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Liebe Mitglieder,

dieses Heft hat den Schwerpunkt Fell-
farben beim Hund und Frau Dr. Anna 
Laukner hat sich bereit erklärt, uns an 
ihrem großen Wissen zu diesem The-
ma teilhaben zu lassen. Wie lautet eine 
ihrer Überschriften so schön: „Farb-
genetik ist schwierig“. Ich habe den 
Aufsatz mehrfach gelesen, um ihn zu 
verstehen und bei jedem neuen Durch-
gang gingen mir neue Lichter auf. Und 
wenn Sie dann gleich noch den Beitrag 
von Prof. Dr. Tosso Leeb lesen und sich 
beim Lesen so richtig Mühe geben, 
dann können Sie beim nächsten Hun-
despaziergang stolz die Ursache der 
Farbe Ihres Hundes erklären.
Die Fellfarbe gilt es aber nicht nur im 
Zusammenspiel vieler Faktoren zu ver-
stehen und in mancher Zuchtordnung 
kritisch zu überdenken. Sie gibt auch 
Hinweise auf pigmentierungs-assozi-
ierte, erbliche Erkrankungen und dies 
spiegelte sich auch in der Diskussion 
um den § 10 Ausstellungsverbot der 
am 1.1.2022 in Kraft getretenen neuen 
Tierschutzhundeverordnung (TierSch-
HundV) wider. Im letzten Heft hatte ich 
Ihnen bereits mitgeteilt, dass Prof. Dr. 
Andreas Moritz vom Forschungsaus-
schuss der GKF und ich im August 2022 
Verbände und Gesellschafte in die Tier-
ärztekammer Niedersachsen in Han-
nover eingeladen hatten. Wir haben 10 
Monate intensiv diskutiert und hoffen, 
dass die erarbeitete Merkmalsliste bei 
der weiteren Arbeit der Landesbehör-

den und des Bundesministeriums für 
Ernährung und Landwirtschaft dien-
lich sein wird.
Das letzte Jahr war mit über 70.000 € 
Spenden für die GKF ein finanziell au-
ßergewöhnlich erfolgreiches Jahr. Es 
ist hier der Ort, um Ihnen die Namen 
der Spender mit einem vier- oder fünf-
stelligen Betrag zu nennen: Animonda, 
Bewitel, Bundesverband der beam-
teten Tierärzte, Dysplasie-Zentrum 
Gießen, Fressnapf, Gesellschaft für 
Röntgendiagnostik, Herr Greter, Mera 
Tiernahrung, Vet-Concept, Younikat. 
Wir danken diesen Spendern und allen 
anderen, die mit welchem Betrag auch 
immer die Arbeit der GKF unterstüt-
zen. Von den Gesamteinnahmen haben 
wir letztes Jahr 7 % für alles zusammen 
ausgegeben, was nicht der Förderung 
von Projekten dient oder anders aus-
gedrückt 93 % fließen dorthin. Der For-
schungsausschuss der GKF hat letztes 
Jahr auch beschlossen, dass die Sti-
pendienhöhe von 900 € auf 1.400 € er-
höht wird, gleichzeitig müssen sich die 
Betreuer*innen nun verpflichten, dass 
die Stipendiat*innen für ihre Doktor-
arbeit die notwendige Zeit frei gestellt 
werden, was vor allem für diejenigen im 
Klinikbetrieb nicht immer einfach war 
und ist.

Mit besten Grüßen
Ihr
Martin Fischer
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Ein guter Hund hat keine Farbe – oder doch?

Ein Gastbeitrag von Dr. Anna Laukner

Ob schwarz, gelb, braun, blau oder 
weiß, ob gescheckt, gestromt, ge-
tüpfelt oder mit Brand: Haushunde 
zeichnen sich durch eine faszinierende 
Farbenvielfalt aus. Fast noch beein-
druckender ist, dass all diese Farben 
auf das unscheinbare Wolfsgrau zu-
rückgehen. Woher kommen alle diese 
Farben und Zeichnungen und was be-
deuten sie gesundheitlich für Hunde?
Bei Wildcaniden wie bei allen wilden 
Säugetierarten erfüllt die Fellfarbe vor 
allem einen Zweck: Sie macht ihren 
Träger möglichst unsichtbar. Ein Raub-
tier ist am erfolgreichsten, wenn es 

sich möglichst unerkannt seiner Beu-
te nähern kann, und ein Beutetier hat 
die besten Überlebenschancen, wenn 
es möglichst erst gar nicht von einem 
Raubtier erkannt wird. So entstanden 
rund um den Globus Wölfe und andere 
wilde Kaniden, deren Fellfarbe optimal 
an die jeweils herrschende Umgebung 
angepasst ist. Arktische Wölfe haben 
ein nahezu weißes Fell, Dingos (die im 
australischen Outback leben) haben 
ein rötliches Fell und der Eurasische 
Wolf, auch als Europäischer Grauwolf – 
nomen est omen – bezeichnet, hat ein 
graubraun meliertes Fell.

: Photo Bianca Werning, Stock-Fotografie-ID:1197185437
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Diese Melierung des Grauwolfes setzt 
sich aus unterschiedlich pigmentierten 
Abschnitten, den sogenannten Ban-
den, der Einzelhaare zusammen. Es 
wechseln sich jeweils dunkel (schwarz) 
und hell (gelblich bis weißlich) gefärb-
te Banden ab, wobei die Bande an der 
Haarbasis immer hell ist.
Die hierfür verantwortlichen Pigmente 
(Melanine) sind das schwarze Eume-
lanin und das helle, in den unterschied-
lichsten Farbintensitäten gelbliche 
Phäomelanin. Darüber hinaus befinden 
sich am Körper des Wolfs so genannte 
Wildfarbigkeitsabzeichen: symmet-
risch verteilte, helle, nur durch Phäo-
melanin pigmentierte Stellen oberhalb 
der Augen, an den Wangen, entlang des 
Fangs, an der Kehle, rechts und links an 
der Brust, an den unteren Enden der 
Gliedmaßen und unterhalb der Ruten-
wurzel. Außerdem ist die Unterseite 
eines Wolfes heller pigmentiert als der 
Rücken. Dies weist auf eine weitere 
Funktion der Pigmentierung hin näm-
lich den Schutz vor der UV-Strahlung.
Gebildet werden beide Pigmentarten 
in den Pigmentzellen oder Melanozy-

ten. Diese finden sich vor allem in der 
Haut und in den Haarfollikeln. Aber es 
gibt Unterschiede zwischen diesen 
beiden Pigmentzellpopulationen. Wäh-
rend Pigmentzellen in der Haut auf UV-
Strahlung schnell mit einer erhöhten 
Pigmentproduktion reagieren und die 
Haut dadurch ihren Farbton ändert, 
lassen sich Pigmentzellen in den Haar-
follikeln nicht entsprechend stimu-
lieren. Dies hätte auch wenig Nutzen, 
denn bis sich ein Mehr an Pigment im 
langsam wachsenden Haar als kurz-
fristiger UV-Schutz nützlich machen 
würde, ist die UV-Exposition vielleicht 
schon längst wieder passé.
Ob Eumelanin oder Phäomelanin in 
einer Pigmentzelle gebildet wird, ent-
scheidet sich an den in der Zellmemb-
ran sitzenden Rezeptoren so genann-
ten Melanocortin-1-Rezeptoren, kurz: 
MC1R). Ausgelöst wird die Eumelanin-
Produktion durch ein Andocken des 
Melanozyten-stimulierenden Hormons 
(MSH). Die Vorläufer der Pigmentzellen, 
so genannte Melanoblasten, entstam-
men der embryonalen Neuralleiste, die 
sich wiederum in einen Kopfteil und 
einen Rumpfteil gliedert. Während der 
Embryonalentwicklung wandern die 
Melanoblasten aus der Neuralleiste aus 
und verbreiten sich in der Haut über 
den gesamten Körper. Unter Einfluss 
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Weißscheckung
Wenn gleich bei Beginn noch im Stadi-
um der Embryonalentwicklung durch 
verschiedene Mutationen die Aus-
wanderung der Melanoblasten aus der 
Neuralleiste unterbrochen wird, sind 
später beim voll entwickelten Tier 
mehr oder weniger ausgedehnte Be-
reiche der Haut und Haarwurzeln ohne 
Pigmentzellen oder auch nur der Kopf. 
In diesen Bereichen kann also mangels 
Pigmentzellen weder Pigment gebildet 
noch in die Haut und die Haare einge-
lagert werden. Die Haut bleibt somit 
rosa, die Haare erscheinen durch die 
eingelagerte Luft weiß. 
Sind nur begrenzte Bereiche betrof-
fen, so entsteht eine Weißscheckung, 
die nach ihren unterschiedlichen Ver-
teilungsmustern z. B. in Platten- oder 
Mantelscheckung unterteilt wird. 
Ist der komplette Hundekörper ein-
schließlich Kopf betroffen, so spricht 
man von Extremscheckung. Es kann 
aber auch nur die Auswanderung aus 
dem Kopfteil betroffen sein, dann re-
sultiert eine Weißköpfigkeit („white 
head“) oder nur der Rumpfteil, dann 
wird daraus ein gescheckter oder un-
pigmentierter Hund mit vollständig 
pigmentiertem Kopf, ein so genannter 
„Color headed White“. Sofern die Aus-
wanderung der Melanoblasten aus dem 
Kopfteil der Neuralleiste vorzeitig ge-
stoppt wurde, können auch bestimmte 
Sinneszellen fehlen, die aus der glei-
chen embryonalen Struktur entstam-
men. Diese nennt man „Haarzellen“, sie 

der Umgebung beginnen sie später als 
Melanozyten mit der Pigmentbildung 
(B. Schnorr & Kressin, 2006)
Sowohl Eumelanin als auch Phäo-
melanin entstehen im Inneren der 
Pigmentzelle. Hier befinden sich Zell-
körperchen, in denen das Melanin syn-
thetisiert wird, die Prämelanosomen. 
Zunächst befindet sich in den Präme-
lanosomen eine feste innere Struktur, 
die sich mit zunehmender Pigment-
produktion umbildet. Schließlich ent-
stehen „reife“, mit Pigmentkörnchen 
gefüllte Melanosomen.
Melanin wird aus der Aminosäure Tyro-
sin synthetisiert. Die Synthese besteht 
aus vielen unterschiedlichen Schrit-
ten, an denen jeweils Enzyme beteiligt 
sind. Ein wichtiges Enzym, das ganz 
zu Beginn der Synthesekette steht, ist 
die Tyrosinase – ohne sie kann weder 
Eumelanin noch Phäomelanin gebildet 
werden. Die ersten Syntheseschritte 
sind bei beiden Pigmentarten gleich, 
später trennen sich die Wege. Die rei-
fen, pigmentgefüllten Melanosomen 
werden schließlich aus der Pigment-
zelle über Ausläufer, die Dendriten, in 
die Haut bzw. in das wachsende Haar 
geschleust.
Es gibt also viele Entwicklungs- und 
Syntheseschritte, bis aus einem Em-
bryo ein voll pigmentierter Hund ent-
steht. Und auf jeder Stufe dieses Pro-
zesses können Mutationen ansetzen, 
die zu subtilen bis hin zu massiven Än-
derungen innerhalb dieses komplexen 
Geschehens führen können.
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übernehmen einen wichtigen Part bei 
der Reizweiterleitung der im Innenohr 
eintreffenden Schallwellen ans Gehirn. 
Fehlen sie, so ist der Hund taub. In vie-
len Studien konnte der Zusammenhang 
zwischen unpigmentierten Köpfen und 
Taubheit nachgewiesen werden. Zwar 
wurden beim Hund schon Gene identi-
fiziert, die mit Weißscheckung assozi-
ierte Mutationen beherbergen können 
(z. B. MITF „Microphtalmie-assoziierter 
Transkriptionsfaktor2 oder KIT „Tyro-
sinkinase“), es gibt aber noch eine gan-
ze Reihe weiterer Scheckungsmuster, 
deren ursächliche genetische Varian-
ten bislang nicht identifiziert werden 
konnten.

