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NARC - Narkolepsie
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Narcolepsy

7 - 10 Tage (ab Probeneingang im Labor)

NARC

Labrador Retriever

autosomal rezessiv

HCRTR2 - Hypocretin (Orexin) Rezeptor 2

Basenaustausch G > A (Punktmutation)

Die Narkolepsie - NARC - ist eine angeborene neurologische Erkrankung, welche sich auf das
Schlafverhalten der betroffenen Hunde auswirkt. Die Ursache fir die Narkolepsie bei der es zu
Tagesschlafrigkeit, Schlafattacken, Schlaflahmung und emotionsbedingtem kurzzeitigem Verlust des
Muskeltonus ohne Bewusstseinstriibung (Kataplexie) kommt, ist auf das genetisch bedingte Vorliegen
einer erheblichen Storung bzw. einer vollstandigen Hemmung des HCRT-Rezeptors 2 zuriickzufiihren.
Der physiologische Zusammenhang zwischen dieser Storung und dem klinischen Erscheinungsbild der
NARC konnte noch nicht vollstandig aufgeklart werden (Lin et al. 1999). Hypocretine, auch als
Orexine bezeichnet, sind Neuropeptide, die an verschiedenen Funktionen beteiligt sind und durch
den Hypothalamus kontrolliert werden. Dazu zahlen Hungergefiihl (Sakurai et al. 1998), Regulation
von Schlaf, Gleichgewicht zwischen Energiezufuhr und Verbrauch (Energiehomoostase) sowie
neuroendokrine und autonome Nervenfunktionen (Sakurai 2002). Hypocretin 1, 2 und HCRT-Rezeptor
2 scheinen im Zusammenspiel mit verschiedenen Neurotransmittersystem zu den wichtigsten
Neuromodulatoren des Schlafes zu gehoren. Moglicherweise ist dieses Zusammenspiel vor allem
wahrend der Entwicklungsphase des Tieres wirksam und von Bedeutung. Im Laufe der Entwicklung
scheint die Bedeutung des HCRT-Rezeptors 2 allerdings abzunehmen. Dies konnte die Ursache fiir die
schwerwiegenden Symptome bei betroffenen Hunden im Alter zwischen vier und sechs Monaten
erklaren, die aber im Verlauf der Erkrankung zu einem Riickgang der klinischen Anzeichen fiihrt (Lin
et al. 1999). Untersuchungen zeigten im Vergleich zu gesunden Kontrollhunden ein erhohtes
Auftreten von Veranderungen in Hirnbereichen, die mit der Steuerung des Schlafes und mit der
Reaktion auf Schrecken in Verbindung gebracht werden (Siegel et al. 1999).

Erste Anzeichen, wie haufiges Einschlafen und veranderter Schlafrhythmus treten von Geburt an auf.
Das klinische Erscheinungsbild der Kataplexie ist bei allen betroffenen Hunderassen dasselbe.
Unterschiede zwischen den einzelnen Hunderassen bestehen lediglich hinsichtlich des Alters bei
Ausbruch der Krankheit sowie des Schweregrades der Symptome. Haufig sind die Symptome in der
prapubertaren Phase deutlich schwerer als beim erwachsenen Hund. Erste klinische Anzeichen, wie
kataplektische Episoden, treten bei groBeren Rassen bereits vor dem sechsten, bei kleineren Rassen
zwischen vierten und 16. Lebensmonaten auf und stehen stets in Zusammenhang mit einem
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erregenden Ereignis wie der Futteraufnahme. Zudem erkranken Hunde kleinerer Rassen haufig
starker als groBere Hunde. Auffalligstes Symptom der NARC ist eine voriibergehende schlaffe
Lahmung einzelner Muskelgruppen (partielle Lahmung) oder der gesamten Skelettmuskulatur (totale
Lahmung), eine sogenannte Kataplexie. Beginnend mit einer Schwache der Hinterbeine kommt es zu
plotzlichem Hinsetzen oder Hinfallen mit anschlieBender Bewegungsunfahigkeit. Der
Lahmungszustand halt von wenigen Sekunden bis zu Minuten an, lasst sich durch Berthren oder
lautes Ansprechen des Hundes in den meisten Fallen sofort aufheben (Knecht et al. 1973; Mitler et
al. 1976; Baker et al. 1982).

Grund fur die genetisch bedingte Narkolepsie beim Labrador Retriever ist eine Mutation im HCRTR2-
Gen auf dem Hundechromosom 12 (Lin et al. 1999). Durch den Austausch der Base Guanin (G) durch
ein Adenin (A) kommt es zu einer Loschung von 122 Basen (Shapiro und Senapathy 1987) an einer
wichtigen Position und das HCRTR2-Protein kann nicht mehr korrekt und voll funktionsfahig
hergestellt werden. Dieses sogenannte gestorte Spleifen fuhrt zu einer Leserasterverschiebung und
somit zu einem verfrihten Produktionsstops des HCRTR2-Proteins (Lin et al. 1999).

Die genetisch bedingte Narkolepsie beim Hund wird autosomal rezessiv vererbt. Damit es tatsachlich
zu einem Ausbruch der Erkrankung kommt, miissen zwei veranderte Genkopien vorliegen. Das
bedeutet, dass sowohl die miitterliche, als auch die vaterliche Kopie des HCRTR2-Gens die
genetische Veranderung aufweisen missen. Mannliche und weibliche Tiere konnen gleichermaBen
von der Erkrankung betroffen sein. Anlagetrager (carrier), also Tiere die nur eine veranderte Kopie
besitzen, werden mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht von der Erkrankung betroffen sein. Durch die
genetische Testung von Hunden auf Veranderungen im HCRTR2-Gen kann festgestellt werden, ob ein
Hund frei (free), Anlagetrager (carrier) oder Merkmalstrager (affected) von der NARC ist.

Bei autosomal rezessiven Erbgangen sind Anlagetrager in der Regel selbst nicht erkrankt, konnen
aber den Gendefekt mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % an die Nachkommen weitergeben.
Wirden demnach 2 Anlagetrager miteinander verpaart werden, entstehen aus dieser Zucht zu 25 %
erkrankte (affected) Nachkommen. Dies bedeutet aber nicht, dass Anlagetrager generell aus der
Zucht ausgeschlossen werden miissen. Vielmehr muss sichergestellt sein, dass der Zuchtpartner
NARC-frei (clear) ist. Hunde, die keine Ubertriger der Mutation sind, haben kein erhohtes Risiko,
betroffene Welpen zu bekommen.

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

Nachfolgende Genotypen konnen fiir die Narkolepsie - NARC gegeben sein:

N/N

NARC-frei (clear)

Der Hund besitzt 2 normale Gene und kann keine NARC entwickeln bzw. kein krankes HCRTR2-Gen an
seine Nachkommen weitergeben

N / NARC

NARC-Anlagetrager (carrier)

Der Hund besitzt 1 normales Gen und 1 verandertes HCRTR2-Gen (heterozygot). Die Veranderung
wird mit hoher Wahrscheinlichkeit keinen Einfluss auf die Gesundheit haben. Das veranderte Gen
wird mit 50 %iger Wahrscheinlichkeit an die Nachkommen weitergegeben

NARC / NARC
NARC-Merkmalstrager (affected)
Der Hund besitzt 2 veranderte HCRTR2- Gene (homozygot) und wird ab einem bestimmten Alter von
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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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