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Deutscher Windhundzucht- und
Rennverband e.V.

Grenzen und Moglichkeiten von DNA-Analysen fur die Hundezucht
- am Beispiel MyDogDNA

Whippet-Meeting 2019, Alsfeld
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Was ist ein Gentest eigentlich?

Wikipedia:

,Als DNA-Analyse, auch DNA-Test, DNS-Analyse, DNS-

Test, Genanalyse oder Gentest,

werden molekularbiologische Verfahren bezeichnet, welche

die DNA (deutsche Abkirzung DNS) untersuchen, um Rlckschlisse
auf verschiedene genetische Aspekte des Individuums ziehen zu
kbnnen.”
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Was ist ein Gentest eigentlich?

Gentest ist nicht gleich Gentest — es gibt:

- DNA-Fingerprint als Abstammungsnachwels

- Gentests auf monogene Erbkrankheiten oder Defekte

- Gentests auf Pharmakogenetik (Medikamentenvertraglichkeit)
- Gentests auf Korpermerkmale (Farbe, Felltyp, Grofe...)

- Gentests auf DLA-Haplotypen

- Gentests zur Bestimmung des Heterozygotiegrads (genetische
Diversitat)

- Gentests zur Bestimmung der genetischen
Verwandtschaftsverhaltnisse innerhalb und auf3erhalb der Rasse
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Genomisches Screening

- Beim genomischen Screening werden nicht nur einzelne bekannte
Mutationen oder Marker abgetestet, sondern das gesamte Genom

(die gesamte DNA) des Probanden auf das Vorliegen bekannter
Genvarianten untersucht

- Durch moderne Untersuchungstechnologie konnen grol3e
Probenzahlen gleichzeitig analysiert werden
— relativ kostengunstige Analyse (im Vergleich zu Einzeltests)

- Ein solcher Test kann also Aspekte alle vorgenannten , Tests”
enthalten
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Labors

www.mydogdna.com
www.feragen.at
www.caninehealthcheck.com
www.embarkvet.com
www.optimal-selection.com
www.wisdompanel.com
www.vgl.ucdavis.edu

Whippet-Meeting 2019
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,Deutsche” Whippets bel MyDogDNA

- Aktuell sind bei MyDogDNA-Profile von gut 450 Whippets hinterlegt, rund 250
sind ,,offentlich”

- Davon stammen mehr als 100 von ,deutschen Whippets® (Whippets aus
deutscher Zucht und / oder mit deutschem Eigentimer)

- 54 der Offentlichen Profile stammen von DWZRV-Whippets, 31 von WCD-

Whippets, der Rest aus dem Ausland (CZ, F, FI, IT, LIT, NL, PL, SUI, SWE,
UK)

- Mehr als 78 % stammen von ,Show-Whippets®, gut 13 % von ,Renn-
Whippets®, und gut 8 % von ,Halb & Halbs"

- Ubrigens: Rund 90 der weiteren Profile stammen aus der Schweiz
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,Deutsche” Magyar
Agars bei
MyDogDNA

Whippet-Meeting 2019

- Aktuell sind bei MyDogDNA-Profile von rund 30 — 40

Magyar Agars hinterlegt, 15 sind ,,0ffentlich®

- Davon stammen sieben von ,deutschen Magyar

Agars” (Hunde aus deutscher Zucht und / oder mit
deutschem Eigentimer)

- Parallel dazu wurden inzwischen mehr als 60 Magyar

Agars beim Labor der UC Davis University einem
,Genetic Diversity Testing” unterzogen (Hunde
stammen Uberwiegend aus Finnland)



DNA-Fingerprint

| MR

9
o

o
N

o
O %

®
sz I |l
-

-~
@

Val
GTN

38

BN
o,

Pro
CCN

45

Gly
GGN

67

Gly
elel )

67

Lys
AAP

78
e

AAP
78




16.11.2019 Whippet-Meeting 2019

DNA-Fingerprint (ISAG 2006)

- Was wird gepruft?
18 — 20 Marker, die bei unterschiedlichen Individuen eine
unterschiedliche Lange aufweisen. Stammt ein Tier tatsachlich von
seinen angenommenen Elterntieren ab, so miussen diese Marker jeweils
entweder mit denen der Mutter oder denen des Vater Ubereinstimmen.

- Was ist der Nutzen?
- Abstammungen konnen be- oder wiederlegt, Pedigrees verifiziert werden.

- Bel Doppelbelegungen ist eine eindeutige Zuordnung der Welpen zum
jeweiligen Vater maoglich.

- Was kann der Test nicht?
Auskunft Uber Erbinformationen des Individuums liefern.
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DNA-Fingerprint (ISAG 2006)

20 Mikrosatelliten-
Wiederholungen

15 Mikrosatelliten-
Wiederholungen

10 Mikrosatelliten-
Wiederholungen

TAGGTCTCTGGTCTCTTATA TAGGTCTCTGGTCTCTTATA TAGGTCTCTGGTCTCTTATA TAGGTCTCTGGTCTCTTATA
| AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | AAT
AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | AAT
AAT | AAT | AAT | AAT | AAT | TTAGGTCTCTGGTCTCTT
TTAGGTCT TTAGGTCTCTGGTCTCTT
CTGGTCTCTT TTAGGTCTCTGGTCTCTT
18 Mikrosatelliten-
Wiederholungen

NACHKOMME 2

TAGGTCTCTGGTCTCTTATA

TTAGGTCT
CTGGTCTCTT

18 Mikrosatelliten-
Wiederholungen
von der MUTTER

TAGGTCTCTGGTCTCTTATA
AAT | AAT | AAT | AAT | AAT |
AAT | AAT| AAT|
TTAGGTCTCTGGTCTCTT

8 Mikrosatelliten-
Wiederholungen
nicht vom VATER

Quelle: feragen.at




Krankheitsverursachende Mutationen
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Gentests auf Erbkrankheiten oder Defekte

- Was wird gepruft?

