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Auf der Spur des
genetischen «Bauplans»

Wie eine Museumssammlung von Hundeskeletten und Gewebeproben bei der Entschliisselung
des Zusammenhangs zwischen Erbanlage und Gestalt helfen kann, welche Rolle die Albert-
Heim-Stiftung dabei spielt und was sich Forscher von den Resultaten erhoffen, erfahren Sie in

diesem Fachartikel.

Jeffrey J. Schoenebeck, Maud Rimbault, Alex Byers, Elaine A. Ostrander, Marc Nussbaumer *

Chihuahua, Irischer Wolfshund, Englische
Bulldogge, Barsoi, Komondor und Nackt-
hund: Diese unwahrscheinliche und fast
unglaubliche Formenvielfalt innerhalb ei-
ner Art ist im ganzen Tierreich einzigartig
und unerreicht. Sie hat denn auch seit jeher
nicht nur Hundeziichter und Hundehalter,
sondern auch Biologen, Haustierzoologen
und Genetiker fasziniert.

Dank grosser Fortschritte in den entspre-
chenden Wissenschaftszweigen wurde in
den vergangenen rund zehn Jahren in ver-
schiedenen internationalen Labors begon-
nen, die genetischen Grundlagen dieser
Vielfalt zu erforschen. Zwei wichtige Hilfs-
mittel konnten dieses Unterfangen be-
schleunigen: Einerseits wurde 2005 der
erste Entwurf einer Kartierung des Hunde-
genoms publiziert (1). Zweitens kamen
sogenannte Genotypisierungs-Chips auf
den Markt, die eine kostengiinstige Analyse
des Erbguts, insbesondere der vererbbaren
Varianten von kleinsten Positionen in der
DNA, auch SNPs genannt, ermdglichen.
«SNP» ist die Abkiirzung fiir den engli-
schen Begriff «Single Nucleotide Polymor-
phismb».

Noch viele ungeklarte Fragen
Seitdem haben Wissenschaftler verschiede-
ne Gene und Mutationen identifiziert, die
fiir eine Reihe von rassespezifischen Merk-
malen verantwortlich gemacht werden, so
unter anderen Fellbeschaffenheit und Fell-
farbe, Korpergrosse und Kopfform. Trotz
dieser Fortschritte in der Zuordnung gene-
tischer zu morphologischen Veranderun-
gen verbleiben viele ungeklarte Fragen
zwischen der Genetik und der Morpholo-
gie. Betrachten wir zum Beispiel die vier
Schweizer Sennenhund-Rassen (Abb.1).
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Abbildung 1: Die vier Schweizer Sennenhunderassen - Grosser Schweizer, Berner, Appen-

zeller und Entlebucher (von links): Verwandt, aber morphologisch verschieden.

Historische Aufzeichnungen zeigen, dass
die Sennehunde eng miteinander verwandt
sind. Der Grosse Schweizer Sennenhund
wiegt jedoch fast das Dreifache des Entle-
buchers, der mit rund 55 Zentimetern
Schulterhohe um einiges kleiner ist als sein
grosser Vetter. Derartige Unterschiede wer-
fen Fragen auf - nach den zugrunde liegen-
den genetischen Ursachen, ganz zu schwei-
gen von den immensen Unterschieden
innerhalb der {iber 400 weltweit anerkann-
ten tibrigen Hunderassen. Zum Beispiel:

- Welche Gene sind verantwortlich fiir die
zahlreichen Auspragungen der Grosse
und der Gestalt?

- Auf welchen genetischen Prozessen basie-
ren Anderungen der Genfunktion?

- Sind diese Veranderungen unabhéngig

(zvg)*

voneinander innerhalb der einzelnen
Hunderassen entstanden oder wurden sie
durch selektive Zucht eingekreuzt und
sorgfiltig weitergeziichtet?

Gewebeproben fiir die Forschung
Der Erforschung dieser Fragen stellt sich
auch das Naturhistorische Museum der
Burgergemeinde Bern zusammen mit der
daselbst beheimateten Albert-Heim-Stif-
tung fiir kynologische Forschung. Zu die-
sem Zweck werden seit einigen Jahren zu-
sdtzlich zu den Schideln und Skeletten von
Rassehunden auch Gewebeproben fiir ge-
netische Untersuchungen gesammelt.
Erstmalig kdnnen nun auf Ebene des ein-
zelnen Individuums sowohl morphologi-
sche Merkmale am Schédel und am Skelett
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(Phénotyp) als auch die zugrunde liegende
Genetik (Genotyp) untersucht und in Kor-
relation gebracht werden; und zwar sowohl
innerhalb einer Rasse auch als zwischen
verschiedenen Rassen.

