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Werkzeuge und Methoden 
  

    Begriffe 
      Allel: Variante eines genetischen Markers  
      DNA-Profil: genetischer Fingerabdruck 
      genet. Marker: eindeutig identifizierbarer  

    DNA-Abschnitt, Ort im Genom bekannt 
      Heterozygotie: Mischerbigkeit 

      Mikrosatellit → → 
 



genetische Marker: Mikrosatelliten 
...cttgtatatatatatatatatatatatatatatatatatagtttt... 

...cttgtatatatatatatatatatatatatatatagtttt... 

...cttgtatatatatatatatatatatatatatagtttt... 

...cttgtatatatatatatatatatatatatatatatatagtttt... 

...cttgtatatatatatatatatatatatatatatatagtttt... 

...cttgtatatatatatatatatatatatatagtttt... 

...cttgtatatatatatatatatatatatagtttt... 

...cttgtatatatatatatatatatatagtttt... 



DNA-Profile 

mehrere  
vielgestaltige  
(polymorphe) 
Markersysteme 
gleichzeitig  
dargestellt; 
viele Menschen  
unterscheidbar 



DNA-Profile 

Mikrosatelliten: 
polymorphe  
Marker-Allele 

Abstammung 



PEZ02 Zfxy PEZ17 FH2017 FH2309 PEZ05 FH2001 FH2328 FH2004 FH2361 PEZ21  FH2054 FH3377 FH2107 FH2088 VWFX FH2010 PEZ16 FH3313 
122 126 158 204 212 262 266 399 101 105,5 124 128 173 188 240 339 351 95 147 163,5 192 363 367 119 155,5 236 290,5 302,5 373 

122 158 162,5 204 262 347 399 101 128 132 173 188 232 236 351 87 163,5 186 192 363 367 119 123 155,5 161,5 236 279 302,5 376 400 
122 158 204 212 262 266 347 399 101 128 173 188 232 240 351 87 95 147 163,5 192 363 367 119 155,5 236 290,5 302,5 373 376 

                                                                          
122 158 204 212 262 266 347 399 101 128 173 188 232 240 351 87 95 147 163,5 192 363 367 119 155,5 236 290,5 302,5 373 376 
126 158 162,5 204 212 262 387 399 101 109,5 128 173 188 236 343 347 87 147 163,5 235 363 367 119 126 155,5 236 302,5 373 376 

122 126 158 162,5 204 212 262 266 347 399 101 109,5 128 188 236 343 347 87 95 147 192 235 363 119 126 155,5 236 290,5 302,5 373 376 
122 126 158 162,5 204 212 262 266 391 399 101 128 173 236 240 347 351 87 95 147 163,5 192 235 363 367 119 155,5 236 302,5 373 376 

122 158 204 212 262 266 347 399 101 128 173 188 232 240 351 87 95 147 163,5 192 363 367 119 155,5 236 290,5 302,5 373 376 
126 130 158 162,5 200 204 262 347 395 101 109,5 128 173 184,5 236 339 347 87 163,5 192 235 367 370 119 123 155,5 228 236 279 298,5 391 415 
122 126 158 200 212 262 266 395 399 101 128 173 188 232 236 339 351 87 95 147 163,5 192 235 363 370 119 123 155,5 228 236 298,5 302,5 376 395 

122 158 204 212 262 266 347 399 101 128 173 188 232 240 351 87 95 147 163,5 192 363 367 119 155,5 236 290,5 302,5 373 376 
126 158 162,5 200 262 347 399 101 128 144 173 236 240 343 439 87 147 163,5 186 235 367 385 126 155,5 161,5 236 290,5 302,5 373 395 

122 126 158 162,5 200 204 262 347 399 101 128 173 188 232 240 347 439 87 147 163,5 192 235 363 385 119 126 155,5 161,5 236 290,5 302,5 373 395 

FH2309 PEZ05 FH2001 FH2328 FH2004 FH2361 

347 399 101 128 173 188 232 240 351 
387 399 101 109,5 128 173 188 236 343 347 
347 399 101 109,5 128 188 236 343 347 
391 399 101 128 173 236 240 347 351 

DNA-Profilvergleich 
Großmutter 

Großvater 
Hündin 

 
Hündin 
Rüde 1 

Welpe 1 
Welpe 2 

 
Hündin 
Rüde 2 

Welpe 3 
 

Hündin 
Rüde 3 

Welpe 4 

Hündin 
Rüde 1 

Welpe 1 
Welpe 2 

? Mutter ausgeschlossen ? 



