das Risiko fur die Welpeniist 0,0 * 1,0 =0. Es werden keine kranken Tiere auftreten.

Das Risiko in einer Rasse l&sst sich ebenfalls leicht darstellen, wenn man die Spermien aller
Ruden und die Eizellen aller Hindinnen al's sogenannte Gametenpools auffasst. Wenn in der
Rasse z.B. 17% der fur Epilepsie relevanten Gene die Mutation tragen (P=0,17), fur Riden
wie Hundinnen, dann ist P des Spermienpools mal P des Eizellenpools 0,17 * 0,17 =0,0289
bzw. 2,89%.

Wenn ein Zichter voraussehen will, was fur Welpen im Wurf auftreten kbnnen, dann muss er
den Genotyp (P-Wert) seiner Hindin kennen und nattrrlich dann auch den des ausgewahlten
Deckriden. Manche Zuchtvereine bieten den Zichtern diese Zahlen an. Es gibt eindeutige
Genotypen (AA, Aa, ad), aber es gibt auch Situationen, die mehrere Mdéglichkeiten offen
lassen. Das soll nachfolgend veranschaulicht werden.
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GGW: 0,689 - 0,282 - 0,029

P=0,17

Abb. 3: Genotyp-Wahrscheinlichkeiten fir einen Wurf ohne besonder e | nfor mationen

In Abb.3 ist die o0.g. Epilepsiesituation in einer Rasse aufgegriffen worden. Wenn die
Genfrequenz der Mutation 17% ist, gilt dieser P-Wert fur alle Tiere, solange keine anderen



Erkenntnisse dagegen sprechen. Fir die drei Genotypen gelten folgende geschétizte
Wahrscheinlichkeiten (GGW): AA=0,689, Aa=0,282 und aa= 0,029.
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Abb. 4: Genotyp-Wahr scheinlichkeiten fir einen Wurf mit einem Betr offenen

Wenn in dem dargestellten Wurf mit 6 Welpen nun ein Epilepsie-Fall auftritt (Abb. 4), andert
sich das grundlegend. Der betroffene Welpe hat 100% sicher den Genotyp a/a, die anderen
Genotypen sind ausgeschlossen (0). Er wird durch die drei Zahlen 0-0-1 charakterisiert. Weil
Vater und Mutter ein Gen a an den Betroffenen weitergegeben haben, missen sie beide
Anlagetrager sein. lhre Genotypwahrscheinlichkeiten sind daher 0-1-0. Sie sind sicher
heterozygot, A/A oder ala scheidet aus. Die gesunden Geschwister im Wurf kdnnen, siehe
Abb.1, genetisch frel oder aber heterozygote Anlagetrager sein. Was jeder einzelne ist, sieht
man ihnen nicht an. Da das Verhdltnis insgesamt 1:2:1 ist und unter den Gesunden 1:2, ist die
Wahrscheinlichkeit fir A/A unter den Gesunden 0,33 und fur A/a 0,66.
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Abb. 5: Genotyp-Wahrscheinlichkeiten fir einen Wurf mit betr offener Mutter

Wenn nun plotzlich (Abb.5) auch bel der Mutter Anfélle beobachtet werden, muss ihr
Genotyp korrigiert werden zu a/a (GGW=0-0-1, P=1,0) . Damit scheidet auch aus, dass die
gesunden Nachkommen A/A haben, alle missen alle heterozygot sein: (GGW=0-1-0, P=0,5)

An dem Beispie wird deutlich, dass es im Zuge einer stetigen Populationsiiberwachung
maoglich ist, die Erkenntnisse Uber die Tiere aktuell anzupassen. Damit werden Paarungen mit
geringem Risiko mdglich.




Dazu ist eine représentative Datenerhebung notwendig, in regelmaldigen Intervallen, mit der
Betreuung betroffener Besitzer und medizinischen Empfehlungen kompetenter Spezialisten.
Dazu noch ein Hinweis fur Zichter: Erst wenn die Besitzer eingebunden sind in das
zUchterische Bemihen, wird eine solidarische Grundhaltung entstehen, ohne Vorwirfe und
Forderungen.