Material und Methode

Gesamthaft konnten wir 114 Hunde von 61
Rassen in unsere Untersuchungen einbezie-
hen (Tabelle Seite 22). Von jedem Individu-
um wurde der Schidel vermessen und
rund 170 000 SNPs mittels erwahnter
Chips untersucht. Von 67 der 114 Hunde
konnten wir zudem je 20 Skelettmasse be-
stimmen. Bei den Schideln wurden 51
Messpunkte, sogenannte «Landmarks»

Abbildung 2: Schadelmessung mit Hilfe eines 3-D-Digitalisierers

und Ubertragung der Koordinaten auf den Rechner.

(ADb. 3, Seite 22), bestimmt und mittels
3-D-Digitalisierung vermessen (Abb. 2).
Eine ausfiihrliche Beschreibung der geneti-
schen Verfahren und der 3-D-Digitalisie-
rung findet sich in einer fritheren Arbeit
des Erstautors (2). Dazu kamen noch mit
Schieblehre zu messende 11 Messstrecken
sowie ein Winkel, der die Stellung der

Schnauze zum Hirnschidel beschreibt (3,4).

Am postkranialen Skelett wurden 20 iiber
das gesamte Skelett verteilte Langen- und
Breitenmasse ermittelt (5) — (Abb. 4).

Morphologische Vielfalt

Ein Ziel bestand darin, die gesamte Gros-
senvariabilitdt der Hundeskelette zu erfas-
sen. Da aber fast ein Drittel unseres Materi-
als tiber kein postkraniales Skelett verfiigt,

untersuchten wir, inwieweit der Schédel als
Referenz fiir die Grosse dienen kann. Frii-
here Arbeiten zeigen, dass die Hirnstamm-
basis, ein relativ einfach zu bestimmendes
Mass an der Schidelbasis, eine hohe Korre-
lation zur Korpergrosse aufweist (3). Bei
den vorliegenden Schédeln reicht dieses
Mass von 25.7 mm (Chihuahua) bis zu 83.8
mm (St. Bernhardshund). Zusitzlich haben
wir den gesamten Hirnschédel mittels ma-
thematischer Verfahren (Hauptkomponen-
tenanalyse) den erhobenen Skelettmassen
gegeniibergestellt und feststellen kdnnen,
dass bei mangelnden Skelettmassen ein
mittels dieser Methode berechnetes Scha-
delmass (Hirnschadel-Centroid) als zuver-

unter Beriicksichtigung der unterschiedli-
chen Groésse. Wie erwartet zeigen kurzkop-
fige Rassen wie der Mops, der Boston Terri-
er und der Bullmastiff die kiirzesten
Schnauzen, Barsoi, Scottish Terrier und der
einzige Zwergdachshund im Untersu-
chungsmaterial die lingsten.

Der Einfluss von Wachstums-Genen
Frithere Untersuchungen lassen vermuten,
dass eine Reihe fir das Wachstum verant-
wortliche Gene nicht nur Kérpergrésse,
sondern auch Kopfform bestimmen (2,5-8).
Wir untersuchten daher, inwiefern diese
bekannten Wachstums-Gene auch fir die
in unserem Untersuchungsmaterial festge-
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lassiges Mass zur Darstellung der Korper-
grosse verwendet werden darf (Abb. 5,
Seite 23). Wenig tiberraschend, zeigt der
Chihuahua das kleinste postkraniale Skelett
und auch das kleinste Mass fiir den Hirn-
schéddel. Das grosste Skelett gehort einer
Deutschen Dogge, das grosste Mass fiir den
Schédel hingegen einem Bernhardiner. Im
Verhaltnis zur Kérpergrosse haben Barsoi
und Huskies die schlanksten Beinknochen.
Demgegeniiber zeigen Scottish Terrier,
Bernhardiner, Bullmastiff und Alano Espa-
fol vergleichsweise robustere Extremitéten.
Eine funktionelle Interpretation dieser Be-
funde steht noch aus.