mittlere Heterozygotie in versch. Rassen 
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kleinere 
Population 

kleine  
Population 

↓ Repro-  
 duktion 

↑ Mor- 
  talität 

In-
zucht 

genet. 
drift 

„Strudel“ reduzierter genet. Vielfalt  



Lundehund: genetische Flaschenhälse 

1 ♀ + 1 ♂ Vorfahre 
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↓ Heterozygotie ist nachteilig 
Bildung 

 
Kognition 

 
Körpergröße 

 
BMI 

 
Taille/Hüft Relation 

 
FEV1/FVC 

 
forc. Ausatmen (FEV) 

 
diastol. Blutdruck 

 
systol. Blutdruck 

 
Plasma-Glukose nach Fasten  

 
Hämoglobin A1c 

 
Insulin nach Fasten 

 
HDL Cholesterol 

 
LDL Cholesterol 

 
Triglyceride 

 
Gesamt-Cholesterol 

354 224 Menschen untersucht 



„Schnauzer-Schläge“ - Verwandschaften 



Pointer im Weimaraner-Wurf? 



KIT Exon 13:  
c.1960_1962delCTC p.L654del, heterozygot 
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DNA-Biobanken 



der einzige wirklich Faulige  
unter 372 000 

192 m3 



PRA bei Schapendoes + Weimaraner 

3/04 
genome screen 

7/05 
1. gene   
   charakterised 

6/2005 
chromosome identified 

2/08 
11. gene 

8/2006 
2. gene 

7/15 
Exom  
sequen- 
ziert 

8/15 
1.-15. Gene 

9/15 



Erbleiden ? 

C 

  

E A F B 

I… G… H… K… 

D N 



DNA-Biobank 

N D 

C 

  

E A F B 

G… H… K… I… 



1         3         5                   7                      9       11 Exons 

 5                   7                      9       11 Exons 

Stückverlust im Gen (Deletion) 

→ kein funktionierendes Protein 
 

→ Netzhautdegeneration → Sehstörungen 
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PRA in Schapendoes 

3/04 
Genom-Screen 

7/05 
1. Gen   
 charakterisiert 

6/2005 
Chromosom identifiziert 

2/08 
11. Gen 

8/2006 
2. Gen 

2/15 
Konse-
quenzen 



Chromosomen  
des Hundes 



alle Chromosomen 20 vor DNA-Test 

10% 
20% 



Chromosomen 20 nach selektiver Zucht 

12,5% 



Chromosomen 20 bei Exterieur-geleiteter Zucht  

25% 



Chromosom 20 → ↓ variabel 

a10% 



Ccdc66 Gen auf Chromosom 20 

 Ccdc66   

 Ccdc66   



haplotype frequencies including 2 flanking markers  variable Marker (be)im Ccdc66 Gen 
2015 

Mutation 

A      B      C      D      E      F      G     H     I       J      K      L      M     N     O      P      Q      R      S      T      U      V 
 

35% 
 
 

30% 
 
 

25% 
 
 

20% 
 
 

15% 
 
 

10% 
 
 

5% 
 
 
 

neu   

→ neue Haplotypen, genetische Variabilität ↑ 

2004 



Folgen konsequenten Ausmerzens: 
PRA-Mutation Schapendoes   

► Mutation-Frequenz ↓ 

► paradox: genet. Vielfalt ↓ sondern ↑ - warum ?  

► andere Zuchtstrategie: alte Linien  

 wieder genutzt (Inzucht-Koeffizient 30→20) 
 

         weise Zucht-Politik 

X 
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Erbleiden l Epigenetik 

Epistasis (via modifier Gene):  
Effekt 1 Gens verändert durch 1-x andere Gene 



CAG Trinukleotid-Expansion  
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Huntington-Krankheit 



Symptome 

Symptome 

2 4 6 8 10 12 Jahre 

AvB 

CvB 

(Nacht-)Blindheit 



Epigenetik 
 
 

07/04/2007 7:59 AM    

I think we have both argued in the past that the natural point and the trained 
stand are distinct behaviors. Could the distinction be the result of 
fundamental differences between brain development processes guided by 
epigenetic molecules working in concert with the genetic foundation and the 
environment and brain development learning under environmental influence?  



Optimal geprägte Welpen begegnen dem Menschen voller Neugier und Vertrauen. 
 
      Prägung ist in der Verhaltensbiologie eine irreversible Form des Lernens. 

