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WILHELM WEISTHOFF

BegriBung zu den

»26. Hulsenberger Gesprachen 2016«

Sehr geehrte Herren Seiller, sehr geehrte Damen und
Herren,

im Namen des Kuratoriums und des Vorstandes
der H. Wilhelm Schaumann Stiftung begrii3e ich Sie
recht herzlich zu den 26. Hiilsenberger Gesprichen
in Hamburg. Wir freuen uns, dass Sie unserer Ein-
ladung so zahlreich gefolgt sind.

Ich mochte auch alle Referenten und Diskussions-
leiter begriilen und mich fiir Ihre Zusage bedanken,
uns mit Thren Beitrdgen nicht nur neue Erkenntnisse,
sondern auch Anregungen fur die weitere Diskussion
zu geben. Gleichzeitig freuen wir uns bereits jetzt,
wenn sich hierdurch auch Fragestellungen fiir die
weitere Forschung zu der gewidhlten Thematik der
diesjahrigen Hiilsenberger Gespriche ergeben.

Mit dem diesjihrigen Generalthema ,,Die postge-
nomische Ara: Die Renaissance des Phanotyps*
werden wir einen Bogen von der aktuellen Zucht-
wertschéitzung in der Tierzucht {iber die derzeitigen
Zuchtprogramme in der Pflanzenzucht bis zur Aus-
pragung von Merkmalen wie z.B. von Milch, Fleisch,
Eiern und Interaktionen von Umwelt und Genom
spannen. Mit der gewéhlten Thematik mochten wir
mit Thnen Thre speziellen Erfahrungen sowie neue
Erkenntnisse diskutieren. Hierbei soll die vom Stif-
tungsgriinder Heinrich Wilhelm Schaumann gefor-
derte Interdisziplinaritdt nicht vernachléssigt werden.

a

Das diesjahrige Thema der Hiilsenberger Gespriche
kann und muss mit einem oder vielleicht dem
Pionier der Genetik in Verbindung gebracht werden:
1866, also vor genau 150 Jahren, hat der Monch
Gregor Mendel in Brunn seine ,,Versuche iiber Pflan-
zenhybriden veroffentlicht.

Auch wenn Gregor Mendel damals keine Erkenntnis-
se iber Gene und Chromosomen hatte, gelang es
ihm doch, mit einfachen Mitteln — in einer kiirzlich
stattgefundenen Tagung wurden seine Arbeiten als
,Erbsenzihlen beschrieben — Merkmale zu be-
schreiben und GesetzmaBigkeiten, von ihm als Regel
benannt, zu manifestieren.

Die Uniformitits-, Spaltungs- und Unabhingigkeits-
regel sind heute noch die Ausgangsbasis fiir die klas-
sische Genetik. Gleichzeitig sind diese Arbeiten aber
auch die Grundlage fiir weitere Entwicklungen.

Die genomische Selektion und das Gen-Editieren fin-
den ihre Grundlage in den Erkenntnissen von Gregor
Mendel. Mit dem diesjéhrigen Programm werden wir
gemeinsam die weitere Entwicklung von genetischen
Methoden in Tier- und auch in der Pflanzenproduk-
tion verfolgen. Ein gemeinsames Ziel ist dabei, Er-
trage und Leistungen zu optimieren und die Wirt-
schaftlichkeit der einzelnen Produktionsverfahren zu
verbessern. Hierbei ist es unabdingbar, dass neben den
klassischen Methoden zur Erfassung der Merkmale



auch Hintergrundwissen tiber die Auspragung dieser
komplexen Zusammenhinge erfasst wird.

Das Programm der diesjahrigen Hiilsenberger Ge-
sprache haben wir folgendermaBlen gestaltet: Im
ersten Tagungsblock geben uns die Referenten
einen Einblick in aktuelle Arbeitsmethoden der
heutigen Haustiergenetik. Hierbei zeigen unsere bei-
den ersten Referenten auf, welche Mehrleistungen
durch eine genomische Selektion, dem heutigen
Standardverfahren in der Tierzucht, erreicht werden
konnen. Weiterhin wird auch auf die Moglichkeit
der Erkennung von Erbfehlern in der Tierzucht ein-
gegangen — diese Erkenntnisse werden hoffentlich
nicht nur in der Pflanzenzucht, sondern auch in der
Humangenetik genutzt.

Im dritten Referat dieses Tagungsblockes wird dann
bereits aufgezeigt, dass mit Kenntnissen iiber den
Genotyp der Phinotyp, also Merkmalsauspragung
eines Individuums, nicht vergessen werden darf.

Im zweiten Tagungsblock wird die Frage nach
Synergien zwischen der Pflanzen- und Tierziichtung
gestellt. Welche Zuchtfortschritte bietet die genomi-
sche Selektion als alternative Methode der bisherigen
Hybridziichtung gegeniiber der Pflanzenzucht?
Erfahrungen aus der Tierzucht werden zunehmend
auch in der Pflanzenzucht eingesetzt. Mit diesen Ver-
fahren kann der Zuchtfortschritt in kiirzeren Zeit-
intervallen verbessert, die Aufwendungen fir um-
fangreiche Priifungen minimiert werden.

Nachfolgend gehen wir niaher auf den Phanotyp, die
Auspragung funktionaler und struktureller Merkmale
von Pflanze und Tier ein. Mit den gesellschaftlich nicht
akzeptierten Methoden der Molekulargenetik kommt
der Phanotypisierung in der Pflanzenzucht eine wie-
derkehrende Bedeutung zu. Komplexe Zuchtziele wie
die Trockenresistenz, erhohte Temperaturen oder auch
verlangerte Vegetationsperioden sind Herausforde-
rungen fiir die Pflanzenzucht. Die Bedeutung kom-
plexer Merkmale in der Tierzucht und MaBBnahmen
fiir eine Verbesserung dieser Merkmale werden nach-

folgend dargestellt. Nutzungseffizienz, Gesundheits-
und Resistenzmerkmale, die Anpassung an verin-
derte Umwelten oder auch eine spezifische Produkt-
qualitit sind wichtige Merkmale, die bearbeitet werden
miissen. Der Epigenetik, also die unterschiedliche
Entwicklung genetisch gleicher Zellen im Organis-
mus, kommt bei der Anpassung an komplexe Umwelt-
faktoren, eine besondere Bedeutung zu.

Im dritten Tagungsblock wird gezeigt, welche physio-
logischen Programme bei Laktation, Wachstum und
Legeleistung ablaufen. Wie wird die Milchbildung
gesteuert und kann gezielt eine Beeinflussung erfol-
gen? Wie kann das Wachstum eines Individuums
im Zeitablauf beschrieben werden und welche Stoff-
wechselvorginge sind z. B. an der Eibildung betei-
ligt? Auf diese Fragestellungen werden Antworten
und auch eine detaillierte Beschreibung von mogli-
chen Methoden zur weiteren Entwicklung derartiger
Programme erwartet.

Im letzten Tagungsblock richten wir einen Blick in die
Zukunft: Welche Wechselwirkung gibt es zwischen
Umwelt und Genom in der Erndhrungsphysiologie,
der Entwicklung von Mikrobiota im Verdauungstrakt
oder auch der Immunitit und der Fruchtbarkeit bei
unseren Nutztieren? Kann die Genetik die weitere
Entwicklung dieser Merkmale beeinflussen? Die
einzelnen Beitrige zeigen mogliche Ansatzpunkte fiir
gemeinsame Fragestellungen zwischen Physiologen,
Immunologen und Genetikern auf.

Sehr geehrte Damen und Herren,

die Landwirtschaft des 21. Jahrhunderts wird durch
stetige Veranderungen gepragt. Auch die diesjéihri-
ge Inhalt der Hiilsenberger Gespriche beschiftigt
sich mit neuen Herausforderungen in der landwirt-
schaftlichen Forschung. Hierbei kommt der inter-
disziplindren Zusammenarbeit, wie das vorliegende
Tagungsprogramm zeigt, eine wachsende, nicht mehr
wegzudenkende Bedeutung zu. Daher mochte ich Sie
bereits jetzt auffordern, den interdisziplindren Dialog
zu pflegen.



Auch heute, fast 50 Jahre nach der Griindung, folgt
die H. Wilhelm Schaumann Stiftung den Zielen ihres
Stiftungsgriinders.

Nicht nur die Ausrichtung der Hiilsenberger Ge-
sprache, sondern auch die Forderung des wissen-
schaftlichen Nachwuchses sind in Vergangenheit und
Gegenwart eine wichtige Aufgabe der H. Wilhelm
Schaumann Stiftung. Drei der diesjahrigen Referen-
ten haben in den vergangenen Jahren den groBen
Forderpreis unserer Stiftung erhalten und arbeiten
jetzt erfolgreich als Lehrstuhlinhaber — Beispiele fiir
eine erfolgreiche Stiftungsarbeit.

Ein besonderer Dank gilt an dieser Stelle den Herren
Charles und Olivier Seiller, die es mit viel person-
lichem und finanziellem Engagement ermoglichen,
dass die vom Stiftungsgriinder, Herrn H. Wilhelm
Schaumann, im Jahr 1967 ins Leben gerufene Stif-
tung ihre in der Satzung festgelegten Ziele weiterfiih-
ren kann.

Sehr geehrte Damen und Herren,

auch die diesjahrigen Hilsenberger Gesprache wer-
den Thnen neue Ideen und DenkanstoBe fiir Ihre
weitere Forschungsarbeit geben. Gleichzeitig wiin-
schen wir uns, dass hierdurch interessante und auch
interdisziplindre Fragestellungen fiir unseren wissen-
schaftlichen Nachwuchs entstehen, der dann auch
durch die H. Wilhelm Schaumann Stiftung gefordert
werden kann.

Bevor ich nun Herrn Professor Dr. Schwerin fur
die Moderation des ersten Tagungsblockes das Wort
erteile, mochte ich uns allen einen erfolgreichen
und diskussionsreichen Verlauf der 26. Hiilsenberger
Gespriche wiinschen.

Vielen Dank fur Thre Aufmerksamkeit.



JORN BENNEWITZ

Potentiale und Herausforderungen der
genomischen Selektion in der

Tierzucht

Einleitung: Ein kurzer historischer Einblick

Die Schitzung der Werte von Tieren fiir die Zucht,
die Zuchtwertschitzung (ZWS), ist ein zentrales
Element in der Tierzucht. Traditionell wurden Be-
obachtungsdaten aus Leistungspriiffungen mit Ab-
stammungsdaten kombiniert und sogenante BLUP-
Zuchtwerte geschitzt. Die Genauigkeit der BLUP-
Zuchtwerte war umso groBer, je mehr Beobach-
tungen von den Tieren oder von nahen Verwandten
beriicksichtigt werden konnten. In der Rinderzucht
wurde daher auf die Leistung der Nachkommen
gewartet (Nachkommenschaftspriifung), bevor ein
Bulle als Besamungsbulle unbegrenzt eingesetzt wer-
den konnte. Der Nachteil dieses Verfahrens der ZWS
ist, dass es oft recht lange dauert, bis Beobachtun-
gen von vielen verwandten Tieren auflaufen, was
ein langes Generationsintervall bedeutet. Letzteres
wirkt sich negativ auf den jahrlichen Zuchtfortschritt
aus. Es besteht also ein Antagonismus zwischen
dem Generationsintervall und der Genauigkeit der
ZWS. Mit der markergestiitzten Selektion (Marker
Assisted Selection, MAS) wurden vor ca. 15 Jahren
erste Versuche unternommen, diesen Antagonismus
zu durchbrechen. Die MAS wurde in einigen Hol-
steinzuchten implementiert, u. a. auch in Deutschland
(Bennewitz et al. 2006). Sie ist ein zweistufiger
Ansatz. Im ersten Schritt werden die Genomregionen
mit einem FEinfluss auf die Variation tierziichte-
risch relevanter Merkmale (Quantitative Trait Loci,
QTL) Kkartiert. Im zweiten Schritt werden dann in
diesen Regionen genetische Marker bei den Zucht-
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tieren genotypisiert und diese Information bei der
ZWS beriicksichtigt, in Ergdnzung zu den Ab-
stammungsdaten und den Beobachtungsdaten. Die
Idee schien zunéchst vielversprechend, da man zu
dem damaligen Zeitpunkt von einer sehr begrenzten
Anzahl von QTL (einige hundert, wenn iiberhaupt)
ausging. Jedoch zeigte sich sehr bald, dass das MAS
Verfahren sehr ineffizient war, da die durch die kar-
tierten QTL erkliarte Varianz sehr gering war.
Dieses Phanomen wird in der heutigen Zeit in der
Humangenetik als ,Missing Heritability bezeichnet.

Im Jahre 2001 (Meuwissen et al. 2001) wurde
die Idee formuliert, den ersten Schritt bei der
MAS wegzulassen und alle Marker bei der ZWS
zu beriicksichtigen. Diese Form der Selektion wei-
tete die MAS auf das ganze Genom aus und
ist daher als genomweite Selektion oder genomic
selection (GS) bekannt geworden. Drei technische
Entwicklungen waren notwendig, um die Idee der
GS zur Praxisreife zu bringen (Goddard und Hayes
2009, Meuwissen et al. 2016): () Genomweite und
dichte SNP-Markerkarten wurden als Nebenprodukt
der Genomsequenzierungsprojekte unter Einsatz
von Next-Generation-Sequenzierungstechniken bei
landwirtschaftlich genutzten Spezies verfiigbar. (i7)
SNP-Chip-Technologien kamen auf den Markt und
ermoglichten die kostengiinstige Genotypisierung
von zig-tausend SNPs im Hochdurchsatzverfahren.
In der Tierzucht werden meist 50K SNP-Chips
genutzt, jedoch werden auch Chips mit einer hohe-



ren Dichte (High Density Chips) und auch mit einer
niedrigeren Dichte (Low Density Chips) eingesetzt.
Eine Umrechnung von einem Chip zu einem ande-
ren kann mit dem sogenannten Imputing erfolgen.
(ii) Die statistische Modellierung zur Schitzung von
Zuchtwerten aus diesen hochdimensionalen SNP-
Daten wurde entwickelt (Meuwissen et al. 2001). Die
drei Voraussetzungen waren fiir die meisten Nutz-
tierkategorien Mitte des vorherigen Jahrzehnts erfiillt
und die GS somit praxisreif.

Funktionsweise der GS

Die GS bendtigt eine sogenannte Lernstichprobe,
in der SNP-Chip-genotypisierte und merkmalsge-
priifte Tiere (EL- oder NK-gepriift) enthalten sind.
Diese Stichprobe ist von zentraler Bedeutung, da sie
fur die Schiatzung der SNP-Markereffekte benotigt
wird. Junge Selektionskandidaten werden direkt nach
der Geburt (oder auch schon vorher) SNP-Chip-
genotypisiert und die geschitzten Markereffekte bei
diesen Tieren zu einem direkten genomischen Wert
aufsummiert. Letzteres wird i.d.R. mit dem konven-
tionellen Pedigree-Index zum genomisch geschitzten
Zuchtwert kombiniert. Es zeigte sich, dass bei einer
ausreichend groBen Lernstichprobe die Genauigkeit
des genomisch geschitzten Zuchtwertes von jungen
Tieren ohne weitere Erfassung von phénotypischen
Leistungen hoch ist. Dadurch ist es moglich, die
jungen Tiere als Zuchttiere mit hoher Genauigkeit
zu selektieren und den eingangs beschriebenen
Antagonismus zwischen der Genauigkeit der ZWS
und dem Generationsintervall zu durchbrechen.

Die Herausforderung bei der Schitzung der
Markereffekte in der Lernstichprobe ist, dass sehr
viele Markereffekte aus einer begrenzten Anzahl
Beobachtungen geschitzt werden miissen. Zudem
liegen die meisten Marker nicht in unmittelbarer
Nihe der QTL und ihre geschitzten Effekte reflek-
tieren keine echten genetischen, sondern Zufallsef-
fekte. Eine weitere Schwierigkeit bereitet die Vertei-
lung der QTL-Effekte. Das Schitzsystem muss diese
Verteilung addquat modellieren konnen. Bis zum
heutigen Zeitpunkt wurden Least-Squares-, SNP-

BLUP- und Bayesian-Modelle, nicht-parametrische
Regressionen und noch einige andere Methoden
vorgeschlagen (Daetwyler et al. 2013, de los Campos
et al. 2013). Dabei zeigte sich vielfach (aber nicht
immer), dass die Bayesian-Modelle, die die geschatz-
te Anzahl an QTL fiir ein Merkmal und Verteilung
der QTL-Effekte als Prior modellieren, den anderen
leicht tberlegen sind. Jedoch ist die Gewinnung
informativer Priors nicht trivial. Daher hat sich eine
der SNP-BLUP &quivalente Methode, das G-BLUP,
in der Praxis durchgesetzt. Zukiinftig werden ver-
stirkt sogenannte Single-Step-G-BLUP Methoden
(Legarra et al. 2014) an Bedeutung gewinnen, die
sowohl typisierte als auch nicht-typisierte Tiere simul-
tan im Gleichungssystem beriicksichtigen.

GS-basierte Milchrinderzucht

In der Milchrinderzucht wurde die genomische
Selektion gegen Ende des vorherigen Jahrzehnts in
die Praxis eingefiihrt. Die Voraussetzungen sind dort
sehr gut. Einerseits ist der Antagonismus zwischen
dem Generationsintervall und der Genauigkeit der
ZWS besonders grofl und andererseits ist es mog-
lich, groBe Lernstichproben mit nachkommengepriif-
ten Vererbern zusammenzustellen. In den groBen
Rinderpopulationen umfassen die Lernstichproben
mehrere zigtausend solcher Bullen aus unterschied-
lichen Landern. Derzeit werden die Lernstichproben
mit genotypsierten Kilhen erginzt, um die Struktur
zu verbessern und um auch zusitzliche Merkmale
der Funktionalitit (Klauen, Euter, Reproduktion,
Stoffwechselstabilitéit) bei der GS zu beriicksichtigen.

