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DLA-Haplotypenbestimmung beim Labrador Retriever

in Show- und Arbeitslinie

Bei der Rasse der Labrador Retriever finden sich zwei unterschiedliche Zuchtlinien, die Showlinie und die
Arbeitslinie. Erstere wird geziichtet um hervorragende Show-Ergebnisse zu erzielen, wihrend zweitere hiufig in
Jagerkreisen zu finden ist, die einen brauchbaren Hund fiir die Niederwildjagt benétigen. Im Zuge des
Pilotprojektes wurden die DLA-Klasse 11 Gene DLA-DRB1, DLA-DQA1 und DLA-DQB1 in der Arbeits- und Showlinie
des Labrador Retrievers (LR) ermittelt. Diese Gene spielen nicht nur eine wichtige Rolle in der Immunabwehr,
sondern stellen auch einen friihen Indikator fiir einen Verlust der genetischen Diversitit als Folge von Inzucht
dar. Ziel war die Bestimmung der DLA-Haplotypen innerhalb der Zuchtlinien, sowie mogliche neue
Assoziationen mit Erkrankungen herzustellen. An der Studie nahmen insgesamt 84 Hunde aus Osterreich,
Deutschland und der Schweiz teil. Die Probanden wurden in die Gruppen Show- und Arbeitslinie bzw. Sonstige,
sofern es sich um Dual Purpose handelte oder keine Angaben zur Linie gemacht wurden, eingeteilt. Insgesamt
konnten 8 DRB1 Allele, 5 DQA1 Allele und 7 DQB1 Allele ermittelt werden. In den getesteten Hunden wurden 11
verschiedene Haplotypen nachgewiesen. Der hiufigste Haplotyp der Showlinie kommt in einer verhiltnismafig
geringen Zahl von Arbeitslinienhunden vor und umgekehrt. Ein Anteil von 72,6% der typisierten LR ist
heterozygot und 15,5% homozygot. Beinahe drei Viertel der homozygoten Hunde stammen aus der Showlinie,
wahrend sich der restliche Anteil auf die Arbeitslinie bzw. Sonstige aufteilt. Die Auswertung der erhobenen
Daten im Fragebogen und der ermittelten Haplotypenergebnisse bringen erste Hinweise auf eine maogliche
Assoziation zwischen Klasse II DLA-Genen und Futtermittelallergien beim LR. Anhand der Studie konnten wir
zeigen, dass es deutliche Unterschiede in den DLA-Genen zwischen den beiden Zuchtlinien, sowie in der
genetischen Diversitit, gibt.

Einleitung

Das Immunsystem - Ein Segen solange es sein bestimmter Genkombinationen kann die Wahr-
funktioniert! scheinlichkeit erhohen, eine bestimmte Erkrankung zu
Das Immunsystem ist ein komplexes biologisches Netzwerk, entwickeln.

das den Korper vor unzahligen gefahrlichen Situationen
beschiitzt. Es ist in der Lage Bakterien, Viren, fremde
Substanzen oder fehlerhaft gewordene Zellen zu erkennen

Ahnlich ist es bei unseren Hunden. Hier ist ebenfalls ein
Zusammenhang  zwischen MHC  und  Autoimmun-

und unschadlich zu machen. Eine zentrale Rolle spielen die
Gene des sogenannten Major Histocompatibility Complex
(MHC). Es gibt drei Klassen von MHC-Genen, Klasse I, Il und
I, die unterschiedliche Funktionen in der Immunabwehr
einnehmen. Die Produkte dieser Gene, die MHC-Proteine,
befinden sich auf der Oberflache von Zellen und konnen als
Reaktion auf Eindringlinge komplexe Immunantworten
auslosen.
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Abbildung 1: Schematische Darstellung der MHC Bereich auf Hunde-
chromosom 12. Ein definierter Bereich entspricht MHC Il mit den
Genen DLA-DRB1, DLA-DQA1 und DLA-DQB1.

Zahlreiche wissenschaftliche Arbeiten beim Menschen
haben gezeigt, dass bei Erkrankungen die im
Zusammenhang mit dem Immunsystem stehen, eine starke
Verbindung zu den Genen der MHC Il Klasse gegeben ist. Es
handelt sich dabei um sogenannte komplexe Erkrankungen,
die durch ein Zusammenspiel verschiedener Gene
entstehen. Jedes beteiligte Gen tragt in unterschiedlichem
AusmaB zur Entstehung bei. Fiinfzig Prozent des
genetischen Risikos fiir komplexe Erkrankungen beim
Menschen stammen von den MHC-Genen. Das Vorhanden-

erkrankungen gegeben. Zu diesen zahlen unter anderem
Schilddriisenunterfunktionen, Diabetes, anale Furunkulose,
immunvermittelte hamolytische Anamie etc. Auch hier
handelt es sich um komplexe Erkrankungen, bei denen
zahlreiche Gene und das Mitwirken von Umweltfaktoren fur
ihre Entstehung entscheidend sind. Solche Umweltfaktoren
konnen vielfach vorangegangene Virusinfektionen sein, mit
denen das Immunsystem konfrontiert wurde. Durch eine
Uberreaktion von Zellen des Immunsystems werden nicht
nur Viren eliminiert, sondern auch Zellen des eigenen
Korpers angegriffen, was in Autoimmunerkrankungen
resultieren kann.