Das Vorhandensein / die Abwesenheit einer bekannten Mutation auf einem
definierten Genort.

- Was ist der Nutzen?
Anlagetrager und genetisch freie Tiere flr eine monogene Erbkrankheit
konnen identifiziert und strategisch in der Zucht eingesetzt werden.

- Was kann der Test nicht?

- Auskunft Gber die Abstammung eines Tieres liefern.

- Viele dieser Mutationen sind mehr oder weniger rassespezifisch. Die gleiche
Krankheit kann bei verschiedenen Hunderassen vorkommen, es muss aber
nicht immer die gleich Mutation zugrunde liegen. Deshalb muss ein solcher

Gentest immer flr die jeweilige Rasse validiert werden, um eine
Aussagekraft zu haben.
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Was sind Gene eigentlich?

Bauplane fur Proteine (Eiweil3e):

- Strukturproteine: Baustoffe
- Enzyme: Regulation des Stoffwechsels
- Hormone: Botenstoffe

- Neurotransmitter: Signalibertragung zwischen Nerven und
Muskelzellen

- Immunglobuline: Abwehrfunktion
- Transportproteine
- Rezeptoren
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Mutationen

Functional protein Nonfunctional or missing protein

Quelle: Genomics Education Programme
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Mutationen

- Fehler bei der Zellkernteilung konnen (nicht mussen!) zu einer
Anderung des ,Bauplans” fuhren

- Passiert das in einer Korperzelle: keine Auswirkung auf die
Nachkommen
(somatische Mutation)

- Passiert das in einer Keimzelle: Weitergabe an Nachkommen
(Keimbahnmutation)
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Mutationen

- Mutation kann einen Vortell (selten) oder einen Nachtell fur die
Nachkommen bedeuten

- In den meisten Fallen reicht eine ,gesunde” Kopie eines Gens aus,
um die Funktion aufrechtzuerhalten (rezessive Vererbung)

- Die Krankheit tritt nur auf, wenn beide Kopien des Gens den
Defekt tragen

- Jedes Individuum tragt etliche Mutationen, einen ,,genetisch
gesunden® Hund gibt es nicht!

- Daher ist auch das Zuchtziel des DWZRYV ,Zucht erbgesunder,
sozialvertraglicher, langlebiger, typvoller Rassehunde*
realitatsfremd!
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Mutationen

Unterscheidung zwischen

- rassespezifischen Mutationen (treten nur bei einer
bestimmten Rasse oder deren Mischlingen auf)

- speziesspezifischen Mutationen (treten bel vielen
Rassen und Mischlingen auf): entwicklungsgeschichtlich
sehr alt, entstanden schon vor Aufspaltung in isolierte
Rassen

(Beispiel: SOD1-Mutation = Degenerative Myelopathie)
In einzelnen Rassen unterschiedlich verbreitet

(nach Lindblad-Toh et al,
2005)
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Mutationen

Rassespezifische Mutationen fur den Whippet:

- Myostatin-Defizienz
- Aktuell 2 Hunde als Carrier erfasst
- Laboklin hat von 2012 bis heute 17 Tragertiere gefunden...und tber 600 Tiere

getestet.

Muscular Disorders Myostatin deficiency (Double Muscling, "Bully”)

Muscular hypertrophy, also called double muscling, is characterised by increased muscle mass. The trait is caused by a mutation in the myostatin (MSTN) gene. Myostatin regulates the size of muscles and
prevents them from growing too large. The trait is encountered in the Whippet. Muscular hypertrophy is inherited as an autosomal recessive trait.

See pdf documentation
MODE OF INHERITANCE SEVERITY CARRIERS GENETICALLY AT RISK
Autosomal Recessive Mild <1% < 1%
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Mutationen

Rassespezifische Mutationen fur den Whippet:

- Phosphofructokinase-Defizienz (?7?777?)

Blood Disorders Hereditary Phosphofructokinase (PFK) Deficiency ~

Phosphofructokinase (PFK) is an enzyme that is crucial for production of energy from sugar sources in all cells of the body, especially red blood cells and muscle cells. Lack of this enzyme causes exertional
myopathy and hemeolysis resulting in a range of effects including weakness and muscle cramps, discoloured urine, anaemia, and jaundice. Hereditary (PFK) deficiency affects mainly spaniel and mixed breed
dogs. The disorder follows an autosomal recessive mode of inheritance.

See pdf documentation

MODE OF INHERITANCE SEVERITY CARRIERS GENETICALLY AT RISK
Autosomal Recessive Mild <1% <1%
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Mutationen

Rassespezifische Mutationen fur den Whippet:

- Degenerative Myelopathie (??77?)

Type Disorder

Meurological Disorders Degenerative Myelopathy, (DM; SOD1A)

Degenerative myelopathy (DM) is an inherited neurological disorder found in many dog breeds but most commonly seen in German Shepherd Dogs and Pembroke Welsh Corgis. It is not yet clear if all dogs
carrying two copies of the mutation will develop clinical signs, especially considering the variable presentation noted amongst breeds found to carmry it. Clinical signs develop at an old age and all affected dogs

do not develop symptoms during their natural lifespan. It is unclear, whether the disease process is engoing in these dogs or if the mutation does not cause disease in all affected dogs. DM is inherited in an
autosomal recessive fashion.

See pdf documentation
MODE OF INHERITAMCE SEVERITY CARRIERS GEMETICALLY AT RISK
Autosomal Recessive (Incomplete Penetran... Considerable <1% <1%
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Mutationen

Rassespezifische Mutationen fur den Whippet:

- (Faktor VII-Defizienz)
- Aktuell 7 Whippets als Carrier erfasst

Type Disorder

Blood Disorders Factor VIl Deficiency s

Factor VIl deficiency is an inherited bleeding disorder encountered in several breeds. The related clinical signs are typically mild but may vary in severity, and excessive bleeding only occurrs after a severe trauma
or surgery. The mode of inheritance for this mutation is autosomal recessive.

