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Informationen zur Cystinurie-Forschung
beim Irish Terrier und Kromfohrlander

Was ist das Ziel dieser Studie?

Cystinurie kommt in manchen Hunderassen gehduft vor und es wurden bereits mehrere Gentests fir
bestimmte Formen der Cystinurie beim Hund und bei der Katze vom PennGen Labor etabliert. Beim Irish
Terrier und Kromfohrlander hat PennGen eine Androgen-abhangige Cystinurie entdeckt, fiir die noch kein
Gentest verfligbar ist. Die Androgen-abhangige Cystinurie entwickelt sich nur in Gegenwart von méannlichen
Geschlechtshormonen, kommt also nur bei nicht-kastrierten erwachsenen Riden vor. Bei erkrankten Riden
bilden sich Cystinsteine, die unter Umstdanden einen lebensbedrohlichen Zustand verursachen kénnen und
chirurgisch oder endoskopisch entfernt werden missen. Im Moment ist nicht vollig geklart, welcher Erbgang
dieser Erkrankung zugrunde liegt, es scheint aber nicht X-chromosomal rezessiv, sondern eher komplex oder
autosomal rezessiv vererbt zu sein. Die Forschung ist stark erschwert, da weibliche Tiere nie Cystinurie zeigen,
und mannliche Tiere nur eine Pradisposition mit unterschiedlicher Steinbildungstendenz aufweisen. Die
molekulargenetische Basis fiir die Androgen-abhangige Form der Cystinurie ist bisher weitgehend unbekannt
und besonders schwierig zu erforschen.

In Zusammenarbeit zwischen der Universitdat Bern und der University of Pennsylvania mochten wir diese
Erkrankung gerne naher erforschen und einen Gentest entwickeln, mit dem Risikotiere (bevor sie Cystinurie
zeigen oder Steine bilden) und Anlagetréger sicher erkannt werden kénnen. Wir arbeiten auch mit den Laboren
von Laboklin und Biocontrol zusammen. Wir bitten Besitzer, Ziichter und Tierdrzte um die Einsendung von
Urinproben (zur Bestimmung des COLA-Werts) und Blutproben (zur DNA-Isolierung fiir die genetische Analyse).

Welche Proben muss ich einsenden? Wie miissen diese entnommen werden?

Wir bendtigen insbesondere Proben von an Cystinurie erkrankten Riiden (,Félle“) und deren Verwandten
(Eltern und Geschwister), sowie von gesunden nicht-kastrierten Riden, die alter als 5 Jahre sind und keine
Verwandten mit Cystinurie haben (,Kontrollen®). Dafiir sind wir auf lhre Unterstitzung angewiesen.
Nachfolgend finden Sie einige spezifische Details im Bezug auf die benétigten Proben. Falls Sie einen
geeigneten Hund fir unsere Studie haben, bitten wir Sie um Proben und die nachfolgend beschriebenen
Informationen.

Proben und Daten, welche bei den Fillen und deren Verwandten benétigt werden:
Ein Fall ist definiert als Hund, der zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend seines Lebens mit Cystinurie
diagnostiziert worden ist. Die Diagnose kann entweder aufgrund einer Harnsteinanalyse durch ein
spezialisiertes Labor (Cystinstein) oder aufgrund erhéhter COLA-Test Resultate in einer Harnprobe gestellt
werden (Cystin-Wert > 200 umol/g Kreatinin oder COLA-Summe > 700 umol/g Kreatinin). Wir benétigen:

e  Blutproben von Fallen

e  Blutproben von beiden Eltern und von méglichst allen Wurfgeschwistern der Falle

e Urin-COLA-Test Resultate von den mannlichen intakten (nicht-kastrierten) Verwandten (Vater, falls

nicht kastriert und mannliche Wurfgeschwister, falls nicht kastriert)
o Ausgefillter Fragebogen
e Stammbaum (Kopie der Ahnentafel)