Die Akzeptanz genomisch selektierter Vererber
ohne Nachkommenschaftsleistungen ist bei den
Ziichtern im Holsteinbereich hoch (ca. 70 %, S. Ren-
sing, VIT Verden, personliche Mitteilung), mit re-
gionalen Unterschieden. Modellrechnungen und em-
pirische Auswertungen zeigen eine nahezu Ver-
doppelung des Zuchtfortschritts seit Einfihrung der
genomischen Selektion bei den Deutschen Holsteins,
in nahezu allen Merkmalskomplexen. Dies zeigt, dass
die genomische Selektion in grofen Populationen
halt, was sie urspriinglich verspochen hat.
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Die GS bedeutet eine Entkoppelung der Leis-
tungspriifung vom eigentlichen Zuchtgeschehen. Tra-
ditionell mussten von verwandten Tieren oder vom
Zuchttier selbst Leistungspriifungsinformationen
verfugbar zu sein, um sichere Zuchtwerte zu schit-
zen. Die Verzahnung der Leistungspriffung mit der
Zucht wurde von den lokalen Leistungsprifungs-
organisationen (z.B. LKVs) und den lokalen Rinder-
zuchtorganisationen sichergestellt. Beides sind bau-
erliche Organisationen. Letztere betreibt derzeit in
Zusammenarbeit mit den Rechenstellen die GS in
Deutschland. Durch die GS ist eine enge Verzahnung
der Leistungspriffung und der Zucht nicht mehr
zwingend notwendig. Es muss lediglich sichergestellt
werden, dass eine groBe Lernstichprobe zur Ver-
fugung steht, die regelmaBig aktualisiert wird. Da-
durch ist ein Handlungsraum fiir externe Akteure
entstanden. So ist derzeit z. B. in den USA zu beob-
achten, dass Zoetis, ein Tochterunternehmen von
Pfizer, Betriebe unter Vertrag genommen hat, um
eine eigene Lernstichprobe aufzubauen und bereits
einen Service zur Schitzung genomischer Zucht-
werte anbietet. Ob dies eine ernsthafte Konkurrenz
fur die heimische und béuerlich organisierte Rin-
derzucht werden wird, ist derzeit noch nicht abzu-
schitzen, jedoch wohl im Bereich des Moglichen.

GS in kleinen Rinderpopulationen?

Die Potentiale der GS in den groflen Rassen stellt
derzeit eine Bedrohung fiir einige kleine Rassen (z.
B. Angler oder Vorderwilder) dar, da diese mit den
groBBen Rassen konkurrieren, jedoch in diesen die
Technik der GS nicht ohne weiteres implemen-
tiert werden kann. Das Hauptproblem ist die
Etablierung einer eigenen und ausreichend groBen
Referenzstichprobe. Derzeit wird die Etablierung
einer kooperativen Referenzstichprobe favorisiert,
die gepriifte Tiere von einer groBen Population und
einige Tiere der kleinen Population enthilt, um die
genomische Selektion auch in kleinen Populationen
nutzen zu konnen (Lund et al. 2014). Ergebnisse
von Simulationsstudien haben gezeigt, dass diese
Strategie erfolgreich fiir die kleinen Populationen
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sein kann, wenn (J) die Markerdichte hoch ist,
(i) die groBe Partnerrasse und die kleine Rasse
phylogenetisch nicht zu weit auseinander liegen
und (ii)) die kleine Rasse auch einen Mindestanteil
zur Referenzstichprobe beisteuert (de Roos et al.
2009). Die hohe Markerdichte ist notwendig, da
ein rasseniibergreifendes Kopplungsungleichgewicht
genutzt werden muss. Eine enge phylogenetische
Beziehung fordert zudem ein rasseniibergreifendes
stabiles Kopplungsungleichgewicht. Sollten die obi-
gen drei Punkte erfiillt sein, so konnte die geno-
mische Selektion auch in kleine Rassen fiir die
klassischen Merkmale (nicht fiir die rassenspezifi-
schen Nischenmerkmale) eine erfolgversprechende
Strategie werden. Die ersten publizierten Ergebnisse
von Experimenten mit realen Daten bestitigen dies
(Lund et al. 2014). Eine Nutzungsperspektive der
GS mit genomischen Sequenzdaten ist daher die
Etablierung kooperativer und rasseniibergreifender
Lernstichproben.

Stand der GS in den anderen Nutztierkategorien

Die Perspektiven der genomischen Selektion sind
in den anderen Nutztierkategorien weniger lukrativ,
da es u. a. haufig schwierig ist, eine ausreichend
groBe Lernstichprobe zu etablieren und das Ein-
sparpotential beim Generationsintervall nicht so grof3
ist. Trotzdem wird die GS in der Schweinezucht
sowohl bei Vaterrassen als auch bei den Mutterrassen
in Deutschland wie auch international praktiziert
(siehe Ubersichtsartikel von Knol et al. 2016). In der
deutschen Schafzucht sind die Gewinnmargen aus
dem Verkauf der tierischen Erzeugnisse sehr gering
und ein GrofBteil des Einkommens der Schéfer wird
aus der Honorierung der Landschaftspflege einge-
nommen. Daher spielt die GS derzeit noch keine
Rolle. International jedoch wird sie in den Hoch-
zuchtgebieten in Ozeanien, UK und auch in Frank-
reich in einigen Populationen praktiziert (Rupp et
al. 2016). Zum Stand der GS in der Pferdezucht
sei auf Stock et al. (2016) und in der Fleischrinder-
zucht auf Berry et al. (2016) verwiesen.



GS als Werkzeug zur Etablierung der
Priizisionstierziichtung

Flint und Woolliams (2008) formulierten das
Konzept der Préazisionstierziichtung (Precision Animal
Breeding). Die Ziele der Prizisionsziichtung sind (A)
genauere und umfassendere Vorhersage der Konse-
quenzen von Selektionsentscheidungen, (B) Ver-
meidung von unerwiinschten Seiteneffekten, die das
‘Wohl der Tiere oder der Population beeinflussen und
(C) langfristige Erhaltung der genetischen Diversitit,
die innerhalb und zwischen Populationen zu finden
ist. Dieses Ziichtungskonzept begriindet sich aus der
Verantwortungsethik der Ziichter gegeniiber den
Zuchtpopulationen und fithrt zu einer gesellschaft-
lich akzeptierten Tierziichtung. Die GS kann einen
Beitrag zur Prazisionsziichtung leisten. Ziel (A)
kann iiber eine deutliche Ausweitung der zu erhe-
benden Merkmale und umfangreiche genomische
Analysen der Merkmale erreicht werden. Das Ziel
ist dabei, mogliche Fehlentwicklungen vorherzusa-
gen und zu verhindern (und nicht auf beobachtete
Fehlentwicklungen zu reagieren). Zur umfassenderen
Vorhersage in (A) sind intensive Forschungen notwen-
dig, um die molekulare Basis der Merkmalssynthese
in variierenden Umwelten zu verstehen. Ziel (B)
kann zum einen fir Mendelsche Merkmale formu-
liert werden. Hier gilt es, Paarungen von Tieren mit
vorhersagbaren schédlichen Genotypen zu vermei-
den. Fir quantitative Merkmale bedeutet dies, dass
ein breites Zuchtziel notwendig ist, um moglichen
Fehlentwicklungen in gewissen Merkmalskomplexen
vorzubeugen. Auch hier ist eine Ausweitung der
zu erhebenden Merkmale notwendig. Das Ziel (C)
kann innerhalb von Populationen durch den Einsatz
von Tierzuchtwerkzeugen erreicht werden, die den
bekannten Zielkonflikt zwischen Inzuchtanstieg und
Zuchtfortschritt ausbalancieren (Meuwissen 1997).
Die genetische Diversitit zwischen Populationen kann
durch den Erhalt und die genetische Konsolidierung
kleiner Populationen (Bennewitz et al. 2008) sicher-
gestellt werden, beispielsweise durch kooperative
GS-Programme oder gezielte ErhaltungsmalBinahmen.

Schlussfolgerungen

Es kann festgehalten werden, dass die GS (i) die
Tierzucht in weiten Bereichen und in einer nicht
vorhersehbaren Geschwindigkeit revolutioniert hat,
(i) in weiten Teilen hilt was sie urspriinglich verspro-
chen hat (deutliche Steigerung des Zuchtfortschritts),
(i) auch weiterhin interessante Forschungsfragen mit
noch deutlichem Grenznutzen im Erkenntnisgewinn
bietet und (i) hilft, die (gesellschaftlich geforderte)
Prazisionsziichtung voran zu bringen.
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MANFRED SCHWERIN

Diskussion

SWALVE, HALLE

Eine Anmerkung: Du hast das Beispiel von Zo-
etis gebracht (privates Zuchtunternehmen), das mit
Macht, mit Testherden und natiirlich mit genomischer
Arbeit an den Markt will. Dann hast du daneben ge-
stellt: Die deutsche Rinderzucht in ihren kleinen ge-
nossenschaftlichen Strukturen, die hat sich natiirlich
auch aufgestellt. Die haben auf der Ebene des Deut-
schen Holsteinverbandes zusammen das Kuh-Projekt
mit den ersten 20.000 Kiihen in Testherden etabliert
und jetzt das Kuh-Visions-projekt aus der Taufe ge-
hoben und vom Umfang der Testherden, die in Me-
cklenburg — Vorpommern und Brandenburg von den
dortigen Zuchtverbianden dem gesamten DHV zur
Verfligung gestellt wurden fiir die genomischen Un-
tersuchungen, das sind iiber 60.000 Kalbungen pro
Jahr, die da jedes Jahr dazu kommen und es wurden
schon teilweise 10 Jahre Daten gesammelt. Ich denke,
insgesamt ist die Deutsche Holsteinzucht zumindest
gegeniiber solchen privaten Zuchtorganisationen sehr
gut aufgestellt. Insofern wiirde ich das gerne erginzt
haben.

ANTWORT

Da hast du vollkommen Recht. Vielleicht hitte ich
dies stiarker betonen sollen. In mehreren Projekten
beobachten wir eine massive Typisierung auch von
weiblichen Tieren, um eben die Struktur zu verbes-
sern und um die Infrastruktur zu erstellen, um wei-
tere Merkmale an den Kiihen zu erheben und mit zu
nutzen.

KaLwMm, KIEL

Eine Frage zu den kleinen Populationen, die ja vie-
len Tierziichtern am Herzen liegen. Sie weisen darauf
hin, dass die Hinterwilder evtl. auch einen Ansatz
finden, um bei der genomischen Selektion mitzuar-
beiten. Inwieweit konnen die Einkreuzungsphasen,
die bei diesen Rassen hiufig stattgefunden haben,
berticksichtigt werden? Es wurde u.a. Airshire einge-
kreuzt und andere Rassen, wie die roten Déanen und
auch Brown-Swiss. Wie kann man den Effekt der
Einkreuzung beriicksichtigen?

ANTWORT

Vielen Dank fiir den Punkt, wenn es um die klei-
nen Populationen geht. Bei den groen Populationen
haben wir den Zielkonflikt zwischen dem Zuchtfort-
schritt auf der einen Seite und dem Inzuchtanstieg
innerhalb einer Population. Und bei kleinen Popu-
lationen, bei den Anglern, bei den Vorderwildern,
wurden in der Vergangenheit massiv Fremdgene
eingekreuzt, bei den Vorderwildern bis zu 50 - 60 %
Fremdgene Montebillard, Fleckvieh etc., und die ge-
netische Eigenstiandigkeit geht so ein bisschen ver-
loren. Das heiB}t, in diesem Zielkonflikt kommt bei
denen noch was dazu. Diese Fremdgeneinkreuzung
fiihrte dazu, dass die einen gewaltigen Zuchtfort-
schritt gemacht haben. Das ist ja gut. Aber die ge-
netische Eigenstiandigkeit geht verloren, und die sind
auf dem Weg gewesen, jetzt nicht mehr, hin zu einer
Verdrangungskreuzung. Wir haben dort den Konflikt
Zuchtfortschritt, Inzuchtanstieg und genetische Ei-
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genstiandigkeit. Das muss man irgendwie in den Griff
bekommen. Und wenn man jetzt die genomische
Selektion mit einer groBen Partnerpopulation macht,
dann ist die Gefahr, dass fir die Gene der groBen
Partnerpopulation, Fleckvieh meinetwegen, bei den
Vorderwildern noch stiarker anreichert, weil, die Ge-
ne stehen ja in der Regel fiir mehr Leistung und sie
konnen auch genauer geschitzt werden. Das muss
man dabei beriicksichtigen, dass man hier nicht eine
schleichende Verdrangungskreuzung bei diesen klei-
nen Populationen hat, wenn man so eine kooperative
genomische Selektionsform wahlt. Nichtsdestotrotz
miissen die sich in die Richtung bewegen und auch
was machen. Die kleinen Populationen machen das
auch, die Populationen, die direkt in Konkurrenz ste-
hen. Sie sprachen die Hinterwélder an. Die Hinter-
wilder sind im Schwarzwald zu Hause. Sie werden
zur Landschaftspflege genutzt, zur Mutterkuhhaltung
genutzt. Sie haben ihre 6kologische Nische gefunden.
Die konkurrieren nicht mehr mit den groB3en Popula-
tionen. Die bleiben und das ist o.k. so.

UNI WIEN

Ich mochte gerne noch mal diesen Begriff der
Kausalitdt diskutieren. Sie stellen ja im Prinzip das
probability-Modell her, so zwischen Polymorphismen
und Phénotypen. Der ganze Bereich, der dazwischen
liegt, ist mehr oder weniger Black-Box. Wir haben
es mit Wahrscheinlichkeiten zu tun, die bestimmte
Merkmale vorhersagen konnen. Letztlich, um es auf
ein kausales Modell zu stellen, miisste man sehen,
ob das ein kodierender Polymorphismus ist, der die
Enzymstruktur verdndert, den Stoffwechsel verin-
dert. Letztlich die Stoffwechselprodukte etc. Man
muss aufpassen, wenn man tber Kausalitit spricht.
Das gibt einen falschen Eindruck von unserem Ver-
standnis des Vorgangs. Da bin ich voll bei ihnen, dass
sie diese Genotypisierungs-, PhénotypisierungsmaBi-
nahmen brauchen, um besser zu verstehen.

ANTWORT

Wir beobachten natiirlich schon in gewisser Weise
Kodierungen, Mutationen, die direkt auch was be-
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wirken. Wir kénnen das statistisch nachweisen. Be-
rithmtes Beispiel ist das D Gat-Gen, das ist aber lingst
nicht das einzige. Wir beobachten auch viele weitere
Mutationen, die direkt einen Einfluss haben und die
wir als kausal postulieren. Es ist immer schwierig,
den kausalen Beweis zu erbringen in der Tierzucht,
weil wir eben nicht mit Knockout-Tieren usw arbeiten
konnen. Ich wiirde das erst einmal so stehen lassen.

KaLwMm, KIEL

Sie haben darauf hingewiesen, dass die Zuchtor-
ganisationen sich anders aufstellen und in gewissem
MaBe auf die Konkurrenz von Zoetis hingewiesen. Ist
Zoetis denn ein eigenstindiges Zuchtunternehmen?
Oder ist das nur ein Datensammelverein, der Aus-
wertungen macht fir Landwirte, die neuere Informa-
tionen haben wollen? Ist das eine echte Konkurrenz?
Wie kann man das einschitzen?

ANTWORT

Dazu habe ich zu wenige Hintergriinde und ich
vermute, Hermann Swalve, du hast deutlich mehr
Erfahrungen. Bitte korrigiere mich, wenn ich hier
falsch liege. Soweit ich informiert bin, haben die in
den Staaten schon mit massiven finanziellen Mitteln
Herdbuchbetriebe unter Vertrag genommen und
sammeln dort Daten, haben ordentliche Genetiker
eingestellt, die mit den Daten umgehen konnen, ha-
ben ein ordentliches Marketing, und sie haben auch
nicht nur die klassischen Merkmale, sondern eben
auch viele Gesundheits- und Funktionale Merkmale,
bei denen wir in Deutschland immer dachten, wir
wiren sehr gut und die Vereinigten Staaten z. B. nicht
so gut. Sie haben eben diese Liicke im Gesundheits-
bereich geschlossen und bieten jetzt Zuchtwertschiit-
zung, basierend auf Ergebnissen aus Testherden an.
Auch fiir solche erweiterten Merkmale. In der Gro-
Be steckt dort auch ganz schon Musik dahinter, an
den Daten, die sie eingesammelt haben. Das heif3t,
die Lernstichproben ist nicht gerade klein! Es wachst
Konkurrenz heran.



BRUCKMAIER, BERN

Sie haben eindriicklich gezeigt, dass der Zuchtfort-
schritt sich deutlich beschleunigt hat mit den neuen
SNP-Methoden. Aus der Sicht der Physiologie, wo
wir uns mit Stoffwechselstabilitdt oder auch mit Im-
munsystemen beschéftigen, frage ich mich, wenn das
alles so schnell geht, wissen wir eigentlich, wo die Rei-
se hingeht? Auch in unserem Bereich gibt es natiir-
lich neue Methoden mit Sequenzdaten und wir sind
eigentlich gerade dabei, zu verstehen, was z. B. ein
funktionierendes Immunsystem ausmacht. Gleich-
zeitig haben sie einen sehr schnellen Zuchtfortschritt
bei der Zellzahl. Wie passt das zusammen? Ich habe
das Gefiihl, man muss diese beiden Wege aufeinander
abstimmen, damit wir eigentlich wissen, wo ist eigent-
lich der Fortschritt. Wissen sie das in jedem Fall?

ANTWORT

Das ist das, was ich zitiert habe als Prizisionstier-
ziichtung. Das wurde eben versucht, ziichterische
Entscheidungen und deren Auswirkungen vorherzu-
sagen. Also nicht, dass man beispielsweise Selektions-
entscheidungen trifft, lange auf einem Merkmal selek-
tiert und sich unerwiinschte Nebeneffekte einhandelt
und dann erst reagiert auf Beobachtungen, die fehige-
laufen sind, sondern versucht, von vornherein dage-
gen zu steuern. Das ist eben diese genaue Vorhersa-
ge, sondern das umfassende Argument, das sprechen
sie eigentlich an. Es wird versucht, umfassend, also
auf molekularer Ebene, Selektionsentscheidungen
abzubilden und man versucht, hier gewisse Entwick-
lungen, Auswirkungen auf andere Merkmale, auch
des Tierwohls, des Einzeltierwohls, zu quantifizieren.
Das ist ein Konzept. Man ist noch lange nicht soweit,
dass man das realisiert hat. Das haben Tierziichter an
einem Gedankengebidude entwickelt und die Geno-
mic kann sehr wohl in die Richtung auch mit aktiv
werden um das mit zu formulieren, um das Ziel zu
erreichen, ohne dass man derzeit schon sagen kann,
gerade ihr Beispiel Zellzahl, dass man dort alles voll-
standig erfasst hat.