Albinismus
Einen Pigmentmangel anderer Ursa-
che stellt der Albinismus dar. Hier ha-
ben die Hunde Pigmentzellen in ihrer 
Haut und ihren Haarfollikeln (Taubheit 
ist daher bei Albinos kein Thema). In 
diesen Pigmentzellen ist jedoch das 
Enzym Tyrosinase, das für die die 
Umwandlung der Aminosäure Tyro-
sin in den Farbstoff Melanin sorgt, nur 
eingeschränkt oder gar nicht funk-
tionsfähig. Betroffene Hunde haben 
also – je nach eigentlich genetisch an-
gelegter Fellfarbe und verbleibender 
Tyrosinase-Aktivität – eine hellgraue, 
beigefarbene oder weiße Fellfarbe und 
hellgelbe bis hellblaue Augen. Da so-
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wohl die unbehaarte Haut als auch die 
Augen den UV-Strahlen mehr oder we-
niger schutzlos ausgesetzt sind, sind 
Albinos sehr lichtempfindlich und ent-
wickeln ohne entsprechenden Schutz 
schnell einen Sonnenbrand. Das Haut-
krebsrisiko ist aus diesem Grund auch 
höher, verglichen mit normal pigmen-
tierter Haut.

Braun
Nicht jede Mutation hat jedoch solch 
gravierende Auswirkungen. Sind En-
zyme betroffen, die sich in der Synthe-
sekette des Eumelanins weiter hinten 
befinden also kurz vor dem „fertigen“ 
Syntheseprodukt, so kann etwa eine 
Aufhellung des eigentlich schwarzen 

Eumelanins zu schokoladenbraun re-
sultieren. Schwarzes Eumelanin in 
Haut und Haaren erscheint bei Hunden 
mit dieser genetischen Variante nicht 
mehr schwarz, sondern braun. Diese 
Mutation im Gen TYRP1 „Tyrosinase-
related Protein 1“ muss schon sehr früh 
in der Domestikationsgeschichte des 
Hundes erstmals aufgetreten sein, 
denn braune Hunde treten in nahezu al-
len Hunderassen auf. Je nachdem, ob 
der Mensch diese Variante als Zuchtziel 
auserkoren hat oder als unerwünsch-
tes Merkmal einstufte, kommen braun 
pigmentierte Hunde in den verschiede-
nen Rassen, Schlägen und Züchtungen 
häufig oder eher selten vor.
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Farbverdünnung
Eine Modifikation des schwarzen Eu-
melanin stellt die so genannte Dilution 
dar. Bei dieser auch „Blauverdünnung“ 
genannten Variante ist die Struktur der 
Melanosomen verändert. Die Pigmente 
verklumpen, was durch die veränderte 
Lichtbrechung zu einem blaugrauen 
statt schwarzen Farbeindruck führt. 
Ursache ist eine Mutation im Gen MLPH 
(Melanophilin). Bei manchen solcher 
dilute Hunde kann es zur Farbmutan-
tenalopezie („Color Dilution Alopezie“ 
CDA) kommen. Hier tritt Pigment aus 
den Pigmentzellen aus, was dann zu 
Haarausfall (Alopezie) führt. Die Haar-
follikel können sich in der Folge bakte-
riell infizieren. Nicht jeder dilute Hund 
erkrankt an CDA, aber jeder Hund mit 

CDA ist dilute. Die molekulargeneti-
sche Ursache für CDA ist noch nicht 
bekannt. Interessant ist, dass es bei 
manchen Rassen wie beim Weimara-
ner keine CDA zu geben scheint, bei 
dem alle Hunde reinerbig für Dilution 
sind.

Solid Eumelanin
Hunde, die die genetische Variante 
für dominantes Schwarz am Genort 
CBD103 besitzen, produzieren in allen 
Pigmentzellen gleichmäßig Eumelanin 
und lagern dieses in die Haare ein. 
Hunde mit der entsprechenden gene-
tischen Konstellation sind also einfar-
big durch Eumelanin pigmentiert. Je 
nachdem, ob auf das Eumelanin noch 

Aus schwarz wird durch Dilution blau

Aus braun wird durch Dilution lilac
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weitere Mutationen einwirken (wie die 
Variante für schokoladenbraun und/
oder die Variante für Dilution), er-
scheint die Fellfarbe schwarz, braun, 
schiefergrau oder hellgrau.

Rezessives Creme, Gelb und Rot
Wie sich Eumelanin und Phäomela-
nin sowohl über die Einzelhaare als 
auch über den gesamten Hundekörper 
verteilen, wird durch das Zusammen-
spiel von drei Genen gesteuert: MC1R, 
CBD103 und ASIP. Eine MC1R-Variante 
verhindert beispielsweise vollständig, 
dass in den Pigmentzellen der Haarfol-
likel Eumelanin gebildet werden kann. 
Hier entsteht also ausschließlich Phäo-
melanin. Das Resultat ist eine gelbliche 
Grundfarbe wie beim Golden Retriever.
Die Farbintensität des Phäomelanins 
wiederum wird über verschiedene an-
dere Gene gesteuert. So gibt es ge-

netische Varianten, die eine Aufhel-
lung zu cremefarben oder sogar weiß 
bewirken, während andere Varianten 
bewirken, dass gelb zu einem orange 
bis roten Farbton intensiviert ist. Das 
genaue Zusammenspiel der hierfür 
erforderlichen molekulargenetischen 
Grundlagen ist noch nicht abschlie-
ßend erforscht.

Zeichnungsmuster des ASIP-
Gens: Dominantes Gelb, Wild-
färbung, Black and Tan
Beim Eurasischen Wolf sind die meis-
ten Einzelhaare gebändert. Hier erhält 
die Pigmentzelle in zeitlichen Interval-
len unterschiedliche Signale, die durch 
den Genotyp am Genort ASIP gesteuert 
werden: In bestimmten Zeitabschnit-
ten produziert sie Eumelanin, in ande-
ren Zeitabschnitten nur Phäomelanin. 
Diese „Wildfärbung“ kommt auch bei 
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vielen Hunden vor wie beim „Pfeffer-
salz“ des Schnauzers, beim „grauen“ 
Deutschen Schäferhund oder beim 
Wolfsspitz. Verschiedene genetische 
Varianten können dazu führen, dass 
sich die zeitlichen Intervalle zwischen 
den Signalwechseln ändern. So gibt 
es Hunde, bei denen die hellere Band 
einen großen Teil des Einzelhaares 
einnimmt und die dunklere Bande bis 
weit in die Haarspitze zurückgedrängt 
ist. Man spricht hier von dominantem 

Gelb, was bei vielen Züchtungen auch 
als Sable bezeichnet wird. Andere Va-
rianten wiederum regulieren die Ver-
teilung der beiden Pigmentarten über 
den Hundekörper. So können sich die 
Wildfarbigkeitsabzeichen über einen 
begrenzten Bereich an den typischen 
Körperstellen beschränken, sie können 
sich aber auch im Verlauf der Welpen- 
und Junghundentwicklung immer wei-
ter ausdehnen, bis das Eumelanin nur 
noch auf einen sattelartigen Bereich 
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am Rücken verdrängt ist, das Saddle-
tan. Wildfarbigkeitsabzeichen können 
außerdem mit gebänderten Einzelhaa-
ren, aber auch mit gleichförmig durch 
Eumelanin pigmentierten Einzelhaa-
ren am Rumpf kombiniert sein wie 
beim Black-and-tan bzw. der Brand- 
oder Markenzeichnung. Und schließ-
lich kann sich die dunkle Bande auf 
dem gesamten Hundekörper über das 
komplette Einzelhaar erstrecken, hier 
spricht man von rezessivem Schwarz, 
das je nach genetischen Verdünnungs-
faktoren natürlich auch braun, schie-
fer- oder hellgrau sein kann. Sowohl 
diese Variante als auch die verschiede-
nen Haplotypen, die die Verteilung von 
Eumelanin und Phäomelanin über das 
Einzelhaar und die Verteilung über den 
Hundekörper hinweg (Black-and-tan 
sowie Saddle-tan) steuern, sind im Gen 
ASIP „Agouti Signaling Protein“ lokali-
siert (Bannasch et al. 2020).

Stromung
Eine interessante Zeichnung stellt 
die Stromung dar. Am besten ist sie 
bei einem Hund zu erkennen, der eine 
dominant gelbe Grundfarbe hat. Hier 
verlaufen Eumelanin-Streifen über die 
gesamte pigmentierte Körperoberflä-
che. Die Streifen werden nach ihrem 
Entdecker als „Blaschko-Linien“ be-
zeichnet. Dies unterschiedet die Stro-
mung domestizierter Tiere von einer 
streifenförmigen Wildfärbung wie bei 
Wildkatzen oder Zebras. Bei der „Tig-
erzeichnung“ der Katze und auch beim 
Zebra verlaufen die Streifen an den 
Gliedmaßen ringförmig um die Glied-
maße herum, bei gestromten Hunden 
folgen die Streifen dem Längsverlauf 
der Gliedmaßen. Wie auch für domi-
nantes Schwarz befindet sich die mo-
lekulargenetische Grundlage für die 
Stromung am Genort CBD103.
Doch weder ASIP, CBD103 noch MC1R 
bestimmen allein über den Phänotyp. 
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Nur im Zusammenspiel dieser drei 
Genorte sowie unter Mitwirkung einer 
Vielzahl weiterer wird die endgültige 
Farbe und Zeichnung eines Hundes 
festgelegt, ähnlich einem Gemälde, 
das in übereinandergelegten Schich-
ten und je nach verwendeten Farbtö-
nen und -mischungen erst die fertige 
Bildkomposition ergibt.

Merle
Ein weiteres interessantes Zeich-
nungsmuster ist Merle. Die genetische 
Ursache ist eine Insertion im PMEL 
Gen („Premelanosome Protein“). Eine 
Insertion stellt ein Stück zusätzliches 
genetisches Material dar, das in die 
DNA eingebaut wird. Das Besondere 
an der Merle-Insertion ist, dass sie aus 
einem unveränderlichen „Körper“ und 
einem variablen Poly-A-Tail besteht. 

Der Poly-A-Tail besteht aus einer lan-
gen Aneinanderreihung von einzelnen 
Basen Adenin. Die Anzahl dieser Ade-
nin-Basen kann zwischen ca. 200 und 
über 270 betragen. Je nach der Anzahl 
dieser Basen, man spricht von der In-
sertionslänge, kann sich die Merle-In-
sertion entweder gar nicht, leicht oder 
gravierend auf die Struktur und Funk-
tionsfähigkeit der Melanosomen inner-
halb der Pigmentzellen auswirken. Da-
durch können Eumelaninbildung und 
-transport so eingeschränkt werden, 
dass in manchen Körperbereichen nur 
aufgehelltes oder sogar gar kein Eu-
melanin gebildet werden kann. Beim 
mischerbigen Genotyp, wenn also nur 
auf einem Chromosom eine Merle-In-
sertion im PMEL Gen vorliegt, wird in 
manchen Pigmentzellen die Insertion 
„aktiv“ in anderen hingegen nicht. So 
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entsteht beim Genotyp M/m („M“ steht 
für eine Merle-Insertion mit ca. 265 bis 
268 Basen im Poly-A-Tail, „m“ steht für 
eine nicht vorhandene Merle-Insertion) 
in Kombination mit einer schwarzen 
Grundfarbe eine zerrissen wirkende 
Fleckenzeichnung aus aufgehellten, 
grauen und unveränderten, schwar-
zen Bezirken. Je niedriger die Inserti-
onslänge, desto schwächer der Effekt 
der Insertion. Gefährlich kann es wer-
den, wenn von beiden Elterntieren eine 
Insertion an den Nachwuchs weiter-
gegeben wird. Je nach kombinierten 
Insertionslängen kann es im reinerbi-
gen Genotyp nicht nur zu komplett pig-
mentlosen Arealen kommen sondern 
auch zu schwerwiegenden strukturel-
len Defekten der Augen und Innenoh-
ren. Eine besondere Herausforderung 
ist, dass sich Merle nur auf Eumelanin 

ausprägt und nicht auf Phäomelanin. 
Einem rezessiv gelben oder einem 
dominant gelben Hund mit stark redu-
zierten dunklen Haarspitzen sieht man 
daher eine Merle-Zeichnung nicht oder 
kaum an. Dies macht die Zucht mit der 
Merle-Insertion zu einem anspruchs-
vollen Unterfangen, das dem Züchter 
einiges an Fachwissen abverlangt.