So vielfaltig konnte das Leben sein

Innerhalb der MHC Il Klasse beim Hund liegt ein Bereich mit
den sogenannten Dog Leucocyte Antigens oder kurz DLAs
(sieche Abbildung 1). Sie sind in der frilhen Phase der
Immunabwehr wichtig, wenn der Korper mit fremden
Eindringlingen konfrontiert wird. Die DLAs enthalten drei
sehr variable, sogenannte hoch polymorphe Gene, die als
DLA-DRB1, DLA-DQA1 und DLA-DQB1 bezeichnet werden.
Davon gibt es zahlreiche verschiedene Varianten,
sogenannte Allele die in unterschiedlichsten Hunderassen
identifiziert wurden. Von DLA-DRB1 sind mittlerweile 250
Allele, von DLA-DQA1 45 und von DLA-DQB1 120 Allele
bekannt. Eine hohe Bandbreite an Variabilitat in den Genen
ist von groBter Notwendigkeit. Nur so sind Lebewesen in
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der Lage auf moglichst viele Infektionen und wechselnde
Umweltbedingungen reagieren zu konnen. Die Gene werden
im Dreierpaket zusammenhangend vererbt, wobei eines von
der Mutter und eines vom Vater stammt. Diese
Kombinationen werden als Haplotypen bezeichnet, von
denen bis heute beim Hund mehr als 300 unterschiedliche
bekannt sind. Heterozygote Individuen besitzen zwei
unterschiedliche und homozygote Individuen zwei gleiche
Haplotypen.

DLAs aus heutiger Sicht

Betrachtet man die heutigen Hunderassen aus der Sicht der
Haplotypen, so steht jeder Rasse nur mehr eine
eingeschrankte Auswahl zur Verfiigung. Im Allgemeinen
wird davon ausgegangen, dass im Schnitt eine Rasse 5
Haplotypen besitzt, die mit einer unterschiedlichen
Haufigkeit vorkommen. So gibt es typischerweise unter
diesen 5 Kombinationen eine mit einer sehr hohen
Haufigkeit, die 50% bis 70% der Hunde einer Rasse besitzen.
Meist sind noch 2 Haplotypen mit einer Frequenz von 20%
und einer oder zwei mit einer sehr geringen Haufigkeit von
1% bis 5% gegeben. Ein extremes Beispiel stellt der
Rottweiler dar, bei dem bisher nur 2 Haplotypen mit einer
Haufigkeit von 48% und 52% nachgewiesen werden konnten
(Kennedy et al. 2012).

Hetero- und Homozygotie - Ein trauriges Beispiel
aus der Praxis

Heterozygotie in den DLA-Genen resultiert in einer hoheren
Resistenz gegeniiber Infektionen. Studien zur genetischen
Vielfalt in den Immungenen wurden nicht nur bei Hunden
durchgefiihrt, sondern auch bei wild lebenden Tieren wie
Wolfe oder Fuchse. Es gibt Hinweise, dass eine Mindestzahl
von Haplotypen notwendig ist, um ein langfristiges
Uberleben einer Population zu ermdglichen. Ist nur eine
sehr limitierte Anzahl vorhanden, besteht fiir eine
Population oder Spezies eine erhohte Gefahr, dass das
Auftreten einer neuen Erkrankung zur Ausloschung fiihrt.
Ein Beispiel hierfir ist die Untersuchung der DLA-Gene bei
einer  Population  arktischer  Fiichse auf einer
abgeschiedenen Insel in Russland (Ploshnitsa et al. 2012). Im
Jahr 1741 wurden die Polarfiichse auf der Insel Mednyi
erstmals beschrieben. Zu diesem Zeitpunkt waren die Tiere
in einer groBen Population vorhanden und wurden wegen
ihres hervorragenden Fells gejagt. Die Population wurde
aufgrund eines Raudebefalls 1918 stark dezimiert. Bis heute
haben sich die Tiere kaum erholt, zeigen noch immer eine
hohe Infektionsrate mit Parasiten und besitzen eine
schlechte Fellqualitat. Sie alle haben die gleichen
Kombinationen in den DLA-Genen. Eine ahnliche Population
von Polarfuchsen auf einer benachbarten Insel wurde und
ist mit den gleichen Parasiten konfrontiert. Diese aber
wachst und gedeiht. Sie besitzen im Gegenzug eine hohe
genetische Vielfalt in den DLA-Genen und scheinen dadurch
eine hohere Resistenz gegen Raude zu haben.
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Ziel der Studie