KUHN, DUMMERSTORF

Du hast die Optimum contribution Selection ange-
sprochen, also ein Weg, zu erhalten, dass die Varietit
da bleibt. Das geht sicherlich immer ein Stiickchen
weit zu Lasten von Zuchtfortschritt, wenn ich solche
Unternehmen wie Zoetis anschaue, die vielleicht ja
stark vermarkten wollen, Sperma vermarkten wollen.
Wie siehst du da die Entwicklung? Besteht da nicht
die Gefahr, dass Zuchtunternehmen auf den Markt
kommen konnten, die kurzfristig groBen Zuchtfort-
schritt erzielen, wiahrend sie die Varietit einschrian-
ken. Gerade, wenn ich mir anschaue, was jetzt in den
Top-Listen in Deutschland bei der Holsteinzucht an
Vererbern da ist, wie die Abstammung aussieht, ist
das doch relativ eng.

ANTWORT

Vielleicht kann ich die Frage etwas breiter beant-
worten du sagst, das Optimum contribibution Selec-
tion Zuchtfortschritt kostet. Kommt darauf an, wenn
man hier mal vergleicht. Wenn man es erst einmal
einsetzt, zeigen viele Studien, solche Machbarkeits-
studien, dass man erst mal Zuchtfortschritt generiert.
Warum? Weil man die Population an die gewiinschte
Inzuchtsteigerung erst mal heranbringt. Vorher war
sie haufig darunter. Man optimiert das System. Eine
zweite Antwort: Ist genomische Selektion eine viel
gestellte Frage. Wie ist es eigentlich mit dem Inzucht-
anstieg? Prinzipiell ist es eigentlich so, dass wir unter
Vollgeschwistern besser differenzieren konnen, d. h.,
es kommt eigentlich weniger zu einer Co-Selektion
von Vollgeschwistern, welches die Inzucht deutlich
ansteigen lasst. Gleichwohl beobachten wir einen
hoheren Turnover. Fiir die genomische Selektion ist
eigentlich zu erwarten, dass der Inzuchtanstieg pro
Generation, mehr oder weniger nicht angefasst, je-
doch pro Zeiteinheit. Weil es einfach alles schneller
geht. Die Tiere, die jetzt Zoetis vermarktet, das weil3
ich nicht. Keine Ahnung, welche Politik die verfolgen.
Da habe ich keine Erfahrung.
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BAHRS, HOHENHEIM

Sie haben beschrieben, dass der Vorteil der geno-
mischer Selektion auch mit dem Anstieg der Stich-
probe steigen kann. Jetzt konnen wir uns vorstellen,
dass alle Holsteiner in einem Topf sind als Stichpro-
be. Damit konnen vielleicht viele Vorteile verbunden
sein. Wo sehen sie die Gefahren? Sehen sie, dass diese
Gefahr auch irgendwann einmal real werden konnte,
falls es Gefahren geben sollte.

ANTWORT

Je groBer die Referenzstichprobe, desto besser.
Im Holstein-Bereich sehen wir derzeit, dass wir eine
gewisse Grofle haben — es sind jetzt 30.000 Nach-
kommen gepriifter Bullen drin. Wenn wir praktisch
weitere Bullen aufnehmen, die Grenzkurve, es ist
das Maximum erreicht. Wir sehen da keinen weite-
ren Zuwachs an Genauigkeit, wenn weitere Bullen
dazu kommen. Das hat unterschiedliche Griinde. Als
Reaktion, um das noch weiter voranzutreiben, wer-
den Kiihe genotypisiert, die nidher an der aktuellen
Population dran sind, und dort auch moglichst viele.
Hier ist eben die Auswahl dieser Kiihe, die man ge-
notypisiert, von besonderer Bedeutung. Sie diirfen
nicht vorbehandelt sein, sie miissen reprasentativ fir
die Stichprobe sein, fiir die Population sein. Hier se-
he ich eine Gefahr, wenn man hier eine gewisse Vo-
rauswahl von Kiihen trifft, dass dies zu Nachteilen
fithren kann. Wenn wir jedoch die Kiihe gut auswah-
len, moglichst flichendeckend, moglichst viele, dann
spricht gegen eine grole Kuhzahl in der Population
eigentlich nichts.

LUHKEN, GIESSEN

Eine Frage zu den kleinen Populationen. Sie haben
aufgezeigt, wie wichtig das ist, dass die Schere nicht
zu weit aufgeht. Was gibt es denn da fir Strategien,
wie man das bei denen 16sen kann? Ich denke, diese
Firmen, die sie auch angesprochen haben, sind nicht
die Losung. Ich habe ein Beispiel aus dem Schafbe-
reich. Eine Firma bietet einen Gentest an fiir Moder-
kinke Empfindlichkeit beim Schaf, ist entwickelt wor-
den in Australien, und ich hatte mit denen Kontrakt
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aufgenommen, um ein Projekt zu machen, um das
hier in Deutschland zu iiberpriifen und bekam dann
die Antwort, Deutschland wire nicht interessant, es
gibt zu wenig Schafe. Die machen wohl was fiir gro3e
Populationen.

ANTWORT

Die lokalen Populationen miissen durch die loka-
len Ziichter erhalten werden. Das ist gar keine Frage.
Die Strategie hier ist, zunachst erst einmal abzukla-
ren, wenn man so eine gemeinsame Lernstichprobe
aufstellen mochte mit einer groBen Partnerrasse, erst
einmal abkliaren, was konnte eine grof3e Partnerras-
se sein, Kontakte pflegen und herstellen, wer macht
da mit. Dann auf genetischer Ebene anschauen, wie
weit sind die beiden Rassen auseinander, die lokalen
und die gro3e Rasse usw. Da gibt es so einige Vorar-
beiten, die gemacht werden miissen und die werden
auch teilweise gemacht. Bei den Vorderwildern wird
es gemacht und bei den Anglern vermute ich auch.
Das sind jetzt so meine beiden Paradebeispiele, die
wir immer haben. Da ist es wichtig, dass man dort
den Anschluss nicht verpasst und dass man hier ver-
sucht, gewisse Vorleistungen zu treffen, damit man
dann wirklich das Potential auch ausloten kann und
wenn es positiv ist, dass man dann auch umgehend
einsteigen kann und nicht zu viel Zeit verliert. Der-
zeit sind Gespréache mit Ziichtern und Milchviehhal-
tern zu solchen Themen. Dies gestaltet sich als etwas
schwierig. Da miissen wir erst einmal die Welle ab-
warten oder das Tal abwarten, bevor so etwas wieder
intensiviert werden kann. In der Hoffnung, dass es
dann eine Zeit danach gibt.

GRANDKE, DLG

Ich wiirde gern auf ihre letzte Folie kommen und
ein bisschen auf die Herausforderung an die genomi-
sche Selektion. Ich kann mir nicht vorstellen, dass der
Begriff ,,Prézisionstierziichtung® in der Gesellschaft
groBe Freude bereitet. Wenn wir mal den Pool sehen,
den sie etwas beschrieben haben, dass wir bauerli-
che Organisationen haben, die unter amerikanischen
GroBkonzernen leiden, wenn ich das mal kurz zu-



sammenfassen darf. Dann ist fiir mich die Frage: Gibt
es denn Szenarien der zukiinftigen gesellschaftlichen
Akzeptanz fir genomische Selektionsformen oder im
Hinblick auf die Unternehmen: Gibt es Strategien in
einem gesellschaftlichen Umfeld? Wir haben ja ges-
tern bei der EU auch eine spannende Entscheidung
getroffen, um iiberhaupt Zuchtverfahren mit solchen
Methoden durchzufiihren.

ANTWORT

Die sogenannte Prézisionstierziichtung mit den drei
exakten Zielen. Das ist genau das, was von der Ge-
sellschaft gefordert wird. Der Name klingt nicht so
gut. Da miisste man ein griines Label anbacken, Tier-
wobhlziichter, so was. Das ist genau das, was von der
Gesellschaft gefordert wird. Insofern hitte ich dort
keine Bedenken, wenn man dieses Konzept zugrunde
legt.

SCHWERIN, DUMMERSTORF

Du hast darauf hingewiesen, dass moglichst gro3e
Referenz-Populationen gefunden werden. Wie sieht
es aus? Testherdenproblematik und diverse Nach-
kommenschaftspriifung? Gibt es dort Referenzen,
bestimmte Merkmale oder wird beides zukiinftig pa-
rallel verwendet, um die entsprechenden Phanotypen
zu generieren?

ANTWORT

Ich glaube, der Trend geht doch schon dahin, dass
man zunehmend die Lernstichproben in der Rinder-
zucht mit Kiihen erginzt, und zwar ganz massiv er-
ganzt. Das ist jetzt der Anfang, der gemacht wurde,
die Projekte, die Hermann Swalve auch leitet und
somit initiiert hat. Das ist der Anfang, wenn Typi-
sierungskosten vielleicht noch etwas weiter runter
gehen. Derzeit werden sie ja stark subventioniert,
auch von den Rinderzuchtverbanden, weil die Bau-
ern sich das selber noch nicht leisten konnen. Wenn
sie vielleicht noch etwas runter gehen, dann wird es
wohl zu starkem massivem Auffiillen der Lernstich-
proben durch genotypisierte Kithe kommen. Das hat
mehrere Vorteile. Wir sind einfach ndher an der ak-

tuellen Generation dran. Die Nachkommen gepriifter
Bullen sind immer weiter hinten in der Genrations-
folge, werden immer dlter. Wir kénnen auch neue
Merkmale an den Kiihen selber direkt messen, wie es
praktisch in diesem Testherdensystem gemacht wird,
z.B: diese ganzen Gesundheitsmerkmale. Wenn wir
diese aufwendige Messung an den einzelnen Kiihen
schon machen, dann kénnen wir sie auch gleich ge-
notypisieren. Mehr ist das dann auch nicht.

SCHWERIN, DUMMERSTORF

Neue Merkmale, schlieBe auch an die Frage von
Herrn Bruckmaier an. Wie grof} sind denn die Chan-
cen, neue Merkmale in die Tierzucht einzubringen,
z. B. Immunkompetenz etc?

ANTWORT

Vielleicht nicht so kompliziert. Wir sehen ja heute
in diesen Testherden, dass die klassischen Gesund-
heitsmerkmale Klauen, GliedmaBen, Euter, Stoff-
wechsel, dass dort die Merkmale notiert werden, mit
genomischen Leistungsdaten verbunden werden, so
dass wir hier in der Referenzpopulation fiir diese vier
Merkmalskomplexe Gesundheitsmerkmale haben.
Das wird auch kommen, und die werden auch in
der Gesamtzucht irgendwann Einzug erhalten. Die-
se ganz klassischen Merkmale sind vermutlich die
nichsten Kandidaten, die dort Einzug halten werden.
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CORD DROGEMULLER

Effektiver Einsatz neuer DNA-
Sequenzierungsmethoden

bei Erbfehlern

Familidr gehauft auftretende kongenitale Anomalien,
Missbildungen sowie Krankheiten, die sich spater im
Leben manifestieren, werden als genetische Defekte
oder Erbfehler bezeichnet. Bereits vor mehr als 100
Jahren hat Wilhelm Weinberg, der als Armenarzt
in Stuttgart titig war und bedeutende Beitrdge zur
Zwillingsforschung und Populationsgenetik leiste-
te, erstmals den Begriff der Mutation als mogli-
che Erklarung fiir das Auftreten von angebore-
nen Krankheiten vorgestellt (Weinberg 1912). Bei
Kindern mit Zwergwuchs (Achondroplasie), beob-
achtete Weinberg sporadische Fille oftmals unter den
letztgeborenen Kindern von kinderreichen Familien
und vermutete einen genetischen Ursprung. Uber 40
Jahre spater hat Lionel Penrose, der in London seiner-
zeit Pionierarbeit auf dem Gebiet der Erbkrankheiten
leistete, einen ersten Nachweis erbracht, dass das
Alter der Eltern die Mutationsrate bestimmt (Penrose
1955). Spiter konnte gezeigt werden, dass tatsichlich
das Alter des Vaters der entscheidende Parameter
war und der sogenannte male mutation bias, eine
hohere Mutationsrate infolge der deutlich hoheren
Teilungsrate bei der Keimzellbildung beim méann-
lichen Geschlecht, als Erklarung dient (Hurst und
Ellegren 1998). Mutationen treten immer wieder neu
auf und begriinden somit auch heute neu auftretende
Phéanotypen. Je nachdem welche Art von Mutation sich
ereignet z.B. Punktmutation, Insertion oder Deletion
von einzelnen Basen oder strukturelle Varianten
(Duplikationen, Translokationen oder Inversionen)
die mehrere Basen betreffen, sowie je nachdem wel-
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ches Gen betroffen ist, kann sich die Konsequenz
als Funktionsverlust oder Funktionsgewinn dussern.
Dominant wirkende Spontanmutationen sind in
der Regel schneller erkennbar als rezessiv vererbte
Mutationen, die mehrere Generationen bendtigen
bis zufillig zwei Anlagetriager als Eltern betroffene
Nachkommen erzeugen. Die Struktur moderner
Nutztierpopulationen offenbart immer wieder neue
Ausbriiche von Erbfehlern. In der Regel kommen
Trager unbekannter Mutationen insbesondere iiber
die kiinstliche Besamung gehiuft zum Einsatz, und je
nach Erbgang kommt es unmittelbar oder erst nach
Generationen zu einem massiven Auftreten eines
Erbfehlers mit den entsprechenden unerwiinschten
Konsequenzen fiir Tier und Tierhalter. Im Rahmen
der genomischen Selektion werden heutzutage Bullen
ohne umfangreichen Priifeinsatz frith im Leben als
Vererber eingesetzt. Diese stellt eine zusitzliche
Gefahr flir die Verbreitung von Defektallelen, egal ob
von dominanter oder rezessiver Natur, dar. Zudem
fuhrt eine Inzuchtzunahme nicht nur in Rassen mit
geringer effektiver Populationsgrosse zum Ausbruch
von rezessiven Erbfehlern. Die Tatsache dass im
Zuge der genomischen Selektion verstirkt weni-
ge ziichterisch hervorragende Bullenviter eingesetzt
werden, kann auch in Rassen mit grosser Population
zu einer Inzuchtsteigerung beitragen und somit
den Ausbruch rezessiver Erbfehler fordern. Nicht
zuletzt fithren letztlich auch die deutlich verkiirzten
Generationsintervalle dazu, dass rezessive Erbfehler
immer schneller zu Tage treten. Interessanterweise



sind die ersten Berichte zu rezessiven Letalfaktoren
beim Rind von vor 90 Jahren auch heute noch
hochaktuell, insbesondere was die Erfassung von
genetischen Besonderheiten und die Vermeidung von
Inzucht angeht (Wriedt und Mohr 1928).

Nach einem Ausbruch eines rezessiven Erbfehlers
hat es bis vor 25 Jahren sehr lange gebraucht, bis
insbesondere Zuchtausschlussstrategien das Auftre-
ten begrenzt haben. Vereinzelt wie z. B. bei der Be-
kampfung der Spinnengliedrigkeit beim Braunvieh
wurden aufwindige Testanpaarungen mit detaillier-
ter Nachkommenpriiffung durchgefiihrt, um einen
Defekt auszumerzen (Konig et al. 1987). Seit 1991
erlaubte die Verfiigbarkeit direkter Gentests fiir be-
stimmte Erbfehler bei Nutztieren erstmals eine ge-
zielte DNA-basierte Eliminierung. Fiir die Entwick-
lung solcher Gentests waren in der Regel zahlreiche
Proben von betroffenen Tiere sowie gesunden Ver-
wandten notwendig. Der Stand der Genomanalyse
umfasste je nach Tierart in der Regel nur wenige
Hundert laborintensive genetische Marker wie
RFLPs und Mikrosatelliten. Die molekulare Analyse
von Erbfehlern hat sich seitdem mit Analysen von
Kandidatengenen (erstmals 1987), iber Mikrosa-
telliten-Marker basierte Kopplungsstudien (ab 1990),
zu genomweiten Assoziationsstudien mittels SNP-
Genotypisierungen (ab 2005) bis hin zur Gesamt-
genom- und Transkriptomsequenzierung (ab 2012)
jeweils parallel zum Stand der technischen Mog-
lichkeiten entwickelt. Dabei haben sich der Aufwand
und die Zeitdauer vom Erkennen eines aktuellen
Erbfehlerproblems bis zur erfolgreichen Entwicklung
eines Gentests insbesondere in den letzten 5 Jahren
erheblich reduziert. Ende 2012 waren fast 500 kau-
sale Mutationen fiir Mendelsche Merkmale bei
Haustieren identfiziert (Nicholas und Hobbs 2014).
Noch Mitte der 1990er Jahre waren insgesamt weni-
ger als 20 genetische Merkmale bzw. Krankheiten bei
Nutztieren im Genom kartiert und nur in wenigen
Fillen (z.B. BLAD und DUMPS beim Holsteinrind
oder MHS beim Schwein) die ursdchliche Mutation
geklart (Georges und Andersson 1996). Mit der

Moglichkeit des Einsatzes von DNA-Chips zur SNP
Genotypierung konnten erstmals effizient monogene
Defekte mit Hilfe von weniger als 10 betroffenen
Tieren im Genom Kkartiert werden (Charlier et al.
2008). Allein mit dieser Information konnten die
assoziierten Haplotypen fiir eine indirekte Selektion
gegen die zum Teil nicht vollstindig aufgekliarten
Mutationen vorgenommen werden. Kiirzlich konnte
am Beispiel eines angeborenen letalen Hautdefekts
(Epidermolysis bullosa) beim Charolais gezeigt wer-
den, das bei gut charakterisierten Phanotypen und
der Auswahl von geeigneten Kandidatengenen ein
einzelnes betroffenes Tier geniigt, um einen rezes-
siven Defekt aufzukldren und somit einen Gentest
fiir die praktische Zuchtarbeit zu etablieren (Peters
et al. 2015). Insgesamt treten genetisch bedingte
Erkrankungen nach wie vor selten und in der Regel
nur innerhalb einer Rasse auf. Das Beispiel der rezes-
siv vererbten COL7A 1 Mutation die eine andere Form
der Epidermolysis bullosa beim Roten Hohenvieh
verursacht (Menoud et al. 2012) und aktuell bei
dhnlich erkrankten Kélber der Rasse Vorderwilder
nachgewiesen wurde (Pausch personliche Mitteilung),
zeigt eindriicklich das es offensichtlich ein einzelnes
Tragertier war, welches vor vielen Generationen in
beide vom Aussterben bedrohte Populationen einge-
fuhrt wurde und somit Jahrzehnte spiter die jewei-
ligen Ausbriiche der gleichen Erbkrankheit erklart.
Die Genomsequenzierung ermoglicht zunehmend
auch bei neuen Phédnotypen ohne Hinweis auf ein
potentielles Kandidatengen eine molekulare Analyse.
Nach Abgleich mit der Referenzsequenz (Elsik et
al. 2009) zeigt ein einzelnes Tier mehrere Millionen
Unterschiede wovon ein Bruchteil von ca. 100
Tausend im Bereich bekannter Gene liegen. Die
Einschrinkung auf potentiell krankheitsassoziierte
DNA-Varianten wird jedoch moglich, wenn man
eine Abgleich mit den im Rahmen des 1000 Bullen
Genomprojekts ermittelten natiirlich vorkommenden
DNA-Varianten durchfihrt (Daetwyler et al. 2014).
Das Beispiel der streifenformigen Haarlosigkeit beim
Italienischen Pezzata Rossa Rind zeigte, das fir diese
X-chromosomal vererbte Entwicklungsstorung der
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Haaranlage letztlich nur noch 2 DNA-Varianten in
proteinkodierenden Genen als potentielle kausale
Mutationen verblieben, nachdem alle Mutationen,
die bei iiber 1200 sequenzierten Rindern ohne die-
sen Felldefekt vorkommen, ausgeschlossen wurden
(Murgiano et al. 2015).