Tüpfelung oder Stichelung
Eine der letzten Entdeckungen auf dem 
Gebiet der Farbgenetik beim Hund war 
im Jahr 2021 das für Ticking verant-
wortliche Gen USH2A („Usherin“) (Bran-
calion et al. 2021). Verschiedene Vari-
anten in diesem Gen führen dazu, dass 
sich in ursprünglich weiß gescheckten 
Bereichen im Laufe der ersten Le-
benswochen und -monate zunehmend 
Pigmentsprenkel oder -tupfen bilden. 
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Die genauen ontogenetischen Zusam-
menhänge sind nicht bekannt. Interes-
sant ist, dass Mutationen im humanen 
USH2A Gen zum sogenannten Usher-
Syndrom führen, das durch Schwerhö-
rigkeit bis Taubheit in Kombination mit 
fortschreitender Erblindung gekenn-
zeichnet ist. Beim Hund mit Ticking 
sind solche Beeinträchtigungen nicht 
bekannt. Allerdings kann es, sofern 
eine Weißscheckung im Kopfbereich 
auftritt, diese natürlich mit Taubheit 
vergesellschaftet sein (s.o.). Darum 
gehören auch einige Hunderassen, bei 
denen typischerweise Ticking auftritt, 
zu den von erblicher Taubheit betroffe-
nen Rassen, darunter der Dalmatiner 
und der Australian Cattle Dog, sofern 
er keine Farbplatten im Bereich des 
Kopfes hat.

Farben und Züchtung
Mutationen sind nicht „gut“ oder 
„schlecht“ – sie sind ein Bestandteil 
der Evolution, und ohne Mutationen 
wäre die Anpassung einer Population 
an sich stetig veränderte Umwelt- und 
Lebensbedingungen nicht möglich. 
Für einen Grottenolm oder einen Tief-
seebewohner kann etwa Albinismus 
durchaus eine vorteilhafte genetische 
Variante darstellen: Der Körper „spart“ 
sich den Aufwand der Pigmentproduk-
tion, UV-Schäden sind im dortigen Le-
bensraum auch nicht zu erwarten, im 
Gegenteil, sogar kleinste Lichtreste 
könnten ohne abschirmende Pigmente 
noch genutzt werden.

Mutationen haben mit dazu geführt, 
dass sich Wildkaniden in den unter-
schiedlichsten Lebensräumen etab-
lieren konnten. Mutationen sind aber 
auch ein zentrales Element, das die 
Domestikation und verschiedene 
Züchtungen überhaupt erst ermög-
lichte. Durch künstliche Selektion be-
stimmt der Mensch, welche Tiere sich 
fortpflanzen dürfen und welche nicht. 
Die Fellfarbe spielte dabei von Anbe-
ginn der gezielten Zucht eine je nach 
Verwendungszweck der Tiere mehr 
oder weniger prominente Rolle. Wäh-
rend in der Natur die Wolfsfarbe vor-
rangig eine Tarnfarbe ist, gibt es unter 
menschlicher Zuchtwahl eine ganze 
Reihe von Wünschen und Vorstellun-
gen bezüglich der „richtigen“ Farbe. 
Um einige Farben ranken sich mittler-
weile richtige Entstehungsgeschich-
ten, wie z. B. um den West Highland 
White Terrier. Eigentlich waren die 
vereinzelt weiß geborenen Welpen bei 
Cairn Terriern nicht so beliebt, bis man 
erkannte, dass man solch helle Hunde 
viel besser vom Fuchs unterscheiden 
konnte, den sie aus seinem Bau jagen 
sollten. Somit war die Gefahr, einen 
bräunlichen Hund irrtümlich als Fuchs 
zu erschießen, deutlich geringer. Dies 
resultierte schließlich in der Trennung 
der Zuchtpopulation in farbige Cairn 
Terrier und weiße West Highland White 
Terrier. Ähnliches passierte Jahrzehn-
te später mit den als Gebrauchshunden 
verpönten weißen Deutschen Schä-
ferhunden, deren Nachkommen bilden 
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heute als Berger Blanc Suisse eine ei-
gene, von der FCI anerkannte Hunde-
rasse.

Farbgenetik ist schwierig
Mit der Farbgenetik ist es kompli-
ziert: Es gibt nicht jeweils ein Gen für 
Schwarz, Grau oder Weiß, sondern 
jede Fellfarbe resultiert aus dem kom-
plexen Zusammenspiel einer Vielzahl 
unterschiedlicher Genorte, an denen 
wiederum viele unterschiedliche Vari-
anten vorkommen können. Ändert sich 
nur eine dieser Varianten, so kann ein 
vollkommen anderer Phänotyp resul-
tieren. Sortiert man aber bestimmte 
Phänotypen aus rein formalen Grün-
den aus, so werden damit zwangs-
läufig eine Vielzahl anderer Varianten 
ebenfalls von der Fortpflanzung aus-
geschlossen und stehen somit der ge-
samten Population nicht mehr zur Ver-
fügung – ganz egal, wie vorteilhaft sie 
gewesen sein mochten.
Zu der Zeit, als die meisten Rassestan-
dards entstanden, war das Wissen um 
die farbgenetischen Zusammenhänge 
noch nicht oder nur in Ansätzen vor-
handen. Der Wissenszuwachs seitdem 
war und ist enorm, aber die Rassestan-
dards wurden nicht parallel dazu an-
gepasst. So ist es aus heutiger Sicht 
kaum mehr verständlich, dass uner-
wünschte Fellfarben als disqualifizie-
rende Fehler in Rassestandards oder 
Zuchtordnungen aufgelistet sind. Vor 
wenigen Jahrzehnten wurden „Fehlfar-
ben“ sogar noch direkt nach der Geburt 

aussortiert („gemerzt“). Es gibt aber 
auch erwähnenswerte Beispiele, in de-
nen zuvor unerwünschte Farben nach-
träglich mit in den jeweiligen Standard 
aufgenommen wurden wie das Havan-
nabraun beim Appenzeller Sennen-
hund und jüngst Schwarzsilber beim 
Riesenschnauzer. Aus populationsge-
netischer und veterinärmedizinischer 
Sicht gibt es keinen Grund, bestimm-
te Farbschläge in Zuchtpopulationen 
auszuschließen – ob dies nun gelb oder 
tricolor getupfte Dalmatiner, braun-
weiße Neufundländer oder mehrfarbi-
ge Pudel sind.
Davon ausgenommen sind ausdrück-
lich Farben und Zeichnungsmuster, 
die gesundheitlich relevant sind z. B. 
Weißköpfgkeit, die in einigen Rassen 
immer noch erklärtes Zuchtziel ist, Di-
lute in bestimmten Rassen aber nicht 
jede Rasse hat das gleiche Risiko für 
CDA oder Albinismus. Insbesondere 
bei Weißköpfigkeit und CDA könnte 
weitere Forschung dazu beitragen, 
die zugrundeliegenden molekularge-
netischen Ursachen zu entschlüsseln. 
Auch Merle darf nur sehr kontrolliert 
und mit der entsprechenden Sach-
kunde gezüchtet werden, um Hunde 
mit riskanten Genotypen/Phänotypen 
sicher zu vermeiden. Hier sind zuch-
tlenkende Vorgaben bzw. Ausschlüsse 
bestimmter Zeichnungen absolut sinn-
voll. So ist Albinismus innerhalb der 
gesamten FCI nicht erlaubt, wird aber 
außerhalb seriöser Zuchtverbände ge-
zielt gezüchtet. Paradox wird es, wenn 
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z. B. unpigmentierte Köpfe in manchen 
Rassen ausgeschlossen sind, in ande-
ren Rassen jedoch präferiert werden 
und damit ein erhöhtes Taubheitsrisiko 
in Kauf genommen wird.
Eine Anpassung der Farbvorgaben in 
den Rassestandards auf internatio-
naler Ebene an den heutigen Stand 
der Wissenschaft wäre ein weiterer 
wichtiger Schritt in Richtung einer zu-
kunftsorientierten Hundezucht. 
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Die Autoren dieser Studie gingen an-
fänglich einem Detail der Farbverer-
bung bei Hunden nach, über das sich 
Experten schon mehrere Jahre lang 
gestritten hatten. Es war bereits seit 

langem bekannt, dass genetische 
Variation im Gen für das sogenannte 
Agouti-Signalprotein (ASIP) für be-
stimmte Fellfarben und Farbmuster 
bei Hunden verantwortlich ist. Die ur-
sprüngliche Farbe des Grauwolfs (Ca-
nis lupus) wird als Agouti bezeichnet 
und ist durch einheitlich helle Haare 
am Bauch (ventrale Körperoberfläche) 
und dunkel-hell-dunkel gebänderte 
Haare am Rücken charakterisiert. Bei 

Vorstellung des Aufsatzes von Bannasch et al. zur Farb-
vererbung durch den Koautor Prof. Dr. Tosso Leeb

Fünf verschiedene Farbmuster, die durch das ASIP Gen gesteuert werden. Das Agouti-Signalprotein 
ist für die unterschiedliche Verteilung von gelbem und schwarzem Pigment im Fell verantwortlich. 
Ein früher pauschal als „dominant yellow“ bezeichnetes Farbmuster wird von Bannasch et al. in „do-
minant yellow“ und „shaded yellow“ unterschieden. Hunde mit dem „shaded yellow“ Farbmuster ha-
ben dunklere Haarspitzen. Weiße Flecken werden durch die Abwesenheit von Pigmentzellen und der 
Abwesenheit von jeglichem Pigment verursacht. (Bildquelle: Bannasch et al. 2021).
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zes Pigment gebildet. Die Unterschie-
de in den fünf Farbmustern aus Abbil-
dung 1 rühren also nicht daher, dass es 
qualitative Unterschiede im Agouti-Si-
gnalprotein gäbe, sondern weil bei die-
sen Hunden quantitativ unterschiedli-
che Mengen an voll funktionsfähigem 
Agouti-Signalprotein gebildet werden. 
Gene enthalten sogenannte Promoto-
ren, welche steuern, wieviel Protein in 
den Zellen tatsächlich gebildet wird. 
Das ASIP Gen ist insofern besonders, 
weil es zwei verschiedene Promotoren 
enthält, die unabhängig voneinander 
wirken (Abbildung 2a). Der erste dieser 
Promotoren wird als ventraler Promo-
ter (VP) bezeichnet und sorgt dafür, 
dass an ventralen Körperoberflächen, 
also z.B. am Bauch, relativ viel Agouti-
Signalprotein produziert wird und das 
Fell dort dementsprechend hell pig-
mentiert ist. Der zweite Promotor des 
ASIP Gens ist der sogenannte Haarzy-
klus-Promotor (HCP). Dieser Promotor 
sorgt dafür, dass während des Haar-
wachstums Agouti-Signalprotein zu 
einem bestimmten Zeitpunkt produ-
ziert wird. Am Rücken ist der VP inaktiv 
und es werden normalerweise dunkel 
pigmentierte Haare gebildet. Der HCP 
sorgt nun dafür, dass zu einer be-
stimmten Phase des Haarwachstums 
Agouti-Signalprotein gebildet wird und 
die wachsenden Haare dadurch in der 
Mitte eine helle Bande erhalten, wäh-
rend sie an der Wurzel und an der Spit-
ze schwarz pigmentiert sind.
Den Autoren der hier vorgestellten Stu-

Hunden ging man ursprünglich von drei 
neu entstandenen Allelen (Zustands-
formen) am ASIP Gen aus, die zu verän-
derten Farbmustern führen. Bannasch 
et al. fanden zunächst einmal heraus, 
dass eines dieser Muster in Wirklich-
keit in zwei abgrenzbare verschiede-
ne Muster differenziert werden sollte. 
Sie gaben den alten rassespezifischen 
und teils verwirrenden Farbbezeich-
nungen daher neue wissenschaftliche 
Bezeichnungen, die in Abbildung 1 ver-
deutlicht sind.
Seit vielen Jahren wurden bereits 
Gentests für das ASIP Gen oder den 
A-Lokus vermarktet, mit denen man 
Vorhersagen machen konnte, welche 
Farbmuster ein Hund an seine Nach-
kommen vererben kann. Allerdings 
war unter Experten seit vielen Jahren 
bekannt, dass diese Gentests in selte-
nen Fällen falsche Ergebnisse liefer-
ten, was darauf schließen ließ, dass 
die ursprünglichen Annahmen über die 
ursächlichen genetischen Varianten 
nicht ganz richtig waren.
An dieser Stelle soll ganz kurz die seit 
etwa 25 Jahren bekannte Funktions-
weise des ASIP Gens erklärt werden: 
Das ASIP Gen enthält den Bauplan für 
ein kleines Protein, das an der soge-
nannten Pigmenttyp-Steuerung betei-
ligt ist. Falls das Agouti-Signalprotein 
in hohen Konzentrationen vorhanden 
ist, bilden Pigmentzellen ein gelbliches 
oder rötliches Pigment. Falls kein Agou-
ti-Signalprotein vorhanden ist, wird 
von denselben Pigmentzellen schwar-
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Steuerung des ASIP Gens. (a) Das Ablesen des ASIP Gens (Transkription) kann an zwei verschiedenen 
Stellen beginnen. Die Produkte von beiden Startpunkten führen aber letztendlich zur Bildung des 
gleichen Proteins. Die Ableserate am ersten Startpunkt wird durch den ventralen Promotor, die des 
zweiten Startpunkts durch den Haarzyklus-Promotor gesteuert. (b) Natürlich vorkommende geneti-
sche Variation im ASIP Gen. Bisher wurden insgesamt 5 funktionell unterschiedliche Kombinationen 
der verschiedenen VP- und HCP-Allele gefunden, die mit den entsprechenden Farbmustern korrelie-
ren. Unten ist die Aktivität der jeweiligen Promotoren schematisch angedeutet. Ein Pfeil repräsen-
tiert die Aktivität des ursprünglichen Promotorallels aus dem Grauwolf (Canis lupus). Zwei Pfeile re-
präsentieren ein mutiertes Allel mit gesteigerter Aktivität, ein durchgestrichener Pfeil repräsentiert 
ein mutiertes funktionsloses Allel. (Abbildung modifiziert aus Bannasch et al. 2021).

