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Die wissenschaftliche Erklarung von Leistungen des Gesamtorganismus und der Anspruch, zu
innovativen Ansdtzen fiir die Beeinflussung der Nutztierleistungen zu gelangen, erfordert die
verstiarkte Beachtung und Bearbeitung der Wirkung und Wechselwirkung biologischer Molekiile
innerhalb des Tierorganismus und ihrer Wechselwirkung mit der Umwelt. Die Erforschung von
Regulationsprozessen auf verschiedenen Ebenen der Merkmalsauspriagung hat dabei besondere
Bedeutung. In diesem Zusammenhang wird erwartet, dass die molekulare Genomanalyse
signifikante Beitrage zur Aufklarung der der Merkmalsvariation zugrunde liegenden genetischen
Variation (strukturelle Genomanalyse) und zur Erfassung der tierspezifischen und um-
weltbeinflussten Genexpression (funktionelle Genomanalyse: Transcriptomics, Proteomics) als

wichtiger Grundlage der Merkmalsauspriagung liefern wird.

Alle Organismen sind im physikalischen Sinne ,offene‘ Systeme, da sie in einem Stoff- und
Energicaustausch mit ihrer Umgebung stehen. Es sind die Gene, in der Erbsubstanz DNA, die in
der Sequenz ihrer Bausteine die Informationen fiir Proteine tragen und damit fiir den
Stoffwechsel von Zellen und Geweben verantwortlich sind. Die Merkmalsauspriagung ist dabei
kein ,starrer’ Prozess. Einerseits unterliegt die DNA selbst stindig sequenzverindernden
Einfliissen. Andererseits konnen innere und dulere Faktoren auf allen Stufen der priméren und
sekunddren Genwirkung sowohl Struktur als auch Funktion und Wechselwirkung der biologisch
wirksamen Molekiile des Organismus und damit die Merkmalsauspragung beeinflussen. Ob ein
Gen oder Genprodukt fiir seinen Triger vorteilhaft oder nachteilig ist, hdngt unter anderem von

dem Kontext an Genen und Umweltfaktoren ab, in den es integriert ist.

Strukturelle Genomanalyse — Nachweis von merkmalsassoziierten Genvarianten
Allgemein wird erwartet, dass mit der Identifizierung bzw. Kartierung von quantitativen
Merkmalsloci ("quantitative trait loci", QTL) mit signifikanten Effekten auf Leistungs- und

Qualititsparameter und durch die Anwendung dieses Wissens im Rahmen der Marker-gestiitzten
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Selektion eine weitere Steigerung des Zuchtfortschrittes sowohl fiir die direkten
Produktionsmerkmale als auch fiir die sekundidren Merkmale erreicht werden kann. Fiir die
Identifizierung der QTLs kommen zwei Ansédtze zur Anwendung: erstens die Identifizierung der
kausalen Gene und Genvarianten und zweitens die Lokalisierung der QTL mittels eng mit dem
QTL gekoppelten Markern. In der Population weist ein Kopplungsungleichgewicht zwischen
Marker und Leistungsentwicklung und in segregierenden Familien die Konsegregation von
Marker und Leistungsmerkmal auf die enge Kopplung von Marker und QTL hin.

Obwohl die meisten tierziichterisch interessanten Merkmale polygener Natur sind, gibt es eine
Reihe von Eigenschaften, die von einem einzelnen Gen oder von nur wenigen Genen verursacht
werden. Sequenzverdanderungen in dem Gen konnen direkte Auswirkungen auf die Qualitdt und
Menge des Genproduktes haben. Identifizierte kausale Genvarianten kénnen direkt Anwendung
bei der Entwicklung und Nutzung gendiagnostischer Verfahren in der Marker-gestiitzten
Selektion finden. Fiir die in Tabelle 1 und 2 dargestellten Genvarianten stehen entsprechende
gendiagnostische Verfahren zur Verfiigung, die im Rahmen der ziichterischen Verbesserung der
jeweiligen tierischen Leistungen Anwendung finden kdnnen. Dabei gibt sich in einer konkreten
Population die biologische Bedeutung eines Genes oder einer Genvariante oft erst im
Zusammenhang mit anderen genetischen und biologischen Umstédnden zu erkennen. Ob ein Gen
oder Genprodukt fiir seinen Triger vorteilhaft oder nachteilig ist, hingt unter anderem von dem

Kontext an Genen und Umweltfaktoren ab, in den es integriert ist.