Die wachsende Ressource der Information iiber
natiirlich vorkommende DNA Variation ist von
enormem Nutzen fiir die zukiinftige Aufkldrung
jedes neu auftretenden Erbfehlers. Aktuelle Beispiele
von dominant wirkenden Spontanmutationen stellen
zwei unabhéngige Fille mit zahlreichen totgeborenen
Bulldogkélbern unter den Nachkommen einzelner
Holsteinbullen in Danemark und Deutschland dar.
Mit Hilfe der Genomsequenzierung jeweils eines
betroffenen Nachkommens konnte gezeigt werden,
das beide Bullen Keimbahnmosaike fiir verschiede-
ne proteinverandernde COL2A1 Mutationen waren
(Agerholm et al. 2016a; Bourneuf et al. 2016). So-
mit liess sich der Anteil von rund 12 bzw. 25 %
betroffener Kilber unter den Nachkommen beider
Bullen erkldren, was insgesamt in Anbetracht mehre-
rer Hunderter bzw. Tausender Erstbesamungen eine
erhebliche Anzahl betroffener Tiere bedeutete.
Beide Fille wurden unabhéngig voneinander erst je-
weils nach dem Bekanntwerden mehrerer verander-
ter Kilber als neues Erbfehlerproblem erkannt. In
Dianemark wurde dabei bereits nachdem drei dhnlich
veranderte Kélber im Rahmen des dortigen Danish
Bovine Genetic Disease Programme (Agerholm et al.
1993) aufgefallen sind, ein Forschungsprojekt zur
Identifikation der genetischen Ursache veranlasst.
Das dénische Erfassungsprogramm stellt somit ein er-
folgreiches Modell fiir die oftmals suboptimale
Erfassung und Meldung von genetischen Besonder-
heiten in anderen Landern dar. Zum Beispiel wurde
vor mehr als 10 Jahren auf diesem Weg auch das
notwendige Untersuchungsmaterial zur Aufkldarung
des Erbfehlers complex vertebral malfomation (CVM),
welcher in der globalen Holsteinpopulation weit
verbreitet vorkommt, erfasst (Thomsen et al. 2006).
Ausserdem konnte jiingst ein neuer letaler rezessiver
Erbfehler (arthrogryposis multiplex congenita, AMC)
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beim skandinavischen Roten Milchrind anhand von
nur 3 Fillen molekular aufgeklart werden, womit den
Zichtern ab sofort ein Gentest zur Verfliigung steht
(Agerholm et al. 2016b). Die im Jahr 2015 erstmals
beschriebene Erbkrankheit der Cholesterin-Defizienz
(CD) beim Holstein zeigte erneut, dass letztlich ein-
zelne Tiere geniigen, um innerhalb weniger Wochen
einen direkten Gentest fir die Zuchtanwendung zu
etablieren (Menzi et al. 2016). Generell gilt zwar,
dass flir rezessive Erbfehlermutationen beim Rind
die umfangreichen SNP-Genotypisierungsdaten aus
der genomischen Selektion eine rasche Identifikation
assoziierter Haplotypen fiir die indirekte Bestimmung
von Tragern erlauben. Im Fall der CD-Erkrankung
erschien es jedoch notwendig den zunéchst publizier-
ten indirekten Haplotypentest zu ersetzen, denn der
assoziierte Haplotyp kommt sowohl mit als auch
ohne krankheitsauslosende Mutation innerhalb der
internationalen Holsteinpopulation vor, was die Be-
stimmung von Anlagetridgern nur mit einer Genauig-
keit von ca. 80% erlaubte (Kipp et al. 2015). Mit der
Identifizierung der krankheitsverursachenden 4POB
Mutation konnte bei klinisch erkrankten Kélbern
auch gezeigt werden, dass die Krankheit vermutlich
nicht wie anfanglich vermutet rezessiv vererbt wird,
sondern eher mit einem dominanten Erbgang mit
unvollstindiger Penetranz erkldart werden kann, da
einzelne Kélber nur heterozygote Anlagetrager fur
die ursédchliche Mutation waren. Zudem weisen die
bei zahlreichen heterozygoten Bullen gemessenen
Blutparameter auf einen bedeutenden Effekt des
APOB Genotyps auf den Fettstoffwechsel hin, was
nicht im Einklang mit einem rezessiven Erbgang steht
(Gross et al. 2016).

Zusammengefasst bleibt festzuhalten, dass das
Aufspiiren kausaler Mutationen unabdingbar bleibt,
insbesondere um eine effiziente Selektion zur
Ausmerzung schéadlicher Mutationen die vor kurzem
aufgetreten sind, zu ermoglichen. Haufig treten die
damit assoziierten Haplotypen in zwei Versionen,
sowohl mit als auch ohne Erbfehler verursachende
Mutation, in der Population auf wie z.B. auch bei



der Spinnengliedrigkeit des Braunviehs (Drégemiiller
et al. 2010). Ausserdem bleibt anzuraten, dass eine
systematische Erfassung von Erbfehlern sowie ande-
ren genetischen Besonderheiten in Kombination
mit einer detaillierten Phéanotypbestimmung erfolgt.
Dieses sollte mit einer Einzeltierdiagnostik verbun-
den werden, nicht zuletzt auch um dabei geeigne-
tes Probenmaterial unmittelbar einlagern zu kon-
nen, damit eine spitere DNA und RNA Analyse
betroffener Organsysteme ermoglicht werden kann.
Gerade eine gute Charakterisierung der Phanotypen
ist unerlasslich, um das Potential der neuen
Sequenzierungsmethoden bei Verfuigbarkeit ausrei-
chender Bioinformatikkapazitit effizient fir die prak-
tische Zuchtarbeit nutzen. Denn zur Bestimmung
kausaler Mutationen ist ein Verstindnis des Phanotyps
nicht nur hilfreich, sondern nach wie vor oftmals
unerlasslich. Die Konsequenz der zunehmenden An-
zahl bekannter Mutationen fiir die praktische Zucht-
arbeit gilt es zu diskutieren. Die Fragen hierbei sind,
ob ein pauschaler Ausschluss aller Anlagetriger
oder nur die Vermeidung von Risikoanpaarungen
(noch) vertretbar sind oder ob andere Instrumente
wie z.B. ein zusammenfassender Erbfehlerindex
sinnvoll sind. Alternativ konnte eine obligatorische
Genomsequenzierung zukinftiger Besamungsbullen
vor einem Zuchteinsatz, sobald dies die Laborkosten
erlauben, denkbar sein. Somit konnten die Tiere
umfassend auf das Vorhandensein bekannter und
potentieller neuer schadlicher Defektmutationen, ob
dominant oder rezessiv wirkend, uiberpriift werden.
Einschrankend bleibt jedoch festzuhalten, dass eine
theoretische Vorhersage des Effekts einer DNA-
Variante oftmals schwierig ist und der momentane
Zustand der Referenzsequenzen sowie der derzei-
tigen short read sequencing Technologie noch viele
Stellen im Genom unberiicksichtigt lasst.
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MANFRED SCHWERIN

Diskussion

BrEM, WIEN

Jedes durchschnittliche Vatertier hat etwa 100 re-
zessive Defektmutanten. Gibt es eine Schitzung
dariiber, wieviele von denen letal sind, wann sie auf-
treten? Ist diese Aussage noch richtig oder schon
langst iiberholt?

ANTWORT

Das ist eine schwierige Frage. Das kann ich auch
noch nicht abschlieBend beantworten. Ich weil3, dass
die Arbeit von Michel George im Begutachtungspro-
zess ist. Der hat da eine ganz grofe Studie gemacht
und wenn ich ihn recht verstanden habe, sind es so
10 %. Die Computerbasierte Vorhersage, die ist erst
einmal niederschmetternd, aber dann kann man sich
wieder entspannen. Es sind dann trotzdem 10 und
jetzt haben wir in den Rassen manchmal mit einem
operiert oder zeitweise mit zwei, drei und dann war
das wieder erledigt.

SIMIANER, GOTTINGEN

Als quantitativer Genetiker bin ich immer ein biss-
chen neidisch auf die Mendel schen Genetiker, weil
man ganz tolle Sachen machen kann. Zwei Fragen:
Im historischen Abriss bist du auch eingegangen auf
diesen Zusammenhang zwischen Mutationshéufigkeit
und dem Alter des Vatertieres. Ist das eigentlich was,
worum sich eine Tierzucht kiimmern muss? Gerade
bei Rindern sind wir durch die genomische Selektion
von den ganz alten Bullen weg. Wir setzen viel mehr
junge Bullen ein. Ist da Hoffnung in diesem Bereich

oder war das ein Problem? Deine Prognose denke
ich, es wird wahrscheinlich auch kommen, dass in
Zukunft alle potentiellen Zuchtbullen sequenziert
werden. Hilft uns das wirklich? Wenn ich so eine
Sequenz sehe, erkenne ich dann die dominante
Mutation, die Schaden anrichtet? Ich stelle mir das
relativ ambitioniert vor, aus der Sequenz Phianotypen
vorherzusagen, die es bisher nicht gibt.

ANTWORT

Zu erstens: Da stimme ich zu. Das ist eigent-
lich kein Thema. Ich habe das Beispiel ein biss-
chen strategisch gewdhlt, und das ist sicherlich ein
Schwachpunkt im Vortrag, dass das eigentlich gar
nicht ganz zutrifft, weil, die Stiere werden ja immer
frither geschlachtet, wenn ich es richtig verstanden
habe, man lagert Sperma ein. Das setzt man das
iiber Jahre ein. Dann ist der Stier sehr jung gewesen
zum Zeitpunkt der Spermaproduktion. Das trifft es
nicht. Zu zweitens. Das ist das, was im Moment nicht
richtig gelingt. Ich habe ein anderes Beispiel nicht
aufgefiihrt. Da haben wir 0,5 % der Erstbesamung
gesehen am Ende als missgebildete Kilber. Aber
das waren am Ende auch, weil das ein hochfrequent
eingesetzter Bulle war, waren das auch irgendwie,
ich wei3 doch nicht was, 20 - 30 Kilber, nicht die,
die mitgeteilt worden sind. Es gibt im Moment
keine Sequenzierungstechnologie, die das nachwei-
sen wiirde. Wir haben bei den Bullen selber nichts
gesehen, aber wir wissen ganz genau, da wir die
Abstammung kontrolliert haben, dass diese Kalber
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eine sogenannte De-novo-Mutation haben oder eine
Spontanmutation und alle gemeinsam vom Vater,
es wurde eine Kopplungsanalyse gemacht. Das ist
eben der Status-quo. Wir nutzen jetzt diese Illumina-
technology und die ist schon und gut. Aber da wir
jetzt sicherlich in diesem Jahr ein Riesenschritt voll-
zogen, weil man versucht, fur alle Nutztierarten die
Referenzsequenzen auf bessere Beine zu stellen mit
anderer Sequenzierungstechnologie von Bioscience,
so heifit die Firma, die diese Gerite verkauft. Da
kannst du Einzelsequenzen von bis zu 10.000 - 12.000
Basen erzeugen, und wenn du das dann zusammen-
baust, dann uberbrickst du manche Liicke, die wir
jetzt noch haben. Insofern wird die Aussage spiter
auch besser. Das ist jetzt angekiindigt fir die nédch-
sten Monate. Aber das dann in der Routine einzu-
setzen, ist nicht bezahlbar, weil diese Technologie
ist im Moment pro Genom noch ein Vielfaches von
den 10.000 Dollar. Das ist eher eine Vision als eine
Realitit.

STEINHART, HAMBURG

Hier eine laienhafte Frage: Mir ist aufgefallen, dass
sie nicht unterschieden haben zwischen Tierarten.
Gibt es den beim Auftreten der Erbfehler Tierart
spezifische Unterschiede?

ANTWORT

Nein. Das ist immer eine Frage der Wahrnehmung.
Also. Wie werden diese genetischen Besonderheiten
erfasst oder wie werden sie iiberhaupt wahrgenom-
men? Die Mutationsrate ist bei den Saugetieren die
gleiche. Es schlieBt auch den Menschen mit ein.
Nur die Zuchtpraxis ist je nach Tierart anders. Das
provoziert natiirlich eher im Bereich der Rinderzucht
mit intensivem Einsatz einzelner Vatertiere, das die
Defekte sich besser verteilen. Ich mache viel Arbeit
auch im Bereich der Hundezucht, wo es manchmal
ein bisschen drunter und driiber geht, aber, die kimp-
fen auch alle mit ihren Problemen.
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KarLwm, KIEL

Eine Frage zu dem Komplex Risikoanalyse. Das
ist ja eine ganz wichtige Aufgabe, da wir jetzt die
ganzen SNPs haben. Inwieweit konnen wir heute mit
Modellen eine Risikoanalyse durchfiihren, dass hier
eine genetische Besonderheit auftritt oder auftreten
kann? Oder geht es dann nur mit sequenzierten
Daten?

ANTWORT

Das habe ich an den beiden Beispielen illustrieren
wollen. Braunviehspinnengliedrigkeit, Cholesterin-
defizit beim Holstein, dass das andere gut ist, aber
definitiv Grenzen hat, weil die jungen Mutationen,
die vor kurzem auftraten, die sind dann klein, im
sogenannten Kopplungsungleichgewichten mit die-
sen Haplotypen, aus welchen Chromosomen auch
immer, aber, den gibt es dann auch in der Normal-
konstellation. Deswegen braucht es die Aufklarung
der kausalen Varianten, um da wirklich 100 % effizi-
ent zu selektieren und nicht zu viele unnétigerweise
anhand der SMP-Daten auf die Seite zu tun. Das
schafft Prazision, das passt dann zu diesem schonen
prazisen Tierzuchtbegriff. Das andere, was ich auch
gesagt habe, dieser Genotyp, der Ansatz, dieser
Missing-Heterozygosity Ansatz, der ist auch gut, aber
das ist es teilweise schwierig, die Mutation, wenn man
sich bemiiht, die aufzuklaren, zu verstehen, weil man
manchmal ja gar nicht weil}, wann in der Entwicklung
der Tod des Individuums, ob es nun ein Embryo oder
ein Fotus war, passiert. Da ist der Phanotyp eigent-
lich im Dunkeln des Mutterleibes und man klart auf
und postuliert irgendwas. Da ist manche Mutation
kompliziert, wo ich nicht iiberzeugt davon bin, dass
das wirklich die kausalen Varianten sind, weil man
eigentlich die Verbindung gar nicht ziehen kann, weil
man den Phinotyp gar nicht richtig erkannt hat.

KaLwMm, KIEL
Irgendwie miissen wir uns hier mal entscheiden.
Was will ich denn heute fiir eine Strategie empfehlen?



ANTWORT

Die Strategie, die heute gefahren wird, ist schon
mal super. Das ist ja das Beispiel, was VIT-Verden
umgesetzt hat, das zu erkennen und so weiter und
sofort. Was ich sehe bei den iiber 40 Kélbern, die ich
in der Schweiz jetzt in drei Monaten gesammelt habe,
ist, da wird munter Inzucht betrieben. Wenn ich mir
dann einfach mal anschaue, wie die Abstammung ist,

dann wundert mich tiberhaupt nichts. Da kann man
noch so viel dozieren, dass der Inzuchtlevel nicht
steigt, aber diese Tiere — und das sind dann tier-
schutzrelevante Fille, so ein Kalb krepiert an diesem
Phianotyp - dann muss man schon auf den Punkt
weisen, der relativ trivial ist. Das stand schon 1928
bei Morgan Freed geschrieben.
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RUEDI FRIES

GroBer, schneller, praziser:
Die Versprechen der genomischen
Tierzucht — und wie wir sie einlésen

Einleitung

Vor der Einleitung von Selektionsma3nahmen und
vor der Implementierung von Zuchtprogrammen
werden Zuchtziele formuliert. Es handelt sich dabei
um strategische Zielsetzungen ohne Zeitvorgabe. Es
sollen z. B. ,fitte, vitale und leistungsstarke* Tiere
geziichtet werden. Die strategische Zielsetzung wird
durch die Identifizierung von Ziel- und Hilfsmerk-
malen konkretisiert. Unter Beachtung der Merkmals-
korrelationen und der relativen wirtschaftlichen Be-
deutung der Zielmerkmale wird eine Indexzahl (Se-
lektionsindex, Gesamtzuchtwert; z. B. SOLKNER ET
AL., 2000) berechnet, so dass sich der Populations-
durchschnitt der einzelnen Zielmerkmale bei maxi-
maler Selektionsintensitiat moglichst schnell in Rich-
tung der strategischen Zuchtziele bewegt.