Abbildung 3: ASIP Variation bei Wölfen. Drei der fünf bei Hunden bekannten Farbmuster kommen 
auch bei Wölfen vor und sind bereits vor der Domestikation entstanden. (Abbildung modifiziert aus 
Bannasch et al. 2021).
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die ist es durch sorgfältige Analysen 
von mehreren hundert Hundegenomen 
gelungen, die molekulargenetischen 
Unterschiede zu identifizieren, die zu 
den verschiedenen Farbmustern füh-
ren. Bannasch et al. charakterisierten 
zwei verschiedene Allele am VP und 
sogar fünf verschiedene Allele am HCP 
bei Hunden. Die beiden Promotoren 
des ASIP Gens wirken als unabhängige 
Module und erst die spezifische Kom-
bination der jeweiligen VP- und HCP-
Allele steuert letztlich die Aktivität des 
ASIP Gens und das dadurch entstehen-
de Farbmuster (Abbildung 2b).
Die beachtliche genetische Variation 
am ASIP Gen entstand zu einem guten 
Teil bei Wölfen, also noch vor der Do-
mestikation von Hunden. Sowohl am 
VP wie auch am HCP gibt es jeweils 
mutierte Allele, die zu gesteigerter 
Promotoraktivität und hellerem Fell als 
bei den typischen Grauwölfen führen 
(Abbildung 3). Lediglich diejenigen Al-
lele, die zu einem Funktionsverlust des 
HCP und komplett schwarzen Rücken-
haaren führen, sind erst nach der Do-
mestikation entstanden und kommen 
ausschließlich bei Hunden vor.
Die ganz große Überraschung der Stu-
die lieferte die evolutionsbiologische 
Analyse der Herkunft des HCP1-Allels. 
Bannasch et al. konnten zeigen, dass 
dieses Allel nicht durch ein Mutations-
ereignis in einem Grauwolf entstan-
den sein kann. HCP1 unterscheidet 
sich überraschend stark und an vielen 
eng benachbarten Positionen von der 

Sequenz des Grauwolfs (HCP2). HCP1 
muss tatsächlich durch Einkreuzung 
einer nah verwandten Art vor über zwei 
Millionen Jahren in das Genom der da-
maligen Wölfe gelangt sein. Vermut-
lich bot die dadurch erzeugte hellere 
Fellfarbe den damaligen Wölfen einen 
Selektionsvorteil, insbesondere in Käl-
teperioden/Eiszeiten, in denen weite 
Teile der nördlichen Hemisphäre von 
Schnee und Eis bedeckt waren.
Seit einigen Jahren ist bekannt, dass 
sich im Genom von Menschen kleine 
Abschnitte von Neandertaler-DNA be-
finden, die das Ergebnis einer etwa 
100,000 Jahren alten Hybridisierung 
von Neandertalern mit modernen Men-
schen sind. Ein ganz ähnlicher Mecha-
nismus hat schon vor über zwei Millio-
nen Jahren dazu geführt, dass Wölfe 
den Genomabschnitt mit dem HCP1-
Promotor von einem nahen Verwand-
ten bekommen haben. Leider ist dieser 
Wolfsverwandte inzwischen ausge-
storben. Wir dürfen annehmen, dass er 
ein helles Fell hatte. Die Erinnerung an 
diesen Wolfsverwandten und ein klei-
ner Abschnitt seines Genoms ist aber 
heute noch allgegenwärtig, wenn wir 
einen Hund mit der dominant gelben 
Fellfarbe sehen (wie z.B. einen gelben 
Boxer, eine gelbe Dogge oder auch ei-
nen australischen Dingo).
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Neues GKF-Projekt
Untersuchung der Behandlungsmöglichkeiten für
Hunde mit infektiöser Endokarditis anhand eines
neuen Modellsystems

Hintergrund
Infektiöse Endokarditis (IE) ist eine 
seltene, aber ernsthafte Erkrankung, 
die als Infektion des Endokards, d. 
h. des Endothelgewebes der Herzin-
nenwand, die als Schutzmantel für 
die Herzklappen sowie die Herzkam-
mern dient, beschrieben werden kann. 
Etwa 1 von 1000 Hunden ist davon be-
troffen, wobei diese Zahl bei älteren, 
männlichen Hunden größerer Rassen 
deutlich ansteigt. Die Überlebensrate 
hängt von unterschiedlichen Faktoren 
ab, weitgehend von der Bakterienart, 
der Zeit zwischen Beginn der Erkran-
kung und Behandlung, sowie der be-
troffenen Herzklappe. Hunde mit einer 
Beteiligung der Aortenklappe haben 
beispielsweise eine sehr schlechte 
Prognose. Die Krankheitssymptome 
sind unspezifisch, es treten Fieber, 
Lethargie und mangelnder Appetit 
auf. Das auffälligste Symptom ist die 
Entwicklung eines Herzgeräusches. 
Die Diagnose von Endokarditis wird 
durch Anlegen von Blutkulturen und ein 
Echokardiogramm gesichert. 
Erster Schritt der Infektion ist das 
Anheften und anschließende Ein-
dringen von Bakterien ins Endothel, 
meist an einer Schwachstelle in der 

Endothelschicht. Ursächlich für diese 
Schwachstelle kann eine grundlegen-
de Herzerkrankung, beispielsweise 
eine Subaortenstenose, sein. Die In-
fektion führt zu einer ersten Immun-
reaktion des Wirts, bei der Makropha-
gen als Fresszellen des angeborenen 
Immunsystems freigesetzt werden, 
um die Bakterien aufzunehmen und zu 
zersetzen. Es bilden sich Mikrokoloni-
en und eine extrazelluläre Matrix, ein 
Netzwerk aus Proteinen, Blutplättchen 
und Nährstoffen für die Bakterien. Wir 
nennen dies einen Biofilm. Mikrobiel-
le Biofilme können als Aggregate aus 
Bakterien, Kohlenhydraten, Proteinen 
und Elementen aus der Umgebung, wie 
z. B. Zelltrümmern und Blutplättchen, 
definiert werden. Reift der Biofilm, 
bildet sich eine heterogene Bakteri-
enpopulation, die in Abbildung 1 sche-
matisch dargestellt ist. Die Wachs-
tumsgeschwindigkeit der Bakterien ist 
dabei unterschiedlich. Darüber hinaus 
kann es in einigen Bakterien zu sponta-
nen Mutationen sowie der Bildung von 
sogenannten Persisterzellen kommen. 
Dies sind Bakterien, die unter dem 
Druck von Antibiotika überleben, aber 
nicht wachsen und somit ein großes 
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Abbildung 2 zeigt, dass die Antibioti-
kabehandlung, die derzeit für die Be-
handlung von IE verschrieben wird, 
nicht ausreicht, um alle Bakterien in 
einem Biofilm auf der Herzklappe ab-
zutöten. Trotz Antibiose konnte noch 
bakterielle Aktivität gemessen wer-
den, der betroffene Hund starb leider 
infolge der Infektion.
Eine etablierte Methode zur Verbes-
serung der Behandlung von Bakterien 
in Biofilmen ist die hyperbare Sauer-
stofftherapie in Kombination mit anti-
bakteriellen Medikamenten. Es werden 
auch einige theoretische Lösungen 
postuliert, z.B. die Verwendung von 
Anti-Biofilm-Wirkstoffen. Wir wollen 
diese Methoden in einem neuen Modell 
für IE testen und validieren.

Problem bei der Behandlung von Bio-
filmen darstellen. Ein Teil des Biofilms 
löst sich ab und dringt in den Blutkreis-
lauf ein. Wir sprechen dann von einem 
septischen Embolus, einem Klumpen 
Bakterien, der ein Blutgefäß verstop-
fen und eine Thrombose und Blutver-
giftung verursachen kann, was zum 
Tod führt.
Die heterogene Bakterienpopulation 
und die extrazelluläre Matrix, die ei-
nen Teil der Bakterien vor Antibiotika 
schützt, führen zu einer höheren Wi-
derstandfähigkeit gegen antibiotische 
Behandlung. Die erforderliche Dosis, 
um alle Bakterien in einem Biofilm ab-
zutöten, kann 10 bis 1000 Mal höher 
ausfallen als in einer flachen Bakteri-
enschicht.

Abbildung 1: Biofilmbildung an der Endothelschicht und Reifung 
des Biofilms, der aus einer heterogenen Bakterienpopulation 
besteht. Die anfängliche Immunreaktion des Wirtes besteht in 
der Freisetzung von Makrophagen, mit zunehmender Reifung des 
Biofilms werden auch Neutrophile freigesetzt.
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on mit Bakterienstämmen kann durch 
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 
analysiert werden.
In Zusammenarbeit mit dieser Gruppe 
wollen wir das bestehende Modell für 
die Endokarditis bei Hunden anpas-
sen, indem wir Herzklappen von Hun-
den verwenden und die Parameter so 
verändern, dass sie die Physiologie 
des Herzens von Hunden nachstellen. 
Die Herzklappen werden von der Klinik 
für Kleintiere der Freien Universität 
Berlin zur Verfügung gestellt. Diese 
werden von Tieren entnommen, die 
aufgrund anderer Indikationen einge-
schläfert wurden. Als Bakterienstamm 
wird Streptococcus canis (S. canis), zu 

Modellierung
Das Ex-vivo-Modell für IE wurde von 
Lauten et al. im Jahr 2020 an der Cha-
rité - Universitätsmedizin Berlin ent-
wickelt. Bei diesem Modell wird eine 
Schweineherzklappe in einen Biore-
aktor eingesetzt und durch eine Kol-
benpumpe ein Fluss von Nährmedium 
erzeugt. Das Modell ist durch Filter 
steril gegenüber Umwelteinflüssen. 
Die Strömung und die Herzfrequenz 
können so eingestellt werden, dass 
sie einem lebenden Organismus wei-
testgehend entsprechen. Eine Kol-
benpumpe sorgt dafür, dass sich die 
Klappe öffnet und schließt (Abbildung 
3). Die Biofilmbildung nach Inokulati-

Abbildung 2: FISH-Bilder der Herzklappe eines Hundes (8-jähriger Rhodesian Ridgeback-Rüde), der 
leider an einer durch Streptococcus canis verursachten IE verstarb. Die Zellkerne erscheinen durch 
DAPI-Färbung blau, Bakterien werden durch eine pan-bakterielle Sonde orange dargestellt, und die 
Streptokokken wurden anschließend durch eine spezifische Sonde grün nachgewiesen. Anhand des 
Fluoreszenzsignals lässt sich die bakterielle Aktivität bestimmen. Die Intensität des Signals zeigt an, 
dass die Streptokokken in diesem Biofilm trotz Antibiotikabehandlung noch aktiv sind.
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Abbildung 3: Das Endokarditis-Bioreaktormodell als pulsierendes Kreislaufmodell mit 
physiologischer Temperatur und In-vivo-Flussbedingungen. Die Herzklappen befinden sich 
zwischen Aorten- und Ventrikelkompartiment. Das Modell ermöglicht das Bakterienwachstum auf 
den Herzklappen und reproduziert vergleichbare Bedingungen für die Biofilmbildung in vivo.

sehen auf den Bildern in Abbildung 2, 
verwendet, der bereits als Verursacher 
von IE beschrieben wurde. Darüber 
hinaus weist S. canis innerhalb eines 
Biofilms eine höhere Toleranz gegen 
Antibiotika auf, während planktonische 
Bakterien dieses Stammes in vitro eine 
niedrige Resistenz gegen diese Anti-
biotika zeigen, die durch reguläre Anti-
biotikaresistenztests ermittelt wurde.