Die verschiedenen Formen der Schédel
variieren bekanntlich und fiir jeden Laien
ersichtlich ausserordentlich stark; dies auch

Abbildung 4: Hundeskelett mit den fiir die Untersuchung verwen-
deten Knochen (beriicksichtigt: 11 Knochen, insgesamt 20 Masse).

stellte Variabilitit der Grosse und insbeson-
dere auch der Wuchsform verantwortlich
sein konnten (Abb. 6, Seite 23). Mit ande-
ren Worten: Wir suchten nach einer direk-
ten Korrelation zwischen genetischen und
morphologischen Anderungen. Tatsichlich
lasst sich eine Tendenz feststellen, wonach
bestimmte Varianten der Gene IGF1, STC2,
GHR, HMGA?2 und SMAD?2 mit zuneh-
mend kleiner werdenden Rassen assoziiert
sind. So zeigen etwa Chihuahuas am meis-
ten Veranderungen in diesen Genen vergli-
chen mit einer grossen Rasse. Mittelgrosse
Rassen zeigen hingegen eine noch nicht
klar durchschaubare heterogene Mischung
von Veranderungen in ihren Wachstumsge-
nen. Abschnitte auf den Chromosomen 1
und 30 und die Mutation auf dem BMP3-
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Airedale

Alano Espafiol
Alaskan Malamute
Appenzeller Sennenhund
Barsoi
Groenendael
Malinois

Tervueren

Berger Blanc Suisse
Berner Sennenhund
Border Terrier
Boston Terrier
Berger de Brie
Bullmastiff

Canaan Dog

Chesapeake Bay Retriever

Chihuahua

Chow Chow

English Cocker Spaniel
Dalmatiner

Deutscher Wachtelhund
English Toy Terrier
Entlebucher Sennenhund
Eurasier

Deutscher Schéferhund
Golden Retriever
Gordon Setter

Gos d'Atura

Deutsche Dogge
Gronlandhund

Grosser Schweizer
Sennenhund

Haho-Awu

Hovawart

Irish Wolfhound
Italienisches Windspiel
Labrador Retriever
Lakeland Terrier
Leonberger
Zwergdachshund
Mittelpudel

Norwich Terrier

Nova Scotia Duck
Tolling Retriever

Osterreichische Bracke
Perro sin Pelo del Peru
Pointer

Mops

Rhodesian Ridgeback
Riesenschnauzer
Rottweiler

Schwyzer Laufhund
Scottish Terrier
Segugio Italiano
Siberian Husky

Skye Terrier

St. Bernhardshund
Tibetan Mastiff

Pudel (Zwerg)

Vizsla

Weimaraner

West Highland White Terrier

Xoloitzcuintle

AIRT
ALAO
ALAM
APPH
BORZ
BELS
BMAL
TURV
WSSD
BMD-
BORT
BOST
BRIA
BULM
CANA
CHBR
CHIH
CHOW
ECKR
DALM
GEMS
ETTR
ENTL
EURS
GSD-
GOLD
GORD
CSHD
DANE
GRND
GSMD

HAHO
HOVA
IWOF
ITGY
LAB-
LAKE
LEON
DACH
SPOO
NOWT
NSDT

ABTH
PIOD
PNTR
PUG-
RHOD
GSNZ
ROTT
SLAU
scor
SGGO
HUSK
SKYE
STBD
TIBM
TPOO
VISz
WEIM
WHWT
XOLO
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Abbildung 3: Hundeschadel mit eingezeichneten Messpunkten, sogenannten «Landmarks»,

fiir die 3-D-Vermessung. Die blauen Punkte beschreiben die in dieser Arbeit als «Hirnscha-

del» bezeichnete Region des Hinterkopfes.

Gen scheinen nun insofern die Wuchsform
zu beeinflussen, als sie vermutlich fiir die
drastische Verkiirzung der Schnauze («Bra-
chygnathie») bei entsprechenden Rassen
wie zum Beispiel der Bulldogge verant-
wortlich zeichnen. Tatsdchlich zeigen die
Mopse und die Boston Terrier beinahe
durchgehend alle die entsprechenden Mu-
tationen in diesen Genen.

Eher tiberraschend waren die Ergebnisse
beim (einzigen) Bullmastiff: Kein einziger
mit doggenartiger Schnauzenverkiirzung
assoziierter Marker konnte gefunden wer-
den. Dies deuten wir dahingehend, dass
zusitzliche, noch nicht identifizierte geneti-
sche Merkmale fiir diese Verdnderung ver-
antwortlich zu machen sind und entspre-
chend noch der Entdeckung harren.

Die erwéhnte Variante des BMP3-Gens, das
bei vielen Rassen fiir die Verkiirzung der
Schnauze sorgt, ist erstaunlicherweise auch
bei einigen nicht-brachygnathen Rassen, wie
etwa beim Scottish Terrier, vorhanden. Un-
sere bisherigen Ergebnisse lassen vermuten,
dass dieses Gen zumindest bei einigen Ras-
sen eher bei der Gestaltung der Schéadelkap-
sel und weniger bei derjenigen der Schnau-
zenldnge wirkt. Diese Hypothese bedarf
jedoch noch der Uberpriifung.