Im Zuge der Studie, sollte die genetische Vielfalt der MHC-
Gene beim Labrador Retriever aus der Arbeits- und
Showlinie untersucht werden. Der Fokus der analysierten
Gene wurde dabei auf die DLAs der Klasse Il gelegt. Es
sollte ermittelt werden, wie viele verschiedene Haplotypen
in der heutigen Labrador Retriever Population noch
gegeben sind und ob es Unterschiede zwischen den
Zuchtlinien gibt. Anhand des Fragebogens zur allgemeinen
Gesundheit der teilnehmenden Hunde sollten Assoziationen
zwischen Haplotypen und Erkrankungen analysiert werden.

Ergebnisse
Teilgenommene Hunde

An der Pilotstudie nahmen Labrador Retriever aus

Osterreich, Deutschland und der Schweiz teil. Laut
Zuordnung der Hundebesitzer stammten 54,8% aus der
Showlinie und 35,7% aus der Arbeitslinie. Alle Hunde die
eine Abstammung sowohl aus der Show- wie auch aus der
Arbeitslinie (Dual Purpose) hatten oder bei denen keine
Angaben zur Linie gemacht wurde, wurden in einer eigenen
Gruppe (Sonstige) mit 9,5% zusammengefasst. In Abbildung
2 ist der prozentuelle Anteil der Hunde inklusive der
Anteile an Hiindinnen und Riiden pro Zuchtlinie dargestellt.
Insgesamt nahmen 61,9% Hiindinnen und 38,1% Riiden teil.
Innerhalb der Showlinie entfallt der Anteil der Hiindinnen
auf 65,2% und der Riden auf 34,8%. In der Arbeitslinie sind
60% Huiindinnen und 40% Riiden zu finden. Die Gruppe mit
den nicht zugeordneten Hunden besteht zu 50% aus
Hiindinnen und 50% aus Riiden.

Teilgenommene Hunde nach Zuchtlinien und Geschlecht

120,0 77 ——100%
7 A mRiden © Hindinnen

54,8%
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Abbildung 2: Einteilung der teilgenommenen LR laut Angaben der
Besitzer. Zusatzlich dargestellt sind der Gesamtanteil von
Hiindinnen und Riiden, sowie die Anteile innerhalb der jeweiligen
Zuchtlinie.

Ermittelte DLA-Allele beim Labrador Retriever
Insgesamt konnten 8 DRB1 Allele, 5 DQA1 Allele und 7 DQB1
Allele ermittelt werden (siehe Tabelle1). Diese werden
unterschiedlich kombiniert und in sogenannten Haplotypen
(HAP), bestehend aus den 3 DLA-Genen DLA-DRB1, DLA-
DQA1 und DLA-DQB1 an die nachfolgenden Generationen
weitergegeben. Neue Allele konnten im Zuge des Projektes
nicht identifiziert werden.
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DLA-DRB1 DLA-DQA1 DLA-DQB1
Allele Allele Allele
001:01 001:01 002:01
006:01 005:01:1 007:01
008:02 003:01 004:01
008:03 004:01 013:03
012:01 006:01 013:03/017:01
015:01 020:01
015:02 023:01
020:01

Tabelle1: |dentifizierte DLA-Allele der Klasse II.

Hetero- und Homozygotie
Idealerweise besitzen Mutter und Vater unterschiedliche
Haplotypen. So kann in den Nachkommen eine maximale

genetische Vielfalt erreicht werden. Von den getesteten
Hunden wurde der prozentuelle Anteil aller Tiere ermittelt,
die in Bezug auf die DLA-Haplotypen heterozygot,
homozygot, homozygot mit unterschiedlichen DLA-DRB1
Allelen und homozygot mit unterschiedlichen DLA-DQB1
Allelen sind (siehe Abbildung 3). Mit 72,6% ist der groBte
Anteil der getesteten Hunde heterozygot, besitzt also zwei
unterschiedliche Genkombinationen. Homozygot sind 15,5%
mit zwei vollig gleichen Haplotypen, wahrend 7,1% bzw.
4,8% partiell homozygot sind, da sie sich in den DLA-DRB1
(z.B. DLA-DRB1*015:01 in Haplotyp 1 und DLA-DRB1*015:02
in Haplotyp 2) oder DLA-DQB1-Allelen (z.B. DLA-
DQB1*007:01 in Haplotyp 1 und DLA-DQB1*020:01 in
Haplotyp 2) voneinander unterscheiden.