Vom Phaenotyp zum genetischen Code

Das Interesse der Wissenschaft ist nicht stehen geblieben. War erst einmal der Trager der
Erbanlagen identifiziert, so war der néchste Schritt nicht weit: Die chemische Analyse der
Erbtrager. Die Chromosomen enthalten ein langes Polymerat, ein Kettenmolekl, das sich aus
einzelnen Elementen aufbaut. Diese Einzelbausteine bestehen aus einem Zucker mit einem
Ringmolekil aus 5 Kohlenstoffatomen, die sich vom 5. zum 3.des Nachbarmolekils
verketten. Vier verschiedene Basen, Guanin, Cytosin, Adenin und Tymin, kénnen an diesen
Kohlenstoffring gebunden sein. Ein solches Ringmolekidl mit einer Base nennt man
Nukleotid. Diese Nukleotide polymerisieren, wie erwadhnt, zu einem langen Strang. Die
Basen haben eine Affinitét zu anderen Nukleotiden. Es bindet Base an Base, so dass in
Gegenrichtung zum ersten Strang ein Gegenstrang aufgebaut wird. Guanin passt an Adenin,
Cytosin an Tymin. Wie bei einer Leiter bilden die Basenpaare die Sprossen zwischen Strang
und Gegenstrang. Der Gegenstrang ist praktisch das Negativ zum Hauptstrang. Der Aufbau
des Doppelstranges gibt ihm seine Form: das Gesamtmolekl ist spiralig aufgebaut. Im Jahr
1953 haben die Wissenschaftler Watson und Crick das Modell dieser Desoxyribonucleinsdure
(DNS bzw. DNA, engl: acid=Saure) der Offentlichkeit prasentiert.

Die Abfolge der Basen in der DNA stellen den genetischen Code dar. Sie sind praktisch das
Strickmuster fur Proteine. Gene im engeren Sinne bilden immer nur Proteine, Proteine bauen
den Korper auf, Proteine steuern die Lebensfunktionen.

Unsere herkdmmliche Vorstellung vom Gen ist, dass es ein relativ kurzer Abschnitt innerhalb
deslangen DNA-Molekilsist, der ganz pragnant mit einer Startsequenz beginnt und mit einer
Stop-Sequenz endet. Zwischen den Genen ist unbedeutender Unsinn. Aber wie ist der Weg
vom Gen zum Protein?

Vor jedem Gen liegt ein Schalter, der sog. Promotor. Er spricht an, wenn es zur
Genexpression kommen soll. Dann driicken Enzyme den Doppelstrang der DNA auf und es
wird eine RNA (Ribonucleinsdure)-Kopie vom DNA-Stang abgebildet. Dies ist die Boten-
RNA, der eigentliche Informationstrdger. Da innerhalb des Genabschnitts, somit auch in der
RNA, auch Einschiibe vorliegen, scheinbar ohne Sinn, wird die RNA noch gereinigt. Man
nennt das Splicing. Nach Entfernen dieser Einschtibe (Introns) bleibt nur noch der wirklich
sinnvolle Teil der genetischen Information (Exons).

Die Boten-RNA verlasst den Zellkern und trifft im Zellplasma auf Ribosomen, die
Proteinfabriken der Zelle. Hier werden das RNA Molekdl mit Aminosauren
zusammengefuhrt. An den Ribosomen verketten sich einzelne Aminosauren zu Proteinen, das
Strickmuster gibt die RNA vor. Jeweils 3 Basen (Triplet, Codon) der RNA bestimmen,
welche Aminosaure als nachstes verkettet wird. CAG bindet die Aminoséaure Histidin, TCT
bindet Serin, AGG Arginin usw. Das Triplet TAA ist das Stop-Codon und beendet die
Gensequenz. Am Ende ist ein langes Proteinmolekll entstanden, dessen Lange und Aufbau
durch die RNA bzw. zuvor von der DNA bestimmt wurde.