Ziele
Dieses Projekt zielt auf ein besse-
res Verständnis der Pathogenese der 
durch S. canis verursachten IE bei Hun-
den ab. Wir glauben, dass dies der ers-
te und entscheidende Schritt für künf-
tige therapeutische Optionen für diese 
Krankheit mit hoher Sterblichkeitsrate 

sein wird. Insbesondere wollen wir die 
ersten Phasen der bakteriellen Adhä-
sion an der Herzklappe von Hunden so-
wie die anschließende Etablierung und 
Reifung des Biofilms unter möglichst 
physiologischen Bedingungen unter-
suchen. Zusätzlich zu den physiolo-
gischen Bedingungen, die durch die 
Anwendung von Scherspannung durch 
die pulsierende Zirkulation des Wachs-
tumsmediums gegeben sind, stellt der 
Einsatz von Hundeherzklappen sicher, 
dass Untersuchungen zur Pathoge-
nese von S. canis im natürlichen Wirt 
stattfinden. In diesem System können 
verschiedene antimikrobielle oder al-
ternative therapeutische Optionen auf 
ihre Anti-Biofilm-Wirksamkeit hin un-
tersucht werden. 
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Wir werden uns in erster Linie auf die 
Zerstörung bestehender Biofilme auf 
Herzklappen von Hunden konzentrie-
ren. Wie bereits erwähnt sind Antibio-
tikatherapien hier allein oft nicht sehr 
effektiv. Daher werden wir verschiede-
ne Therapieformen einsetzen und die-
se mit Hilfe der FISH-Technologie auf 
ihre Biofilmbildung hin bewerten. Ins-
besondere werden wir uns darauf kon-
zentrieren, verschiedene Antibiotika 
in unterschiedlichen Dosierungen zu 

kombinieren, um die Anti-Biofilm-Akti-
vität zu erhöhen und der Resistenzbil-
dung gleichzeitig entgegenzuwirken. 
Wir sind zuversichtlich, aus diesen 
Studien einen wissenschaftlich fun-
dierten Vorschlag zur Verbesserung 
der Therapie von S. canis-bedingter IE 
bei Hunden ableiten zu können und ei-
nen Einblick in die Biofilmbildung bei IE 
zu erhalten. 
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Der Saarlooswolfhond (auch: Saar-
looswolfhund) ist eine von der FCI aner-
kannte Hunderasse. Die Rasse wurde 
von dem Niederländer Leendert Saar-
loos (1884-1969) durch Einkreuzung von 
Wölfen in Deutsche Schäferhunde und 
vermutlich zu einem geringen Teil auch 
weitere Rassehunde wie Alaskan Mala-
mutes gegründet. Eines der Zuchtzie-
le dieser faszinierenden Hunde ist die 

morphologische Ähnlichkeit mit euro-
päischen Wölfen.
Wie alle Rassehunde wird der Saar-
looswolfhond heutzutage in einer ge-
schlossenen Population gezüchtet, 
wodurch ein gewisses Maß an Inzucht 
und das damit einhergehende erhöhte 
Risiko für rezessive Erbkrankheiten 
unvermeidlich ist.

Neues GKF-Projekt
Erbkrankheiten beim Saarlooswolfhond

Bildquelle: www.una-neshoba.de (© Carmen Tischler)



29

Stand der Forschung
Seit mehr als 20 Jahren treten beim 
Saarlooswolfhond seltene Fälle von 
relativ jung erblindeten Hunde auf. 
Es besteht der starke Verdacht, dass 
hier eine oder vielleicht sogar mehrere 
verschiedene Formen einer erblichen 
progressiven Retina-Atrophie (PRA) 
vorliegen. Engagierte Züchter*innen 
haben frühzeitig begonnen, den Kon-
takt mit Forschungsinstitutionen zu 
suchen, um eine molekulargenetische 
Aufklärung und die Entwicklung eines 
Gentests zu ermöglichen. So kam es, 
dass bereits vor vielen Jahren erste 
Proben für die Forschung von Dr. Ga-
briele Dekomien und Prof. Dr. Jörg T. 
Epplen, dem ehemaligen Direktor der 
Humangenetik an der Ruhr-Universität 
Bochum, gesammelt wurden. Trotz 
intensiver Forschung blieb aufgrund 
den beschränkten Möglichkeiten der 
damaligen Zeit die Suche nach dem ur-
sächlichen Gendefekt leider erfolglos.
In jüngerer Vergangenheit gab es wei-
tere seltene Fälle von Hunden, die ihre 
Sehfähigkeit schon früh verloren. Wei-
terhin wurde beobachtet, dass ein Teil 
der blinden Hunde keinerlei weiteren 
gesundheitlichen Probleme hatte und 
ein normales Lebensalter erreichte, 
während andere Hunde zunächst er-
blindeten und wenige Monate später 
aufgrund fortschreitender neurologi-
scher Ausfälle eingeschläfert werden 
mussten. Diese Beobachtungen legen 
den Verdacht nahe, dass es beim Saar-
looswolfhond zwei oder möglicherwei-

se sogar noch mehr verschiedene Erb-
krankheiten gibt.

Ziel der Forschungsarbeiten
In einem neuen Anlauf möchten nun 
Wissenschaftler der Universität Bern 
versuchen, die ursächlichen Gende-
fekte für die vermuteten Erbkrank-
heiten beim Saarlooswolfhond auf-
zuklären. Hierfür stehen die von Prof. 
Epplen und Dr. Dekomien gesammel-
ten Proben zur Verfügung und gleich-
zeitig werden auch noch neue Proben 
gesammelt. Die betroffenen Hunde 
werden nach Möglichkeit von spezia-
lisierten Opthalmolog*innen und ggf. 
auch Neurolog*innen untersucht, um 
die auftretenden Krankheitserschei-
nungen möglichst genau zu charak-
terisieren und phänotypisch ähnliche 
Hunde zu gleichartigen Gruppen zu-
sammenfassen zu können.
Durch Untersuchungen an DNA-Pro-
ben der betroffenen Hunde und ihrer 
nicht-betroffenen Verwandten ver-
sucht Dr. med. vet. Matthias Christen 
im Rahmen seiner zweiten Doktor-
arbeit herauszufinden, auf welchen 
Chromosomen die krankheitsverur-
sachenden genetischen Varianten 
lokalisiert sind. Parallel dazu werden 
die Genome von erkrankten Hunden 
sequenziert und mit den Genomen 
von ca. 1000 gesunden Hunden ver-
glichen. Dieser Vergleich ermöglicht 
die Identifizierung von Krankheits-
assoziierten DNA-Varianten, welche 
nur bei den erkrankten, nicht aber den 
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gesunden Kontrollhunden vorkommen. 
Mithilfe dieser hochkomplexen Expe-
rimente hoffen die Forscher in Bern, 
die wenigen krankheitsverursachen-
den vor dem Hintergrund vieler Millio-
nen harmloser genetischer Varianten 
identifizieren zu können. Ziel dieser 
Arbeiten ist die Entwicklung von ei-
nem oder mehreren Gentests, mit de-
nen Anlageträger für rezessiv vererbte 
Krankheiten sicher identifiziert wer-
den können. Solche Gentests erlauben 
gezielte Zuchtprogramme, mit der die-
se schweren Erbkrankheiten wirksam 

bekämpft und hoffentlich nachhaltig 
vermieden werden können.
Die geplante Forschung wird durch 
eine großzügige Spende des Saarloos-
wolfhond-Club Deutschland e.V. finan-
ziell unterstützt.

Dr. Matthias Christen und Prof. Dr. Tos-
so Leeb
Institut für Genetik
Vetsuisse-Fakultät
Universität Bern
Schweiz

Abschlussbericht
Sind extrazelluläre DNA-Netze bei Hunden Auslöser
einer Gefäß- und Hirnhautentzündung?

Die steroid-responsive Meningi-
tis-Arteriitis ist eine häufige und 
sehr schmerzhafte Erkrankung von 
Junghunden, die eine Entzündung der 
Hirnhäute (Meningitis) und assoziierten 
Gefäße (Arteriitis) im Bereich des Hals-
rückenmarks darstellt. Kennzeichnend 
für die Erkrankung ist sowohl eine sys-
temische, das heißt den ganzen Körper 
betreffende, Entzündungsreaktion, 
als auch eine Kompartimentierung der 
immunologischen Reaktion insbeson-
dere im Bereich des Halsrückenmarks. 
Dieser Tropismus für die Hirnhäute des 
zervikalen Rückenmarks ist einzigartig 
für SRMA.

Betrachtet man nun im Detail die im-
munologischen Mechanismen, die 
schlussendlich in einer SRMA resul-
tieren, wird man mit einer Vielzahl von 
zellulären, als auch gelösten Mediato-
ren des angeborenen und erworbenen 
Immunsystems konfrontiert. Eine do-
minierende Rolle im Entzündungsge-
schehen wird neutrophilen Granulozy-
ten zugeordnet, die sowohl im Blut als 
auch Gehirnwasser (Liquor cerebro-
spinalis) charakteristisch erhöht sind 
und einen labordiagnostischen Kardi-
nalbefund der Erkrankung darstellen. 
Es sind mittlerweile vielfältige Rekru-
tierungsmechanismen der neutrophi-
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len Granulozyten in den Liquorraum 
bekannt. Allerdings bleibt der Auslöser 
für das Einwandern und die Entzün-
dung der Hirnhäute und assoziierten 
Gefäße weiterhin unbekannt.
Neutrophile Granulozyten dienen dem 
Körper insbesondere als unspezifische 
Akteure in vorderster Front gegen ein-
wandernde Mikroorganismen. Generell 
unterscheidet man drei verschiedene 
Mechanismen, die dieser Abwehrzel-
le zur Verfügung stehen, um auf einen 
eindringenden Krankheitserreger zu 
reagieren. Diese Immunzellen können 
Mikroorganismen direkt intrazellulär 
aufnehmen und „auffressen“, verschie-
dene Entzündungsmediatoren und an-
timikrobielle Enzyme freisetzen oder 
„neutrophil extracellular traps“ (NETs) – 
zu Deutsch: neutrophile extrazelluläre 
Fallen – bilden.
NETs muss man sich als ein dreidimen-
sionales Netzwerk aus DNA-Fasern 
und daran anhaftenden reaktiven En-
zymen und Proteinen vorstellen. Mit 
diesem „Fischernetz“ können neu-
trophile Granulozyten verschiedene 
Erreger mechanisch einfangen, ihre 
weitere Fortbewegung und Ausbrei-
tung im Körper verhindern, anderen 
Fresszellen zur Vernichtung präsen-
tieren oder diese direkt durch ihre 
antimikrobiellen Enzyme abtöten. 
NETs können entweder als terminaler 
Schritt des neutrophilen Granulozy-
ten mit anschließendem Zelltod oder 
in kleinen Bläschen (Vesikeln) freige-
setzt werden, sodass die Zelle weiter-