See pdf documentation

MODE OF INHERITANCE SEVERITY
Autosomal Recessive Mild
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Mutationen

Rassespezifische Mutationen flr den Magyar Agar:

- Keine bekannt, PRA-Tests anderer Rassen sind nicht tbertragbar

- Aktuell lauft eine Studie in Bern, um genetische Marker flr Epilepsie beim
Magyar Agar zu finden
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Spezifische Mutationen anderer Rassen

Ist es wirklich sinnvoll, darauf zu testen?

- Fur den einzelnen Hund: wenig...

- FUr die Rasse: manchmal kbnnen unerwartete Mutationen entdeckt werden,
die fur die Rasse bislang nicht bekannt waren
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Aktuelle Erkenntnisse

@'PLOS | GENETICS

Frequency and distribution of 152 genetic
disease variants in over 100,000 mixed breed
and purebred dogs

Jonas Donner' *, Heidi Anderson', Stephen Davison?, Angela M. Hughes?,

Julia Bouirmane', Johan Lindqvist'?, Katherine M. Lytle®, Balasubramanian Ganesan?,
Claudia Ottka', Paivi Ruotanen’, Maria Kaukonen®®7, Oliver P. Forman?, Neale Fretwell®,
Cynthia A. Cole®, Hannes Lohi'*57

United Kingdom, 3 Wisdom Health, Vancouver, Washington, United States of America, 4 MediSapiens Ltd.,
Helsinki, Finland, 5 Research Programs Unit—Molecular Neurology, University of Helsinki, Helsinki, Finland,
Check for 6 Department of Veterinary Biosciences, University of Helsinki, Helsinki, Finland, 7 Folkhalsan Institute of
updates Genetics, Helsinki, Finland

m 1 Genoscoper Laboratories, Helsinki, Finland, 2 Wisdom Health, Waltham-on-the-Wolds, Leicestershire,

* jonas.donner @genoscoper.com
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Aktuelle Erkenntnisse

- ,Big Data“-Analyse aller eingesendeten DNA-Proben (mydogdna- und
Wisdom Panel)

- Proben von 83.000 Mischlingen und 18.000 Rassehunden (FCI/AKC/KC
registriert, darunter 91 Whippets)

- Untersuchung auf das Vorliegen von 152 bekannten potentiell
krankmachenden Mutationen (spezies- oder rassespezifisch)
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Ergebnisse
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Rassehunden

>

B. Mixed breeds Purebreds

[5.]
o

S
o

N disease variants
n (]
o (=]

—
o

o




16.11.2019 Whippet-Meeting 2019

Ergebnisse

A - B. .-
—e— Mixed breed dogs —e— Mixed breed dogs
o Tuehreoes N o erea®e . Mischlinge waren 1,6
LR g mal haufiger als
g g Rassehunde Carrier
. - eines Defekts
. ; - Rassehunde waren 2,7
. | | | | ~ mal haufiger homozygot
N1c0mmon receSSi\zle disease varianT: Ncor:1mon recessive disease Vz:riants fur elnen Defekt

in heterozygous state in homozygous state
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Schlussfolgerung?

- Sind Mischlinge also ,weniger gesund” als Rassehunde, weil bei ihnen
haufiger Mutationen gefunden wurden?

Irrtum|!

- Krank wird ein Hund dann, wenn die Mutation homozygot vorliegt — die
Wahrscheinlichkeit dafur ist durch die Gberwiegende Linienzucht bel
Rassehunden deutlich hdher.

- Nicht zu vergessen: es gibt nicht nur die 152 Mutationen, auf die in der Studie
getestet wurde, sondern unendlich viel mehr, die bislang noch nicht
identifiziert wurden...
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Rezessive Erbkrankhelten

Mm X - Mm

| |

Trager  gesund Triger gesund

krank

Erst wenn der Defekt reinerbig
Bei allen Nachkommen ist mindestens ein  (=homozygot) vorliegt, tritt die

Intaktes Gen vorhanden Krankheit zutage
— keine gesundheitlichen Auswirkungen!
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Einsatz von Anlagetragern in der Zucht

- Genotyp MM:

- Genotyp Mm:

reinerbig frei von einem definierten Defekt
— kann mit allen Genotypen angepaart werden,
es konnen keine kranken Welpen fallen!

Anlagetrager
o darf ausschliel3lich mit MM-Zuchtpartnern

verpaart werden!
o unter dieser Voraussetzung konnen keine kranken

Welpen fallen
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Einsatz von Anlagetragern in der Zucht

Warum es nicht ratsam ist, alle Anlagetrager sofort aus der Zucht zu
nehmen:

- Massive Einschrankung des Genpools mit der Gefahr der Anreicherung neuer
Defekte in der Population — insbesondere wenn auf mehrere Defekte
gleichzeitig geachtet werden muss

- Carrier konnen viele andere, positive Eigenschaften haben, die sie auch an
iIhre Nachkommen vererben kbnnen — diese wirden bei einem
Zuchtausschluss ebenfalls verlorengehen

- Rezessive Erbkrankheiten sind nicht das einzige Problem, die wir in der Zucht
zu bertcksichtigen haben — aber inzwischen das am leichtesten in den Griff
zu bekommende

- Langfristiges Ziel: schrittweises Zuriickdrangen des Anteils von Carriern
iInnerhalb der Population tilber mehrere Generationen
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Einsatz von Anlagetragern in der Zucht

Problem der Zucht mit Carriern:

- Soziale Stigmatisierung der Zlchter
(,Mit genetisch kranken Hunden zu zuchten ist verantwortungslos®)

- Aber: Rigoroses Aussortieren von Carriern flhrt zu einer weiteren
Verkleinerung des Genpools!