Epigenetik: imprinting l Prägung 



DNA-Methylierung 
 
 
 
 
 
 
 
 
                          siRNA 
 
 
                 mRNA 
 
 
 

Histon- 
    Modifikation 
 

Histon 

Histon 

Chromosom 

Epigenetik:  
 
 
 
 

Mechanismen 

mRNA 

Chromosom 



humane imprinting - Erkrankungen 
Wang Syndrom [UPD(14)pat] 

1:400 000 
mentale Retardierung 

Polyhydramnion 
„Glocken“-Thorax 

Omphalozele Angelman Syndrom 
1:16 000 

mentale Retardier., Ø Sprache  
Mikrocephalie 

unmotiviertes Lachen 
Ataxie, Krämpfe 

Prader-Willi Syndrom 
1:17 000 

mentale Retardierung 
Hypotonie 

Hypogenitalismus 
Fettsucht, Hyperphagie 

Temple Syndrom  [UPD(14)mat] 
1:? 

intrauterine Wachstumsretard. 
mentale Retardierung 

Skoliose, Fettsucht 
frühe Pubertät, häufig Infekte 

Beckwith-Wiedemann Syndr. 
1:14 000 

Gigantismus, Organomegalie  
Asymmetrie, Makroglossie 

Omphalozele, Hypoglykämie 
n Tumorrisiko 

Silver-Russell Syndrom 
1:20 000? 

intrauterine Wachstumsretard.  
Asymmetrie, Makrocephalie 

Dreiecksgesicht, Hypoglykämie 
Hypotonie, Klinodaktylie V 

 
überlappende klin. Zeichen 

Wachstumsstör., Asymmetrie,  
Bauchwanddefekte, neonat. 

Hypotonie, ment. Retardierung 
Hypo-/Hyperglykämie, 
Fütterungsprobleme 

 
molekulare Befunde 

aberrante Methylierung, 
uniparent. Disomie, Mutationen 

Chromosomenstörungen 
 

 allgemein 
nicht-mendelnde Vererbung 

diskordante eineiige Zw. 
Umwelteinflüsse   

Transienter neonataler 
Diabetes mellitus 

1:400 000 
transienter Diabetes m.  

Makroglossie 
Omphalozele 

Pseudohypoparathyroidismus 
1:? 

Parathormon-Resistenz 
Hormon-Resistenz 
Skelettentwicklung 



geprägte Gene (imprinting) 

somat. 
 Zellen 

primordiale 
Keimzellen 

Keimzellen 

Zygote 

Embryo 

♂     ♀ 

normales 
imprinting 

♂     ♀ 

Ø Entfernen d. 
imprinting: PWS 

♂     ♀ 

Ø Etablieren d. 
imprinting: BWS, AS 

♂     ♀ 

Ø Erhalten d. 
imprinting:  AS 



Mutter l Fet (kinship theory) 
 

Effekte geprägter Gene auf 
Resourcen-Bereitstellung 

Placenta 

+ 

- 



evolutionäre Konflikte: Schwangerschaft 
 

Natürliche Selektion favorisiert  
  Nachkommen, die genügend müt- 
  terliche Nährstoffe bekommen.  
 
 
Fetale Strategien: 

 
n Nährstofffluss durch fetales  
  Protein, das mütterlichen  
  Blutdruck steigert 
 
Väterliche Genkopie inaktiviert,  
  die Wachstum blockiert, 
  o Wachstum n 
 
 
Baby-Strategie: 
 
Natürliche Selektion favorisiert  
  Gene, die n Füttern versprechen,  
  u.U. zuungunsten anderer  
  Kinder der Mutter. 

Primärkonflikt 
 
 

führt zu  
Konflikten wg. 

 
 

Blut 
 
 

 
Wachstum 

 
 
 

Füttern 

Natürliche Selektion favorisiert 
  gesunde Mütter, die große  
  Familien  bekommen.  
 
 
Mütterliche Gegen-Strategien: 

 
Mütterliches Protein reduziert 
  Blutdruck o Nährstofffluss p 
 
 
Mütterliche Genkopie inaktiviert,  
  die Wachstum steigert  
  o Wachstum p 
 
 
Gegen-Strategie der Mutter: 

 
Mütterliche Genkopie, die  
  n Füttern  bewirkt, wird beim  
  Kind inaktiviert o Füttern p 
 
                                               D. Haig 



geprägte Gene (imprinting) 
 

 
   

Mensch: < 100 geprägte Gene 

Maus-Gehirn:  
     ~1500 



Epigenetik: 
geprägte Gene, Überprogramm ? 

 
 old dogs - new tricks  

DNA-
Methy-
lierung 

Kurze 
RNAs 

Histon-
Modifi-
kation 

Nukleoso
men-

Packung 

 Schlussfolgerungen 
 - theoretisch relevant 
 - “maternaler  
  Großvater-Effekt” 
 - Forschung ! 



Schlussfolgerungen 

heutige Rassen sind extrem wertvoll 

DNA-Tests bedächtig + sparsam einsetzen keine Test-Batterien 

genetische Vielfalt bewahren Zuchtpopulation testen 

DNA-Biobank einrichten und pflegen Abstammungstest redundant 
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