hin intakt und funktionsfähig bleibt.
Die Bildung der DNA-Netze hat aber 
auch eine Schattenseite. Bei einigen 
autoimmunbedingten Krankheiten, bei 
denen des Immunsystems körperei-
gene Strukturen angreift, wurden ver-
mehrt NETs nachgewiesen und einer 
erheblichen Rolle bei der Krankheits-
entstehung zugeordnet. Vermehrte 
und überschießende Bildung von NETs 
oder ein gestörter Abbau bzw. Recy-
cling der NET-Komponenten führt zu 
schädlichen Wechselwirkungen mit 
körpereigenen Strukturen, insbeson-
dere Gefäßerkrankungen. Bei Hunden 
konnten NETs bisher bei Infektionen 
mit Bakterien und Parasiten gefunden 
werden und bei einer immunvermittel-
ten Form der Blutarmut.
Weil neutrophile Granulozyten das 
Entzündungsgeschehen der SRMA 
dominieren und eine Vielzahl von im-
munologischen Mediatoren bei SRMA 
vermehrt synthetisiert werden, war 
die Hypothese der Doktorarbeit, dass 
NETs bei SRMA vorkommen und eine 
mögliche Rolle in der Krankheitsent-
stehung darstellen. Weiterhin stellt 
SRMA ein repräsentatives Beispiel für 
eine immunvermittelte Gefäßerkran-
kung mit nachfolgender Meningitis dar, 
die als Modellerkrankung für die Kawa-
saki-Disease bei Kindern dient.
Um den Nachweis einer Beteiligung 
von NETs bei SRMA zu liefern wurden 
drei verschiedene Methoden zur Visu-
alisierung in den entzündlich betroffe-
nen Geweben vorgenommen. Im ersten 
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Teil der Arbeit wurden NETs in Gewe-
beproben von entzündeten Hirnhäuten 
oder Gefäßen von zwei Hunden, die 
auf Grund von gravierenden und chro-
nisch-refraktären Verläufen der SRMA 
euthanasiert wurden oder gestorben 
sind, untersucht. Ein Pathologe veri-
fizierte die histopathologische Diag-
nose der SRMA, die zu den klinischen 
Verläufen der Erkrankung geführt hat. 
Immunfluoreszenzfärbungen wurden 
an den betroffenen Geweben durch-
geführt, indem DNA-Histon-Komplexe 
und Myeloperoxidase mit Antikörpern 
markiert und mit nachfolgender Im-
munfluoreszenzmikroskopie darge-
stellt wurden.
Im ersten Teil der Forschungsarbeit 
konnten wir erfolgreich NETs in chro-
nisch-refraktär und gravierend verlau-
fenden SRMA-Fällen nachweisen. Der 

„proof of principle“ war somit erwie-
sen, dass NETs bei Hunden mit SRMA 
in charakteristischen, histopathologi-
schen Läsionen visualisierbar sind. Der 
Grundstein für Folgeuntersuchungen 
war dementsprechend gegeben.
Nachdem der post-mortem-Nachweis 
von NETs gelungen war, sollten nun 
NETs in Proben von akut erkrankten 
Hunden nachgewiesen werden. Zur 
Diagnosestellung der SRMA wird initi-
al eine Punktion der Liquorräume von 
akut erkrankten Hunden vorgenom-
men, indem 1-2 ml Gehirnwasser zur 
weiteren Analyse in Vollnarkose ent-
nommen werden. Nach Isolation und 
Fixierung der Entzündungszellen wur-
de eine Immunfluoreszenzfärbung mit 
anschließender Immunfluoreszenzmi-
kroskopie vorgenommen. Für die Dar-
stellung von NETs wurden die gleichen 

Abbildung 1: NETs in einer Nebennieren-Arterie eines 11 Monate alten Berner Sennenhundes, der auf 
Grund von chronisch-refraktärer SRMA verstorben ist. Die Abbildung 1.1 zeigt einem Anschnitt einer 
Nebennierenarterie mit einer chronischen, periarteriellen Entzündung, die charakteristisch für den 
Krankheitsverlauf des betroffenen Hundes ist, in einer Standard-Färbung für pathohistologische 
Proben (Haematoxylin-Eosin). Abbildung 1.2 und 1.3 zeigen Folgeschnitte, die mit spezifischen 
Antikörpern gefärbt wurden. DNA-Histon-Komplexe (grün) repräsentieren das Rückgrat der NETs 
mit daran annektierten, für neutrophile Granulozyten spezifische Proteine (Myeloperoxidase = rot 
gefärbt). Die DNA im Kern ist blau gefärbt. NETs stellen sich vorwiegend in den von Entzündungszellen 
mittelgradig infiltrierten, periarteriellen Bereichen dar (weiße Pfeile).
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Antikörper verwendet, die auch schon 
bei der Färbung von den Gewebepro-
ben verwendet wurden. 
Die Visualisierung von NETs in Liquor-
proben von akut erkrankten Hunden 
war ebenfalls erfolgreich. Wir konn-
ten bei 3 von 4 Hunden NETs verein-
zelt nachweisen. Die Mehrheit aller 
neutrophiler Granulozyten wies jedoch 
keine Bildung von NETs vor, die mit der 
Auflösung des Immunfluoreszenzmi-
kroskops erfasst werden kann. Um 
noch mit einer höheren Auflösung die 
intrazellulären und ultrastrukturellen 
Prozesse der NET-Bildung zu erfassen, 
wurde die Transmissionselektronen-
mikroskopie angewendet. Eine einzel-
ne Probe eines akut an SRMA erkrank-
ten Hundes wurde nach Fixierung in ein 
Speziallabor nach Schweden gesen-
det, um NETs mit Hilfe von Immuno-

gold-Färbung und anschließender 
Transmissionselektronenmikroskop 
darzustellen. Hierbei wurden eben-
falls NETs-Bestandteile bestehend 
aus neutrophiler Elastase oder citrulli-
niertem Histon H3, das spezifisch für 
NETs-Bildung ist, markiert.
Die Aufnahmen des Transmissions-
elektronenmikroskops geben weiteren 
Aufschluss über die NET-Formation 
bei akut an SRMA erkrankten Hunden 
und sind ein weiterer Nachweis dafür, 
dass verschiedene Formen der NET-
Formation bei SRMA vorkommen. 
Mit drei unterschiedlichen Methoden 
konnten NETs nun von akut und chro-
nisch-refraktär erkrankten Hunden 
mit SRMA nachgewiesen werden.
Im weiteren Verlauf der Studie sollten 
NETs-Marker im Blut und Gehirnwas-
ser gemessen werden. Dafür wurde 

Abbildung 2: NETs in den zervikalen Hirnhäuten eines 7 Monate alten Petit Basset Griffon Vendeén, 
der auf Grund einer gravierend verlaufenden SRMA euthanasiert wurde. Die Abbildung 1.1 zeigt 
einem Anschnitt des Rückenmarks (schwarze Sternchen) und den angrenzenden, hochgradig von 
Entzündungszellen infiltrierten Liquorraum in einer Haematoxylin-Eosin-Färbung. Folgeschnitte 
wurden mit spezifischen Antikörpern gefärbt, die DNA-Histon-Komplexe (grün), also das Rückgrat 
von NETs und daran annektierte, für neutrophile Granulozyten spezifische Proteine (Myeloperoxidase 
= rot gefärbt) annektiert sind. Die DNA im Kern ist blau gefärbt. NETs stellen sich im Liquorraum in 
mittelgradiger Anzahl dar (weiße Pfeile).
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citrulliniertes Histon H3 gemessen, 
das ein direktes Produkt aus dem NET-
Stoffwechsel ist. Dieses Stoffwech-
selprodukt, das im Zusammenhang 
mit der NETs-Bildung entsteht, wurde 
mittels ELISA (Enzyme-linked immu-
nosorbent Assay)-Technik in Serum 
und Liquorproben gemessen. Proben 
von Hunden mit akuter SRMA, SRMA 
unter Therapie und anderen neuro-
logischen Erkrankungen wie bak-
teriellen Gehirnhautentzündungen, 
Gehirntumoren mit einer begleiten-
den Entzündung und gesunder Tiere 
werden miteinander verglichen, um zu 
prüfen, ob die NET-Bildung spezifisch 
für SRMA ist. Ein weiterer indirekter 
NET-Marker wurde ebenfalls in diesen 
Proben gemessen. Dieser Marker ist 
eine Enzymaktivität der sogenannten 
Deoxyribonuklease oder kurz DNase. 
Die Aktivität des Enzyms darf nicht ge-
stört oder beeinträchtigt sein, sodass 
Produkte aus dem NET-Stoffwechsel 
keinen Schaden an körpereigenen Ge-
weben anstellen und verdaut werden.
In den untersuchten Proben ergab 
sich, dass das Produkt aus dem NET-
Stoffwechsel (H3Cit) bei Hunden mit 
SRMA eine Tendenz aufweist erhöht 
vorzukommen, ohne einen statistisch 
signifikanten Unterschied zu einer 
der anderen Krankheitsgruppen oder 
der gesunden Kontrollgruppe aufzu-
weisen. Eine deutliche und auch sta-
tistisch signifikante Reduktion der 
DNase-Aktivität konnte bei akut er-
krankten Hunden im Vergleich zu ge-

sunden Hunden festgestellt werden. 
Diese Beobachtung ist von Bedeutung, 
da einige Erklärungen über die Krank-
heitsentstehung der der SRMA daraus 
gezogen werden können.
Im Prinzip konnten wir mit der vorlie-
genden Studie mit fünf verschiedenen 
molekularbiologischen Methoden ein 
Vorkommen von NETs und einen dere-
gulierten Abbau der NETs bei akut an 
SRMA erkrankten Hunden nachweisen. 
Für die Zukunft könnte das bedeuten, 
einen spezifischen therapeutischen 
Ansatz zu entwickeln, der die NET-Bil-
dung unterbindet oder den Abbau bei 
gestörter DNase Funktion fördert. Eine 
sogenannte spezifische Immunthera-
pie könnte ergänzend oder als alterna-
tive Behandlungsoption zur aktuell ver-
wendeten Glukokortikosteroidtherapie 
angewendet werden. Weiterhin kann 
durch eine spezifische Immunthera-
pie möglicherweise das Auftreten von 
steroid-assoziierten Nebenwirkungen 
und das Risiko an einem SRMA-Rezidiv 
zu erkranken reduziert werden. Eben-
falls kann durch die Pionierarbeit die-
ser Doktorarbeit und die erfolgreiche 
Anwendung der vielfältigen Methoden 
eine Reihe von Folgeuntersuchungen 
angeschlossen werden, die im Detail 
weiteren Aspekten der NET-Bildung 
bei SRMA und anderen entzündlichen 
Erkrankungen des zentralen Nerven-
systems auf den Grund gehen.
Wohlsein, J. C., Meurer, M., Neßler, J., 
Wohlsein, P., von Köckritz-Blickwede, 
M., Baumgärtner, W., & Tipold, A. 
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(2022). Detection of Extracellular 
Traps in Canine Steroid-Responsive 
Meningitis-Arteritis. Frontiers in 
veterinary science, 9, 863579. https://
doi.org/10.3389/fvets.2022.863579

Dr. Jan Christian Wohlsein
Stiftung Tierärztliche Hochschule 
Hannover, Klinik für Kleintiere, Abtei-
lung Neurologie, jan.christian.wohl-
sein@tiho-hannover.de

Angst
Man erlebt häufig Hunde, die sehr ängstlich sind. Da Ängste viele verschiedenen Aspekte 
haben, ist es beinahe unmöglich, diese in ein und demselben Tiermodell zu untersuchen. 
Nagetiere wie Ratten und Mäuse sind das gängige Tiermodell für solche Untersuchun-
gen. Wegen des größeren Gehirns und Kortex wurden in dieser Studie Hunde ausgewählt, 
um die mit Angstzuständen verbundenen Netzwerke zu charakterisieren. Die Untersu-
chungen mit nicht-invasiver funktioneller fMRT wurden von der Ethikkommission der 
Universität nachweislich geprüft und genehmigt. Es wurden 13 ängstliche Hunden un-
tersucht, die unterschiedliche Angstzustände hatten wie Angst vor Menschen und Hun-
den oder Lärm und meist schon eine diesbezügliche Behandlung durchlaufen hatten . 
Als Referenzgruppe dienten Beagle der dortigen Veterinärmedizin. Für beide Gruppen 
wurde zunächst der Ruhezustand untersucht und die Netzwerkmetriken und Konnekti-
vität der Hirnregionen verglichen. Das fMRT zeigte, dass die funktionellen Verbindungen 
zwischen der Amygdala und anderen Teilen des Angstkreislaufes, insbesondere dem 
Hypocampus, bei ängstlichen Hunden stärker als normal waren. Bei Hunden, die Angst 
und Unruhe gegenüber Fremden sowie Erregbarkeit zeigten, war die Wahrscheinlichkeit 
höher, dass das Gehirn abnormale Netzwerkmetriken in der Amygdala hatten. Inwieweit 
diese Ergebnisse auf Menschen mit ähnlichen Ängsten übertragen werden können, ist 
noch zu überprüfen. Da diese Ergebnisse neuere Einblicke in die topologische Organi-
sation des funktionellen Gehirnnetzwerkes bei Angststörungen zeigen, hat die Studie zu 
einem besseren Verständnis der pathophysiologischen Mechanismen des Krankheits-
verlaufs von Angstzuständen geführt und kann einen Beitrag zu der Entwicklung perso-
nalisierter Therapien leisten.