- Damit wird nur die Folge bekampft, die eigentliche Ursache aber
wird weiter verschlimmert
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Pharmakogenetik
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Pharmakogenetik

Mutationen konnen Resorption, Verteilung oder Stoffwechsel bestimmter
Medikamente beeinflussen:

- MDR1-Defekt (multi drug resistance): Blut-Hirn-Schranke wird durchlassig
(v.a. bel britischen Hitehunden und ihren Abkdbmmlingen — Silken Windsprite!)

- Maligne Hyperthermie: Uberempfindlichkeit gegentiber Inhalationsnarkose
(bei vielen Rassen, dominant vererbt!) — z.B. Greyhound
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Korpermerkmale
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Farben

COAT COLOUR COAT TYPE BODY SIZE MORPHOLOGY

COAT COLOUR

BASIC COLOURS

KB/ky KB/kbr kbr/ky ... | KB/ky KB/kbr kbr/ky ...

Melanistic mask Dominant Black Brindle Sable/Fawn

v » »

MODIFYING COLOURS

White spotting (Pi...

Y
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Gentests auf bestimmte Farben

- Was wird gepruft?
Die Allele auf einem einzelnen oder mehreren Genorten, die fur eine
bestimmte Grundfarbe oder deren Verteilung zustandig sind.

- Was ist der Nutzen?

- Es konnen Vorhersagen uber die moglichen Farben / Muster von geplanten Wurfen
getroffen werden.

- Trager von potenziell risikoreichen Farbgenen (z.B. Merle-Zeichnung) kbnnen identifiziert
und strategisch verpaart werden.

- Was kann der Test nicht?

- Nicht fur alle Farben / Zeichnungen sind die Allele eindeutig zu bestimmen.

- Einige dieser Allele sind mehr oder weniger rassespezifisch und funktionieren nicht bei allen
Rassen gleichermal3en.
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Gentests auf bestimmte Farben

Trait Tested variant

Genotype

Interpretation

Colour Locus E - Extensions
Colour Locusz B - Brown

Colour Locus K - Dominant Black

Colour Locus A - Agouti

Colour Locusz S - Piebald or
extreme white spotting

Colour Locus H - Harlequin

Colour Locus D - Dilution (marker
test available for limited breeds)

Colour Locus G - Albinism
Colour Locus D - Dilution (d? allele)  Dilution (d? allele)
Colour Locus M - Merle

Merle (M allele)

Saddle Tan Pattern

Albinism (c*--allele)

Saddle Tan (RALY gene dupl.)

E™/E
B/E Il B/b® 11 b%/b?

K27k 11 KE/kET 1) KBk
I khrllrkbr

a¥fa¥

SfsP

D/d

c/C
Mo call

m/m

The dog iz likely to have a dark mask.
The dog doesn't have any of the tested b alleles causing brown pigment.

The dog is genetically dominant black or brindle.

The dog is genetically sable.

The dog iz likely to have =olid coat colour or few white spots in itz coat.

The dog doesn't have harlequin pattern.

The dog is likely to be non-dilute. The dog carmies dilute coat colour.

The dog does not cary the tested mutation for albinism.

The dog iz genetically non-merle and does not carry a SILV gene SINE insertion.

The dog may have saddle tan pattem if it has also tan point genotype at the A locus.




16.11.2019 Whippet-Meeting 2019

Gentests auf Haarart

Your dog has short coat type.

PHENOTYPE Length Furnishings | Curl I
Shert l _ | l _ |

Variant frequency
Trait Tested variant Genotype Interpretation [within breed) [all dogs)
f Coat Length L/L The dog is likely to have short-haired coat. \ ~
[ FGF5¢.284G=T (p.Cys95Phe) G/G The dog does not carry the tested leng-hair allele. < 1% 45.98%
FGF5g.8193T=A T The dog does not carry the tested leng-hair allele. < 1% =1%
FGF5e.556_571del16 -+ The dog does not carry the tested leng-hair allele. < 1% =1%
FGF5¢.559_560dupGG C/C The dog does not carry the tested long-hair allele. <= 1% <1%
Furnishings / Improper Ceat in GG/TT The dog is not genetically likely to express furnishings. ~
Portuguese Water Dogs (marker
test)
chr13:11676852 G/G =1% 29.38%
Shedding MC5Rc.237A=T T The dog has two copies of the allele associated with low shedding. The dog is likely average or 100.00% 43.78%
low shedder.
Curly coat KRT71c.451C=T (p.Arg151Trp) The dog does not carry any copies of the tested allele causing curly coat. The dog most likely
has non-curly hair.

Hairlessness SGK3 (p.val9eGlyfs) -f- The dog does not carry the tested hairlessness allele of the American Hairless Terrier. <= 1% <1%

Hairlessness SGK3c.137_138insT No call Not available <1%
(p.Glu47Glyfs)
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Gentests auf morphologische Eigenschaften

MORPHOLOGY
Variant
e frequency
J [within
" Trait Tested variant Genotype Description breed) [all dogs)
Skull shape BMP3 c.1344C=4 C/C The dog does not carry the tested allele typically associated with < 1% 12.60%
{p.Phed48Leu) shortened head (brachycephaly). The dog is more likely to have an
elongated head (dolichocephaly).
Hypoxia adaptation EPAST (p.Gly305Ser) G/G The dog does not carry the tested variant associated with adaptation to < 1% <1%
high altitudes.
Hind dewclaws LIMBR1DCA1 G/G The dog does not carry the tested allele associated with hind dewclaws < 1% <1%
in Asian breeds. The dog is not likely to have hind dewclaws.
Hind dewclaws LIMBR1DC-2 G/G The dog does not carry the tested allele associated with hind dewclaws < 1% 9.28%
in western breeds. The dog is likely not to have hind dewclaws.
Bobtail Tc189C=G (p.lle63Met) C/C The dog does not carry the tested bobtail-causing genetic variant. The 1% <1%
dog is most likely long-tailed.
Ear flop chr10:11072007 TIT The dog does not carry an allele typically associated with floppy ears. 1% 38.25%