Tabelle 1. Gene und Genvarianten, die signifikant phénotypische Merkmale beim Rind

beeinflussen
Merkmal Locus Phinotyp Mutation Referenz
CDI8 BLAD A/G Transition |KEHRLI et al.,
(B2-Integrin) 1990
ASS Citrullindmia C/T Transition |DENNIS et al.,
1989
UMPS DUMPS C/T Transition = SCHWENGER
et al., 1993
keto acid MSUD I/CTransition VHANG et al.,
Gendefekt dehydrogenase 1990
TG Kongenitaler C/T Transition |RICKETTS et
(Thyroglobulin) Hypothyroidismus al., 1987
CHS Chediak-Higashi- | Punktmutation |YAMAGUCHI
Syndrom et al., 2000
MANA o-Mannosidose HEALY et al.,
(o-Mannosidase) 1996
MANB -Mannosidose CHEN et al,
(B-Mannosidase) 1995
PYGM McArdle- TSUJINO et al.,
Erkrankung 1996
EPB3 Sperocytosis INABA et al.,
1996
PRG Dermatosparaxia TAJIMA et al.,
(Proteoglycan) 1999
Pro-Kollagenase I|Dermatosparaxia COLIGE et al.,
Proteinase 1999
STATS5A4 Roan-Erkrankung  |Transition SEITZ et al.,
1999
CASK Késeverarbei- mehrere Punkt- | PRINZENBERG
(x-Kasein) tungseigen-schaften | mutationen etal., 1999
LGB allergenes Potential | mehrere Punkt- | KLUNGLAND
Milch- B-Lactoglobulin) mutationen etal., 1995
merkmale PRL Milchmenge COWAN et al.,
(Prolaktin) 1990
DGATI Milchmengen- und - | K232A- WINTER et al.,
gehaltsmerkmale Mutation 2002
Fellfarbe MCIR Rote und schwarze KLUNGLAND
Fellfarbe et al., 1995
Wachstum |MH Muskel- Deletion, GROBET et al.,
(Myostatin) hypertrophie Insertion 1998




Tabelle 2. Gene und Genvarianten, die signifikant phinotypische Merkmale beim Schwein

beeinflussen (Auswahl)

Merkmal Locus Phénotyp Mutation Referenz
Erkrankung | FUTI Odemerkrankung Punkt- MEIERINK et
mutationen al., 2000
Fellfarbe KIT weille Fellfarbe Duplikation JOHANSSON
MOLLER et al.,
1996
MCIR schwarze Fellfarbe |Punktmutation |KIJAS et al.,
1998
Stress- RYRI Maligne C/T Transition |Fuil et al,
empfind- Hyperthermie 1991
lichkeit Syndrom
Wachstum | MC4R Wachstum, Fett- | Punktmutation |KiM et al.,
gehalt 2000
H-FABP intramuskularer GERBENS et
Fettgehalt al., 1997
PRKAGS3 Anstieg des | Punktmutation |MILAN et al.,
Schlacht- Glykogengehalts 2000
korperzu- RYRI verminderte C/T Transition [Fujl et al.,
sammen- Fleischqualitit 1991
setzung und | 4GRP Fleischqualitdt und KM et al,
Fleisch- Wachstum 2000
qualitét LEP Fettanteil, Mager- HARDCGE et al.,
fleischanteil 2000
LEPR Fettanteil, Mager- HARDGE et al.,
fleischanteil 2000
RARG Wurfgréfe Punktmutation | MESSER et al.,
1996
FSHB WurfgrofBe Punktmutation |ZHAO et al.,
1998; Li et al.,
1998
Frucht- RBP4 WurfgroBe Punktmutation | MESSER et al.,
barkeit 1996 ;
ROTHSCHILD
et al., 2000
ESR Wurfgréfe Punktmutation | ROTHSCHILD
et al., 1996
PRLR WurfgrofBe Punktmutation | VINCENT et
al., 1998




Identifizierte kausale Genvarianten konnen im Gegensatz zu indirekten mit QTLs genetisch
gekoppelten Markern direkt Anwendung bei der Entwicklung und Nutzung gendiagnostischer

Verfahren in der Marker-gestiitzten Selektion finden.

Die Vorteile gendiagnostischer Verfahren bestehen insbesondere darin, dass

- eine exakte Befundung gegeben ist,

- eine sichere Erkennung auch rezessiver Anlagentrager erfolgen kann und

- die Diagnose unabhdngig von der Merkmalsauspragung, vom Alter und vom

Geschlecht moglich ist.