Xu, Yangfeng, at al.:“Network analysis reveals abnormal functional brain circuitry in an-
xious dogs”. PLOS ONE, 2023; 18 (3): e0282087 DOI: 10.1371/journal.pone.0282087.

Greters Fundstücke
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Vitamin D bei Hunden – eine überflüssige Studie
Hunde unterscheiden sich von Menschen (und vielen anderen Säugetieren) dadurch, 
dass ihnen die Fähigkeit fehlt, Cholecalciferol oder Vitamin D3 in der Haut zu synthetisie-
ren. Hunde benötigen Vitamin D und wie auch Katzen sogar mehr als andere Säugetiere. 
Seit über 100 Jahren ist bekannt, dass Unterversorgung wie beim Menschen zu Rachitis 
führt. Die wesentliche Quelle von Vitamin D ist bei Wölfen die Leber der Beutetiere. Auf-
genommenes Vitamin D wird im Fettgewebe gespeichert oder gleich über die Leber als 
25(OH) Vitamin D oder Calcidiol zur Niere befördert, wo hauptsächlich 1,25-(OH)2 Vitamin 
D3 oder Calcitriol gebildet wird. Vitamin D hat viele Funktionen im Körper und betrifft 
nicht nur die Gesundheit des Knochens. Da der Stoffwechsel von Vitamin-D komplex ist 
und wird durch vielfältige Faktoren beeinflusst wird, muss hier auf die Fachliteratur ver-
wiesen werden. Es ist schon lange bekannt, dass beim Menschen Typ-1-Diabetes mel-
litus häufiger in nördlichen Breiten und im Winter diagnostiziert werden. In dieser Stu-
die sollte untersucht werden, ob für Hunde dasselbe Muster gilt. In den USA wurden 669 
Hunde anhand von Rückmeldungen von Besitzern aus dem gesamten Staatsgebiet in die 
Studie einbezogen. Zeitlich und geografisch wurde folgendes über die erste Diagnose-
meldung bekannt:
Winter 33 %, Frühjahr 24 %, Sommer 24 % und Herbst 19 %.
Norden 46 %, Süden 27 %, Mitte 15 % und Westen 12 %.
Es wurde keine rassenspezifische Zuordnung vorgenommen. Beim Menschen wissen wir, 
dass es ein Zusammenhang zwischen niedrigem Vitamin-D-Spiegel und einer erhöhten 
Wahrscheinlichkeit von Diabetes gibt und dass niedrigere Temperaturen zu einem Rück-
gang der Insulinaktivität führen, weshalb eine Häufung im Winter und Norden auftritt. 
Wichtig für die Vitamin D-Synthese ist es zu wissen, dass keine Bildung von Vitamin-D, 
dessen Synthese durch den UV-B-Anteil des Sonnenlichts angeregt in der Haut beginnt, 
stattfindet, wenn die Sonne tiefer als etwa 45 Grad am Himmel steht. Dies ist morgens 
und abends der Fall, aber eben auch in Abhängigkeit vom Breitengrad. In Jena bedeutet 
dies, dass von Anfang September bis Anfang April kein körpereigenes Vitamin D gebildet 
wird. Da hinlänglich bekannt ist, dass die Vitamin D-Versorgung von Hunden zur Gänze 
über das Futter abgedeckt wird, macht die vorliegende Studie eigentlich keinen Sinn, 
was die Autoren einräumen. Ihr Fazit lautet: Außerdem können Hunde im Gegensatz zu 
Menschen kein Vitamin D in der Haut synthetisieren und sind auf die Nahrungsaufnahme 
als Hauptquelle für Vitamin D angewiesen. Daher ist die Wirkung der Sonneneinstrahlung 
auf die Vitamin-D-Synthese wahrscheinlich kein wichtiger Faktor für die Pathophysiolo-
gie der Krankheit bei Hunden. Warum dann die Studie?

Oiu, Liang N.Y. et al.: «Seasonality and geography of diabetes mellitus in United States of 
America dogs«. PLOS EINS, 2020; 17(8): e0272297 DOI: 10.1371/journal.pone.02722297.
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Cockapoo, Labradoodle, Cavapoo, Sprocker oder Goldendoodle?
Forscher des Royal Veterinary College in London und der Universität Nottingham be-
schäftigten sich in einer Studie mit den Hintergründen der zunehmenden Beliebtheit 
von sogenannten Designer Dogs oder Hybridhunden, also von Hunden, die durch gezielte 
Verpaarung zweier reinrassiger Hunde aus unterschiedlichen Rassen entstehen. Hierzu 
überprüften die Forscher Motivation und Verhalten der Käufer von Designerdogs mithilfe 
von Fragebögen und verglichen die Angaben mit denjenigen von Käufern von Rassehun-
den. Es wurden mehr als 6.300 Hundebesitzer in England, Schottland, Wales und Nord-
irland, die zwischen 2019 und 2020 einen Hundewelpen erworben hatten, befragt. Mehr 
als ein Viertel der Welpen gehörten sogenannten Designerrassen an, wobei der Cocka-
poo (Kreuzung aus Pudel und English Cocker Spaniel), der Labradoodle (Kreuzung aus 
Labrador und Pudel), der Cavapoo (Cavalier King Charles Spaniel und Zwergpudel), der 
Sprocker (Springer Spaniel und Cocker Spaniel) und der Goldendoodle (Golden Retriever 
und Pudel) am beliebtesten waren. Signifikante Unterschiede zeigten die Käufer von De-
signerhunden im Vergleich zu den Käufern von Rassehunden sowohl bei Ihren Entschei-
dungsgründen als auch bei den Begleitumständen des Hundekaufs. Sie erwarteten bei-
spielsweise, dass Designerhunde besonders gesund wären (62,1 % bei Designerrassen 
zu 42,3 % bei reinrassigen Hunden), einfach zu trainieren (54,3 % zu 36,4 %) und hypo-
allergene Eigenschaften hätten (47,1 % zu 7,9 %). Bei Designerhunden schauten sich die 
Käufer die Elterntiere seltener vor dem Kauf an und legten weniger Wert auf die Durch-
führung von Gesundheitsuntersuchungen in der Zucht. Hingegen waren Ihnen Kriterien 
wie die Verfügbarkeit von Welpen zum gewünschten Zeitpunkt wichtiger als den Käufern 
von Rassehunden. Die Studienergebnisse wurden von den Forschern kritisch gesehen, 
da diese verantwortungslose Zucht- und Verkaufspraktiken fördern würden. Die beson-
ders hohen Erwartungen an die Designerhunde seien sehr problematisch, da sich diese 
anhand aktueller Forschungsergebnisse nicht belegen lassen. Insbesondere die Erwar-
tung an hypoallergene Eigenschaften sei problematisch, da Allergien zu den wichtigsten 
Gründen zählten, warum Hunde in Tierheime gegeben würden. Unrealistische Erwartun-
gen könnten so zur vermehrten Abgabe der neu angeschafften Hunde führen.

Burnett, E. et al: ‘How much is that doodle in the window? Exploring motivations and be-
haviours of UK owners acquiring designer crossbreed dogs (2019-2020)’. Canine Medici-
ne and Genetics, 9, 8 (2022): https://doi.org/10.1186/s40575-022-00120-x.
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Verhaltensselektion und Rassezucht
In einer Arbeit für das Verständnis von Hundezucht und -verhalten bedeutenden Stu-
die sind die Autorinnen grundlegenden Fragen nachgegangen. Wer hat sich nicht schon 
gewundert, dass einerseits der Beginn der Rassehundezucht auf die zweite Hälfte des 
19. Jahrhunderts datiert wird, andererseits auf vielen Gemälden und Stichen früherer 
Zeiten Hunde bereits als Wind-, Jagd- oder Schoßhunde erkennbar sind. Letztes Jahr 
schrieben Kathleen Morrill und Koautorinnen in einem aufsehenerregenden Artikel mit 
einem Paukenschlag: „Thus, dog breed is generally a poor predictor of individual behavi-
or and should not be used to inform decisions relating to selection of a pet dog.“ (Daher 
ist die Hunderasse im Allgemeinen ein schlechter Prädiktor für das individuelle Verhal-
ten und sollte nicht als Entscheidungsgrundlage für die Auswahl eines Hundes dienen.) 
(Kathleen Morrill et al., Ancestry-inclusive dog genomics challenges popular breed ste-
reotypes. Science 376, eabk0639 (2022). DOI:10.1126/science.abk0639). Man konnte also 
gespannt sein, wie dies Emily Dutrow und die zwei Größen der Hundeforschung James 
Serpell und Elaine Ostrander sehen. Die noch vor kurzem unvorstellbare Anzahl von 
4.000 detaillierten molekulargenetischen Datensätzen von Haushunden, halbwilden und 
wilden Caniden und Verhaltensdaten von über 46.000 Hunden wurden ausgewertet und 
in für den Berichtenden nicht nachvollziehbaren Algorithmen und Computerprogram-
men wurden die beiden Datensets kombiniert. Durch eine genomweite Assoziationsstu-
die konnten so die genetischen Entsprechungen bestimmter Verhaltensmuster identifi-
ziert werden. Es wurden zehn Gruppen („10 Major Domestic Dog lineages“) identifiziert, 
von denen sieben Übereinstimmungen mit den FCI Gruppen 1, 3, 5, 6, 7, 8 und 10 aufwei-
sen, was ja im Umkehrschluss nur zeigt, dass die FCI Gruppen überwiegend funktionale 
Zusammenstellungen sind. In diesen zehn Gruppen drückt sich die Jahrhunderte, wenn 
nicht Jahrtausende alte Selektion auf bestimmte Eigenschaften einschließlich des Ver-
haltens, aber nicht des Aussehens aus. Da für die Funktionalität von Verhalten „Rassen-
reinheit“ bedeutungslos war und ist, wurden Träger der gewünschten Eigenschaften 
kreuz und quer verpaart. Deshalb ließen sich heutige Rassen nur schwerlich in hierar-
chischen Stammbäumen abbilden. Auch hier kommen die Autorinnen zu dem Schluss, 
dass es kein rassetypisches Verhalten, sondern ein den zehn, obengenannten Gruppen 
jeweils zugeordnetes gruppentypisches Verhalten gibt. Die den prägenden Verhaltens-
merkmalen zugrunde liegenden Gene werden vor allem bei der neuralen Entwicklung 
exprimiert. Am Beispiel der Hütehunde mit instinktivem Hütetrieb konnten motorische 
Muster bestimmten Genen zugeordnet werden, die für die spezifische „Gehirnverdrah-
tung“ verantwortlich waren. Auch eine Häufung von Genen, die an sozialer Kognition und 
erlernter Angstreaktionen beteiligt sind, wurden gefunden. Bei Schäferhunden scheint 
z. B. ein Einfluss des EPHA5 Gens auf das gruppentypische Verhalten wahrscheinlich. 
Veränderungen dieses Gens werden beim Menschen mit dem Auftreten von AHDS in Ver-
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bindung gebracht. Die Autorinnen heben die überragende Rolle der nicht-kodierenden 
regulatorischen Variation bei der Vererbung rassetypischer Merkmale und den Einfluss 
historischer Selektionszüchtungen auf Verhaltensmerkmale gegenüber morphologi-
schen oder ästhetischen Phänotypen hervor. Die Diversifizierung der Rassen waren 
hauptsächlich durch Variationen bedingt, die bereits vor der Entstehung der modernen 
Rassen bestanden und die Rassezucht „kümmerte“ sich nur um unbedeutende meist äu-
ßere Merkmale. Der Kaffee war fertig, die Milch auch und es dreht sich um die Schaum-
flocken. Insgesamt wurden 16.250 einzelne Sequenzvarianten identifiziert, die mit be-
stimmten Verhaltensmerkmalen assoziiert waren, wovon nur 76 (<1%) mit qualitativen 
Veränderungen der kodierten Proteine einhergingen und die weit überwiegende Mehr-
zahl nicht-kodierence regulatorische Varianten repräsentierten. Die Rassezucht erlebte 
im viktorianischen England ihre Blüte. Die Spitzen der Linien Hütehunde, Terrier, Retrie-
ver, Pointer-Spaniel und Spürhunde, also deren Differenzierung in Rassen fand damals in 
Großbritannien statt ebenso wie 1859 die erste Rassehundeausstellung von ausschließ-
lich Pointern und Settern in Newcastle-upon-Tyne im Rahmen einer Viehzuchtschau.