The dog is more likely 1o have pricked than floppy ears.
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Grolie

- Grof3e ist ein komplexes Merkmal, das von vielen Genen und auch von
Umwelteinfllissen beeinflusst wird

- Bel MyDogDNA werden 7 bekannte Genorte mit Einfluss auf die Grol3e
getestet. Dabei wird angegeben ob das ,ancestral allele” (Wolf) oder das
,2derived allele” (Variante aufgetreten bei der Entwicklung der Hundezucht)
vorliegt — homozygot oder heterozygot

- ,ancestral® stenht fur ,eher grol3er”, ,derived” fur ,eher kleiner”

- Eine Mutation FGF4 ist fur Whippets irrelevant, sie steht fir Kurzbeinigkeit
(Chondrodysplasie)



16.11.2019

Grofde Rude |

WHIPPET - ADULT BODY SIZE (12+ MONTHS)
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Grofde Rude |l

WHIPPET - ADULT BODY SIZE (12+ MONTHS)
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Grofde Hundin |

WHIPPET - ADULT BODY SIZE (12+ MONTHS)
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Grofde Hundin |

ENGLISH GREYHOUNDEADULT BODY SIZE (12+ MONTHS)

(@ Magnolia Des Dames Du Lac

Also show on graph: My other dogs O
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Grolde - Fazit

- Grofden-/ Gewichtsangaben bei den einzelnen Hunden beruhen auf
Besitzerangaben
(— Nachprufbarkeit?)

- Zahl der erfassten Hunde reicht bei weitem noch nicht aus, um statistisch
belastbare Aussagen uber die Korrelation bestimmter Genotypen zu
bestimmten Grdf3en zu machen

- Bislang unbekannte/nicht getestete Genorte haben gegebenenfalls einen viel
grol3eren Einfluss auf das Merkmal

- Der Gentest auf diese 6 (7) Allele ist vollkommen ungeeignet, um
Voraussagen uber die Schulterhdhe zuklinftiger Welpen zu machen!
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Gentests auf DLA-Haplotypen

DOAT
DRB1| DOB1

CHROMOSOM 12

MHC-KLASSE | MHC-KLASSE Il MHC-KLASSE Il

Feragen.at
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DLA-Haplotypen

- DLA-Komplex: Gruppe von Genen, die fur den Bereich der
Immunabwehr zustandig sind (Unterscheidung von korpereigenem
zU korperfremden Eiwell3)

- MOglichst grol3e Vielfalt ist fur die Funktion wichtig

- Bestimmte Haplotypen korrelieren mit Autoimmunerkrankungen
und der Neigung zu Allergien

- Feragen-Studie Labrador Retriever: www.feragen.at
- auffallende Haplotypen-Unterschiede zwischen Show- und Arbeitslinie
- 75% der homozygoten Tiere stammen aus Showlinie
- Assoziation bestimmter Haplotypen mit Futtermittelallergien



http://www.feragen.at/
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DLA-Haplotypen

- DLA-Komplex umfasst sehr polymorphe Genorte, die haufig ,en bloc" vererbt
werden

- Mehr als 170 Haplotypen sind beim Hund bekannt

- Vielfalt bei einzelnen Rassen extrem reduziert, haufig nur im ein- bis
zwelstelligen Bereich

- Bel etlichen Rassen Assoziationen zu Autoimmunerkrankungen nachgewiesen

- Diabetes

- Morbus Addison

- Sebadenitis

- AIHA (Autoimmunhamolytische Anamie)

- Immunmediiertes Rheuma

- SLO (Symmetrische Lupoide Onychodystrophie)
- Schilddrusenunterfunktion

- SRMA (Steril-eitrige Meningitis-Arteriitis)
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Table 6.6. Common class |l DLA" haplotypes found in the domestic dog.

Breeds with high
DRB1* DQAT*  DQB1" No.of haplotypes  Haplotype frequency (>40%)
allele® allele® allele® (10253) frequency (%) No.of breeds  of this haplotype
001:01 001.01 002:.01 1770 8.65 92 10 breeds
D LA_ H a |Oty en 002:01  009:01  001:01 818 4.00 73 Shetland
p p Sheepdog,
. . Border
beim Whippet o
004:01 002.01 015:01 571 279 21 Boxer
006:01 004:01 013:03 548 2,68 20 Dobermann
006:01 005:01:1 007:01 2067 10.10 104 Cocker spaniel
+ 5 other
breeds; also
found in grey
wolf
0086:01 005:01:1  020:01 a7 2.04 23
009:01 001:01 008:01:1 775 3.79 84 Miniature
Schnauzer + 3
other breeds;
also found in
grey wolf
011:01 002:01 013:02 389 1.90 28 German
Shepherd
Dog
012:01 001.01 002:01 235 1.15 17
013:03
012:01 00401 017:01 1373 6.71 49 Hovawart
012:01 00401 013.03 297 1.45 12
013:01 00101 002:01 564 276 52
015:01 0086.:01 019:.01 262 1.28 4 Samoyed
054:02
015:01 006.01 003:01 750 3.66 57 Clumber
Spaniel,
Norwegian
Elkhound
015:01 006:01 020:02 342 1.67 50 Weimaraner
015:01 006.:01 023:01 1173 5.73 82 Poodle,
Bichon
Frise + 3
other breeds
015:02 006.:01 023:01 1065 5.20 78 Norwich Terrier,
Bulldog
018:01 00101 002:01 238 1.16 20 Bearded Collie
x 001.01  008.02 640 3.3 a0

Greyhound,
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Gentests auf DLA-Haplotypen

- Was wird gepruft?
DLA-Allele auf den 3 Genorten DRB1, DQA1, DQB1

- Was ist der Nutzen?
- Identifikation des DLA-Haplotyps eines Zuchthundes
- Die Ergebnisse von Zuchtpartnern kbnnen abgeglichen und Wurfplanungen
In Hinblick auf moglichst unterschiedliche Genkombinationen vorgeschlagen
werden (insbesondere Abklarung ob man bestimmte enge Verpaarungen
evtl. doch ,wagen” kann) — wichtig z.B. bei Allergien /
Autoimmunerkrankungen in der Linie

- In Zukunft: evtl. Abklarung von Risiko-Haplotypen (rassespezifisch)
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Gentests auf genetische Diversitat
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Gentests auf genetische Diversitat

Was wird gepruft?