Anteil heterozygoter/homozygoter LR

&
72,6%

S 15,5%
7,1% 4,8%

A1) e =

heterozygot homozygot homozygot# homozygot#
DRB1 DQB1

Abbildung 3: Hetero- und Homozygotie in den DLA-Genen.
Dargestellt ist der prozentuelle Anteil von getesteten Hunden der
heterozygot, homozygot, homozygot mit unterschiedlichen DLA-DRB1
Allelen (homozygot = DRB1) und homozygot mit unterschiedlichen
DLA-DQB1 Allelen (homozygot = DQB1) ist.

Haplotypen und ihre Haufigkeiten

Die Haplotypen wurden ausgehend von homozygoten
Hunden mit zwei gleichen Genkombinationen bestimmt.
AnschlieBend wurden die DLA-Allele der heterozygoten
Tiere kombiniert. In Tabelle 2 sind alle Haplotypen
aufgelistet, die bei den Studienteilnehmern ermittelt
werden konnten. Zusatzlich dargestellt ist der Anteil der
Hunde, bei denen die Haplotypen in heterozygoter bzw.
homozygoter Form vorkommen. Deutlich zu erkennen ist,
dass der weitaus groBte Anteil homozygoter Tiere HAP7
(Haplotyp 7) aufweist. Ein geringer prozentueller Anteil
zeigt auch bei HAP1, HAP2 und HAP10 eine Homozygotie.
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Eine Gesamtdarstellung der DLA Klasse Il Haplotypen,
unabhangig ob diese homozygot oder heterozygot
vorliegen, ist in Abbildung 4 gegeben.

Haplotyp DRB1  DQA1 DQB1 LR [%] LR [%]
Nr. Allele Allele Allele heterozygot homozygot

HAP 1 001:01 001:01 002:01 19,0 1L7
HAP 2 006:01 005:01:1 007:01 28,6 1,2
HAP 3 006:01  005:01:1 020:01 10,7

HAP 4 008:02  003:01 004:01 2,4

HAP 5 008:03  003:01 004:01 1,2

HAP 6 012:01  004:01 01303 6,0

HAP 7 012:01 004:01 013:03/017:01 34,5 9,5
HAP 8 015:01  006:01 023:01 22,6

HAP 9 015:02  004:01 023:01 2,4

HAP 10 015:02  006:01 023:01 31,0 3,6
HAP 11  020:01  004:01 013:03 10,0

Tabelle 2: Haplotypen beim Labrador Retriever. Insgesamt wurden
11 verschiedene Haplotypen in den getesteten Hunden ermittelt.
Dargestellt in % ist der Anteil der Hunde bei denen der Haplotyp
heterozygot bzw. homozygot vorliegt.

Bei den getesteten Labrador Retriever konnten insgesamt
11 Haplotypen festgestellt werden (siehe Tabelle 2). Dabei
unterscheiden sich diese mehr oder weniger stark
voneinander. Das bedeutet, dass beispielsweise HAP1
vollstandig unterschiedlich ist zu HAP2. Vergleicht man
aber HAP2 mit HAP3 lasst sich erkennen, dass die ersten
beiden Zahlen gleich sind und nur ein Unterschied in der
dritten Zahl, also dem DQB1-Allel gegeben ist.

Noch deutlicher wird es bei einem Vergleich von HAP4 und
HAPS5. Hier ist der Unterschied sehr gering, genauer gesagt
liegt dieser an einer einzelnen Position in der DNA des
DRB1-Allels. Prinzipiell gilt, je unterschiedlicher umso
besser.

Eine Besonderheit beim Labrador Retriever stellt HAP7 dar,
bei dem zwei DQB1-Allele 013:03/017:01 in einem Haplotyp
gegeben sind. Hier diirfte es zu einer Verdoppelung des
DQB1-Gens gekommen sein. Dies wurde bisher nur bei einer
geringen Anzahl von Hunderassen festgestellt. Wir sind
ursprunglich bei unseren Typisierungen davon ausgegangen,
dass entweder DLA-DQB1*013:03 oder DLA-DQB1*017:01
vorliegt, aber nicht beide gleichzeitig. Genauere Analysen
haben allerdings gezeigt, dass das Allel DLA-DQB1*017:01
immer in Kombination mit DLA-DQB1*013:03 ist umgekehrt
aber DLA-DQB1*013:03 durchaus auch alleine vorliegen
kann. Zusatzlich bestatigt wurden diese Ergebnisse durch
verwandte Hunde, die diese Genkombinationen ebenfalls
zeigten sowie durch Ricksprache mit Dr. Lorna Kennedy
von der Universitat Manchester.