Lokalisierter QTL— giinstige Voraussetzung fiir die ziichterische Verbesserung ziichterisch
relevanter merkmale

Als DNA-Marker werden Polymorphismen der Erbanlagen mit bekannter Position auf den
Chromosomen bezeichnet. Die meisten DNA-Marker haben eine unbekannte Funktion. Der
DNA-Marker wird gemeinsam mit den Genen in der Nachbarschaft auf dem Chromosom an die
Nachkommen weitervererbt. Dadurch ldsst sich der Erbgang aller Gene in der Nachbarschaft des
Markers verfolgen. Solche genetischen Marker konnen genutzt werden, um z. B. QTL zu
lokalisieren, wenn eine enge Kopplung zwischen dem Marker und dem QTL besteht. Dazu sind
moglichst vollstindige Markerkarten, d. h. verfligbare genetische Marker, die mdglichst dicht
das gesamte Genom abdecken (BARENDSE et al. 1997; BISHOP et al. 1994; FERRETTI et al., 1997
und informative Familien) in denen das Merkmal segregiert, notwendig. In solchen Familien
wird dann die Vererbung von Markern und QTL analysiert. Bei paralleler Vererbung
(Kosegregation) kann gefolgert werden, dass beide Loci eng gekoppelt sind und iiber die
Weitergabe der Markerallele Informationen iiber die Vererbung, z. B. der QTL-Allele oder des
Erbdefektes, gewonnen werden konnen. Viele genetische Kartierungsansitze (z. B. ANDERSSON
et al, 1994, DAvis et al, 1998) haben gezeigt, dass Genorte, die komplexen
Produktionsmerkmalen zugrunde liegen, erfolgreich kartiert werden konnen. QTL-Positionen
und hochsignifikante QTL-Effekte, die in unabhidngigen Untersuchungen bestdtigt werden
konnten, zeigen den potentiellen Wert von kartierten QTL fiir Marker-gestiitzte

Selektionsprogramme (SPELMAN und BOVENHUIS, 1998; Ubersicht siehe Tabelle 3).



Tabelle 3. Chromosomen mit QTL-Regionen, die Milchleistungs-, Wachstums-, Exterieur- und

funktionale Merkmale bei Rind und Schwein beeinflussen (Ubersicht)

Tierart Merkmal Chromosomen mit kartierten QTL- | Referenz
Regionen
Milchleistung |BTA1, BTA2, BTA3, BTA4,|z. B. ARRANZ ET AL.,
BTAS5, BTA6, BTA7, BTA9,|1998; ASHWELL ET
BTA10, BTA11l, BTA13, BTA14, | AL., 1996; DAVIS ET
Rind BTA16, BTA17, BTA18, BTA19, |AL., 1998; GEORGES
BTA20, BTA23 ET AL., 1995;
Wachstum BTA1, BTA2, BTA3, BTAS,|HIENDLEDER ET AL.,
BTA6, BTA7, BTAS8, BTA9,|2002; KUHN ET AL.,
BTA12, BTA14, BTA18, BTA19,|1996, 1999, 2003;
BTA21, BTA22, BTA23 MAKI-TANILA ET AL.,
Exterieur BTA6, BTA27 1998; REINSCH ET
Funktionale |BTAS5, BTA7, BTAI18, BTAI19,|AL.,, 1998, RON ET
Merkmale BTA21, BTA23 AL., 1994, 1998,
ZHANG ET AL., 1996
Fleisch- SSC1, SSC2, SSC3, SSC4, SSC5, |z. B. ANDERSSON ET
qualitét SSC6, SSC7, SSC8, SSC9, SSC10, | AL., 1994; GELDER-
Schwein SSC11, SSC12, SSC13, SSC14, | MANN ET AL., 1999,
SSC15, SSC17, SSC18 2003; MALEK ET AL.,
Schlacht- SSC1, SSC2, SSC3, SSC4, SSC6,|2000; KERR ET AL.,
korperzusam- | SSC7, SSCS8, SSC12, SSC13,|2000; GENET ET AL.,
mensetzung | SSC17, SSCX 2000
Fettmerkmale |SSC1, SSC3, SSC4, SSCS5, SSCe,
SSC7, SSC8, SSC12, SSC13,
SSC14, SSC18

Gegenwirtig lduft auf internationaler Ebene eine Vielzahl an Projekten, um auch QTL’s, welche
die Qualitdt tierischer Produkte beeinflussen, in den verschiedenen Nutztierpopulationen
genetisch zu kartieren. Bislang sind in den verschiedenen Untersuchungen weit iiber 100 QTL
mit signifikantem Einfluss auf Merkmale der Fleischqualitit, der
Schlachtkdrperzusammensetzung oder des Fettgehaltes kartiert worden. Die in der Tabelle 2
dargestellte Auswahl an Ergebnissen zeigt deutlich, dass dieser Ansatz sehr erfolgreich ist und in
naher Zukunft zu einer grolen Anzahl kartierter Loci fiihren wird. Die groBBe Anzahl dieser
bisher kartierten QTL bildet eine wichtige Grundlage fiir das positionelle Klonieren der

entsprechenden Kandidatengene und fiir die Anwendung in der marker-gestiitzten Selektion.