Proben und Daten, welche bei den Kontrollen benétigt werden:
Kontrollhunde sind ausschliesslich nicht-kastrierte Riden, die alter als 5 Jahre sind, nie Probleme mit Cystinurie
und nie einen erhéhten COLA-Befund hatten. Kontrollhunde dirfen auch keine cystinurischen Hunden in der
unmittelbaren Verwandtschaft haben (Eltern, Geschwister, Nachkommen). Wir benétigen:

e  Blutproben von Kontrollriiden

e Urin-COLA-Test Resultate von Kontrollriiden

o Ausgefiillter Fragebogen

e Stammbaum (Kopie der Ahnentafel)

Falls Thr Hund mannlich kastriert (chirurgisch oder chemisch) oder weiblich ist, und nicht eng mit einem Fall
verwandt ist (Eltern oder Wurfgeschwister), benétigen wir fiir diese Studie nicht unbedingt eine Probe von
Ihrem Hund. Sie kénnen uns aber trotzdem gerne eine Blutprobe fiir unser Archiv schicken, damit wir diese fiir
zukiinftige Forschungsprojekte verwenden kénnen. Besten Dank!

Informationen zum Einschicken von allgemeinen Blutproben aus Europa an die Universitit Bern:
Wir benétigen:
e EDTA-Blutprobe (mdglichst 5 ml, mindestens 2 ml)
o Ausgefiilltes und unterschriebenes Einsendeformular
e Stammbaum (Kopie der Ahnentafel)
e Kopien der Steinanalyse(n) und Urin-COLA-Test Resultat(e) vom Fall und seinen mannlich intakten
Verwandten (falls vorhanden)

Information zur Urinprobe und zum COLA-Test bei Laboklin und Biocontrol:

Der COLA-Test wird von Laboklin und Biocontrol aufgrund der Vorgaben von PennGen durchgefiihrt. Benétigt
wird eine Urinprobe von 5-10 ml. Diese sollte am Morgen vor der ersten Mahlzeit sauber gesammelt werden
und kann in einem normalen sterilen Urin- oder Serum-Rérchen verschickt werden. Sollte die Urinprobe langer
als 24 Stunden bei lhnen oder bei Ihrem Tierarzt bleiben, muss diese eingefroren werden. Das allfdllige
Sediment sollte nicht entfernt werden.

Wie ist die Forschung zwischen Prof. Dr. Urs Giger (University of Pennsylvania, USA) und Prof. Dr. Tosso Leeb
(Universitit Bern) koordiniert?

Prof. Dr. Urs Giger ist Tierarzt und Wissenschaftler und der weltweit flihrende Experte auf dem Gebiet erblicher
Stoffwechselerkrankungen bei Haustieren. Er hat ber viele Jahre die Cystinurie klinisch, biochemisch und
genetisch untersucht und z.B. die heute anerkannten Grenzwerte des COLA-Tests definiert sowie Gentestes fiir
Cystinurieformen bei anderen Hunderassen entwickelt (PennGen). Prof. Dr. Tosso Leeb verfligt (iber eine sehr
hohe Expertise in Molekulargenetik und ein Labor mit den allermodernsten Gerdten fiur die DNA-
Sequenzanalysen. Deshalb werden die meisten genetischen Laborexperimente in Bern durchgefiihrt. Alle
Blutproben aus Europa sollen nach Bern geschickt und dort zentral gesammelt werden. Alle Daten werden
regelmassig zwischen den beiden Instituten ausgetauscht. Frau med. vet. Sarah Kiener ist Doktorandin
am Institut flir Genetik in Bern.

Wer kann mir helfen, wenn ich Fragen zur Forschung oder Probeneinsendung habe?

Wenn Sie Fragen oder Bemerkungen in Bezug auf diese Studie haben, zégern Sie nicht, das Institut flir Genetik
der Universitdat Bern zu kontaktieren. Direkte Ansprechperson beziiglich Probeneinsendung: Sarah
Kiener (Tierdrztin), Institut fur Genetik, Email: sarah.kiener@vetsuisse.unibe.ch, Tel. +41 (0)31 684 25

24. Alle Daten werden selbstverstandlich vertraulich behandelt.