Wir konnten 5 Hunde mit HAP6 finden, bei denen DLA-
DQB1*013:03 nicht mit DLA-DQB1*017:01 vorliegt. Dieser
kommt in der Rasse der Labrador Retriever relativ selten
vor. Beim Golden Retriever gehort HAP6 zum am haufigsten
vertretenen Haplotyp.

Eine weiterer Sonderfall ist HAP9 mit der Kombination DLA-
DRB1*015:02/DLA-DQA1*004:01/DLA-DQB*023:01. Hier ware

Seite 3von 7



-
Labor fir genetische Veterindrdiagnostik

anstelle von DLA-DQA1*004:01 die Variante DLA- Halll\::.typ Hapibiyp -[%-]~ Art [/ ]-~~ =
DQA1*006:01 zu erwarten gewesen. Diese Kombination — i 20 = o
konnte in 2 nicht-verwandten Hunden unabhangig HAP2 006:01/005:01:1/007:01 12,0 233 63
nachgewiesen werden. Bekannt ist diese Kombi laut HAP 3 006:01/005:01:1/020:01 22 10,0 63
derzeitigem Literaturstand nur von Mischlingshunden. HAP 4 008:02/003:01/004:01 11 17
HAP 5 008:03/003:01/004:01 1,7
In Abbildung 4 sind die Haufigkeiten der Haplotypen HAP 6 012:01/004:01/013:03 2,2 5,0
dargestellt, unabhéngig davon ob diese homozygot oder HAP7  012:01/004:01/013:03/017:01 337 83 56,3
heterozygot vorkommen. Drei davon sind beim Labrador HAR 8 015:01/006:01/023:01 8,7 183
Retriever mit einer Haufigkeit von 30% bis 44% zu finden. HAE®S OLoP2/00101/ 023,01 = L
Zwei Haplotypen wurden bei 20% bzw. 21% der getesteten il 015:02/005:01/023:01 e L2 ki
HAP 11 020:01/004:01/013:03 6,5 5,0

Hunde nachgewiesen, wahrend die Restlichen zwischen 1%

und 10% liegen. Bei dieser Darstellung wird auch nicht Tabelle 3: Haplotypen nach Zuchtlinien. Haufigster Haplotyp (fett
isch d . L Zuchtlini t hied Ei markiert) der Showlinie und der Gruppe der Sonstigen unterscheidet
zwischen den einzelnen Zuchtlinien unterschieden. Eine sich deutlich von der Arbeitslinie.

genauere Aufgliederung diesbeziiglich ist in Tabelle 3 zu

finden.

Haufigkeit von DLA-Klasse |l Haplotypen in den fallig gewahlten nicht-verwandten Hunden etwas
einzelnen Zuchtlinien abweichend ist.

Anhand eines Vergleichs der ermittelten Haplotypen sollte

festgestellt werden, ob Kombinationen in einer Zuchtlinie Anhand der Ergebnisse lasst sich zeigen, dass sich
tendenziell haufiger vorkommen als in der Anderen (siehe unterschiedliche Haplotypen in den beiden Zuchtlinien
Tabelle 3). In der Arbeitslinie ist DLA-DRB1*006:01/DLA- durchgesetzt haben und mit einer erhohten Prasenz
DQA1*005:01:1/DLA-DQB1*007:01 mit 23,3% am haufigsten vertreten sind. Dies mag durchaus auf einen
zu finden, wéhrend in der Showlinie mit 33,7% DLA- unterschiedlichen Selektionsdruck zuriickzufiihren sein.
DRB1*012:01/DLA-DQA1*004:01/DLA-DQB1*013:03/017:01 Eine interessante wissenschaftliche Studie von Pedersen
am starksten vertreten ist. In der kleinen Gruppe der (Pedersen et al. 2013) hat einen Vergleich der genetischen
»Sonstigen* ist ebenfalls DLA-DRB1*012:01/DLA- Diversitat zwischen sogenannten Asiatischen ,,Village Dogs*
DQA1*004:01/DLA-DQB1*013:03/017:01 mit 56% dominie- (sich frei vermehrende Mischlings-StraBenhunde) und Show-
rend. Mit anndhernd gleicher Haufigkeit ist die Kombination sowie Arbeitslinien von 8 verschiedenen Hunderassen
DLA-DRB1*015:02/DLA-DQA1*006:01/DLA-DQB1*023:01  bei angestellt. Dabei hat sich gezeigt, dass die wildlebenden
allen drei Gruppen vorhanden. Was das Bild der Hunde die hochste genetische Vielfalt besitzen und Hunde
Haplotypenhaufigkeiten etwas verzerrt, ist dass viele der Showlinien die Geringste. Jene aus den Arbeitslinien
verwandte Hunde an der Studie teilgenommen haben. Es ist haben sich genetisch betrachtet in der Mitte eingeordnet.
anzunehmen, dass die Verteilung der Haufigkeiten bei zu- Eine Einschrankung der genetischen Diversitat konnte im