In dem von der ADR und dem BMBF geforderten nationalen Projekt ,,Genomanalyse Rind*
(1995-2003) sind auf der Grundlage generierter informativer Tierstrukturen (,,grand daughter*-



Design: 19 Familien, 1.100 S6hne) und einer erstellten informativen das gesamte Genom
abdeckenden Markerkarte (265 Marker) eine Vielzahl von QTLs mit signifikantem Einfluss auf
Milchleistungs-, Exterieur- und funktionale Merkmale beim Deutschen Hostein Rind kartiert
worden (REINSCH et al., 1998; KUHN et al., 2003; HIENDLEDER et al., 2003). Durch eine weitere
intensive Zusammenarbeit mit der INRA (Frankreich) konnte das experimentelle Design
wesentlich vergrofert, und auf dieser Grundlage konnten neue QTLs identifiziert und bereits
kartierte QTLs bestdtigt werden. Die in der Ndhe der QTL gelegenen Marker konnen wie
konventionelle Selektionshilfsmittel solange zur Genotypisierung in der Zielpopulation genutzt
werden, bis das eigentliche Kandidatengen identifiziert worden ist oder die zu selektierende
Population an den Markergenorten homozygot ist. Dies kann aber nur in den Familien erfolgen,
in denen sie kartiert wurden. Mit dem Ziel, die Typisierungsdaten populationsweit in die
konventionale Zuchtwertschitzung (ZWS) einzubeziehen, wurde eine Marker-gestiitzte
Zuchtwertschitzung (MA-BLUP-ZWS) entwickelt, wobei alle Informationen aus der
konventionellen ZWS zu den typisierten Tieren (um Umwelteffekte korrigierte,
zusammengefasste mittlere Leistungsabweichungen und deren Informationsgehalt) genutzt
wurden. Zusammenfassend kann eingeschitzt werden, dass die entwickelte und durchgefiihrte
MA-BLUP-ZWS trotz noch suboptimaler Datenstruktur eine genauere Vorausschitzung von
Testbullenkandidaten liefert und dadurch die Voraussetzung fiir eine effizientere Auswahl von
Testbullen bietet. Dies konnte an Einzelbeispielen und mittels Korrelation iiber alle Kandidaten
gezeigt werden. Durch die mogliche genauere Vorhersage im Rahmen der Vorselektion von
Testbullen oder Bullenmiittern kann zum einen die Erhohung des Zuchtfortschrittes erreicht, und
zum anderen konnen durch die moglichen gezielten Anpaarungen Ausgleichsanpaarungen
erfolgreich durchgefiihrt werden. Neben dem Aufbau und der Etablierung der MA-BLUP-ZWS
im VIT Verden wurden weitere logistische Voraussetzungen fiir die Marker-gestiitzte Selektion
geschaffen wie der Aufbau und Ubergabe einer Genomdatenbank, die Logistik fiir
Probenentnahme und —lagerung sowie die Entwicklung von laborexperimentellen
Voraussetzungen fiir die Markertypisierung im Rahmen der tierziichterischen Praxis. Durch die
Entwicklung und Einfiihrung neuer Technologien der Feinkartierung und der Verifizierung und
Feinkartierung von QTLs fiir Milchleistungsmerkmale und Mastitisresistenz ~ zeichnen sich
insbesondere 3 Aspekte ab, die zu einer Uberlegenheit des gewihlten Ansatzes iiber die
konventionellen Zuchtverfahren fiihren kdnnen.

Nachdem ausgewdhlte QTL oder kausale Genvarianten identifiziert und lokalisiert worden sind,

konnen die in der Ndhe gelegenen Marker wie konventionelle Selektionshilfsmittel in die Zucht



einbezogen werden. Der Vorteil von DNA-Marker-gestiitzten Selektionstechniken besteht, wie
oben ausgefiihrt, darin, dass eine exakte Befundung gegeben ist, eine sichere Erkennung auch
rezessiver Anlagentrdger erfolgen kann wund die Diagnose unabhingig von der
Merkmalsauspragung, vom Alter und vom Geschlecht moglich ist. Diese Marker kénnen zur
Genotypisierung in der Zielpopulation genutzt werden, bis das eigentliche Kandidatengen
identifiziert worden ist oder die zu selektierende Population an den Markergenorten homozygot
ist. Das letztendliche Ziel der Marker-gestiitzten Selektion besteht in der Anreicherung von
Marker- und/oder Genvarianten mit positiven Leistungseffekten in der Population. Die
strukturelle Genomanalyse wird das Verstindnis der genetischen Grundlagen der
Merkmalsauspragung und -variation wesentlich verbessern und iiber die Marker-gestiitzte

Selektion einen signifikanten Beitrag zur ziichterischen Verbesserung des Phanotyps liefern.