Das Formulieren von Zuchtzielen ist in erster Linie
eine Angelegenheit der Tierzuchtorganisationen. Die
Gesellschaft hat sich bis jetzt kaum inhaltlich mit
Zuchtzielen befasst. Seit einigen Jahren zeichnet sich
ein Gesinnungswechsel ab: die Gesellschaft interes-
siert sich immer mehr fiir die Belange Nutztiere. Das
manifestiert sich in der breit gefithrten Diskussion
zum Tierwohl. Es stellt sich nun die Frage, ob das
methodische Arsenal der Tierzucht ausreicht, um
den wachsenden gesellschaftlichen Anspriichen zu
geniigen. Eine erste Reaktion der Tierziichter bestand
darin, als tierwohlrelevant deklarierte funktionale
Merkmale im Index liberproportional zu gewichten.

Parallel zur Tierwohldiskussion setzte auch die
genomische Revolution der Tierzucht ein. Von der
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sogenannten genomischen Selektion erwartete man
eine massive Verbesserung der Selektionseffizienz
auch fur funktionale Merkmale. Zusammen mit der
hoheren Gewichtung im Selektionsindex sollen die
gesellschaftlichen Vorgaben hinsichtlich Tierwohl
innerhalb niitzlicher Frist erreicht werden. Es stellt
sich nun die Frage, ob die genomische Tierzucht, so
wie sie jetzt implementiert ist, eine Trendwende in
dem Sinne einleiten kann, dass sich spiirbar weniger
Tiere in einem ,,Unwohlzustand“ befinden, ohne dass
dabei, gerade in einem wirtschaftliche schwierigen
Umfeld, die Leistung beeintrachtigt wird. Meine
These ist, dass das die genomische Tierzucht das in
der jetzigen Form nicht leisten kann. Im Folgenden
mochte ich diese These belegen und einen neuen
genomischen Ansatz zur tierziichterischen Selektion
aufzeigen.

Das Problem der niedrigen Heritabilit:it

Wie bei der konventionellen Selektion ist auch bei
der genomischen oder (priziser ausgedriickt) geno-
misch unterstiitzten Selektion die Heritabilitit der
Hilfs- und Zielmerkmale fiir den Selektionserfolg
ausschlaggebend. Oft konnen Hilfsmerkmale mit
einer relativ hohen Heritabilitit herangezogen wer-
den, die das Zielmerkmal aber nur unzulinglich
abbilden (Beispiel: Zellzahl — Mastitis beim Milch-
rind). Die genomisch unterstiitzte Selektion, wie sie
zur Zeit implementiert ist, beruht auf der gleichen
phénotypischen Information wie die konventionelle
Selektion. Infolge einer filigraneren Erfassung der Ver-



wandtschaft durch die genomweite Genotypisierung
von Markern kann der Zuchwert z. B. beim Milchrind
mit einer Sicherheit von iiber 50 % geschitzt werden
und zwar sobald von einem Individuum eine DNA-
Probe gewonnen werden kann (MEUWISSEN ET
AL., 2001; VANRADEN, 2008). Bei konventioneller
Zuchtwertschétzungallein aufder Basis von Ahnen liegt
die Sicherheit unter 40 %. Der Vorteil der genomisch
unterstiitzten Zuchtwertschitzung liegt also darin,
dass durch die relativ sichere Zuchtwertschitzung
frith im Leben der Kandidatentiere eine Verkiirzung
des Generationsintervalls erreicht werden kann. Beim
Milchrind kann so der Zuchtfortschritt pro Jahr
mehr als verdoppelt werden (SCHAEFFER, 2006).
Trotz der iiberproportional hohen Gewichtung funk-
tioneller Merkmale im Index und dem schnelleren
Zuchtfortschritt durch eine genomisch unterstiitzte
Evaluierung wird sich fiir funktionale Merkmale nur
ein geringer oder gar kein Selektionserfolg einstellen
und sich somit die Gesundheit der Tiere nicht maB-
geblich verbessern (Abbildung 1). Weil Hilfsmerkmale
das Zielmerkmal oft nur unzuldnglich beschrei-
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Abbildung 1: Welt-Jahresverbriauche auf Basis von Reserven Wirt-
schaftliche Gewichte und theoretischer Selektions-
erfolg pro Generation bei Selektion nach dem seit
April 2016 giiltigen Gesamtzuchtwert beim Fleckvieh.
Die Hauptmerkmalskomplexe sind unterstrichen.
»Fruchtbarkeit”, , Nutzungsdauer®, , Eutergesund-
heit“, , Vitalititswert“, ,,Persistenz®, und ,,Kalbeverlauf
mat.“ und ,,Melkbarkeit“ werden unter ,,Fitness* zu-
sammengefasst. (Quelle: FURST ET AL., 2016).

ben und wegen der generell niedrigen Heritabilitét
von gesundheitsbezogenen Merkmalen, ergeben sich
durch die Genomik keine grundsitzlichen Vorteile.
Damit die Tierzucht die Herausforderung annehmen
kann, die Tiergesundheit tatsichlich zu verbessern,
muss die Genomik ihr volles Potenzial durch die
Erfassung von sogenannten ,,Selection Targets“ ent-
falten konnen.

Erfassung von genomischen Selection Targets zur
Aushebelung niedriger Heritabilit:it

Selection Targets sind Loci, die durch genom-
weite Assoziationsstudien (GWAS) erfasst werden
konnen und die als direkte Ansatzpunkte fiir eine
genomische Selektion i.e.S. vor allem bei niedrig erb-
lichen Merkmalen dienen konnen. Die Machtigkeit
von GWAS hingt auch von der Erblichkeit und der
genetischen Architektur des Merkmals ab. Machtig-
keitsberechnungen zeigen aber, dass durch die
Einbeziehung sehr vieler Individuen auch Loci mit
einem kleinen Beitrag an der genetischen Variation
zuverlédssig identifiziert werden konnen, auch bei
niedriger Erblichkeit des Merkmals (Abbildung 2).
Diese theoretischen Betrachtungen werden durch
konkrete Befunde beim Menschen bestitigt. Kunden,
die ihr Genom bei der Firma 23andme an einer hal-
ben Million Positionen genotypisieren lieBen, konn-
ten auf die Frage antworten, ob sie Essgerdusche
anderer Menschen in Rage bringen oder nicht. Etwa
17,6 Tausend Teilnehmer antworteten mit ,,ja“ und 63
Tausend mit ,,nein“. Teilnehmer, die mit ,,ich weil3
nicht® antworteten, wurden nicht einbezogen. Die un-
terschiedliche Reaktion auf Essgerdusche ist ein sehr
niedrig erbliches Charakteristikum. Trotzdem konnte
ein hochsignifikantes GWAS-Signal im Bereich eines
Gens festgestellt werden, dessen Produkt bei der
Verarbeitung von audiovisuellen Signalen im Gehirn
eine wichtige Rolle spielt (FAYZULLINA ET AL., 2015).

Durch die Verwendung von Millionen durch Im-
putation auf der Basis von sequenzierten Tieren
ermittelten Genotypen kann die Prézision der Kar-
tierung von Selection Targets entscheidend verbes-
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Abbildung 2: Méchtigkeit von genomweiten Assoziationsstudien in
Abhingigkeit von der Heritabilitit des Merkmals und
dem relativen Beitrag eines Locus zur genetischen
Variation (% der Heritabilitit) (PAUSCH ET AL., 2011).
Die Berechnung beruht auf der Annahme, dass das
Kopplungsungleichgewicht von Marker und kausaler
Variante = 1 ist. Es wird von 20 Millionen Markern
ausgegangen. Um das multiple Testen zu beriicksichti-
gen, wird eine nach Bonferroni korrigierte Signifikanz-
grenze von 0.05/20000000 = 2.5e-09 angenommen.

sert werden (DAETWYLER ET AL., 2014). In vielen
Fillen ist das Top-Signal aus der GWAS die kau-
sale Variante. Es stellt sich aber heraus, dass diese
zum uberwiegenden Teil in Genombereichen liegen,
die nicht fur Aminosduren kodieren (EDWARDS ET
AL., 2013). Die durch groBe GWAS ermdoglichte
prazise Lokalisierung und die zunehmend besse-
re Annotierung der nicht kodierenden Bereiche,
auch bei Nutztieren (ANDERSSON ET AL., 2015),
wird eine weitgehend routinemifBige Aufklarung
der Funktionalitit von Selection Targets in naher
Zukunft erlauben. Neue Moglichkeiten zu punktge-
naue Verdnderungen im Genom (wie sie spiter in
diesem Artikel angesprochen werden), werden die
systematische Analyse des ,,Cause-Effect-Path“ von
potenziellen Selection Targets zusitzlich erleichtern.

Im Rahmen des Projektes ,,Kuh Vision“ sollen in
den nichsten Jahren pro Jahr 50 Tausend Kilber
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der Rasse Deutsche Holstein genomweit genoty-
pisiert werden (FEDDERSEN, 2016). Dadurch soll
eine Lernstichprobe fiir die genomisch unterstiitzte
Selektion etabliert werden, die eine unverzerrte
Zuchtwertschitzung ermoglicht (SCHAEFFER, 2014).
Gleichzeitig bietet sich nun aber auch die Gelegenbheit,
groBe GWAS zur Identifizierung von Selection
Targets durchzufiihren. Hinsichtlich der Gro3e der zu
genotypisierenden Kohorten ergeben sich also bereits
konkrete Moglichkeiten. Auch die Phéanotypisierung
soll auf eine breitere Grundlage gestellt werden.
Zusitzlich zu den Merkmalen, die im Rahmen der
Zuchtwertschédtzung erhoben werden, sollen kiinftig
auch weitere Merkmale vor allem im Zusammenhang
mit der Tiergesundheit einbezogen werden. Bei der
Phénotypisierung ist jedoch ein Umdenken not-
wendig: Die Merkmalserfassung soll nicht mehr
als quasi-hoheitlicher Akt betrachtet werden und
Ungenauigkeiten als Ubertretungen geahndet werden.
Einfache Beobachtungen, wie sie vom Tierhalter eher
beildufig z. B. zum Verhalten gemacht werden, sollen
starker beriicksichtigt werden. Andererseits soll auch
die automatische Merkmalserfassung z. B. bei der
automatischen Milchgewinnung oder Fiitterung zur
Phianotypisierung herangezogen werden. Die geno-
mische Tierzucht der Zukunft wird in jedem Fall mit
sehr groBen, heterogenen genotypischen und phéno-
typischen Datensitzen umgehen miissen.

Genomische Tierzucht wird (endgiiltig)
zum ,,Big Data“ Ansatz

Die genomische Tierzucht und der gesamte
Nutztiersektor, die sich seit geraumer Zeit mit gro-
Ben Datensétzen befassen, werden endgiiltig von den
drei V‘s von Big Data geprigt sein: Volume (sehr
groBBe Datensitze, die nicht mehr in einer einzigen
Datenbank gehalten werden konnen); Variety (unter-
schiedliche Struktur, Qualitdt und Bereitstellung der
Daten); Velocity (schnelle Datenverarbeitung fur die
umgehende Bereitstellung von Entscheidungshilfen).
Der Big-Data-Ansatz erfordert neue wissenschaftli-
che Fahigkeiten, die weder von durch die Statistik
noch die Informatik abgedeckt sind. Auch die



Bioinformatik kann die notige Expertise nicht voll-
umfanglich bereit stellen. Es braucht eine spezielle
Disziplin, die Datenwissenschaft. Sie ermoglicht einen
neuen Zugang zur Komplexitidt von Merkmalen der
Tiere. Im Gegensatz zum hierarchischen Vorgehen der
konventionellen Wissenschaftskulturen ist die neue
Disziplin durch einen horizontalen Ansatz gekenn-
zeichnet. Entgegen der landldufigen Meinung ist die
Datenwissenschaft aber nicht nur mit Korrelationen
befasst, sondern sie stiitzt sich auf ein spezifisches
Konzept der Kausalitdt. Wesentlich dabei ist, dass die
Frage, welche Faktoren und Faktorenkombinationen
fur ein bestimmtes Phianomen verantwortlich sind,
zunichst weitgehend hypothesenfrei (,,vorurteils-
frei*) angegangen wird (PIETSCH, 2016). Genomweite
Assoziationsstudien, wie sie zur Identifizierung von
Selection Targets herangezogen werden, weisen die
wissenschaftstheoretischen Charakteristika auf, wel-
che die Datenwissenschaft ausmachen.

Genom-Editierung erweitert die Moglichkeiten der
genomischen Tierzucht

Umfassende Kenntnisse iber Selection Targets
sind die Voraussetzung dafiir, mittels neuer Methoden
der Genom-Editierung, wie CRISPR-Cas9 (JINEK
ET AL. 2012; GASIUNAS ET AL., 2012) und ganz
neu NgAgo (GAo ET AL., 2016), basengenaue
Veranderungen im Genom der Nutztiere vorzuneh-
men. Genom-Editierung kann zunichst vor allem
fur die in vitro Validierung von Selection Targets
eingesetzt werden. Genom-Editierung wurde bereits
erfolgreich zur Zucht von gegen PRRS-Virus resis-
tenten Schweinen (WHITWORTH ET AL., 2015) und
von hornlosen Rinder verwendet (CARLSON ET AL.,
2016). Bei entsprechender Kenntnis der Selection
Targets kann die Genom-Editierung auch die schnelle
Korrektur von Erbdefekten sowie die Berichtigung
ungiinstiger Allelkombinationen und damit die
Auflosung von Merkmalsantagonismen ermoglichen
(NIEMANN ET AL., 2016).

Schlussfolgerungen
Die 6konomischen, 6kologischen und gesellschaft-

lichen Herausforderungen an die Tierzucht kénnen
nur angenommen werden, wenn sich die genomi-
sche Tierzucht im Umfeld der Megatrends ,,Big
Data“ und ,,Gen-Editing“ voll entfalten kann. Dazu
muss sie groBer werden und zwar im Sinne, dass
Tierpopulationen nicht mehr nur stichprobenweise,
sondern als Grundgesamtheit untersucht werden.
Umfassende genomische Information ist dann die
Grundlage fiir eine zielgenaue Befriedigung der
Bediirfnisse des Einzeltieres und nicht mehr nur fir
die Vorhersage des Zuchtpotenzials. Genomische In-
formation schafft Freiheitsgrade, die es ermoglichen,
schneller auf neue Herausforderungen zur reagieren.
Umfassende Kenntnisse iiber Selection Targets sind
die Grundlage fiir basengenaue Verianderungen im
Genom der Nutztiere. Die Tierzucht wird dadurch
mit einer nie dagewesenen Prazision ausgestattet, die
gerade in einem wirtschaftlich schwierigen Umfeld
zum Wohl der Tiere gereichen soll.
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MANFRED SCHWERIN

Diskussion

BREVES, HANNOVER

Eine Frage zu den Verlaufen oder zur Entwicklung
der Laktation. Da haben Sie gesagt sinngemal, das
Erreichen eines Plateaus spricht dafiir, dass andere
funktionale Parameter stirker betont werden. Wie soll
ich mir das auf einer funktionellen Ebene vorstellen?

ANTWORT

Im schlimmsten Fall haben wir dann bei den Ge-
sundheitsmerkmalen nichts erreicht und haben ein-
fach durch die starkere Gewichtung weniger Fort-
schritte in der Milchleistung. Das muss nicht so sein,
aber das kann.

SOLKNER, WIEN

Hinweis zur Folie: Bei Fruchtbarkeit gab es einen
Balken nach links und das ist schlechter geworden
und jetzt ist es nicht mehr schlechter geworden. Ist
das nicht Too many Targets? Wir haben heute gehort,
es gibt drauBen Gene, die firr die Milchleistung ver-
antwortlich sind.

ANTWORT

Die Frage gibt es 1.000 Gene oder vielleicht auch
10.000, aber was offen ist, gibt es welche darunter,
die einen groBen Einfluss haben. Das sind die, die
uns interessieren. Und ich glaube, wir kénnen diese
Uberlegung der Missing Heritability vom Menschen
nicht einfach auf unsere Tierpopulationen iibertragen.
Der Mensch hat eine enorm grof3e, effektive Popula-
tionsgrofBe und es kann durchaus sein, das ist offen,

das muss man einfach im Einzelfall untersuchen, mit
diesen genomweiten Assoziationsstudien, und sich
da vorarbeiten. Ich bin iliberzeugt, dass wir da ofter
einfach einzelne Loci finden, die doch sehr viel er-
kldaren und da kann man auch das Zusammenwirken
studieren. Wenn zwei, drei kreativ wichtige Loci sind,
wenn wir das Zusammenwirken auch kennen, dann
konnen wie vielleicht einen sehr groBen Teil der Va-
rianz klaren.

Aber wir miissen von diesem klassischen quantita-
tiven Modell wegkommen. Ich wei} nicht, ob ich es
irgendwo gesagt habe. Wir miissen die Genomik aus
den Fiangen der quantitativen Genetik befreien. Diese
Fange sind genau das was sie sagten. Es sind so viele
Locis, also hat es gar keinen Sinn, da zu beginnen.

WIMMERS, DUMMERSTORF

Gerade mit dem Letzten bin ich durchaus bei ihnen.
Sie stellen jetzt aber Big und Dirty dar. Der Gegenan-
satz ist ja, wir machen moglichst préizise Phianotypen
bei dann vielleicht weniger Tieren. Sehen sie nicht die
Moglichkeit, diese Ansdtze zu kombinieren, indem
sie z. B. Sub-Gruppen bilden in ihrem Riesen-Pool?

ANTWORT

Absolut. Ich fiihre das im Text ein bisschen weiter
aus. Es hat mich sehr interessiert, diese wissenschafts-
theoretische Einordnung von Big Data. Es ist eben
ein anderer Ansatz, hierarchisch, nicht hierarchisch,
so wie sie. Sie wiirden hierarchisch vorgehen und sa-
gen, ich habe Hypothesen. Ich schaue mir bestimmte
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Sub-Gruppen schon mal an, weil die sehr gut be-
stimmte Kriterien erfiillen. Dieser Big-Data-Ansatz
der arbeitet horizontal und arbeitet sich dann runter.
Es ist ein anderer Ansatz. Wir sind sehr gepragt in un-
serer Arbeit, bis anfing, dass wir Hypothesen formu-
lieren. Dass dieser Big-Data- Ansatz richtig gemacht,
wissenschaftstheoretisch richtig aufgefasst, kann eben
doch was anderes.