DLA-Klasse Il Haplotypen beim Labrador Retriever

Abbildung 4: DLA-Klasse Il

°15’°2/°2°:’:1/°23’°1 Haplotypen beim Labrador

Retriever. Dargestellt sind
012:01/004:01/013:03
6,0% °°5’°3/°;’§"°61/°°“°’ die Haufigkeiten mit denen

006:01/005:01:1/020:01 einzelne Haplotypen in der
10.2% typisierten Labrador

020:01/004:01/013:03 i Retriever Population
10,7% \ Lo
J - ) vorkommen. Es wird nicht

zwischen Arbeits- und
Showlinie und zwischen
homozygotem und hetero-
zygotem Vorliegen der
Genkombinationen unter-
schieden. Drei der
Kombinationen sind mit einer
erhohten Frequenz in der
Rasse der Labrador Retriever
zu finden.

008:02/003:01/004:01

—
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Vergleich auch fiir die DLA-Region bestatigt werden. Ein
Verlust von DLA-Genvarianten ist laut Autor ein erstes An-
zeichen fiir einen Verlust der genetischen Vielfalt durch
Inzucht. Wildlebende Hunde zeigten eine deutlich hohere
Heterozygotie in den DLA-Genen, mit verhaltnismaBig
wenigen Tieren die homozygote Haplotypen aufwiesen,
sowie ein deutlich ausbalancierteres Vorkommen von
Genvarianten. Beim Vergleich der Arbeits- mit den
Showlinien konnte bei Hunden der Arbeitslinien eine hohere
genetische Vielfalt festgestellt werden als bei jenen der
Showlinien.

Vergleicht man nun die Ergebnisse der Pedersen-Arbeit mit
unserer Studie, so lassen sich gewisse Parallelen erkennen.
Die Arbeitslinie zeigt eine ausgepragtere Verteilung der
Haplotypen verglichen mit der Showlinie, bei der zwei sehr
dominante Haplotypen vertreten sind. Des Weiteren gibt es
Unterschiede was die Heterozygotie zwischen den beiden
Zuchtlinien betrifft. Von allen homozygot typisierten
Labrador Retriever stammen anndhernd 3/4 aus der
Showlinie wahrend sich der restliche Anteil auf die Gruppe
der Arbeitslinie und Sonstige aufteilt. Die homozygoten
Hunde zeigen auch hier den am haufigsten vorliegenden
Haplotyp  DLA-DRB1*012:01/DLA-DQA1*004:01/DLA-DQB1*
013:03/017:01.

Eine im ersten Schritt logische Schlussfolgerung ware, jene
Haplotypen durch gezielte Verpaarung zu erhohen, die in
sehr geringer Haufigkeit vorkommen. Beziglich dieser
Thematik gibt es zahlreiche Diskussionen in der
wissenschaftlichen Gemeinschaft. Der Grund liegt darin,
dass wir derzeit nicht einschatzen konnen, mit welchen
Konsequenzen eine Erhohung der Frequenz von seltenen
Haplotypen in den Rassen verbunden ist. Vielleicht gibt es
einen Grund, warum diese nicht starker vertreten sind?
Vielleicht ist der haufigere Haplotyp bis dato der
gestindere? Oder die Tiere sind durch ein sogenanntes
,Bottleneck“ gegangen, wodurch eine Vielzahl der Hunde
mit den nunmehr weniger haufigen Haplotypen stark
dezimiert wurde? Auch wenn wir auf die Fragen derzeit
keine expliziten Antworten geben konnen, so ist es Fakt,
dass die Heterozygotie der Tiere sehr wohl eine
entscheidende Rolle spielt. Wie bereits erwahnt zeigen
heterozygote Tiere eine weitaus bessere Immunantwort
und konnen sich gegeniiber Infektionen effizienter zur Wehr
setzen. Heterozygotie in den DLA-Genen ist aber nicht nur
wichtig in der Immunabwehr, sondern auch in der
Partnerwahl. Bei Menschen (Wedekind et al. 1995),
Saugetieren wie Mausen (ODwyer & Nevitt 2009) aber auch
Fischen (Kurtz et al. 2004) und Vogeln (Suter et al. 2007) haben
Untersuchungen gezeigt, dass Frauen/Weibchen
praferentiell jene Partner fiir die Fortpflanzung wahlen, die
einen unterschiedlichen MHC-Typus aufweisen. So kann
gewahrleistet werden, dass die Nachkommen eine
moglichst vielfaltige Genausstattung bekommen und das
Uberleben der Jungtiere gesichert ist. In diesem Fall
spricht man vom sogenannten Heterozygotenvorteil. Es
handelt sich dabei um ein Phanomen, dass dazu fiihrt, dass
Individuen mit bestimmten heterozygoten Genorten einen
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groBeren Fortpflanzungserfolg haben, verglichen mit
Homozygoten. Dieser Vorteil ist auch dafiir verantwortlich,
dass eine Genvielfalt in Lebewesen erhalten bleibt, weil
ihnen dadurch ein Uberlebensvorteil verschafft wird.
Basierend auf unseren Ergebnissen und den verschiedensten
wissenschaftlichen  Erkenntnissen, scheint es daher
verniinftig, neben den bisherigen ziichterisch relevanten
Faktoren auch die DLA-Gene kiinftig in die Zuchtplanung
miteinzubeziehen. So besteht die Chance eine maximale
genetische Vielfalt in den Immungenen der Nachkommen zu
erreichen.