Allerdings ist im Regelfall die Identifizierung der kausalen Genvarianten eine wesentliche
Voraussetzung fiir eine schnelle und effiziente ziichterische Einflussnahme. Neben hoéheren
Kosten und einer geringeren Genauigkeit ist die Anwendbarkeit identifizierter QTL-Marker-
Haplotypen im Rahmen indirekter Gentests auf die Familien oder Populationen beschrénkt, in
welchen sie kartiert wurden, da die Kopplungsphasen zwischen den Familien variieren konnen.
Im Gegensatz dazu konnen Informationen von kausalen Genvarianten im Rahmen direkter
Gentests unmittelbar in der Selektion ohne Beschrinkung auf Familien genutzt werden, da jede
Genvariante die Leistungen in einer definierten Art und Weise beeinflusst. Voraussetzung ist
allerdings, dass die entsprechende genetische Variation in der tierziichterisch zu bearbeitenden
Population vorhanden ist und die Genvariante im konkreten genetischen Kontext die erwartete

Merkmalsassoziation aufweist.

Fiir die meisten komplexen Leistungen weist das Fehlen von starken Kopplungssignalen darauf
hin, dass nicht nur ein einzelner Genort diesem Merkmal zugrunde liegt. Da Mutationen in
irgendeinem einzelnen Gen weder notwendig noch ausreichend die phanotypische Varianz
erkldren miissen, ist die Korrelation zwischen Genotyp und Phénotyp unvollstindig, und
individuelle Rekombinationen kénnen nicht fiir die Feinkartierung genutzt werden (ALTSHULER
et al., 2000). Das bedeutet, dass die ermittelten QTL-Intervalle relativ gro3 sein werden und das
kausale Gen nicht mit 100 %iger Sicherheit enthalten miissen (LANDER und KRUGLYAK, 1996).
Dariiber hinaus, ist es schwierig, wenn nicht unmdglich, diese Mutationen allein von priméren

Sequenzdaten zu erkennen, da Mutationen, die an komplexen Merkmalen beteiligt sind, weniger



Storungen der protein-kodierenden Sequenz, als geringfligige Verdnderungen der Genfunktion
und -expression verursachen werden. Aus all diesen Ursachen gibt es bis heute fiir die bisher am
besten untersuchten Spezies, den Menschen, kein Beispiel fiir "komplexe Krankheitsgene", die
allein aufgrund ihrer identifizierten Position kloniert werden konnten (ALTSHULER et al., 2000).
Entsprechend wird es in der Nutztierzucht mit Ausnahme von QTL mit sehr groBen Effekten
schwierig sein, QTL mit der Prédzision zu kartieren, die fiir die positionelle Klonierung
notwendig ist. Die Hauptursachen liegen insbesondere darin, dass der Genotyp an einem QTL
aufgrund seiner Interferenz mit anderen QTL und Umweltfaktoren nicht direkt mit dem
Phanotyp in Beziehung gebracht werden kann. In den vergangenen Jahren sind im Bereich der
Nutztierzucht lediglich drei Genorte mit Hauptgeneffekten erfolgreich kloniert worden. Eine
Deletion im bovinen Myostatin-Gen verursacht den "Doppellender"-Phanotyp beim Rind
(GROBET et al., 1998), eine Mutation in der porcinen Andenosinmonophosphat-aktivierenden
Proteinkinase ist assoziiert mit einem gesteigerten Glykogengehalt im Skelettmuskel des
Schweines (MILAN et al., 2000), und eine K232A-Substitution im bovinen AcylCoA-
Diacylglycerol-acyltransferase 1 (DGATI1)-Gen zeigt Hauptgeneffekte auf den Milchfettgehalt
beim Rind (WINTER et al., 2002; GRISART et al., 2002). Allen drei Ansétzen ist gemein, dass sie
erfolgreich die QTL-Feinkartierung unter Einbeziehung vergleichender Genkarten und der
Kenntnisse iiber die physiologische Funktion homologer positioneller Kandidatengene nutzen
konnten. Dies kann generell fiir alle kartierten Loci mit relativ iiberschaubarem Erbgang
angewendet werden. Es ist zu erwarten, dass in Verbindung mit der Lokalisation
merkmalsbeeinflussender Loci und unter Nutzung hochauflésender vergleichender Genkarten
die funktionelle Genomanalyse einen Durchbruch bei der Identifizierung und Klonierung

kausaler Genvarianten bewirken wird.