Ideal und daher auch bis heute funktionierend, ist die Doppelhelix mit Strang und
Gegenstrang. Dies erlaubt ein identisches Reduplizieren. Offnen Enzyme den Doppelstrang
der DNA, wie einen Reif3verschluss, dann bilden sich am gedffneten Strang sofort die
passenden Nukleotide zum Gegenstrang . Am Positiv bildet sich das Negativ neu und am
Negativ das Positiv. Am Ende liegen dann zwei DNA Strange mit identischer Doppelhelix
vor.

Das Duplizieren der DNA lé&sst sich heute im Labor vornehmen. Dies erfolgt Gber die PCR,
die Polymerase Kettenreaktion. Man kann das auch fur kurze DNA-Abschitte vornehmen,
indem man sogenannte Primer zur DNA dazugibt, die sich an die DNA anlagern und das
Ablesen nur bis zu diesem Primer erlauben.

Der erste Schritt ist die Denaturierung. Bei etwa 94 Grad werden die Wasserstoffbriicken
zwischen den Nukleotiden getrennt, sodass sich der DNA-Doppelstrang in die zwel
Einzelstrange spaltet. Im zweiten Schritt, der Hybridisierung, lagern sich die begrenzenden
Primer an jeweils einen der Einzelstrénge an. Im dritten Schritt, bei ca. 72 Grad, werden die
mit jeweils einem Primer besetzten Einzelstrange unter Zugabe des Enzyms Tag-Polymerase
zu DNA-Doppelstrangen vervollstandigt. Damit hat sich der DNA-Bereich zwischen den
Primern verdoppelt. Dieser Vorgang wird zyklisch wiederholt. Im 2. Zyklus ist die DNA-
Menge vervierfacht, im dritten verachtfacht, im néchsten versechzehnfacht usw. Damit lassen
sich beliebige DNA-Mengen herstellen, die weiter analysiert werden kdnnen.

In Verbindung mit PCR l&asst sich das gesamte Genom entschlisseln. Die DNA-
Basensequenzen lassen sich im Prinzip durch blockierende Nukleotide ermitteln. Wird bei der
PCR z.B. ein Tell der Cytosin-Nukleotide so prapariert, das die Polymerisation nicht
weiterlauft, dann lasst sich ermitteln, wo im genetischen Code ein C steht. Wird z.B. ein
Abschnitt von 100 Basen durch PCR vermehrt, dann mussten, bei voll durchgangiger
Verdopplung, am Ende alle PCR-Produkte 100 Basen lang sein. Wenn in der Lésung aber
blockierende C-Nukleotide sind, dann bricht die Polymerisation immer dann ab, wenn bel C
blockiert wird. Sind 10% blockierend, dann stoppt bei 10% der Molekile der Prozess, bei
90% lauft er weiter.

Wichtig in der Molekulargenetik war die Feststellung der Molekiilgrof3e. Eine Methode ist die
Elektrophorese. Die DNA wird auf einem Gel aufgetragen und ein elektrisches Feld angelegt.
Jetzt wandert die DNA zum Gegenpol. Kleine Molekule haben im Gel wenig Widerstand, sie
wandern schnell, groRere wandern durch die Tragheit der Masse und den grofderen
Widerstand langsamer. Stoppt man den ,,Wettlauf*, dann kann man die unterschiedlichen
Molekilgrofen durch die Position im Gel bestimmen.

Wenn bel der Sequenzierung C-blockierte Molekllgréfen von 3,7,9,10,12 Basen Lange
entstehen, dann weil3 man, dass an der 3., 7., 9. usw. Position ein C vorliegt. Macht man das
gleiche fur A fur G und T, dann ergibt sich der Genetische Code fur den untersuchten
Abschnitt. Das dies nicht Uber das gesamte Genom von Hand im Minilabor méglich ist, ist
klar. Robotergesteuerte, vollautomatische Sequenzierer sind Tag und Nacht gelaufen, bis Bill
Clinton das grof3e Ereignis kundgetan hat: Das gesamte menschliche Genom ist entschl isselt!
Der Hund folgte bald. In Datenbanken stehen heute alle Sequenzen 6ffentlich zuganglich zur
Verfugung. In diesen Sequenzen werden fast taglich neue Gene entdeckt und beschrieben.



Der Gentest.