SIMIANER, GOTTINGEN

Als Vertreter der quantitativen Genetik muss ich
auch sagen, die Genomik hat erst ihren Nutzen ent-
faltet als sie den Fangen der Molekulargenetik entris-
sen wurde und in den Dienst der quantitativen Ge-
netik gestellt wurde. Es ist ja unzweifelhaft und Herr
Bennewitz hat das sehr schon gezeigt, dass wir natiir-
lich mit den Genomen, mit der genomischen Selek-
tion enorme Zuchtfortschritte machen und auch eine
enorme Steigerung haben beziiglich zu dem, was wir
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bisher hatten. Wiirdest du eigentlich auch sehen, dass
es eigentlich mehr eine Frage der Merkmalsgewich-
tung ist? Wir miissten uns im Grunde vielleicht an
der Folie orientieren und die blauen Saulen oder den
Selektionsindex oder die Gewichtung so ausrichten,
dass die blauen Saulen so sind wie die Gesellschaft
oder wer immer es sich vorstellt. Momentan machen
wir es 6konomisch, und es spricht eigentlich relativ
viel dafiir, dass das auch nicht der allerdimmste An-
satz ist, ein Zuchtziel 6konomisch zu gewichten, aber
wenn es andere Beweggriinde gibt. Dann kann man ja
mit dem aktuellen Repertoire schon steuern.

ANTWORT

Dieses Experiment machen wir im Moment schon.
Ich hoffe, es kommt gut raus. Ich bin skeptisch. Es
gibt Selektionsindizien, wo diese funktionalen Merk-
male schon zu 90 % gewichtet werden. Mehr geht
nicht.



RoD SNOWDON

Perspektiven der genomischen
Selektion in der Pflanzenziichtung

Einleitung

Die genombasierte Leistungsvorhersage stellt
Pflanzenziichtern neues Werkzeug und neuartige An-
sitze fir die Selektion bzgl. komplexer Merkmale
bereit (Heslot et al. 2015). Potentiell konnen hochauf-
l6sende, genomweite Genotypisierungsverfahren an
unterschiedlichen Stellen in Pflanzenzuchtprogram-
men eingesetzt werden, um einen erhdhten Zuchtfort-
schritt fiir schwierige Zuchtziele zu erreichen. Verbes-
serungen des Zuchtfortschrittes werden insbesondere
durch die erzielten Zeitersparnisse erreicht, aber auch
durch die Moglichkeit, wesentlich vergroBerte Fami-
lien auf Genombasis zu testen und somit den Selekti-
onserfolg zu erhdhen, sowie durch die potentielle Re-
duzierung der erheblichen Kosten fiir mehrjahrigen
Feldpriifungen an multiplen Standorten.

In der klassischen Pflanzenziichtung wird fir die
meisten Kulturen zunéchst die genetische Zusam-
mensetzung von neuen Zuchtlinien iiber zeitaufwén-
dige und/oder teure Prozessen (z.B. Inzucht oder Ha-
ploidisierung) in nahezu homozygoter Form fixiert.
Nach anschlieBender Saatgutvermehrung wird die
Leistung dieser Staimme in diversen Umwelten ge-
prift. Im Falle von Hybridkulturen wird F1-Saatgut
aus Testkreuzungen ausgewihlter, homozygoter El-
ternlinien erzeugt und gepriift. Erst nach mehrjahri-
gen Leistungspriifungen stehen die aussichtsreichsten
Sortenkandidaten fest.

Zur Optimierung dieser Prozesse konnen geno-
mische Selektionsmodelle an verschiedenen Ebenen
gepriift und eingesetzt werden (Lorenz et al. 2011a,

2011b, Hehlst et al. 2013): Beispielsweise konnen
(1) Genomsequenz- und Haplotypddaten zur Iden-
tifizierung und Introgression neuer Diversitit, (2)
genomweite SNP-Daten fiir die Vorselektion der
bestgeschitzten Nachkommen aus vergroBerten
Kreuzungsfamilien, oder (3) genomweite Haplotyp-
daten zur Auswahl aussichtsreicher Hybridkombina-
tionen mit hoher Kombinationseignung verwendet
werden.

Dariiber hinaus verspricht fir viele wichtige Kul-
turpflanzen (z.B. Raps, Gerste, Weizen) eine Umstel-
lung von Liniensorten auf Hybridsorten verstarkte
Renditen fir Ziichter und verbesserte Ertragssicher-
heit im Anbau. Die hierfiir notwendige Differenzie-
rung von bislang stark durchmischten Genpools in
neue, strikt getrennte heterotische Pools, kann unter
Einbeziehung von Genominformationen sehr ge-
zielt und systematisch anhand einer wissensbasierten
Kreuzungsplanung erfolgen. Dabei wird kiinftig u.a.
die merkmalsassoziierte Variation durch Chromoso-
menumstrukturierung, welche in Kulturpflanzenge-
nomen stark ausgeprégt sein kann (Chalhoub et al.
2014), eine ganz besondere Rolle.

Sortenschutz und Zuchtmethodik in der
Pflanzenziichtung

In der Pflanzen- wie auch der Tierzucht steht die
Identifizierung bzw. Erzeugung von genetisch deter-
minierter Variation als Ausgangspunkt fiir die Kreu-
zung die elementare Grundvoraussetzung fiir einen
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Zuchterfolg dar. Im Gegensatz zur Tierzucht jedoch,
kann in der Pflanzenziichtung u.U. auch Variation von
auBBerhalb des Primirgenpools der jeweiligen Spezi-
es herangezogen, oder neue Variation mit Hilfe der
chemikalischen Mutagenese relativ unproblematisch
erzeugt werden. Grundsitzlich unterscheidet sich die
Pflanzenziichtung von der Tierzucht aulerdem in der
allgemeinen Bestrebung, vollstindig homogene In-
zuchtlinien als stabile, homogene Sorten oder als Aus-
gangseltern fiir stabile, homogene F1-Hybridsorten
durch wiederholte Selbstbestdubung zu erstellen. Ob-
ligate Fremdbestauber wie Kartoffel oder Kohl bilden
hier eher die Ausnahme; bei den wichtigsten Kulturen
wie Weizen, Gerste, Raps und Mais stellt die Erstel-
lung und Selektion von homozygoten Inzuchtlinien
einen duflerst wichtigen, allerdings enorm kosten- und
zeitaufwindigen Prozess der Sortenentwicklung dar.

Der Einsatz der Zell- und Gewebekultur, und vor
allem die Nutzung der Haploidentechnik zur Erzeu-
gung von vollstaindig homozygoten “doppelhaploi-
den” (DH) Nachkommen, spielt bei der Beschleu-
nigung des Zuchtprozesses eine wichtige Rolle. Mit
Hilfe der DH-Technik kénnen groe Populationen
schnell als homozygote Zuchtlinien fixiert und die Se-
lektion von komplexen Merkmalen bereits 1-2 Jahre
nach der Ausgangskreuzung (statt erst nach mehreren
Inzuchtgenerationen) ermdglicht werden.

Strategien zum Einsatz der genomischen Selektion
Auch als Hybrideltern kommen heute in vielen
kommerziellen Zuchtprogrammen DH-Linien zum
Einsatz. So werden typischerweise mehrere zehn-
tausend DH-Linien pro Jahr erstellt und in extrem
umfangreichen Feldpriifungen auf Eigenleistung
bzw. auf Eignung als Hybrideltern (z.B. fur Bliih-
bzw. Bestaubereigenschaften, Krankheitsresistenzen,
PflanzengroBe, Standfestigkeit, usw.) selektiert. Eine
relativ geringe Menge an Ausgangssaatgut sowie die
sehr groe Zahl an Priiflinien verhindert dabei i.d.R.
eine Priifung an mehreren Standorten in diesem Sta-
dium. Andererseits weisen viele Wunschmerkmale
hohe Genotyp*Umwelt-Interaktionen auf, so dass
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eine hohe Selektionsgenauigkeit meist unrealistisch
ist. Die konventionelle Selektion “mit Ziichterauge”
ist dariiber hinaus haufig subjektiv und ungenau, weil
der Ziichter i.d.R. in nur sehr kurzer Zeit eine ext-
rem hohe Zahl an Priiflinien betrachten und bewerten
muss, nicht selten unter erschwerten Witterungsbe-
dingungen. Die erzwungenen Kompromisse in der
Selektion konnen an dieser Stelle entscheidend durch
genomische Selektionsmethoden verbessert werden.

Der Einsatz von genetischen Selektionsmodelle
bietet einem Pflanzenziichter insgesamt vielfaltige
Moglichkeiten, die momentan suboptimale Selekti-
onsgenauigkeit und meist moderaten Selektionserfolg
wie im o.g. Beispiel wesentlich zu verbessern. Fiir alle
wichtigen Kulturarten stehen inzwischen hochdich-
te SNP-Arrays fiir die kostengiinstige Genotypisie-
rung zur Verfugung (Edwards et al. 2013). Einerseits
konnen diese eingesetzt werden, um u.U. die Zahl
der Priifpopulationen wesentlich zu erh6hen und so-
mit eine Vorselektion von DH-Linien (sogar bereits
wihrend der Gewebekultur) zu ermdglichen. Je nach
Populationsstruktur und Merkmal kann dabei die Se-
lektionsgenauigkeit und der damit verbundenen Se-
lektionserfolg z. T. wesentlich erhoht und gleichzeitig
auch den Prifaufwand im Feld reduziert werden. Da
heute die Kosten der genomweiten SNP-Genotypi-
sierung bereits unter denjenigen fiir die Feldpriifung
einer Zuchtlinie gefallen sind, ermoglicht diese Opti-
on euch eine potentielle Kosteneinsparung bzw. eine
Reinvestition der ersparten Mitteln in Automatisie-
rungstechnik, zum Beispiel.

Genomische Vorhersage der Hybridleistung

Die Ziichtung von Hybridsorten gewinnt zuneh-
mend an Bedeutung, als Ziichter sogar noch mit tra-
ditionell selbstbefruchtenden Arten wie Gerste und
Weizen nach Leistungsverbesserung durch eine opti-
male Ausnutzung von Heterosis anstreben. Allerdings
liegt der Zeit- und Arbeitsaufwand fir die Ziichtung
von F1-Kulturen wesentlich hoher als der fiir die Li-
nienziichtung. Nach der Erstellung von homogenen
Inzuchtlinien miissen diese durch Testkreuzungen



auf Kombinationseignung gepriift werden und Saat-
gut fiir mehrjahrige, meist mehrortige Priifungen der
ausgesuchten Testhybridkombinationen erstellt wer-
den. Bei Mais fand bereits vor fast 100 Jahren eine
fast vollstandige Umstellung auf die Hybridziichtung
statt. Durch die strikte Differenzierung von hetero-
tischen Genpools konnten Faktoren, die zur allge-
meinen Kombinationsfahigkeit fithren, sehr duBerst
Effektiv durch gezielte Kreuzung und konventionelle
Selektion fixiert werden. So kann heute sehr wirksam
die spezifische Kombinationsleistung potentieller Hy-
bridkombinationen mit Hilfe der genomprofile der
Elternlinien genomisch vorhergesagt werden, um nur
die wirklich aussichtsreichsten vorhergesagten Hyb-
ride erstellen und im Feld priifen zu miissen. Neben
der Kosten- und Arbeitseinsparung wird dabei auch
der maximal erreichbare Selektionserfolg i.d.R. signi-
fikant erhoht.

Bei anderen Kulturen wie z.B. Raps, Gerste und
Weizen, die liber fast einen Jahrhundert ausschlieBlich
mittels Linienziichtung geziichtet wurden und fur die
erst in letzter Zeit eine Umstellung auf die Hybrid-
ziichtung erfolgte (bzw. noch erfolgt), stehen Ziichter
vor einer vollig anderen Problematik. Hier steht in
erster Linie die Pooldifferenzierung an, weil dies die
Voraussetzung zum effektiven Einsatz einer effektiven
Hybridleistungsvorhersage darstellt. Auch hier kon-
nen allerdings genomische Daten eine wichtige Rolle
spielen, vor allem bei der Erstellung und Fixierung
von sog. “heterotischen Haplotypen” (Snowdon et
al. 2015). Zur Verwirklichung dieses Konzeptes wer-
den fiir alle Ausgangslinien eines neuen Zuchtpools
die Genome vollstindig resequenziert, um ein Infor-
mationsatlas der vorhandenen Sequenzdiversitit zu
erstellen. Dabei spielen bei Kulturpflanzen oft nicht
nur SNP-Marker eine groBe Rolle, sondern insbe-
sondere auch noch Presence-Absence-Variants (PAV)
und Copy-Number-Variants (CNV) (McMullen et al.
2009, Schiessl et al. 2014). Diese sind in komplexen,
polyploiden Kulturpflanzengenome sehr stark vertre-
ten und spielen eine bislang ungeahnt wichtige Rolle
bei der Auspragung vor allem komplexer Merkma-

le. Mittels Array-Typisierungen oder sequenzbasierte
Genotypisierung findet in jedem Zuchtzyklus eine
Zuordnung von Chromosomensegmente zu den el-
terlichen Haplotypenvarianten statt, so dass komple-
mentire Haplotyen mit potentiellen additiven Het-
erosiseffekten in kontrastierenden Pools (neben den
essentiellen Majorgenen) fixiert werden konnen.

Ausblick

Ein wichtiges Ziel nicht nur in der Pflanzenziich-
tung ist die bessere Erfassung von fehlender Herita-
biltdt bei komplexen Merkmalen, die u.A. auch stark
von epistatischen und ggf. epigenetischen sowie an-
dere interaktiven Effekten beeinflusst werden kann.
Erste Ansdtze mit Sequenzdaten von Transkriptomen
und/oder kleine RNA in Pflanzen ergeben zwar z.T.
sehr gute Vorhersagen insbesondere von der Hyb-
ridleistung, noch sind solche Techniken allerdings zu
teuer fur einen Routineeinsatz in groen Zuchtpo-
pulationen. Pflanzen sind allerdings zur Erforschung
von epigenetischen Modifikationen (z.B. Einfluss von
miitterlichem Stress auf die Embryoleistung) duBerst
interessante Modelle. Erste bislang unpublizierte Er-
gebnisse weisen auf positive Leistungseffekte durch
epigenetische Effekt hin, die ggf. ziichterisch anwend-
bar sind. Bei sinkenden Kosten konnen auch sons-
tige “Omics”-Techniken in der Routineanalytik zur
Verbesserung von genomischen Vorhersagemodellen
eine Rolle spielen (Riedelsheimer et al. 2012). Auf-
grund der oft transienten Natur von miRNA, mRNA
und Metabolen werden hierfiir allerdings alternative
Schitzmodelle benotigt, welche weniger auf vollstin-
dig orthologen Datensitzen basieren. Dafur sollen in
neuen Forschungseinséitzen neuartige Machine-Lear-
ning-Algorithmen entwickelt werden, die mit Hilfe
von diffusen und nicht-orthogonalen Genom-, Tran-
skriptom-, Phanotyp-, Metaboliten- sowie Umweltda-
ten eine Verhaltensvorhersage von Zuchtgenotypen
ermoglichen und mit wachsenden Datenmengen das
Vorhersagemodell eigenstindig anpassen.
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ENNO BAHRS

Diskussion

BAHRS, HOHENHEIM

‘Was erwarten Sie als Pflanzenziichter von den Tier-
ziichtern im Hinblick auf Methoden, im Hinblick auf
Zuchtziele, gegebenenfalls auch im Hinblick auf Er-
gebnisse?

ANTWORT

Das ist eine gute Frage. Wir bekommen auch
schon sehr viel in Form von Methoden, wobei man
sagen muss, statistische Methoden bislang, das, was
wir ausprobieren, bringt immer relativ dhnliche Er-
gebnisse. Wir haben in der Pflanzenzucht mit sehr
strukturierten Populationen zu tun, mit groen LD-
Blocks normalerweise, die eigene genomische Selek-
tion zulassen. Das funktioniert sehr gut, in der Regel
bei Merkmalen mit geringer Heritabilitdt auch nicht
so gut, aber besser als normale Selektion, insofern
methodisch werden wir wahrscheinlich weiterhin ab-
nehmen. Wo ich vielleicht den Nutzen der Tierzucht
fur die Pflanzenziichtung, wer ist da in der Ziichtung
vorn, von Fremdbefruchtern. Und da haben wir auch
Kollegen, die der Meinung sind, wir konnen sehr wohl
viel von der Tierziichtung lernen und sogar die kom-
plette Zuchtmethode. Steht in Frage, ob es wirklich
so sinnvoll ist, diese Inzucht zu betreiben oder ob wir
nicht einfach, wie die Tierleute, auf Nachkommenlei-
stung selektieren und Populationsziichtung wieder be-
treiben, wie es vor 100 Jahren auch bei Tierkulturen
der Fall gewesen war.

KaLwMm, KIEL

Sie haben angesprochen, dass sie die Phanotypen
im Feld erfassen und da kam so ein bisschen zum
Ausdruck, dass diese Erfassung mit enormen Auf-
wand betrieben wird. Aber wenn wir die Tierleute
betrachten, die gucken sich auch jede Kuh einzeln an
oder bei den Schweinen wird alles an jedem Individu-
um gemessen. Wenn ich die Pflanzenziichter oder die
Produktionstechniker sehe, die gehen ins Feld, ziehen
eine Pflanze raus, gucken sie genau an und dann sa-
gen sie mir, dass sind die Phanotypen, und das gehort
doch dazu. Dieser Aufwand der Phéanotypisierung ist
schon wichtig. Wie kann man den Aufwand minimie-
ren oder sollte er intensiviert werden.