Dutrow, Emily V., et al. „Domestic dog lineages reveal genetic drivers of behavioral diver-
sification”. Cell, 2022; 185 (25): 4737 DOI: 10.1016/j.cell.2022.11.003.
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Kinder und Hunde
Im täglichen Leben interpretieren wir ständig Signale von anderen Menschen. Dies ist 
ein Teil des „Urinstinkts“ und eine Überlebensstrategie. Da die Interaktion zwischen Men-
schen, hier Kindern, und Hunden keine Seltenheit ist und eine Fehlbeurteilung schwer-
wiegende Folgen haben kann, wurde folgende Studie durchgeführt. Um festzustellen, 
wie gut Kinder soziale Situationen mit Tieren einschätzen können, wurden in Videoclips 
jeweils eine nonverbale Interaktion zwischen einem Paar Kinder, einem Paar Hunde und 
einem Paar Makaken aufgenommen. Die Teilnehmer wurden in zwei Gruppen aufgeteilt, 
wobei eine Gruppe die Interaktionen spontan als spielerisch, neutral oder aggressiv ein-
ordnen sollten, während die andere Gruppe das Ergebnis der Interaktion schon im Vor-
aus festlegen sollte. Die Teilnehmer sagten in 50-80 % der Interaktionen die genauen Er-
gebnisse im Voraus, wobei die Genauigkeit der Einordnung und Vorhersagen von der Art 
als auch von dem sozialen Kontext der Interaktion abhing. Erstaunlicherweise fand man 
keinen Unterschied beim Einschätzen der Interaktionen zwischen den Kindern unterei-
nander wie gegenüber den Tieren. Die Einschätzungen waren aber besonders schlecht 
bei den aggressiven Interaktionen von Hunden untereinander und von Kindern unterei-
nander. Die Untersuchungen zeigen, dass die Einschätzung von Aggressionen von Hun-
den und Kindern gegenüber Kindern von letzteren weit schwieriger ist, als zunächst an-
genommen. Die Ursache könnte daran liegen, dass im ersten Fall der Hund „der beste 
Freund des Menschen ist“ und im zweiten Fall, dass Kinder andere Kinder als Freunde 
betrachten und keine Bösartigkeiten erwarten.

Epperlein, Theresa, et al.: „Context and prediction matter for the interpretation of soci-
al interactions across species”. PLOS ONE,2022; 17 (12): e0277783 DOI: 10.1371/journal.
pone.0277783.Gr
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Über den weltweiten Umgang mit Hunden
Bei der Erforschung der einzigartigen kognitiven Fähigkeiten von Hunden erlebt man 
häufig Überraschungen. Die Hundekognitionsforschung leidet wie viele hybride For-
schungszweige insbesondere in der Psychologie darunter, dass sie nicht immer streng 
naturwissenschaftlich durchgeführt werden, sondern unter bestimmten Voraussetzun-
gen. Die meiste Forschung über Hunde wurde bislang innerhalb der sog. „WEIRD-Welt“ 
durchgeführt, wobei der Begriff „WEIRD“ für „Western, Educated, Industriel, Rich, De-
mocratic“ steht. Da nach Angaben der Autorinnen die meisten Hunden aber außerhalb 
dieser Welt leben, wurden in der vorliegenden Studie Daten über die Funktionen und den 
Umgang mit Hunden in 124 weltweit verteilten Gesellschaften ausgewertet. 
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Zunächst wurde festgestellt, dass in allen Gesellschaften die Funktionen von Hunden ein 
guter Indikator dafür ist, wie sie behandelt werden. Die Analyse ergab, je mehr Funktio-
nen Hunde haben, umso enger sind die Beziehungen von Mensch und Hund. Dabei wurden 
folgende fünf Hauptfunktionen unterschieden: Jagd, Verteidigung, Herdenbewachung, 
Hüten von Herden und als Transporttiere. Die Daten über den Umgang von Hunden wurde 
in drei Gruppen unterteilt und kodiert: (a) positive Pflege (Hunde dürfen ins Haus, werden 
medizinisch versorgt und Welpen werden im Hause großgezogen), (b) negative Pflege 
(Hunde werden nicht gefüttert und regelmäßig gekeult) oder (c) persönlichkeitsstiftend 
(Hunde bekommen Namen und gelten als Familienmitglieder, werden beim Tod betrau-
ert), wobei (a) und (c) sich offensichtlich zum Teil überschneiden. Es ergab sich, dass 
nicht alle Aufgaben eines Hundes gleichermaßen Einfluss auf die Behandlung haben, z. 
B. Hüten ergibt positive Vorsorge, Jagd ergibt Persönlichkeit. 32 der 77 Gesellschaften 
zeigten sowohl positiver Pflege wie negativer Behandlung (z. B. Welpen großgezogen 
vs. Leistungsminderung keulen!) was auf ein komplexes Gleichgewicht zwischen Pflege 
und Kostenminimierung hindeutet.  Anm.: Es fehlen viele aber wichtigen Daten: Es fehlt 
ein Hinweis auf Lebensumstände, ob meteorologische Daten wie Temperatur eine Rolle 
spielen, Basenji in Kongo oder Schlittenhund auf Grönland! Welche Rassen wurden be-
rücksichtigt. Rassen im nördlichen Eurasien wurden nicht berücksichtigt. WEIRD ist ein 
nicht - wissenschaftlicher Begriff und kann alles oder nichts bedeuten.

Chira, Angela M., et al.: “Function predicts how people treat their dogs in a global samp-
le”. Scientific Reports, 2023; 13 (1) DOI: 10.1038/s41598-023-31938-5.

Erbrechen als natürliche Abwehrreaktion
Es ist bekannt, dass der Körper beim Verzehr von kontaminierten Lebensmitteln eine na-
türliche Abwehrreaktion zeigt, um die bakteriellen Toxine zu entfernen, das Erbrechen. 
(Bei Studenten können diese „Abwehrreaktionen“ häufig eine andere Ursache haben!).  
Das Gehirn löst, nachdem es das Vorhandensein von Lebensmittelbakterien festgestellt 
hat, biologische Reaktionen wie Erbrechen oder Übelkeit aus. Bisher war der Weg wie 
die Signale vom Darm zum Gehirn übertragen werden unbekannt. Da Mäuse nicht erbre-
chen können, sondern nur Würgen, bedeutet dies, dass spezifische Signale vorhanden 
sein müssen. Bei der Verabreichung von Staphylokokken-Enterotoxin A (SEA), die auch 
beim Menschen zu Lebensmittelvergiftungen führen können, merkte man, dass sich 
bei den Hunden gleichzeitig das Zwerchfell und die Bauchmuskeln zusammenzogen. Im 
Normalfall geschieht dies abwechselnd. Bei Anwesenheit von Toxinen im Darm wird der 
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Krebstherapie
Modifizierte mesenchymale Stammzellen (MSC), die in der Lage sind Krebstumore aufzu-
spüren, wurden hergestellt. Diese modifizierte Zellen tragen eine starken „Kill-Switch“, 
der eine hohe lokalisierte Konzentration eines krebstötenden Medikaments in der Um-
gebung das Tumors erzeugt und anschließend eine Immunität gegen Krebs induziert. Die 
Entwicklung dieser Therapie für Hunde führte zu einem besseren Verständnis und Be-
handlung bei Menschen mit Tumorerkrankungen. Diese Therapie wurde an 65 Hunde mit 
perianalem Adenom, Sarkom und Lungenmetastasierung verwendet. Die präzise MSCs 
wurden zunächst direkt an den Tumoren oder über den Blutkreislauf injiziert und nach-
her einige Tage als Pillen eingenommen. Nach einer Woche wurde der ganze Vorgang 
nochmals wiederholt. Dies wiederholte sich über einen Zeitraum bis zu 8 Wochen.  Von 
den 65 Hunden zeigten 56 ein positives Resultat, 14 wurden vollständig geheilt, während 
die Übrigen eine verlängerte Lebenszeit von bis zu 32 Monate bekamen. Inwieweit das 
MSC-Verfahren bei Menschen anwendbar ist, müssen weitere Forschungen ergeben.

Ho, Yoon Khei, et al.: ”Cryopreservation does not change the performance and characte-
ristics of allogenic mesenchymal stem cells highly over-expressing a cytoplasmic thera-
peutic transgene for cancer treatment”. Stem Cell Research & Therapy, 2022; 13 (1) DOI: 
10.1186/s13287-022-03198-z.

Neurotransmitter Serotonin durch die enterochromaffine Zellen in der Darmwand akti-
viert wird. Diese können Aromastoffe in der Nahrung detektieren und eben Serotonin 
freisetzten, das wiederum an die Rezeptoren von vagalen sensorischen Neuronen bindet 
und Signale über den Vagusnerv zu speziellen Neuronen im dorsalen Vaguskomplex (Tac1 
+ DVC-Neuronen) und zum Hirnstamm sendet.  Ob Chemotherapeutika, die bei den Emp-
fängern Abwehrreaktionen wie Übelkeit und Erbrechen induzieren den gleichen Weg 
nehmen, wurde untersucht. Injektionen mit Doxorubicin ergab ein deutliches Würgever-
halten. Das Würgeverhalten wurde aber deutlich reduziert, wenn Tac1+DVC-Neuronen 
oder die Serotoninsynthese der enterochromaffinen Zellen inaktiviert wurden.

Xie, Zhiyong et al.: “The gut-to-brain axis for toxin induced defensive responses”. Cell, 
2022; DOI: 10.1016/j.cell.2022.10.001.
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In einer früheren Studie wurde gezeigt, dass 98% der Tierärzte übereinstimmend die 
Ansicht vertreten, dass die Schmerzempfindlichkeit rassespezifisch sei, ohne dass es 
hierfür bisher wissenschaftliche Evidenz gibt.  Um die Ansicht der Tierärzte zu testen, 
wurden 149 erwachsene, gesunde Hunde aus 10 Hunderassen getestet, deren Schmerz-
empfindlichkeit von Tierärzten subjektiv als hoch (Chihuahua, Deutscher Schäferhund, 
Malteser, Sibirischer Husky), durchschnittlich (Border Collie, Boston Terrier, Jack Rus-
sell Terrier) oder gering (Golden Retriever, Pitbull, Labrador Retriever) eingestuft wurde. 
Es wurden dieselben Methoden der quantitativen sensorischen Prüfung (QST) wie in der 
klinischen Humanmedizin verwendet. Um die Sensibilität festzustellen, wurden mecha-
nische Reize (man denke an die beiden Enden eines Kugelschreibers - spitz und stumpf) 
und für die Temperaturempfindlichkeit eine warme Wärmesonde gegen die Oberseite 
der Hinterpfote gedrückt und bei einer Reaktion sofort beendet. Der Vergleich zeigte, 
dass es tatsächlich eine unterschiedliche Schmerzempfindlichkeit bei den untersuch-
ten Rassen gibt, wobei diese aber nicht unbedingt mit der Einschätzung der Tierärzte 
übereinstimmt. Einige der größeren Rassen, die von den Tierärzten als empfindlich ein-
gestuft wurden, wiesen sogar eine durchschnittliche bis hohe Schmerztoleranz auf. Die 
Bewertung der Schmerzempfindlichkeit durch die Tierärzte stand in einem positiven Zu-
sammenhang mit der Bewertung der Annäherung des Hundes bei einem Verhaltenstest, 
was darauf schließen lässt, dass die Art und Weise, wie Hunde Fremde begrüßen, ein 
Faktor sein könnte, der die Bewertung der Schmerzempfindlichkeit durch die Tierärzte 
bei den verschiedenen Hunderassen beeinflusst. Es stellt sich also die Frage, ob Tierärz-
te tatsächlich die Schmerztoleranz eines Hundes wahrnehmen oder deren emotionale 
Reaktivität und das Verhalten dafürhalten. 

Caddiell, Rachel M. P. et al.: “Pain sensitivity differs between dog breeds but not 
in the way veterinarians believe”. Frontier in Pain Research, 2023; 4 DOI: 10.3389/
fpain.2023.1165340.
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