Gentests setzen voraus, dass man das Gen kennt, das fur eine Besonderheit verantwortlich ist
und dass in diesem Gen eine Mutation eindeutig die Krankheit bewirkt. Oft ist es ein
Kopierfehler. Eine falsche Base hat sich eingemogelt und veréndert dadurch das Protein zu
einem un- oder weniger wirksamen Stoff.  Wenn die Mutation erkannt ist, missen Primer
angefertigt werden die den Abschnitt um die Mutation eingrenzen. Meist wird noch ein
zusétzlicher Primer eingesetzt, der nur an die Mutation bindet (Allelspezifische Primer). PCR
und Elektrophorese zeigen dann, ob nur Mutation, Mutation und Normalgen oder nur das
Normalgen vorliegt (mm, Nm, NN). Gentests sind z.B. fir verschiedene Formen der
Progressiven Retina Atrophie (PRA) verflgbar.

Eine interessante Besonderheit ist beispielsweise eine Mutation beim Collie und verwandten
Rassen, die sich in einem Defekt in der Blut-Hirnschranke auswirkt. Das macht die Tiere
sensibel gegen Parasitenmittel, die meist Nervengifte sind. Es sind 4 Basen verlorengegangen
(Deletion). Das aber verschiebt den Dreiertakt bei der Proteinsynthese und schon bald
erscheint ein falsches Stop-Signal, das die Proteinbildung vorzeitig abbricht. Naheres dazu

findet man unter WWW.hundezucht-aktuell.de .

Wichtig fir Hundeziichter ist zu wissen, dass ein Gentest, z.B. fur erbliche Katarakt, nur
funktioniert, wenn der Test eine Mutation testet, die auch tatsachlich in dieser Rasse vorliegt.
Der Test ist vergeudetes Geld und fuhrt zu falscher Sicherheit, wenn in der Rasse eine andere
Mutation typisch ist. Beides ist @gerlich. Ein Zuchtverband muss daher an Beispielen testen,
ob sichere Merkmalstrager durch den Test bestdtigt werden, ob gesunde Anlagetrager as
Heterozygote erkannt werden und ob Wiederholungen die Laborsicherheit bestatigen.

Gentests sind eine unglaubliche Bereicherung des Wissens. Wahrend Heterozygote durch den
Phanotyp meist nicht erkannt werden kénnen, ist das durch den Gentest méglich.

Gentests ergeben automatisch  Genotyp-Sicherheiten.  Bezlglich der  Genotyp-
Wahrscheinlichkeiten bedeutet das 1-0-0 fur A/A; 0-1-0 fur A/a oder 0-0-1 fur a/a. Die P-
Werte sind entsprechend 0 oder 0.5 oder 1.0 . Aber die Zuchtstrategie &ndert sich nicht. Wer
risikolos zlchten will, kann den P-Wert des Vaters mit dem P-Wert der Mutter multiplizieren
und erhdlt so den Risikowert fur die Welpen.

Zusammenfassend kann man zu monogenen Merkmalen sagen, dass sich der Zuchtausschluss
betroffener Tiere allein kaum lohnt. Genotypwahrscheinlichkeiten Ubertragen das Wissen
Uber betroffene Tiere auf gesunde Verwandte. Risikomeidende Paarungen sind dann maoglich.
Wenn ein Gentest angeboten wird, werden Genotyp-Wahrscheinlichkeiten zu Genotyp-
Sicherheiten. Risikol ose Paarungen sind mdglich.

Quantitative Merkmale

Unter Quantitativen Merkmalen versteht man Merkmale, die von mehreren Erbanlagen
beeinflusst werden, Typische Merkmale sind die Widerristhdhe, das Erwachsenengewicht, die
Huftgelenksdysplasie usw. In der Regel zeigen diese Merkmale eine kontinuierliche Variation
mit allen Zwischenstufen und eine starkste Haufigkeit um den Mittelwert. Extreme sind um so
seltener, je extremer sie sind.


http://WWW.hundezucht-aktuell.de
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Abb. 6: Merkmalshaufigkeiten bei einem Genort mit 2 Genvarianten (Allele)