ANTWORT

Ich habe vieles weggelassen und die Beispiele, die
ich gebracht habe, waren sehr einfach. Bei der Er-
fassung von Ertrag z. B. spielen unzdhlige Faktoren
eine Rolle, es sei denn, man priift Ertrag in groBen
Parzellen an vielen Standorten iiber viele Jahre, mog-
lichst drei, Minimum zwei Jahre. D. h., man muss das
machen und man muss das wirklich im groBen Stil
machen. Solche Versuche werden wiederholt haufig
bei groen Ziichtern auf 10 bis 14 Standorten euro-
paweit. Das ist schon ein enormer Aufwand und es
ist nicht nur einmal Pflanzen ziehen. Man muss na-
tiirlich alles beernten und die Ertrige messen. Man
muss natiirlich alle Krankheiten beriicksichtigen.
Viele Krankheiten sind auch unsichtbar. Man hat
immer noch keine verniinftige Phinotypisierungs-
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moglichkeit. Man merkt nur nach der Ernte, dass
die Pflanze keinen Ertrag gebracht hat oder einen
reduzierten Ertrag. Quantitative Resistenzen sind im-
mer ein schwieriges Thema. Insektenresistenz ist im
Moment unmoéglich, zu phinotypisieren. Deswegen
konnen wir praktisch nicht selektieren. Wenn wir da-
fiir die Moglichkeit bekommen, genomische Selekti-
onsmodelle anzuwenden, dann haben wir eine Chan-
ce, zu selektieren. Da brauchen wir aber verniinftige
Phénotypisierung, selbst fiir Trainingspopulationen.
Die haben wir haufig immer noch nicht. Beziiglich
Phinotypisierung kann ich auch noch sagen, dass
viele Ziichter jetzt auch Bestrebungen unternehmen,
die Phinotypisierung im Feld zu automatisieren, dass
versucht wird, welche Teilkomponenten oder Flures-
zenz oder wie auch immer mit Sensoren auf dem
Fahrzeug, was tiber die Parzellen fahrt, zu erfassen,
um diese mit Ertragen in Verbindung zu bringen. Da-
fiir braucht man sehr gute Kalibration, die dann auch
nur iber mehrjahrige Versuche zu erzielen sind. Ob
wir soweit kommen, wir wissen, es funktioniert, wir
hoffen. Die Vision fiir die Zukunft ware, dass ich ins
Internet gehe und irgendwelche Satellitenbilder ab-
rufe und die dann gekoppelt mit GPS mit meinem
Kalibrierungsmodell den Ertrag irgendwie schitzen
kann. Das ist dann auch wie eine genomische Selekti-
on. Man muss dann die Statistik dahinter ein bisschen
glauben.

STEINHART, HAMBURG

Eine Frage zur Stressforschung. Ich nehme nam-
lich an, dass Stressforschung in der Pflanzenziichtung
einen ganz anderen Stellenwert hat als in der Tier-
zucht. Konnten sie etwas dazu sagen? Ich denke, bei
den Tieren kann man Stressbewiltigung leichter be-
werkstelligen als in der Pflanzenziichtung. Gibt es da
unterschiedliche Ansétze?

ANTWORT

Ja. Es gibt Ansitze fiir Trockenstress, dass man
dann bewisserte und unbewisserte Kontrollen hat
oder in Landern, wo es sowieso nicht regnet, dass
man bewisserte und unbewaisserte Versuche mitein-
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ander vergleicht und versucht, auf der Ebene zu
vergleichen und zu selektieren. Wenn man aber an
solche Umfange denkt, ist das praktisch unmoglich.
Deswegen sind wir auch bestrebt — im nachsten Vor-
trag werden wir vielleicht einiges héren — auch kon-
trollierte Versuche durchzufiihren, in denen wir auch
unter sehr kontrollierten Bedingungen Stressversuche
durchfiihren. Trockenstress zum Beispiel oder auch
Néhrstoffaufnahmeversuche, um Stickstoffnutzung
sehr effizient zu verbessern. Dabei ist aber immer die
Frage: Kann ich diese Versuchsergebnisse iiberhaupt
auf das Feld Ubertragen? Ist das, was ich selektiere,
uberhaupt relevant, mit dem, was ich nachher im
Feld haben will. Und das ist oft ein Problem. Die
vielversprechendsten Ansitze sind diejenigen, nach
meiner Meinung, die Pflanzen in groBen Containern
in Felddichte sehr genau anwachsen zu lassen. Da
haben wir auch relativ gute Korrelationen mit Felder-
triagen erzielen konnen. Da kann man auch sehr gut
Umweltbedingungen kontrollieren, relativ gut. Da ist
leider noch kein Hochdurchsatz moglich. Also kleine
Testpopulationen sind denkbar, aber die halten sich
noch in Grenzen.

BECKER, GOTTINGEN

Was konnen wir lernen von der Tierziichtung? Bei
der Populationsverbesserung ist das klar. Die Tier-
ziichter ziichten, schitzen Zuchtwerte. Aber Popu-
lationsverbesserung ist natiirlich in der Regel hoch-
stens ein gewisser Teil dazu. Du hast Hybridziichtung
erwiahnt. Wie kann man sich das vorstellen? Man
miisste eigentlich alle moglichen Kombinationen, die
es gibt, zwischen zwei Linien irgendwie vorhersagen.
Dazu miisste man sehr viel mehr Vergleiche machen.
Man miisste eigentlich auch was wissen iiber Domi-
nanz. Wie kann man sich das vorstellen, dass man
diese Methoden aus der Tierziichtung anpasst und
vielleicht auch weiterentwickelt fiir die Hybridziich-
tung bei Pflanzen?

ANTWORT
Zum Beispiel spezielle Kombinationseignung. Wo-
bei, in der Hybridzlichtung versuchen wir, unbedingt



erst einmal die generelle Kombinationseignung zu
fixieren. Wenn das gelungen ist, dann sind die Vo-
raussagen auf spezielle Kombinationseignung relativ
gut, wie wir beim Mais z. B. gehort haben. Das ist
vielleicht der erste Ansatz, aber da muss ich noch
nachdenken.

BENNEWITZ, HOHENHEIM

Unsere Pflanzenziichter in Hohenheim, das sind
hauptsidchlich Maisziichter und da spielt die Kreu-
zungszucht eine grofe Rolle. Die sagen, die geno-
mische Selektion hilft ihnen, um Kreuzungsleistungen
vorherzusagen. Sie miissen nicht alle moglichen Kom-
binationen durchfiihren. Sie kdnnen einige von vorn
herein ausschlieBen. Also da sehen sie das groBte
Potential in der Maisziichtung. Die Pflanzenziichter,
haben von den Tierziichtern gelernt, was die geno-
mische Selektion anbelangt, auch mit der Methodik.
Sie haben so diese Base-Methoden implementiert
usw. Jetzt sehen wir ja an der Pflanzenziichtung, in
der Tierziichtung so einen Trend, Herr Fries, heraus-
gestellt, dass wir doch die einzelnen Gene gerne kar-
tieren wollen oder genauer, die kausale Mutationen,
die dahinter stehen. Und die Uberlegung geht dahin,
wie man die auch sinnvoll im Rahmen einer quan-
titativ basierten Tierziichtung, Herr Fries, entschul-
digen sie bitte, diese auch mit nutzen kann fiir eine
noch bessere Vorhersagekraft der einzelnen Algorith-
men. Wie ist es denn in der Pflanzenziichtung? Ist
dort auch noch der Trend da, dass man die einzelnen
Gene kartieren mochte oder bleibt man auf Black-
Box-Ansatz stehen? Die genomische Selektion wird
es schon richten und die Gene interessieren uns
derzeit erst einmal nicht bei der Selektionsentschei-
dung.

ANTWORT

Also nicht unbedingt einzelne Gene aber QTL, das
sind die groBBten Probleme im Moment. Und tatséch-
lich sehen wir die besten genomischen Vorhersagen,
wenn wir in die Gewichtung die QTL mit einbeziehen
ins Modell. D. h., wir gewichten je nach Effekt des
QTLs und da kriegen wir mit QTL -gekoppelten Mar-

kern eine bessere Vorhersage als genomweit, mehr
oder weniger.

WINDISCH, MUNCHEN

Wer legte eigentlich als Tierernahrer ganz banal die
Zuchtziele fest? Es gibe ja interessante Zuchtziele aus
dem Bereich der Fiitterung, ich denke an antinutritive
Inhaltsstoffe. Denken sie mal an den Raps. Die zwei
Inhaltsstoffe, die abselektiert wurden, kommen ja von
einer ganz anderen Ecke her.

ANTWORT

_ Der Raps, es schreibt vielleicht die Miihle vor, die
Olmiihle. Bis ein Bauer mehr Geld bekommt fiir
mehr Protein und weniger Masse, wird er nur auf Ol
selektieren und Ol ist negativ korreliert mit Protein,
d. h., das Mehl bleibt wahrscheinlich im Hintergrund.
Es gibt aber Olmiihlen, die jetzt schon signalisieren,
weil Raps eigentlich heute in Deutschland als wich-
tigste einheimische Proteinpflanze fiir die Milchvieh-
fiitterung anzusehen ist. Es gibt tatsdchlich Miihlen,
die andeuten, dass sie bereit wéren, eine Pramie zu
zahlen fiir besseres Protein. Aber wir haben auch Be-
strebungen mit der Ziichtungsindustrie in Richtung
Rapsprotein fiir die Humanernidhrung. Es ist tatsdch-
lich unsere einzige groBe heimische Proteinquelle und
wenn man wirklich kein Soja aus dem Ausland im-
portieren mochte, dann soll man das bitte nutzen,
dass wir hier gut produzieren konnen und vielleicht
konnte das marktbetrieben eine Rolle spielen, spater.

SIMIANER, GOTTINGEN

Sie haben ja alles erklart, bis zur Sortenzulassung,
wie das alles funktioniert. Meine Frage: Gibt es ei-
gentlich auch eine strukturierte Merkmalserfassung
danach, also wenn die Sorten dann im Anbau sind?
Man konnte sich ja vorstellen, der Ertrag wird ja heut-
zutage auch erfasst, dass man vielleicht auch Wet-
terdaten usw. bekommt, dass man dariiber nach der
Sortenzulassung auch ziichterische Informationen
erhalt?
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ANTWORT

Nach der Sortenzulassung ist es schwierig, man
weil nicht unbedingt, wo was angebaut wird. Wo sehr
viel Potential wire, weil die Daten sowieso erhoben
werden, ist bei den Sortenprifungen vom Bundes-
sortenamt. Also mehr vorortliche Priifungen uber
zwei bis drei Jahre, wo jeder Sortenkandidat gepriift
wird. Wenn wir da die Moglichkeit hitten, mit Ge-
notypdaten zu verkniipfen, wére das sicherlich eine
super Angelegenheit. Allerdings sind dabei auch Sor-
tenkandidaten, die spéter nicht zugelassen werden.
Dass ein Ziichter die Genotypdaten ausgibt, da muss
man einiges an Uberzeugungsarbeit leisten. Bis ein
Zichter uiberhaupt seine Genotypdaten ausgibt, vor
der Sortenzulassung, ist dann auch ein gewisses Pro-
blem. Wir haben auch das Problem, dass viele Sorten
heute Hybridsorten sind. Dann ist es nicht ganz so
einfach, von der Hybride auf die Leistung der Eltern-
komponenten zuriickzukommen. Trotzdem wire das
vielleicht ein Ansatz.

KaLMm, KIEL

Frage zu den Sorten. Ich bin jetzt tiber 30 Jahre
in Kiel und als ich nach Kiel kam, gab es die Sor-
te Dekan und die Sorte Dekan ist heute noch beim
Weizen im routinemifigen Anbau. Mich wundert
das. Wenn ich unsere Bullen- / Rinderziichter sehe.
Der Bulle von vor 20 - 30 Jahren. Da spricht gar
keiner mehr davon. Das wundert mich. Ist gar kein
Zuchtfortschritt bei den neuen Sorten? Der Jugend
gehort die Zukunft.
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ANTWORT

Gerade bei Weizen ist das Marktleben einer Sorte
eher lianger, da ein Nachbau moglich ist. Eine homo-
zygote Sorte kann ein Bauer selber anbauen und die
Bereitschaft beim Weizenanbau ist nicht immer so
hoch, dem Nachbau gebiihrend zu zahlen, d. h., die
leben mit einem geringeren Ertrag, aber miissen nicht
die paar hundert Euro fiir Saatgut ausgeben jedes Jahr
und verzichten dadurch auf eine Ertragserhohung.
Andererseits. Wir haben gerade einen sehr groflen
Versuch laufen, wo wir Weizensorten aus den letz-
ten 50 Jahren anbauen unter gleichen Bedingungen.
Wir bauen Bio und Ausschluss von Pestiziden an in
allen Varianten, unter geringerer Diingung und gerin-
gerer Bewidsserung gegeniiber bewissert und gucken
mal nach einem Zuchtfortschritt. Ob es iiberhaupt
stimmt, dass die neuen Sorten besser sind, resistenter
sind, Stress usw. Das Ergebnis dieser Linien ist ein-
fach verschoben. Die neuen Sorten sind unter allen
Umstdnden immer generell gesagt besser, und zwar
wesentlich besser, 10 bis 20 % als vor 20, 30 Jahren.



ULRICH SCHURR

Neue Phanotypen in der
Pflanzenziichtung

In der vergangenen Dekade hat sich durch die mas-
sive Beschleunigung der Genotypisierung die Phiano-
typisierung zum Flaschenhals der Pflanzenziichtung
entwickelt. Dabei spielt die Phanotypisierung an vie-
len Stellen des Ziichtungsprozesses eine entscheiden-
de Rolle:

* Identifikation neuer Merkmale, die pflanzliche Ei-
genschaften verbessern: hier erlauben moderne
Phénotypisierungsverfahren die mechanistische
Analyse pflanzlichen Verhaltens auf bestimmte
Umweltbedingungen.

* Analyse genetischer Ressourcen: der Ziichter be-
notigt Basisphianotypen tiber Linien, die er in das
Zuchtmaterial einkreuzen will. In den vergangenen
Jahren entwickelt sich zudem die Frage, wie — pa-
rallel zur Hochdurchsatz-Genotypisierung — ganze
Samenkollektionen phénotypisiert werden konnen,
um den Ubergang von der Konservierung der ge-
netischen Diversitit zur Nutzung zu erreichen.

* Aufbau von Populationen und Charakterisierung
von Eltern: gewinnt man hier mit mittlerem Durch-
satz, aber durchaus schon mit erhdhter Genauig-
keit Informationen zu Populationen oder Eltern
konnen erhebliche Einsparungseffekte im Ziich-
tungsprozess auftreten

* Genetische Analyse/ Marker-Entwicklung: um
sinnvolle Marker zu entwickeln, muss parallel die
Entwicklung von DNA-Markern mit der intensi-
ven Phénotypisierung Hand in Hand gehen.

* Selektion: hier besteht die Aufgabe im hohen
Durchsatz die Vielzahl der Varianten nach den
Kreuzungen zu durchmustern und geeignete Linien
zu identifizieren.

e Pflanzenmanagement und Prézisions-Landwirt-
schaft: die zunehmende Verfiigbarkeit moderner
nicht-invasiver Technologien befruchtet Phanotypi-
sierung fiir die Ziichtung und fiir das Pflanzenma-
nagement gleichermal3en.

Daraus ergibt sich eine herausragende Bedeutung
fur die Entwicklung von neuen, schnelleren und
praziseren Methoden der quantitativen Bestimmung
pflanzlicher Architektur und Funktion und deren
Beziehung zu Umweltbedingungen (=Phénotypisie-
rung).

Im Institut fiur Pflanzenwissenschaften IBG-2 am
Forschungszentrum Jiilich beschaftigen sich etwa 150
Mitarbeiter mit Themen der Identifikation von neuen
Merkmalen, die die Nutzungseffizient von Pflanzen
verbessert, deren Selektion und Screening in Popu-
lationen, wie diese Eigenschaften genutzt werden
konnen, um Biomasse-Quantitat und -Qualitdt zu
in klassische Nutzpflanzen aber auch in alternativen
Biomassetriagern (z.B. Mehrjihrige Pflanzen; Algen)
eingebaut werden konnen. Dariiber hinaus liegt ein
Schwerpunk in der Entwicklung, Implementierung
und Bereitstellung von Phénotypisierungs-Technolo-
gien und Methoden (von der Erfassung bis zur Aus-
wertung und Interpretation).
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Identifizierung neuer Merkmale mit nicht-invasiven
Phinotypisierungs-Werkzeugen

Oberirdische und unterirdische Merkmale sind we-
sentlich an der Ausbildung der Effizienz von Pflanzen
beteiligt. Wiahrend in den vergangenen Jahrzehnten
iiberwiegend (vor allem im Labor und Gewichshaus)
Physiologie unter konstanten Umweltbedingungen
untersucht wurde, stellen wir heute Phianotypisierung
unter raumlich und zeitlich variablen Umweltbedin-
gungen an, wie sie auch in der Realitdt der Produk-
tionsbedingungen vorhanden sind. Damit wird ange-
strebt, eine hohere Relevanz der Untersuchungen zu
erzielen. Dariiber hinaus werden zunehmend auch
Pflanzen und Pflanzenbestinde untersucht, um néaher
an die Produktionsrealidt einzugehen.

Im Bereich des Sprosses werden hier insbesondere
die folgenden Ansitze verfolgt:

Hierzu werden neue Verfahren entwickelt, die so-
wohl die Geometrie der Pflanze (z.B. Orientierung
der Blitter zum Licht) als auch die Funktion Photo-
synthese quantitativ bestimmen konnen. Um erste-
res zu erreichen, wurden z.B. Stereo-Kamerasysteme
oder andere 3D-Oberflichen-Abbildende Systeme
entwickelt, die heute sowohl im Labor und Gewachs-
haus als auch im Feld eingesetzt werden konnen.
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Aufbauend auf den neuen Verfahren kénnen dann
sogenannte ,,Phenotyping Chains“ aufgebaut werden.
Hier werden dhnliche Prozesse auf der Ebene des
Gewebes, des Organs, der Einzelpflanze, einer Pflan-
zengruppe bis hin zum Bestand im Feld vermessen.
Das Ziel ist es durch Verkopplung der Skalen auch In-
formationen von kleineren zeitlichen und raumlichen
Skalen auf der Praxisrelevanten Ebene einsetzen zu
konnen.

Ein weiterer Zielpunkt ist die Erhéhung des Durch-
satzes und die Objektivierung. Hierzu werden Senso-
ren zunehmend auf Roboter, Schienen-basierte oder
fliegende Plattformen (Drohnen, Zeppelin, Flugzeu-
ge, etc.) aufgebracht. Gleichzeitig werden automati-
sierte Erfassungsprotokolle und Auswertungsroutinen
erstellt, um den Durchsatz zu erh6hen.

Zur Identifikation neuer Merkmalsrdume fir die
Wurzel steht haufig noch eher das prinzipielle Ver-
standnis im Vordergrund, da die Wurzel wegen ihrer
Position im Boden noch bei weitem nicht so gut un-
tersucht ist, wie dies fiir Architektur und Funktion
im Spross der Fall ist. Insbesondere besteht hier das
Problem, dass die Wurzeln, die aus dem Boden ent-
nommen werden, beraubt werden, die fir ihre Funk-
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Nicht-Invasive Methoden — #) J0LICH
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tion gegeniiber der Heterogenitit des Bodens extrem
relevant sind.