Im Rahmen eines weiteren vom BMBF und FBF geforderten nationalen Projektes "Entwicklung
von Techniken und Methoden zur Kartierung von Defektgenen beim Schwein® wurde fiir vier
Anomaliekomplexe - Afterlosigkeit, Gesdugeanomalien, Hodenbriichen sowie Spreizer -
Kartierungen é&tiologisch verantwortlicher Genombereiche durchgefiihrt. Durch erblich bedingte
Defekte entstehen in der Schweineproduktion durch den Ausfall von Zuchttieren, Ferkelverluste,
Behandlungskosten und sekundédre Erkrankungen hohe Verluste; sie haben zudem
Tierschutzrelevanz. Die Identifizierung von Tragern von Allelen der Gene, die die Auspragung
der Defekte steuern, wird auf der Ebene des Phénotyps erschwert durch das Auftreten von

Phanokopien. Die Vererbung der Defekte folgt - wie auch durch die eigenen Vorarbeiten belegt -



komplexen Modi unter der Beteiligung mehrere Loci sowie unvollstindiger Penetranz und
moglicherweise anderen epigenetischen Phidnomenen. Daher stellt gerade hier die Analyse der
genetischen Ursachen der Anomalien die Vorraussetzung fiir die Entwicklung effizienter
SelektionsmaBBnahmen gegen die Defekte dar. DNA-basierte SelektionsmafBnahmen greifen
unmittelbar an der betrachteten Generation — ein Defekttrager wird erkannt, bevor man erst nach
Verbreitung des  Defektallels mit Verspidtung aufgrund der Phénotypen der
Nachkommengeneration zur Erkenntnis gelangt, dass ein Tier von der Zucht ausgeschlossen
werden sollte. Zur Identifizierung von QTL-Bereichen wurde jeweils ein geeignetes
umfangreiches Familienmaterial mit erhohter Anomalienfrequenz gesammelt. In den geeigneten
Teilmaterialien wurde darauthin jeweils ein 'Genom-Scan' auf der Basis eines alle Chromosomen
gleichméBig abdeckenden Sets von Mikrosatelliten-Markern durchgefiihrt. Zum Teil wurden
gezielt bekannte Kandidatengene bzw. eng zu diesen gekoppelte Marker zusitzlich typisiert. Die
genomweiten nichtparametrischen Kopplungsanalysen betroffener Halbgeschwistergruppen habe
fiir alle vier Defektkomplexe zur Identifizierung von Genomregionen gefiihrt, die Defektgene
enthalten. Damit haben die Untersuchungen auch bestétigt, dass an der Entstehung der
Anomalien mehrere Genorte beteiligt sind. Die Ergebnisse bisheriger Untersuchungen mit der
Identifizierung von QTL-Regionen haben bereits zu Patentanmeldungen gefiihrt. Aufgrund der
gegebenen  Struktur und des Umfangs des Materials haben die dargestellten
Kartierungsergebnisse fiir die vier Erbdefekte einen erheblichen Standardfehler. Hinsichtlich der
Position ist mit einem 95 % Vertrauensbereich von 20 bis 30 cM zu rechnen. Daher werden an
umfangreicherem Tiermaterial Feinkartierungen der QTL vorgenommen. Pathogenetisch liegen
den vier Anomalien {ibereinstimmend Stérungen prd- und perinataler Entwicklungsprozesse
bestimmter anatomischer Strukturen zugrunde. Die bisherigen Analysen werden erginzt durch
die Darstellung Merkmals-abhingiger Expressionsprofile in relevanten Geweben zu relevanten
Entwicklungszeitpunkten. Ziel ist es, durch die Integration struktureller und funktioneller
Genomanalysen die ursdchlich an der Defektauspragung beteiligten Gene zu identifizieren und
charakterisiert um  direkte DNA-Tests zu entwickeln. Diese sind effiziente
populationsunabhéngig nutzbare Selektionswerkzeuge fiir die gezielte Eindimmung von
genetischen Anomalien in der Schweinezucht und stellen einen wertvollen Beitrag fiir die
Verbesserung der Wirtschaftlichkeit der Schweineproduktion sowie zu iibergeordneten Zielen

dar, wie sie im Tierzucht- und Tierschutzgesetz formuliert sind.
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Funktionelle Genomanalyse — Beitrige fiir das bessere Verstehen der Merkmals-
auspriagung