Zwischen 33 und 170000 (!) Marker, anhand derer abgelesen wird, wie hoch
der Grad an doppelten (homozygoten) und unterschiedlichen (heterozygoten)
,ZAusfuhrungen® an den jeweiligen Genorten ist.

Was ist der Nutzen?

- Man erhélt Auskunft, wie hoch die genetische Diversitat eines Individuums tatsachlich ist (je
mehr Marker, desto genauer).

- Diese tatsachlich gemessene Diversitat ist deutlich zutreffender als geschatzte
Inzuchtkoeffizenten.

- Die Ergebnisse von Zuchtpartnern kbnnen abgeglichen und Wurfplanungen im Hinblick auf
genetische Diversitat optimiert werden.

Was kann der Test nicht?

- Eine Aussage Uber die Veranlagung fur bestimmte Erbkrankheiten treffen.
- Auskunft Gber die Abstammung eines Tieres liefern.
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Genetische Diversitat Whippet

- Aktueller Median ,deutscher Whippets®: 30,5 % (Spanne von 22,9 — 40,7 %)
- Median Rennlinie: 37,6 %; ,Halb & Halb": 35 %, Showlinie: 29 %

GENOME WIDE DIVERSITY

The test measures the dog's genetic diversity by screening thousands of sites in its DNA. Genetic diversity represents the heterozygosity level within the breed or breed group. Each tested dog updates the view of the
breed's genetic diversity.

e MY BREED
Median: 31.4%

e PUREBRED
Median: 34.0%

e MIXED BREED
Median: 43.2%

DOG PORPULATION

0 5 10 35 55 &0
GENETIC DIVERSITY (HETERCZYCOSITY %)

F ¥
el

LESS DIVERSE MORE DIVERSE
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Genetische Diversitat Greyhound

GENOME WIDE DIVERSITY

The test measures the dog's genetic diversity by screening thousands of sites in its DNA. Genetic diversity represents the heterozygosity level within the breed or breed group. Each tested dog updates the view of the
breed's genetic diversity.

Show on the diversity graph
My other dogs within breed O

o MY BREED
Median:31.1%

® PUREBRED
Median: 34.0%

e MIXED BREED
Median: 43.2%

DCG POPULATION

GEMNETIC DIWVERSITY (HETERCZYGOSITY %)

"
) R B s > W ]
LESS DIVERSE MORE DIVERSE
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Genetische Diversitat Magyar Agar

- Bisher nur 15 Profile veroffentlicht
- Aktueller Median 38,3 % (Spanne von 29,5 — 41,3 %)

GENOME WIDE DIVERSITY

The test measures the dog's genetic diversity by screening thousands of sites in its DNA. Genetic diversity represents the heterozygosity level within the breed or breed group. Each tested dog updates the view of the
breed’s genetic diversity.

e MY BREED o )
<30 dogs tested - statistics pending.

® PUREBRED
Median:34.0%

@ MIXED BREED

P ! « 77 o)
Median: 43.2%

DCGC PCPULATION

[EE—

0 5 10 15 20 25 20 35 40 45 50 55 50
GENETIC DIVERSITY (HETEROZYGOSITY %)

————————eeee— e

LESS DIVERSE MORE DIVERSE



16.11.2019 Whippet-Meeting 2019

Genetische Diversitat Galgo Espanol

GENOME WIDE DIVERSITY

The test measures the dog's genetic diversity by screening thousands of sites in its DNA. Genetic diversity represents the heterozygosity level within the breed or breed group. Each tested dog updates the view of the
breed's genetic diversity.

e MY BREED
Median:39.8%

e PUREBRED
Median: 34.0%

e MIXED BREED
Median: 43.2%

DOCG POPULATION

0 5 10 25 30 35 40 55 60
GENETIC DIVERSITY (HETEROZYGOSITY %)

Y

LESS DIVERSE MORE DIVERSE
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Genetische Diversitat Deerhound

GENOME WIDE DIVERSITY

The test measures the dog's genetic diversity by screening thousands of sites in its DNA. Cenetic diversity represents the heterozygosity level within the breed or breed group. Each tested dog
updates the view of the breed’s genetic diversity.

® MY BREED
Median: 24.8%

® PUREBRED
Median: 34.0%

@ MIXED BREED Elvis, 26.0%
Median: 43.2%

DOG POPULATION

0 5 10 25 30 35 55 60
GENETIC DIVERSITY (HETEROZYGOSITY %}

-

LESS DIVERSE MORE DIVERSE
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Wie konnen wir den Grad der Homozygotie

einschatzen?

- Inzuchtkoeffizient:
- Mal3 far die Wahrscheinlichkeit der Homozygotie an einem Genort oder
- Anteil homozygoter Genorte bei einem Hund

- Ahnenverlustkoeffizient:

- Quotient aus tatsachlich vorhandenen Ahnen zu mdglicher Gesamtzahl
- Angabe zu genetischer Varianz

- Beide Werte sind nur vergleichbar, wenn die selbe Anzahl Generationen
erfasst ist!