Assoziation von DLA-Haplotypen mit Erkrankungen
Im Zuge des Pilotprojektes wurden verschiedenste Daten
zur allgemeinen Gesundheit der teilnehmenden Labrador
Retriever erhoben. Angaben zu Hauterkrankungen,
Stoffwechselstorungen und Bewegungsapparat wurden fur
weitere Auswertungen herangezogen.

Hauterkrankungen - Allergien

Allergien bei Hunden haben in den letzten Jahren in stark
zugenommen. Leider gibt es keine verlasslichen Statistiken,
aber Schatzungen zu Folge liegt der Allergikeranteil bei bis
zu 20%.

Bei Allergien kommt es zu einer Uberreaktion des
Immunsystems auf an sich harmlose Stoffe. Es wird haufig
kein Unterschied gemacht, ob es sich um pflanzliche,
tierische oder chemische Verbindungen handelt. Hat das
Immunsystem einmal eine Abwehrreaktion gestartet, wird
bei jedem weiteren Kontakt eine allergische Reaktion
erfolgen. Die Ausloser sind ahnliche Stoffe wie beim
Menschen. Dazu zahlen Allergene aus der Luft wie Pollen
und Graser, Hausstaubmilden, Schimmelpilzsporen oder
auch Hautschuppen anderer Tiere. Immer haufiger kommt
es aber auch zu Reaktionen mit Inhaltsstoffen von
Futtermitteln wie tierisches Protein vom Huhn, Lamm, Rind
oder Ei bzw. Milchprodukten. Eher seltener liegen
Kontaktallergien vor, bei denen Pflanzen, Duftstoffe oder
Pflegeprodukte wie Shampoos oder Salben zu allergischen
Reaktionen fiihren. Haufig entwickeln sich auch sogenannte
Kreuzallergien. In diesem Fall reagieren die Tiere auf alle
moglichen Ausloser egal ob sie aus der Umwelt oder vom
Futter kommen.

Im Fragebogen wurden vermehrt Futtermittelallergien von
den Tierbesitzern angefiihrt, weshalb diese Gruppe fur
weitere statistische Auswertungen herangezogen wurde.
Aus Forschungsarbeiten im Humanbereich sind Haplotypen
bekannt, die mit Pollen- (Madore et al. 2013) oder
Lebensmittelallergien (Knapp et al. 2012) in Verbindung
stehen. Tatsachlich konnten 2 Haplotypen ermittelt
werden, die unter Umstanden mit Futtermittelallergien in
Zusammenhang gebracht werden konnen. Die Haplotypen
mit den Kombinationen DLA-DRB1*001:01/DLA-
DQA1*001:01/DLA-DQB1*002:01 und DLA-DRB1*012:01/DLA-
DQA1*004:01/DLA-DQB1*013:03/017:01 wurden mit einer
erhohten Haufigkeit bei Hunden mit angegebenen Allergien
gefunden. Fur beide wurden Odds Ratio (OR) berechnet.
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Fir Ersteren liegt das OR bei 2,9, was bedeutet, dass ein
Hund mit diesem Haplotypen eine 2,9-fach hohere Chance
besitzt an einer Futtermittelallergie zu erkranken,
verglichen mit einem Hund der diesen nicht hat. Fir den
zweiten Haplotypen wurde ein OR von 2,0 ermittelt. Die
Chance einer Futtermittelallergie liegt hier 2,0-fach hoher
als bei Kontrollhunden ohne Allergie (siehe Tabelle 4).

Haplotyp OR 95% Ki

001:01/001:01/002:01 2.9 0,70 bis 8,16

012:01/004:01/013:03/017:01 2,0 0,76 bis 5,27

Tabelle 4: Vorlaufige Ergebnisse deuten auf 2 Haplotypen hin, die
potentiell mit Futtermittelallergien beim LR im Zusammenhang
stehen konnten. Berechnung der Odds Ratio (OR) und
Konfidenzintervalle (KI) erfolgten nach Woolf (Woolf 1955).