Um komplexe physiologische Vorgidnge im Organismus zu verstehen, reicht die Kenntnis des
Genoms allein nicht aus. Es ist notwendig, die Proteine in ihrer Gesamtheit zu erfassen. Die
Biosynthese von Proteinen ist gewebs- bzw. zellspezifisch. Auf die Menge und Qualitit der
gebildeten Proteine haben neben Transkription und Translation verschiedene posttranslationale
Modifikationen wie z. B. die Phosphorylierung FEinfluss. In Abhéngigkeit von der
Untersuchungsebene unterscheiden wir das Transkriptom, das die Gesamtheit der mRNA
bezeichnet, bzw. das Protecom, das die Gesamtheit der Proteine bezeichnet, die durch das Genom
einer Zelle oder eines Gewebes kodiert werden. Entsprechend wird von ,, Transcriptomics* und
,Proteomics* gesprochen. ,,Transcriptomics® bzw. ,,Proteomics® ist die Analyse der gesamten
mRNA- bzw. Proteinmenge, die von einem Genom unter bestimmten Bedingungen exprimiert
werden. Zentrale Verfahren der funktionellen Genomanalyse sind die DNA- und Protein-Array-
Techniken.

DNA-Chips, auch Gen-Chips genannt, sind miniaturisierte Triger, auf deren Oberflache z. T.
Tausende DNA-Molekiile bekannter Sequenz in einem geordneten Raster immobilisiert oder
synthetisiert sind. Die gebundenen DNA-Molekiile werden mit komplementéren markierten
Nukleinséduren hybridisiert (HANEL und SALUZ, 1999). Weltweit sind mehr als achtzig Firmen
unmittelbar an der Entwicklung und Vermarktung von entsprechenden Geriten, Reagenzien und
Computerprogrammen beteiligt. Gen-Chips werden bisher insbesondere in der klinischen
Diagnostik von Infektions-, Krebs- und Erbkrankheiten eingesetzt. Bei den Protein-Arrays sind,
analog zu den Gen-Chips, Proteine oder Peptide auf Kunststoffmembranen angeordnet.
Gemessen wird die wechselseitige Bindung von Proteinen, z. B. Rezeptor-Ligand-
Wechselwirkungen, Intrazelluldre Proteinkomplexe, DNA-Protein-, RNA-Protein- oder Protein-

Antikorper-Wechselwirkungen zur Proteinidentifizierung (MAURER, 2000).

DNA- und Protein-Arrays reprdsentieren einen neuen Meilenstein in der Genomforschung, wo
Tausende von Molekiilen gleichzeitig analysiert werden kénnen (MARRA et al., 1998). Die
"Power" des funktionellen Genomansatzes wird aus der Tatsache abgeleitet, dass in einer
gegebenen Zelle nur ein Teil des Genoms aktiv transkribiert und translatiert wird. Durch die
Isolierung der entsprechenden mRNAs bzw. Proteine ist die Analyse des Anteils aller aktiven
Gene einer Zelle moglich. Gene, die unterschiedlich exprimiert sind, in einem Gewebe, das

durch eine Krankheit oder eine abweichende Leistung beeinflusst ist, sind von besonderem
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Interesse. Sie konnen zu neuen Einsichten in die Prozesse der Krankheitsentwicklung bzw.
Leistungsauspriagung filhren. Mit Expressionsprofilen einer ausreichend groflen Zahl von
Geweben konnen statistisch signifikante Korrelationen zwischen gewebsspezifischen
Informationen (wie Krankheitsstatus, Behandlungs- oder Umwelteffekte oder Genotypen) und
dem Expressionsniveau von ausgewidhlten Genen oder Gruppen von Genen abgeleitet werden
(BOGUSKI und SCHULER, 1995).

Korrelationen von Expressionsniveaus zwischen unterschiedlichen Genen werden es
ermoglichen, Gene bestimmten allgemeinen Stoffwechselwegen und funktionellen Gruppen
zuzuordnen. In diesem Zusammenhang wird die funktionelle Genomanalyse die Identifizierung
funktioneller Kandidatengene erlauben und in Verbindung mit Ansdtzen zur Identifizierung
positioneller Kandidatengene einen Beitrag zur Identifizierung der der kausalen QTL zugrunde
liegenden Gene liefern. Dartiber hinaus ist zu erwarten, dass die funktionelle Genomanalyse bei
der Aufkldrung von Gen-Gen-Wechselwirkungen helfen kann. Aus Modellexperimenten zur
Kartierung von QTL fiir Wachstumsmerkmale bei Labortieren ist bekannt, dass Gen-Gen-
Interaktionseffekte bis zu 50 % der Gesamt-QTL-Effekte und etwa 30 % der phénotypischen
Varianz in der F2-Population erkldren (ref. SCHWERIN, 2001). Die Kenntnis von Gen-Gen-
Interaktionen als einer wesentlichen Komponente der Merkmalsauspriagung ist eine wichtige
Voraussetzung fiir das Verstindnis der und die ziichterische Einflussnahme auf die

Merkmalsauspriagung.