Zum Verstandnis ist es zundchst wichtig, sich eéin Modell vorzustellen, wie solche Merkmale
zustande kommen. Nehmen wir ein Gen an, das in einer positiven Variante (A) und in einer
negativen Variante (a) vorkommt. Im Genotyp gibt es dann 3 Varianten, aa mit keinem
positiv wirkenden Gen, Aa mit einem positiven und AA mit 2 positiven Leistungsgenen.
Wenn die ,,Leistung” davon abhéangt, wie viel positiv wirkende Gene im Genotyp vorliegen
werden aa die schlechtesten und AA die besten Tiere sein, Aa-Tiere liegen dazwischen. Nach
den Mendel’schen Gesetzen liegen, wenn die Varianten a und A gleich haufig sind, die
Genotypen im Verhdltnis 1:2:1 vor, die mittelmalligen Tiere sind am haufigsten, die extreme
Seltener.

2Gene, 2 Varianten
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Abb. 7: Merkmalshaufigkeiten bel zwei Genorten mit je 2 Allelen

Wenn man annimmt, dass 2 Genorte beteiligt sind, auf denen es wiederum je 2 Varianten gibt,
so sind 5 genetische Varianten moglich, mit 0,1,2,3 oder 4 positiven Genen. Die Haufigkeit,
mit der diese Kombinationen auftreten kénnen, 1:4:6:4:1, sind in Abb.7 dargestellt. Auch hier
ist die grofdte Haufigkeit in der Mitte. Kein positives, aber auch nur positive Gene erhalten zu
haben, ist am seltensten.
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Abb. 8: Merkmalshaufigkeiten bel zwei Genorten mit je 2 Allelen

Bel 3 Genorten und je 2 Varianten ergibt sich schon eine ansehnliche Variabilitdt mit 7
Varianten, von 0 bis 6 positiven Leistungsgenen (Abb.8). Immer muissen wir uns
verdeutlichen, dass der Merkmalswert umso héher bzw. besser ist, je mehr Plus-Gene im
Genotyp vorhanden sind
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Zahl der Tiere

Abb. 9: Haufigkeit des Kor pergewichtes von Hindinnen und Riden beim Rottweiler

In Abb. 9 ist die Haufigkeit eines polygenen Merkmals (Gewicht der Rottweiler beim
Rontgen) dargestellt. Man sieht, wie stark die Haufigkeiten der Gewichtsklassen der
theoretischen Klassenverteilung im polygenen Merkmalsmodell nahe kommt. Es ist daher
zuléssig, dieses Modell anzunehmen. Darauf beruht die Zuchtwertschézung: Je hoher die



Merkmalsausprégung, umso mehr positive bzw. umso positiver wirkende Gene sind
wahrscheinlich beteiligt.

HQ® beim Rottweiler
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ADbb.10 Haufigkeit von HD-Gutachten und HQ-Einstufungen bei Rottweilern

Abb.10 zeigt die Situation bet HD/HQ. Man sieht, wie stark die Haufigkeiten der HQ-
Klassen der theoretischen Klassenverteilung im polygenen Merkmalsmodell nahe kommt. Es
ist daher zuldssig, auch hier dieses Modell anzunehmen. Wenn die Gelenke ausgemessen
werden und Pfannentiefe, Einbettungstiefe des Femurkopfesin der Pfanne, der Gelenkschluss
u.a. gemessen und zusammengefasst werden (Huftgelenksqualitdt HQ), dann ergibt sich das
biologisch typische Bild eines polygenen Merkmals, bel dem dann auch gilt, je besser, desto
mehr positive Gene sind beteiligt. Wenn man aber fir das gleiche Merkmal die Haufigkeit der
Begutachtung darstellt, dann ist das weit entfernt von der biologischen Ausprégung. Hinter
den HD-freien Tieren verbergen sich Mittelmald bis Spitzenqualitdt, unerkannt und
undifferenzierbar, wenn man nur den HD-Grad kennt. Erst wenn wir Merkmale in ihrer
biologischen Auspragung erfassen ist die Aussage richtig, dass der Merkmalswert mit der
Zahl positiv wirkender Gene einhergeht.

