CSNB - Kongenitale Stationare Nachtblindheit
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Labor fiir genetische Veterinardiagnostik

Englisch: Congenital stationary night blindness
Retinal pigment epithelial dystrophy
Hereditary retinal dystrophy

Testdauer: 7 - 10 Tage (ab Probeneingang im Labor)
Abkirzung: CSNB
Synonyme: Lebersche kongenitale Amaurose

Vererbte Retinadystrophie

Rassen: Briard

Erbgang: autosomal rezessiv

Gen: RPE65 - Retinal pigment epithelium-specific protein
Mutation: Basendeletion (Loschung) von 4 Basen

Beschreibung: Bei der CSNB handelt es sich um einen angeborenen (kongenitalen) und vererbten Schwund
(Degeneration) der Netzhaut (Narfstrom et al. 1989). Die Netzhaut befindet sich im Inneren des
Auges und besteht aus mehreren Schichten, unter anderem auch aus der Photorezeptorschicht. In
dieser sind die sogenannten Stabchen und Zapfen, also die Sehsinneszellen zu finden. Dank dieser
wird das Sehen bei Helligkeit oder bei Nacht ermoglicht, genauso wie die Wahrnehmung von
Farben und kleiner Objekte. Damit der Prozess des Sehens reibungslos funktioniert, lauft ein
mehrstufiger Prozess, der sogenannte Sehzyklus ab. Hierbei wird Licht in ein fiur das Gehirn
verwertbares Signal umgewandelt. Damit dieser Zyklus immer wieder ablaufen kann, ist die
Aktivitat des RPE65 Proteins notwendig. Ist diese Aktivitat nun durch einen genetischen Defekt
gestort, kommt es zu einer fortschreitenden Beeintrachtigung des Sehens.

Symptome: Durch den genetischen Defekt kommt es zu einem bereits friih einsetzenden, fortschreitenden
Schwund der Netzhaut. Erste Symptome sind Nachtblindheit. Das Sehen bei Tageslicht bleibt
anfangs uneingeschrankt, kann aber bei Hunden bei weiterem Fortschreiten individuell zu einem
vollstandigen Sehverlust filhren. Schwere Sehschwachen konnen bei betroffenen Hunden bereits ab
einem Alter von 5-6 Wochen auftreten wahrend andere bis zu einem Alter von 3-4 Jahren einen
normalen Augenhintergrund aufweisen (Wrigstad et al. 1994). Des Weiteren kommt es zu einer
Veranderung des Augenhintergrundes wie beispielsweise die Riickbildung von BlutgefaBen.
Betroffene Hunde zeigen ein abnormales Elektroretinogramm (ERG) in welchem die Funktion der
Stabchen und der Zapfen bei geringer Belichtung sehr schwach bis kaum messbar ist (Narfstrom et

al. 1989).
Genetische Der CSNB zugrunde liegende genetische Defekt wurde erstmals in einer Population schwedischer
Ursache: Briards identifiziert (Veske et al. 1999). Es handelt sich dabei um eine Deletion (Entfernung) von 4

Basen im RPE65-Gen (Aguirre et al. 1998, Veske et al. 1999), wodurch dieses nicht mehr in seiner
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vollstandigen Form hergestellt werden kann und somit seine Funktion nicht mehr erfiillen kann.

Die CSNB wird autosomal rezessiv vererbt. Damit es tatsachlich zu einem Ausbruch der Erkrankung
kommt, benotigt es zwei veranderte Genkopien. Das bedeutet, dass sowohl die miitterliche, als
auch die vaterliche Kopie des RPE65-Gens die genetische Veranderung aufweisen mussen.
Mannliche und weibliche Tiere konnen gleichermaBen von der Erkrankung betroffen sein.

Bei autosomal rezessiven Erbgangen sind Anlagetrager zwar selbst nicht erkrankt, konnen aber den
Gendefekt mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % an ihre Nachkommen weitergeben. Wiirden
demnach 2 Anlagetrager miteinander verpaart werden, entstehen aus dieser Zucht erkrankte
(affected) Nachkommen. Dies bedeutet aber nicht, dass Anlagetrager generell aus der Zucht
ausgeschlossen werden mussen. Vielmehr muss sichergestellt sein, dass der Zuchtpartner CSNB-frei
(clear) ist.

Mittels genetischem Test, welcher basierend auf den angefiihrten wissenschaftlichen Arbeiten in
unserem Labor durchgefuihrt wird, kann eine Veranderung des verantwortlichen Gens eindeutig
nachgewiesen werden. Die daraus gewonnenen Informationen lber die genetische Veranlagung des
untersuchten Tieres ermoglicht dem Ziichter eine genaue Planung zukiinftiger Verpaarungen.

Nachfolgende Genotypen konnen beim Briard fiir die CSNB gegeben sein:

N/N

CSNB-frei (clear)

Der Hund besitzt 2 normale Gene und kann keine kongenitale stationare Nachtblindheit entwickeln
bzw. kein krankes RPE65-Gen an seine Nachkommen weitergeben.

N / CSNB

CSNB-Anlagetrager (carrier)

Der Hund besitzt 1 normales Gen und 1 verandertes RPE65-Gen. Die Veranderung wird mit hoher
Wahrscheinlichkeit keinen Einfluss auf die Gesundheit haben. Das veranderte Gen wird mit 50%iger
Wahrscheinlichkeit an die Nachkommen weitergegeben.

CSNB / CSNB

CSNB-Merkmalstrager (affected)

Der Hund besitzt 2 veranderte RPE65-Gene und wird ab einem bestimmten Alter von der
Erkrankung selbst betroffen sein. Die veranderten Gene werden mit 100 %iger Wahrscheinlichkeit
an die Nachkommen weitergegeben.

Die Analysen werden in unserem Labor basierend auf Mundschleimhautabstrichen des zu testenden
Tieres durchgefiihrt. Das Testresultat wird per Mail bzw. auf Wunsch per Post zugesendet.
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