Ausblick

Der Zugang zu den und die Verkniipfung dieser vielféltigen Informationen iiber Genom,
Stoffwechsel und Umweltfaktoren ldsst wesentliche Beitrdge fiir die Aufkldrung der genetischen
Grundlagen der Merkmalsausprigung (Identifizierung funktioneller —Kandidatengene,
Aufkldrung von Gen-Gen-Wechselwirkungen) und damit fiir die Entwicklung effizienter
gendiagnostischer Verfahren fiir die effiziente Anwendung der Ergebnisse der strukturellen
Genomanalyse in der Marker-gestiitzten Selektion erwarten. Dariiber hinaus wird eine sichere
Erkennung tierspezifischer Anforderungen an Haltungsbedingungen durch die Aufklarung von
Gen-Umwelt-Wechselwirkungen anhand objektiver Bewertungskriterien moglich. Die
Gestaltung tiergerechter Haltungsbedingungen stellt nicht nur eine giinstige Bedingung zur
Ausschopfung des genetischen Leistungspotentials der Tiere dar, sondern entspricht auch in
hohem Mafle dem genuinen Interesse der Tierziichter an Tierschutz und Tiergesundheit. Weitere

Anwendungsmoglichkeiten der funktionellen Genomanalyse ergeben sich im Bereich der
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Veterindrmedizin und Landwirtschaft bei der Identifizierung von Krankheitserregern und
Krankheitsgenen, der Bestimmung von Medikamentenresistenz, der Analyse von mikrobieller
Kontamination von Grundwasser, Boden oder Futtermitteln sowie bei der Identifizierung von

gentechnisch verdnderten Nahrungs- und Futtermitteln.

Zusammenfassung

Molekulare Ansdtze der Genomanalyse in der Nutztierzucht werden anhand der Beitridge der
molekularen Genomanalyse zur Identifizierung der Verdnderungen des Phinotyps zu Grunde
liegenden genetischen Variation (strukturelle Genomanalyse) und der Definition von
Merkmalsassoziierter und Umweltbeeinflusster Genexpression (funktionelle Genomanalyse), als
wichtige Voraussetzung fiir das Verstehen der phénotypischen Merkmalsauspriagung, dargestellt.
Die Ergebnisse der Deutschen Genomanalyseprojekte bei Rind und Schwein werden
zusammengefasst und die Mdglichkeiten und Grenzen der Anwendung kartierter 'quantitativer
Merkmalsloci" (QTL) in Zuchtprogrammen und die letztendliche Identifizierung der
entsprechenden Kandidatengene diskutiert. Die Voraussetzungen, der gegenwirtige Stand und
zukiinftige Herausforderungen der Anwendung der funktionellen Genomanalyse bei der
Identifizierung von funktionellen Kandidatengenen, der funktionellen Kartierung von Genen fiir

komplexe Merkmale und der Erfassung von Umwelteffekten werden erortert.

Schliisselworter: Strukturelle und funktionelle Genomanalyse, QTL, Kandidatengene, Nutztiere
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Structural and functional genomics — new ways to understand the phenotype

By M. SCHWERIN, R. FRIES, H. SIMIANER, H. SWALVE, K. WIMMERS

Molecular approaches for genome analysis in livestock are reviewed by discussing the
contribution of molecular genome analysis to the identification of the genetic variation
underlying phenotypic variation (structural genome analysis) and to the definition of the trait-
associated and environment-affected gene expression (functional genome analysis) as an
important prerequisite to understand the formation of a phenotype. Results of the German
genome analysis projects in cattle and pig are summarised and aspects and limitations of the
utilisation of mapped ‘quantitative trait loci’ (QTL) in breeding programs and the final cloning
of the corresponding causal genes are discussed. Prerequisites, currant status and further
challenges of applications of functional genomics in identification of functional candidate genes,
in functional mapping of genes to complex traits and in estimation of the effects of

environmental factors are referred.

Keywords; structural and functional genomics, QTL, candidate genes, livestock
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