Bei quantitativen Merkmalen ist es nicht immer gesagt, dass alle Grinde fur einen guten
Phanotyp genetisch bedingt sind. Auch positive oder negative Umweltbedingungen
bestimmen den Leistungss bzw. Merkmalswert. Daher ist es wichtig, in einer
Zuchtwertschétzung verwandte Tiere einzubeziehen, die teilweise die gleichen Gene haben,
aber unter anderen Umweltbedingungen leben. Das kann die Genauigkeit der
Zuchtwertermittlung erhohen. Der Zuchtwert ist die Bilanz aus der Genwirkung aller in einem
Tier wirkenden Gene auf das Merkmal.

Zuchtwerte werden meist so angegeben, dass der Rassemittelwert auf Hundert gesetzt wird.
Die Werte fir die einzelnen Tiere kdnnen zwischen 70 und 130 schwanken.



Strategische Paarungen

Wenn ein Zuchtverein Zuchtfortschritt anstrebt, sollte eine Paarungsstrategie beschlossen
werden, an die sich alle halten. Dabel hat sich die strategische Paarung durchgesetzt, bei der
ein Hindinnenbesitzer zu seiner gegebenen Hundin einen Partner suchen muss, so, dass der
Mittelwert der beiden Partner besser al's der Rassedurchschnitt ist. Je schlechter ein Hundin in
einem Merkmal vererbt (Zuchtwert), umso besser muss der Paarungspartner sein.

Gibt eseinen Gentest flr Quantitative Merkmale?

Es sind viele Gene beteiligt, die man im einzelnen nicht kennt. Daher ist ein Mutationstest,
wie man ihn von monogenen Merkmalen kennt, nicht moglich. Aber da das Genom
sequenziert ist und viele bekannte Gene bzw. Sequenzen als Marker fungieren konnen, ist es
maoglich zu ermitteln, wo solche Gene liegen konnten (Quantitative Trait Loci, QTL).

Wenn ein Marker, z.B. das Nukleotid C an einer bestimmten Position im Genom, ofter
zusammen mit schwerer HD vererbt wird als ein Nukleotid A an gleicher Position, dann
markiert C ein hdheres Risiko, A ein kleineres. Wenn mehrere Marker fir mehrere Genorte
gewahlt sind, dann erhéht sich die Aussagekraft fur das tatséchliche Risiko.

Eine Forschergruppe aus Hannover hat fur den Deutschen Schéferhund einen Markertest
entwickelt. 20 QTLs mit mehr oder weniger pragnanter Lokalisation auf 19 der 38
Chromosomen wurden gefunden. 17 Marker mit Aussagekraft wurden ausgewd&hlt. Die
Sicherheit der Risikoprognose fir ein getestetes Tier war 35%. Die Prognose aus den Eltern
Ist 17,5%, erst nach der Testung wieder 35%. Das ist letztlich unbefriedigend, weil z.B. das
Rontgenbild eine 95%ig genaue Gesundheitseinstufung erlaubt. Fir die Vererbung ist das
Gutachten zwar weniger aussagekraftig, aber eine HQ-Bewertung hat 40-70% A ussagekraft
fur Vererbung, und wenn Verwandte einbezogen werden, z.B. Nachkommen, erhéht sich die
Sicherheit der Prognose. Dennoch, das Verfahren hat auch Vortelle: esist nicht manipulierbar
durch bertigerische Machenschaften oder Tauschung durch Verschweigen.

Genomische Salektion.

Genomische Selektion interessiert sich nicht mehr fir die Gene sondern fir ein Gesamtgenom
mit generell positiver Auswirkung (Genomprofil). Dabei wird die moderne Erkenntnis
umgesetzt, dass Genetik mehr ist as Protein-Rezepturen. Je mehr das Genom entschllisselt
wird, auch in den Steuerungen und Regelmechanismen, denen es unterliegt, umso mehr
erhalten gerade die Abschnitte zwischen den ,,Genen®, die friher als genetischer Abfall
galten, an Bedeutung. RNA, die von der DNA abgelesen wird, steuert das Genom, ohne dass
ein Protein beteiligt wird. Die Blockade oder Freigabe von Genen wird die Wissenschaft
zunehmend fesseln.