- Schwachstelle: nur rechnerisch ermittelte Werte — Geschwister sind keine
Klone!
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Vergleich errechneter — genetischer IZK WH
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Vergleich errechneter — genetischer IZK WH
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Vergleich errechneter — genetischer IZK MA
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Unterschiede Geschwister

1. Wurf: IK (7) 3,36 %, AV (7) 29,9 %
- Ride J1: 31,8 %
- HUndin J1: 30,7 %

2. Wurf: IK (7) 13,52 %, AV (7) 32,7 %
- Rude J1: 24,6%
- HUndin J2: 27,8%

3. Wurf: IK (7) 0 %, AV (7) 35,8 %
- Rude K1: 28,4 %
- Rude K2: 31,7 %

4. Wurf: IK (7) 15,84 %, AV (7) 43,3 %
- Rude S1: 22,9 %
- Rude S2: 27,9 %

Whippet-Meeting 2019

5. Wurf: IK (7) 0,15 %, AV (7) 37 %
- HUndin C1: 35 %
- Riude C1: 33,7 %

6. Wurf: IK (7) 0,29 %, AV (7) 31,5 %
- Ride D1: 34,7 %

- Hundin D2: 38,7 %

- Hundin D3: 38,3 %

7. Wurf: IK (7) 1,19 %, AV (7) 35,4 %
- Hundin D1: 38,8
- Hundin D2: 38,6

8. Wurf: IK (7) 1,24 %, AV (7) 22,8 %
- Rude Al: 26 %

- Rude A2: 30,8 %

- Hundin A3: 30,6 %

- Rude A4: 25,6 %
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Wie kann der Wert fur die genetische Diversitat bei der
Zuchtplanung helfen?

- Bel schon seit sehr langer Zeit intensiv ingezuchteten Rassen mit
Insgesamt sehr hohem Homozygotiegrad haben errechnete Werte
wie z.B. der Inzuchtkoeffizient nur bedingte Aussagekraft — Hunde
mit auf dem ersten Blick sehr unterschiedlichen Pedigrees konnen
durch weit zurlckliegende gemeinsame Vorfahren trotzdem viele
gemeinsame Allele tragen.

- Durch direkten Vergleich genetischer Marker kann die genetische
Diversitat der erwarteten Welpen weitaus verlasslicher abgeschatzt
werden.
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Wie kann der Wert fur die genetische Diversitat bei der

Zuchtplanung helfen?

- Ein hoher Wert fur die GD ist nicht zwingend ein Qualitatsmerkmal,
erlaubt aber z.B. eine engere Verpaarung

- Ein Hund mit einem niedrigen Wert fur die GD ist ein interessanter
Zuchtpartner fur einen Hund mit hoher GD (Ergebnis
voraussehbarer).

- Zwel Hunde mit sehr niedrigem GD-Wert konnen sehr wohl einen
Wurf mit deutlich hoheren Werten bringen — wenn sie zueinander
unterschiedlich sind.

- Sinn dieses Testes ist nicht, ein Einzeltier in seiner Qualitat zu
bewerten, sondern Wege in die Zukunft aufzuzeigen!
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Test auf genetische Diversitat - Fazit

- Berechnung von Inzuchtkoeffizient oder Ahnenverlustkoeffizient
sind errechnete Werte

- Mittels DNA-Analyse kann die tatsachliche Diversitat ermittelt
werden

- Genomische Diversitat kann zwischen Geschwistern stark
variieren

- Informationen Uber die zu erwartende genetische Diversitat der
Nachkommen kdnnen in die Wahl des Zuchtpartners einfliel3en



16.11.2019 Whippet-Meeting 2019

Genetische Verwandtschatt
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Genetische Verwandtschaft - Whippet

@ Mieze How to use this graph

Also show on graph: Dogs that are shared to me g

@ Colour by country (%) Colour by tags
Move the cursor over the text to highlight dogs in the graph:

@ Germany @ Finland @ Switzerland @ United States @ Austria @ United Kingdom @ Russia @ France @ Belgium @ italy  Sweden @ Netherlands @ Norway @ Poland @ Denmark @ Czech Republic
@ Slovakia @ Bulgaria @ Ireland @ Lithuania @ Other
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Genetische Verwandtschaft - Whippet

@ Mieze How to use this graph v

Also show on graph: Dogs that are shared to me [J
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Genetische Verwandtschaft - Whippet

Rot: USA

Blau: Finnland

SHORT-HAIRED SIGHTHOUNDS ~ WINDSPRITE AND PUTATIVE RELATED BREEDS  SIGHTHOUNDS
How to use thisgraph v

SIGHTHOUNDS OF BRITISH, SCOTTISH AND IRISH ORIGIN
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Vergleich mit anderen Rassen - Whippet

- Blau: Whippets o
- Rot: Greyhounds

- Orange: Deerhounds

- Gelb: Irish Wolfhounds
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Genetische Verwandtschaft — Magyar Agar

& Elros How to use this graph ~
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Genetic Health Index

140

- Der GHI errechnet sich aus dem 120
ermittelten Wert fir die /
Heterozygotie und ggf. o
nachgewiesenen krankmachenden
Allelen — jeweils iIm Vergleich zur
Gesamtpopulation der Rasse “

Beziehung GHI / GD l

80

40 /

20

1 2 3 45 6 7 8 9 10111213 141516 17 18 19 20 21 22 23 24
= GD === GHI



16.11.2019 Whippet-Meeting 2019

Genetic Health Index

- Kein statischer, sondern ein dynamischer Wert

- Der GHI kann sich mit jedem weliteren getesteten Hund der Rasse verandern:
der Durchschnittswert liegt bei 100

- Hunde mit Werten > 100 sind damit ,genetisch gesunder”® als der Durchschnitt
der Rasse

- Ist ein Hund Carrier einer Erbkrankheit oder hat er einen niedrigen Wert fur die
Heterozygotie, sinkt der GHI

- Der GHI allein sollte nicht zuchtentscheidend sein: fur den erwarteten GHI der
Nachkommen ist die Kombination der Elterntiere entscheidend!
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- Getestete Hunde konnen fur das ,Breeder Tool*
freigeschaltet werden.

