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Labor fiir genetische Veterinardiagnostik

PFK - Phosphofruktokinase-Defizienz

Englisch:

Testdauer:
Abkiirzung:

Synonyme:

Rassen:

Erbgang:

Betroffenes
Gen:

Mutation:

Beschreibung:
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Phosphofructokinase deficiency
Glycogen storage disease VII
Glycogenesis Type VII
Tauri-Layzer Syndrom

7 - 10 Tage (ab Probeneingang im Labor)
PFK

Glykogenspeicherkrankheit VII
Tauri-Layzer Syndrom

Amerikanischer Cocker Spaniel
Cocker Spaniel

Englischer Cocker Spaniel
Englischer Springer Spaniel
Mischlingsrassen

Whippet

autosomal rezessiv

M-PFK - Phosphofructokinse, muscle

Basenaustauch G > A (Punktmutation)

Die Energie, welcher der Korper benotigt wird durch Kohlehydrate aus der Nahrung gedeckt. Ist ein
Uberschuss dieser Kohlehydrate gegeben, wird in der Leber und in den Muskelzellen Glykogen
(Speicherform der Kohlehydrate) aufgebaut und gespeichert. Bei einem erhohten Energiebedarf
kann dieses zur Energiegewinnung verwendet werden. Es wird in einem komplexen Stoffwechselweg
(Glykolyse) umgewandelt und daraus Energie gewonnen. Bei der Phosphofruktokinase-Defizienz
besteht ein vererbter Mangel des gleichnamigen Enzyms. Dieses ist fiir einen wichtigen Schritt in
diesem komplexen biochemischen Prozess der Energiegewinnung verantwortlich. Bei diesem wird
das gespeicherte Glykogen in eine fiir den Korper verwertbare Form Uberfiihrt. Ist das PFK-Enzym
durch einen genetischen Defekt nicht mehr funktionsfahig, kommt es zu einer Anhaufung von
Glykogen. Muskelzellen und rote Blutkorperchen konnen nicht mehr ausreichend Energie fur ihren
Bedarf herstellen. Die Uberlebensdauer der roten Blutkdrperchen ist stark verkiirzt, was in weiterer
Folge zu Blutarmut (Anamie) fiihrt.

Die Phosphofruktokinase-Defizienz wurde zum ersten Mal in der Rasse der Englischen Springer
Spaniel im Jahr 1985 beschrieben (Giger et al. 1985). Bisweilen ist die Erkrankung in den Rassen
Cocker Spaniel, Amerikanische Cocker Spaniel (Giger et al. 1992), Englischer Cocker Spaniel,
Whippets (Gerber et al. 2009) und Mischlingsrassen (Giger 2000a, Giger 2000b) bekannt. In einer
Langzeitstudie, bei welcher liber 600 Hunde mittels DNA-Testverfahren untersucht wurden,
konnten 14 % Anlagetrager (heterozygote) und 6 % Merkmalstrager (homozygote betroffene Tiere)
identifiziert werden (Giger et al. 2000).
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Symptome der PFK sind Blutarmut (Anamie) und eine Braunfarbung des Harns. Durch die
verringerte Anzahl roter Blutkorperchen und der damit verbundenen Minderversorgung des Korpers
mit Sauerstoff kommt es zu blassen Schleimhauten, Midigkeit und Muskelkrampfen. In Folge von
Anstrengung oder Aufregung kommt es zu einer hamolytischen Krise, wobei der Abbau der roten
Blutkorper akut ansteigt. In Verbindung damit stehen haufig Fieber, Appetitlosigkeit und
Bewusstseinsstorungen. Im Vergleich zu gesunden Familienmitgliedern kann ein leichter bis
moderater Muskelschwund festgestellt werden (Giger et al. 1985, Giger et al. 1986). Unabhangig
davon, haben betroffene Hunde im Allgemeinen eine normale Lebenserwartung.

Die Phosphofruktokinase-Defizienz wird durch eine Veranderung (Mutation) im Gen M-PFK, welches
sich auf dem Chromosom 27 beim Hund befindet, hervorgerufen. Durch den Basenaustausch an
einer bestimmten Position im Gen von einem Guanin (G) durch ein Adenin (A), kann das Enzym PFK
nicht mehr vollstandig hergestellt werden (Smith et al. 1996). Dies fiihrt zur Anreicherung von
Glykogen und den bereits genannten Symptomen.

Durch die genetische Testung von Tieren auf Veranderung im M-PFK-Gen kann festgestellt werden,
ob ein Hund Anlagetrager der Erkrankung ist. Die Phosphofruktokinase-Defizienz 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 M-PFK-Gens die genetische Veranderung aufweisen mussen. Mannliche und
weibliche Tiere konnen gleichermaBen von der Erkrankung betroffen sein. Anlagetrager, also Tiere
die nur eine veranderte Kopie besitzen, werden mit hoher Wahrscheinlichkeit nicht von der
Erkrankung betroffen sein.

Bei autosomal rezessiven Erbgangen sind Anlagetrager in der Regel selbst nicht erkrankt, geben
aber den Gendefekt mit einer Wahrscheinlichkeit von 50 % an ihre Nachkommen weiter. Wiirden
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
PFK-frei (clear) ist. Hunde die keine Ubertrager der Mutation sind, haben kein erhshtes Risiko
betroffene Welpen zu bekommen.

Mittels genetischem Test, welcher basierend auf den wissenschaftlichen Arbeiten 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 Phosphofruktokinase-Defizienz gegeben sein:

N/N

PFK-frei (clear)

Der Hund besitzt 2 normale Gene und kann keine Phosphofruktokinase-Defizienz entwickeln bzw.
kein krankes M-PFK-Gen an seine Nachkommen weitergeben.

N / PFK

PFK-Anlagetrager (carrier)

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

PFK / PFK

PFK-Merkmalstrager (affected)

Der Hund besitzt 2 veranderte M-PFK-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.
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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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