Es gilt zu beachten, dass es sich hierbei um vorlaufige
Ergebnisse handelt und diese aufgrund der zu geringen
Stichprobenzahl (Anzahl an Allergiehunden) als statistisch
nicht gesichert angesehen werden konnen. Hierfir ware
eine Folgestudie mit einer vielfach hoheren Probandenzahl
und medizinisch gesicherten Allergiediagnosen notwendig!
Nichts desto trotz, liefern die Ergebnisse einen ersten
Anhaltspunkt  dafiir, dass die angefiihrten Gen-
kombinationen moglicherweise bei Allergikern einen
genetischen Beitrag leisten. Aufgrund der steigenden Zahl
von Allergiehunden und dem derzeitig fehlenden
Informationsstand ware eine gezielte Studie mit
Allergiepatienten von hochster  wissenschaftlicher
Relevanz.

Stoffwechselstorungen:

Bei drei Hunden wurden Angaben zu einer
Schilddriisenunterfunktion gemacht, wobei es sich bei zwei
Hunden um Geschwister handelte. Es ist bekannt, dass das
Vorhandensein der Genvariante DLA-DQA1*001:01 mit
einem erhohten Risiko fur Schilddrusenunterfunktionen
assoziiert ist (Kennedy et al. 2006). Dieser Haplotyp konnte in
den beiden verwandten Tieren allerdings nicht
nachgewiesen  werden. Neben der autoimmunen
Schilddriisen-unterfunktion sind aber noch andere Ursachen

bekannt, die zu einer Fehlfunktion fiihren konnen. Dazu
zahlen angeborene Fehlentwicklungen aber auch erworbene
Schilddrisenunterfunktionen beispielsweise hervorgerufen
durch Entziindungen der Schilddriise, Operationen,
Medikamente, Storungen der Hirnanhangsdriise (diese
steuert die Schilddriise) etc. Das Vorliegen einer anderen
genetischen Komponente ist bei den beiden verwandten
Tieren nicht auszuschlieBen. Bei einem dritten
unabhangigen Labrador Retriever konnte die Genvariante
DLA-DQA1*001:01 bestatigt werden.

Bewegungsapparat:

Im Bereich Bewegungsapparat wurden bei 12 Hunden
Angaben zu Gelenksabnutzungen bzw. Versteifungen der
Wirbelsaule gemacht. Mit Ausnahme eines Hundes lag das
Alter bei > 6 Jahren, sodass davon auszugehen ist, dass die
Abnutzungserscheinung aufgrund einer  vermehrte
Arbeitsleistung bzw. dem fortgeschrittenen Alter der Tiere
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gegeben ist. Eine Beteiligung der DLA-Gene ware bei
entziindlichen Prozessen wie im Fall von Arthritis zu
erwarten.

Zusammenfassung:

DLA-Gene sind wichtiger Teil des Immunsystems und eine
hohe genetische Vielfalt in diesen fihrt zu einer
effizienteren Immunabwehr. Im Zuge der Studie wurden die
DLA-Gene des Labrador Retriever analysiert. Dabei zeigten
sich  bemerkenswerte  Unterschiede zwischen den
Zuchtlinien was das Auftreten der Haplotypen betrifft.
Genkombinationen in den getesteten Hunden liefern
moglicherweis auch neue Hinweise auf Allergien. Erste
Ergebnisse deuten auf einen Zusammenhang zwischen
bestimmten DLA-Haplotypen und einer Futtermittelallergie
beim Labrador Retriever hin. Um diese auch tatsachlich
bestatigen zu konnen, waren weitere Testungen von einer
groBeren Anzahl diagnostizierter Allergiehunde notwendig.
Allergien stellen zunehmend Probleme bei unseren Hunden
dar. Es gibt bereits im Humanbereich zahlreiche Beispiele
von Genkombinationen die bei Pollen- und
Lebensmittelallergien eine entscheidende Rolle spielen.
Eine Folgestudie ware von hochster Relevanz, da einerseits
Allergien bei Hunden immer gehaufter auftreten und
andererseits in der wissenschaftlichen Literatur beim Hund
hierzu derzeitig keine Informationen gefunden wurden.
Anhand unserer Ergebnisse und der zahlreichen
wissenschaftlichen Untersuchungen die uns zur Verfiigung
stehen, scheint es also Verniinftig neben verschiedenen
zlichterisch relevanten Merkmalen auch die DLA-Gene in
die Zuchtplanung miteinzubeziehen. Denn sie sind unter
anderem ausschlaggebend fiir die Gesundheit und die
Fitness eines Lebewesens, also die Eignung mit gegebenen
Umweltbedingungen zurecht zu kommen und auf
gefahrdende Einflisse angemessen reagieren zu konnen.
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