Breeder Tool - Das Breeder Tool gleicht die Ergebnisse der
einzelnen Hunde in Bezug auf vorhandene
Erbkrankheiten und genetische Diversitat ab

- Ergebnis ist der erwartete ,Genetic Health Index” der
Nachkommen

- Die in Frage kommenden Partner werden in
absteigender Reihenfolge nach GHI der Verpaarung
Use this tool to find the best match for your ange”Stet

dog!
- Partner, die die gleiche Mutation tragen, werden nicht
vorgeschlagen

- Partner kdnnen nach Landern gefiltert werden

BREEDER TOOL
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Breeder Tool

MIEZE C(g) @

GEMETIC RELATIONSHIPS  BREEDER TOOL

By Country By State
Available for breeding
‘Working dog
Poppy Hills Baffle The Nation Whippet DE Estimated Genetic Health Index for
L Hunting dog
6 years The owner has not added a description for this dog yet.
Companion dog
Sugarwhip Abydos Whippet DE Estimated Genetic Health Index for
puppies
FCl registered
2 years https:/fwhij ive. [ani i ip-abydo... See more AKC registered
EDUARDO OF GENTLE MIND Whippet DE Estimated Genetic Health Index for
puppies
F3 generation
2 years htps:/fwhi ive.com/animal/vi f-gent... See more
::tl:.rahsl:hn:tma: Golden Whippet DE = [ h Index for
shua puppies
4 years The owner has not added a description for this dog yet.
Sugarwhip Ascot Whippet DE Estimated Genetic Health Index for ‘
puppies

2 years https://whij ive. Jani i ip- ... See more
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Breeder Tool, Beispiel 1: Geschwisterpaare

Hindin C1 HlUndin C2 Hindin D1 Hindin D2
GHI 93 GHI 92 GHI 112 GHI 112
Rude K1

GHI 101 112 109

Rude K2

o 97 98 110 110
Riide S1
s 97 110 110
Ride S2
b o8 111 110
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Breeder Tool, Beispiel 2. Geschwister ,uber Kreuz”

I

GHI 89

GHI 99

Breeder Tool, Beispiel 3. Mutter & Sohn
GHI 94
6
GHI 101
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Breeder Tool, Beispiel 3: Stimmt die Vorhersage?

Hindin P1

GHI 99
Rude V1 _
GHI 110 Vorhersage: 107

Hindin R1 |RiideR2  |RudeR3  |RideR4  |Riide R5
105 109 108 105 107
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Genomisches Screening - Fazit

- Genomisches Screening kann eine sinnvolle Erganzung zur
Zuchtplanung sein

- Es ersetzt nicht den zuchterischen Blick auf den Hund als Ganzes!

- Uberlegt eingesetzt, kann genomisches Screening bei der
Zuchtplanung dazu beitragen, , Typ" und ,Soundness” zu erhalten,
und trotzdem die genetische Diversitat zu vergrofdern



Genomisches Screening - Fazit

Es ersetzt keinesfalls klinische Vorsorge-Untersuchungen

Auf absehbare Zeit wird es keine Gentests z.B. flir so etwas
geben:
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Wie konnen wir die genetische Gesundheit unserer Rassen
verbessern?

Gentests auf einzelne

Mutationen Bekampfung der Folgen einer

 —

bereits erfolgten
Fehlentwicklung

Vorsorge-
Untersuchungen

Besserer Ansatz:
» Erhalt und Vergroél3erung des Genpools einer Rasse
» Eindammung der Inzuchtzunahme



Warum ist die genetische Diversitat so wichtig?

INBREEDING

It only hurts the childrens’ childrens' children.
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Woran sollen wir uns orientieren?

- Der einzelne Zlchter ist mit der Einschatzung der populationsgenetischen
Auswirkungen seiner Zuchttatigkeit haufig tberfordert!

- Zuchtempfehlungen bzw. —richtlinien der Verbande? — Fehlanzeige...

- International: z.B. Rasspecifisk avelsstrategi (Rassespezifische Zuchtstrategie)

In Skandinavien
=> von den jeweiligen Kennelclubs fir jede Rasse gefordert!

Ziele bzgl. Erhalt/Vergrol3erung der genetischen Diversitat:

a) Erhéhung der Anzahl einzelner Zuchttiere (Verringerung der Matadorzucht)
b) HOchstgrenze fur den IK eines Wurfes von 6,25 %

(entspricht einer Cousin x Cousine-Verpaarung)
c) der Inzuchtzuwachs sollte pro Jahr nicht mehr als 0,5 % betragen
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Was sollten wir andern?

- Populationsgenetische Uberlegungen sollten in zlichterische
Entscheidungen einflie3en — gerade bel Rassen mit nur geringen
Welpenzahlen — daflir missen u.U. auch Einschrankungen der
zuchterischen Freiheit hingenommen werden!

- Der Verlust von ,Hypertyp“ sollte als das geringere Ubel
angesehen werden im Vergleich zum Verlust von Vitalitat und

Gesundheit...
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Die Angst vor Gentests...

- Viele Zichter sehen Gentests als Bedrohung ihrer zichterischen Freiheit

- “Die Genetiker wollen, dass wir nur noch auf genetische Viefalt und mdglichst
uneinheitliche Wirfe zlchten”

- ,S0llen wir unsere unsere Wiirfe jetzt nur noch am Computer aufgrund von
Ergebnissen von Gentests planen?”

- Unfug! Kein Genetiker wirde das empfehlen!

- DNA-Screening soll nicht den Blick des Zlchters auf den Hund als ein Ganzes
ersetzen. Es sollte als eine wichtige Zusatzinformation verwendet werden.

- Geschickt eingesetzt, kann genomisches Screening dazu beitragen, sowohl
die genetische Variabilitat zu vergrof3ern als auch gleichzeitig Typ und
,soundness” zu erhalten.



Vielen Dank fur lhre Aufmerksamkeit!