Der DNA-Chip ist ein High-Tech Produkt der Molekulargenetik. Mit einem Analysenschritt
werden im Genom des Hundes 127 000 Marker (SNPs) ermittelt, 50 000 Marker sind es flr
das Rind. 30 000 Marker werden al's ausreichend angesehen, das gesamte genetische Potential
eines Individuums zu charakterisieren.



Wenn DNA-Tests, mit welcher Genauigkeit auch immer, unsere Hunde zu glésernen
Objekten machen, wo liegt da das Problem? Dazu eine lllustration in Abb.11:
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Skala der Einstufung nach Marker-Zuchtwerten

Die genetische Schwankungsbreite der Vollgeschwister ist
71% der genetischen Schwankungsbreite der Rasse!

Abb. 11: Variation der Vollgeschwister bei polygener Vererbung

Wenn ein Zichter mit seiner Hindin eine Markerzuchtwert von —0,05 hat (HD leicht unter
dem Rassemittel) und er wahlt fir diese einen Riden aus mit gutem Genotyp (-0,15) dann hat
er es wohl getan. Seine Welpen haben eine Erwartung von —0,1, was bei der Spanne der
Zuchtwerte von 0,5 bis +0,5 nicht schlecht ist. Man muss jedoch wissen, dass die Welpen
innerhalb des Wurfes variieren. Die Variation ist ca. 71% der genetischen Variabilitét. Da
diese eine Spanne von 1 hat (- 0,5 bis +0,5), werden die Welpen um das Wurfmittel nach
oben und unten je 0,35 Punkte schwanken, somit von —0,45 bis +0,25. Wenn es einen
Gentest gibt, dann werden, gerade beim Schaferhund, die Kaufer diesen Gentest
verlangen. Vidleicht sind es ja gerade die Zichter, die ihn wollen. Man kann
entscheiden, wer als Deckride spéter hthere Chancen hat. Aber wer nimmt die 8
Wochen alten Welpen mit dem Zuchtwert 0,25. Selbst wenn sie HD-frei wéren, wirde
man das abwarten? Ich mochte kein Zichter sein, wenn ich die Welpen aus der
Wurfkiste entsorgen muss, well sie niemand mehr will, und das, obwohl ich
zuchterisch verantwortungsvoll gehandelt habe.

Womit wird der Zichter in Zukunft konfrontiert sein?

ZUchter mussen die Hunde der né&chsten Generation gestalten. Das missen sie unter
Berticksichtigung der vordringlichen Ziele, aber auch unter Beachtung ihrer ethischen
V erantwortung gegentiber den Hunden tun.



Der einzelne Zichter wird konfrontiert sein mit Merkmalen, z.B. Krankheiten, die von
einem Gen bestimmt werden. Er muss Tiere zur Zucht verwenden, welche die
gewlnschte Genvariante haben und Tiere meiden, die Trager der unerwinschten
Variante sein konnen. (Graue Farbe, blaue Augen, Bluter, Epilepsie ...)

Er wird konfrontiert sein mit Merkmalen, die von einem Gen bestimmt werden und fur
die es einen Gentest gibt. Er muss sicherstellen, dass der Paarungspartner zu einem
Anlagetrager kein Anlagetrdger ist (PRA, Muskelatrophie, Katarakt, einige
Epilepsieformen, Multiple Drug Resistance (MDR) ....... ).

Er wird konfrontiert sein mit Merkmalen, die von vielen Genen im Zusammenspiel
gesteuert werden. Er muss Tiere zur Zucht verwenden, deren Gene in der Summe eine
annehmbare Gesamtwirkung, einen guten Zuchtwert, aufweisen. (HD, Grofe,
Temperament, L ebensdauer, Raumgriff in der Bewegung, Typ ....)

Wenn wir auch am Anfang neuer Wege durch die Erkenntnisse der Genetik und durch
neue Methoden stehen, sollten wir nicht vergessen, dass auch Hunde den Schutz
brauchen, den wir fur den Menschen vehement einfordern. Erst wenn uns klar ist, wie
wir damit umgehen, kdnnen wir entscheiden, welche Wege zu gehen sind.
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