(Abbildung aus: Schoenebeck et al., PLoS Genetics 2012)

Schlussfolgerung

Unsere genetischen und morphometri-
schen Untersuchungen an den unterschied-
lichsten Hunderassen zeigen uns — wieder
einmal - ihre erstaunliche Vielfalt in Bezug
auf Grosse und Schidelform. Dieser For-
menreichtum ist hochstwahrscheinlich auf
einige gemeinsame, das Skelettwachstum
steuernde Mutationen zuriickzufiihren. Es
wird aber auch deutlich, dass das Verstand-
nis der Hundegenetik noch unvollstindig
ist und ihre Erforschung noch viele weitere
Entdeckungen und Uberraschungen parat
halt. So betrachten wir denn auch die vor-
liegende Arbeit bloss als kurzen Zwischen-
halt auf dem langen Weg zur Entschliisse-
lung des Hundegenoms.

Die Sammlung der Albert-Heim-Stiftung
im Naturhistorischen Museum ist die
grosste kynologische Sammlung weltweit.
Generationen von Forschern haben sich
der Tausenden von Schideln angenommen
und dabei Beobachtungen, Modelle und
Schlussfolgerungen zu Abstammung, Ras-
sebildung, Wachstum und Formenvielfalt
gemacht. In den letzten Jahrzehnten hat die
Sammlung zwei wichtige Neuerungen er-
fahren; und zwar das konsequente Sam-
meln der postkranialen Skelette und der

Tabelle 1: Die untersuchten Rassen mit den jeweiligen Geschlechtern und der Anzahl.

Gewebeproben und Schadel waren von allen Rassen vorhanden, Skelette bloss von einem

Teil. (Lesebeispiel zum Verstandnis: Mops, 4 Riiden, 2 Hiindinnen mit je Schadel und Gewe-

beproben, aber bloss einem Skelett.)
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Punkto Grosse und Schadelform unserer
Hunde herrscht eine grosse Vielfalt. (zvg)
Gewebeproben. Diese wertvolle Neuerung
wird den wissenschaftlichen Wert der
Sammlung fiir zukiinftige Forschung nicht
nur erhalten, sondern ganz wesentlich ver-
grossern. Und die Sammlung wird, so hof-

fen wir, die Wissenschaft vermehrt auch in
Richtung Genetik, Entwicklungsbiologie
und Evolution fithren - und damit unser
Wissen der Wachstums- und Gestaltungs-
prozesse mehren.
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Quelle Bild Seite 18: https://upload.wikimedia.org/
wikipedia/commons/f/f4/Sennenhund.jpg

Albert-Heim-Stiftung

B\ der Schweizerischen Kynologischen Geseallschaft
it Sitz im Maturhistorischen Museum in Barn

Die Albert-Heim-Stiftung unterstttzt die wissen-
schaftliche Forschung auf dem Gebiet der Kyno-
logie. Sie leistet damit einen wesentlichen Bei-
trag zur Erhaltung und Férderung gesunder
Rassehunde. Die Zusammenarbeit mit der
Schweizerischen Kynologischen Gesellschaft und
den Universitaten ermdéglicht immer wieder die
Erarbeitung von Grundwissen fur die Zichter.
Dazu trdgt auch die kynologische Sammlung mit
unter anderem Uber 2500 Hundeschddeln, Fellen
und Skeletten bei (www.albert-heim-stiftung.ch).
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Abbildung 5: Fiir die Darstellung komplexer Zusammenhange bie-
ten sogenannte Hauptkomponentenanalysen samt grafischer Dar-
stellungen ihrer Ergebnisse eine wichtige Hilfe. Zwischen Hirnscha-
del (vergleiche auch Abbildung 3) und Kérpergrosse besteht
unabhéngig von der Rasse eine enge Beziehung. Trotz unterschied-
licher Schadelformen gibt daher der jeweilige Hirnschadel ein sehr

gutes Bezugsmass fiir die Kérpergrosse.

Abbildung 6: Ubersicht der genetischen Marker, welche Riickschliisse
auf die Schadelgestalt erlauben. Rassen mit mehreren untersuchten
Individuen sind mit ihrem Mittelwert vertreten. Gelb deutet auf ein
Gen oder auf eine Region im Chromosom (z.B. «Chrom_1»), die der
Urform beim Wolf entspricht. Rot steht fir Mutationen in Genen
oder Regionen im Chromosom, die sich davon unterscheiden. Mit

Orange sind Mutationen bezeichnet, die nicht «fixiert» sind, das

heisst, bei einigen Individuen sind sie vorhanden, bei anderen nicht.
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