Hier haben vor allem die Einfiihrung tomogra-
phischer Methoden wie NMR, CT und PET in den
vergangenen Jahren neue Ansitze und Durchbriiche
ermoglicht. Mit Hilfe dieser Methoden kann man
nicht invasiv die Struktur bestimmen und fiir z.B. den
Kohlenstoff- oder Wassertransport auch funktionelle
Parameter quantifizieren, ohne dass die beobachte-
ten Wurzeln aus dem Boden entnommen werden
miissen. Durch diese Verfahren konnten wir in den
vergangenen Jahren zeigen, dass das Wurzelsystem
auf auch kleinrdumige und kurzfristige Anderungen
in der Bodenumgebung innerhalb von Minuten re-
agiert und dass z.B. Kohlenstoff iiber eine Distanz
von mehreren Dezimetern innerhalb von weniger als
30 Minuten vom Blatt zur Wurzel transportiert wird.
Es zeigt sich eindrucksvoll, in welch enger Beziehung
die kurzfristige Plastizitdt der Wurzel in Struktur und
Funktion zum lokalen und zeitlich fluktuierenden An-
gebot an Wasser und Nihrstoffen steht.

Hier riickt zunehmend auch die Interaktion mit
biotischen Effektoren ins Interesse der Forschung —
sowohl bzgl von Pathogenen als auch bei der Unter-
suchung der Bedeutung des Mikrobioms.

MRI imagi@? von lebenden Wurzelsysteme

Zea mays
(Mais):
Wurzel-
wachstum
tber 23 Tage

Day 14

Screening und Hochdurchsatz in Gew#chshaus
und Feld

Im Ziichtungsprozess sind viele Hochdurchsatz-
Methoden gefragt, um die groBe Zahl an Individu-
en quantitativ zu analysieren. Hierzu werden eben-
falls neue Sensoren entwickelt, die es erlauben, sehr
schnell quantitative Daten zu erheben. In den letzten
Jahren haben wir eine groe Anzahl von neuen Sen-
soren entwickelt oder bekannte Verfahren in ihrer
Geschwindigkeit so beschleunigt, dass wir diese zum
Screening in Gewichshdusern oder auch im Zucht-
garten nutzen konnen. Diese werden kombiniert mit
automatisierten Pflanzen- oder Sensor-Transportsyste-
men (,,plant-to-sensor* oder ,,sensor-to plant®). Hier-
durch ist es heute moglich, wesentliche Parameter,
wie Wachstum, Biomasse, Pflanzengeometrie, aber
auch Photosynthese, Wasserhaushalt nicht-invasiv zu
quantifizieren. Da die einzelnen Methoden sehr unter-
schiedliche Aussagekraft und Anwendungsoptionen
haben, haben wir uns am Institut fir Pflanzenwis-
senschaften des Forschungszentrum Jiilich entschlos-
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sen, ein Portfolio der unterschiedlichen Methoden
aufzubauen und auch in die Anlagen zu integrieren.
Dadurch sind wir in der Lage auch komplexe Fra-
gestellungen zu untersuchen und auf die vielfiltigen
Anfragen von Kooperationspartnern kompetent die
richtige Methode zur Hand zu haben.

Sollten sehr wichtige Fragestellungen auftreten, fiir
die es keine vorhandene Sensorik oder Anlage gibt,
konnen wir aufgrund der Integration von Sensorent-
wicklung, Automatisierung und Ingenieurskompetenz
mit dem biologischen Verstindnis neue Verfahren
entwickeln. Dies machen wir teilweise auch mit und
fiir Kooperationspartnern.

Phenotypisierung von Spross Strukturen 0 J.UL'QH

und Funktionen

Wachstum, Biomasse
und Sprossarchitektur

Photosynthese

(G hsel, Fluo Methoden)

Waterhaushalt
(Thermographie, Mikrowellen)

Integrierte, automatisierte
Anlagen

Phénotypisierung erfordert aber nicht nur die
geeigneten Verfahren, um Pflanzen zu vermessen,
sondern auch Optionen Umweltbedingungen gezielt
verandern zu konnen. Hier haben wir einerseits An-
lagen in Klimakammern, die sehr genaue und auch
dynamisch variierbare Einstellungen von Licht, CO,,
Luft- und Bodentemperaturen oder auch von be-
stimmten Gaszusammensetzungen ermoglichen. Mit
etwas geringerer Genauigkeit sind diese Parameter
auch in Gewichshiusern einstellbar, die wir mit den
automatischen Phinotypisierungs-Anlagen ausge-
stattet haben. In besonderen Fillen simulieren wir
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auch z.B. zukiinftige Kohlendioxid-Bedingungen im
Freiland - so bei dem aktuell im Aufbau begriffenen
BREED-FACE (FACE = Free Air Carbon Enrich-
ment) - Anlage, bei der drei Ringe von etwa 18 m
Durchmesser im Feld aufgebaut werden, in deren
Inneren im Freiland die zu erwartenden CO,-Kon-
zentration eingestellt werden konnen.

Auch fiir den Wurzelbereich haben wir inzwischen
Screening-Systeme zur Verfligung, die es uns erlauben
mit erheblicher Kapazitdt Wurzelsysteme von Popula-
tionen bei bestimmten Bodenbedingungen zu scree-
nen. Hierzu setzen wir hauptsiachlich automatisierte
Rhizotron-Systeme ein. Hierbei wachsen die Wur-
zelsysteme in schrig gestellten Wurzelboxen, deren
untere Schrégseite transparent ist. Durch die Schrég-
stellung wachst die Wurzel an der Scheibe entlang
und kann durch wiederholte Bildaufnahme in ihrer
Entwicklung erfasst werden. Aktuell stehen Systeme
mit etwa 70 Rhizotronen zur Nutzung zur Verfiigung.
Systeme mit deutlich hoheren Kapazititen und An-
zahlen von mehreren Hundert Rhizotronen werden
aktuell aufgebaut. Damit werden dann erstmals auch
groBere Versuchsreihen und Screening-Analysen von
Wurzelmerkmalen durchfithrbar werden. Ergénzt
werden diese Untersuchungen durch die Phénotypi-
sierung im Feld, wobei hier noch die invasiven Me-

A) jiLicH
Screening von Sprossmerkmalen
Produktivitait, Str und R tzung
Ansatz:
Entwicklung und von

ng Anwendung
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Erfassung von Wurzelmerkmalen

l

Screening flr optimierte
Wurzel-Struktur und -
Funktion
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thoden dominieren, die allerdings durch Bildanalysen
unterstiitzt werden, um quantitative Daten iiber die
ausgegrabenen Wurzelsysteme oder durch Kernboh-
rungen gewonnenen Proben unterstiitzt werden.

Infrastruktur - Netzwerke und Zugang fiir Wissen-
schaft und Wirtschaft

Entwicklung, Aufbau und Betrieb komplexer Pha-
notypisierungs-Anlagen bedarf einerseits erheblicher
Investitionen und spezieller Kenntnisse und ande-
rerseits muss der Zugang zu diesen speziellen Anla-
gen ermoglicht und der nachhaltige und langfristige
Betrieb gewihrleistet werden. Dies ist meist einzel-
nen, kleinen Arbeitsgruppen nicht moglich. Deshalb
werden sich weltweite Infrastruktur-Plattformen
etablieren, die zumeist liber signifikante Infrastruktur-
projekte aufgebaut und dann iiber eine Kombination
von institutioneller Férderung, tiber spezielle Zu-
gangsprojekt-Funds und iiber Projekt-Finanzierung
betrieben werden.

Deutschland hat weltweit eine Fithrungsrolle inne.
Das Deutsche Pflanzen Phinotypisierungs Netzwerk
(DPPN) wurde 2012 gestartet. DPPN wird vom Ins-
titut fur Pflanzenwissenschaften des Forschungszent-
rum Jilich, dem IPK Gatersleben und dem HMGU
Miinchen getragen; von drei Einrichtungen, die
schon Pionierarbeit in der Pflanzenphinotypisierung
geleistet haben, bevor das nationale Netzwerk eta-
bliert wurde. Alle drei Einrichtungen bringen dabei
neben den schon vorher installierten Infrastrukturen
ihre jeweilige Spezialexpertise in Pflanzenphysiologie
zu abiotischen und biotischen (inkl. Phytopathologie)
Einfliissen auf die Phinotypen, in der Untersuchung
genetisch determinierter Diversitit, ihre Erfahrung in
der Simulation von Umweltbedingungen von Pflan-
zen und bei der Entwicklung von Methoden und
Anlagen ein. Das Prinzip, Phanotypisierungs-Infra-
strukturen in eine jeweils exzellent wissenschaftlich
ausgewiesene Forschungsgruppe einzugliedern haben
inzwischen alle nationalen Phinotypisierungsplattfor-
men iibernommen. Das Forschungszentrum Jilich
hat auch das Européische Planzen Phénotypisierungs-
Netzwerk (EPPN) als erstes auf Pflanzen fokussiertes

Infrastrukturprojekt initiiert und koordiniert, welches
durch die Europidische Kommission gefordert wur-
de. EPPN hatte den wesentlichen Fokus sogenannten
Transnational Access (TA) zu ermdglichen. Hierbei
konnten Forschergruppen aus ganz Europa Antrége
iiber EPPN stellen, Zugang zu Infrastrukturen zu er-
halten. Bewilligte Projekte finanzierten dann sowohl
den Aufenthalt der Forscher an den Infrastrukturen
als auch deren Nutzung. EPPN ist Ende 2015 ausge-
laufen. Bis zum Sommer 2016 sind bereits mehr als 60
Publikationen verdoffentlicht worden, bei denen EPPN
signifikanten Anteil an der Realisierung hatte. Diese
Zahl zeigt die groBe Nachfrage und die signifikanten
Beitrége, die gut ausgestatte Infrastruktur-Plattformen
haben, wenn es iiber Fordermittel moglich gemacht
wird, anderen Wissenschaftlern Zugang zu den Sys-
temen zu verschaffen.

Seit Marz 2016 ist das Projekt EMPHASIS - “Eu-
ropean Infrastructure for Multi-Site Plant Phenoty-
ping and Simulation for Food Security in a Changing
Climate” als Projekt auf der ESFRI-Roadmap ge-
fithrt. Uber den ESFRI-Mechanismus koordinieren
europiische Staaten den Aufbau und Betrieb von
Forschungs-Infrastrukturen mit europdischer Dimen-
sion. In den kommenden 4 Jahren soll nun ein euro-
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paisches Netzwerk von Pflanzen-Phinotypisierungs-
Infrastrukturen aufgebaut werden. Im Fokus stehen

* Infrastrukturen zur Phénotypisierung im Hoch-
durchsatz und zur mechanistischen Phanotypisie-
rung unter kontrollierten Bedingungen (z.B. Hoch-
durchsatz in Klimakammern und Gewachshausern,
sowie tomographische Methoden)

* Intensive Feld-Phéanotypisierungs-Anlagen mit sta-
tiondren, fahrenden oder fliegenden Messsystemen
inkl. der Simulation von Umweltbedingungen z.B.
von zukiinftigen CO,-Konzentrationen oder zur Si-
mulation von Trockenstress

* Ein Netzwerk von praxisnahen Feldstationen in un-
terschiedlichen Klima- und Bodenbedingungen mit
Fokus auf Zuchtselektion (nicht auf agronomische
Experimente, die andere Ansétze bendtigen)

» Eine Modellierungsplattform zur virtuellen Analyse
von phénotypischen Reaktionen allelischer Varian-
ten unter verschiedenen Umweltbedingungen

e Eine alle Infrastrukturen, Plattformen und Skalen
verbindende e-Infrastruktur, die Datenspeicherung,
-management und -integration ermoglicht.

Das Projekt, das diese Infrastruktur vorbereitet,
wurde wiederum vom Forschungszentrum Jiilich
stellvertretend fiir alle Partner eingereicht. Im Rah-
men der Vorbereitungsphase wird ein europaweiter
Konsultations- und Aufbau-Prozess durchgefiihrt
werden, der das Ziel verfolgt, eine stabile, innovative
Forschungsinfrastruktur in Europa fur die kommen-
den Dekaden zu implementieren, der sowohl den
Anforderungen der Nutzer entspricht als auch die
Interessen der Anlagen-Betreiber, der Forderorgani-
sationen beriicksichtigt und damit die Fithrungspo-
sition Europas in der Pflanzenphénotypisierung fiir
Wissenschaft und Ziichter sichert.

Weltweit organisieren sich die Phénotypisierungs-
Einrichtungen im International Plant Phenotyping
Network (IPPN). Das IPPN wurde 2015 gegriindet
und ist ein deutscher Verein internationalen Rechts.
Das Sekretariat des IPPN befindet sich in Jiilich. IPPN
organisiert Arbeitsgruppen zu relevanten Themen der
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Pflanzenphéanotypisierung, koordiniert internationale
Konzepte und Strategien und stellt Vernetzungstools
zwischen den fithrenden Phénotypisierungs-Einrich-
tungen weltweit her.

Kooperations-Optionen in der Phénotypisierung
von Pflanze und Tier

Bei allen Unterschieden, die es in den Merkma-
len und Rahmenbedingungen (z.B. Unterschiede im
Zichtungsprozess bei Tieren und Pflanzen) gibt, lie-
Ben sich doch erhebliche Optionen der Kooperation
in methodischen Fragen heben. Dies beginnt bei der
Entwicklung und Nutzung von Sensoren und An-
lagen. Hier konnen viele der Sensoren, die in den
vergangenen Jahren zur Pflanzenphénotypisierung
entwickelt wurden, nach einer entsprechenden An-
passung, sicherlich auch in der Tiercharakterisierung
eingesetzt werden. Auch bei der Bildauswertung und
den entsprechenden Algorithmen lassen sich sicher
Gemeinsamkeiten finden — dies hat sich schon bei
der Interaktion mit der Medizin aber auch mit an-
deren Wissenschafts-und Applikationszweigen als
Schliisseltechnologie gezeigt. Die Organisation von e-
Infrastrukturen, Datenhaltung und Management sind
ebenfalls interessante methodische Kooperationsopti-
onen. Dariiber hinaus ist bei Tieren und Pflanzen die
Verkniipfung mit genomischen und anderen omics-
Daten essentiell und folgt dhnlichen Prozessen. Last,
but not least — unsere Erfahrung in der Pflanzenphé-
notypisierung und der Arbeit in Netzwerken in den
vergangenen Jahrzehnten zeigt, dass sich auf Basis
methodischer und technischer Kooperationen auch
bald gemeinsame biologische Themen ergeben, die
dann iber den urspriinglichen Infrastruktur-Charak-
ter hinausgehen und besonders innovative biologische
Fragestellungen und Ergebnisse zeitigen. In diesem
Sinne wire es sehr anstrebenswert, Tier- und Pflan-
zenphénotypisierung in Zukunft enger miteinander zu
verkniipfen und z.B. erste gemeinsame Projekte auf
den Weg zu bringen.



GEORG THALLER

Neue Phanotypen in der
Tierziichtung

Die Tierziichtung basiert seit jeher auf Beobach-
tungen am Tier und die erzielten Fortschritte sind
wesentlich auf geeignete Merkmalsdefinitionen und
umfassende Leistungspriifungen zuriickzufiihren. Ge-
rade im genomischen Zeitalter wird die Renaissance
des ,Phanotyps‘ immer stirker proklamiert. Die De-
finition des Phénotyps kann weit gefasst sein, allge-
mein bezeichnet er die Menge aller Merkmale eines
Organismus und umfasst morphologische und phy-
siologische Charakteristika sowie Verhaltensmuster.
Merkmale sind dagegen erkennbare Eigenschaften,
in denen sich Tiere voneinander unterschieden und
die als statistische GroBBen gemessen und analysiert
werden konnen. Im Kontext der Tierziichtung sind
Merkmale von Bedeutung, fiir die eine genetische
Determination vorliegt und die entweder einen un-
mittelbaren wirtschaftlichen Wert besitzen oder eine
gesellschaftliche bzw. Umweltrelevanz aufweisen.
Wihrend in der Vergangenheit die Menge der er-
zeugten tierischen Produkte sowie die Produktqua-
litit im Vordergrund standen, wird nun der Fokus
auf Merkmalskomplexe gelegt, denen in Zukunft
eine groBe Bedeutung beigemessen wird (Boichard
und Brochard, 2012; Merks et al., 2012). Dazu zih-
len im Wesentlichen (1) Nutzungseffizienzen sowohl
bei der Erzeugung tierischer Produktion hinsichtlich
Aufwand an Energie, Nahrstoff- und Umweltressour-
cen, (2) Gesundheits- und Resistenzmerkmale, (3)
spezifische Produktqualititen mit Blick auf die Er-
nahrungsgesundheit, (4) das Anpassungsvermogen
an sich dandernde Umweltgegebenheiten (Haltungssy-

steme, Temperaturtoleranz) und (5) das Tierverhal-
ten bzw. die physiologische Belastbarkeit von Tieren.
Daraus ergibt sich die Herausforderung, fiir diese
Merkmale und Phénotpyen prézise und umfassende
Informationen zu gewinnen die dann in abgestimmten
Zuchtzielen unter Beriicksichtigung der gesamtheitli-
chen Betrachtung von Tier und Umwelt sowie deren
Wechselwirkungen umgesetzt werden konnen. Bei-
spielhaft sei dies fir die Entwicklung der Zuchtziele
und den sich daraus ergebenden Konsequenzen fiir
die Schweinezucht erldautert. Der Schlachtkorperwert
und die Fleischqualitit nehmen — auch auf Grund der
erzielten Erfolge - in ihrer Bedeutung ab, wahrend die
Fruchtbarkeit, die Miitterlichkeit und die Ausgegli-
chenheit deutlich zunehmen. Gleiches gilt durch das
bevorstehende Kastrationsverbot fiir den Merkmals-
komplex Ebergeruch. Dazu kommen von Seiten der
Verbraucher Forderungen hinsichtlich des Tierwohls
und der Form der Produktion und von Seiten der
Vermarktung Riickstandsfreiheit und Einheitlichkeit
der angelieferten Schlachttiere.

Die in den letzten Jahren auf unterschiedlichen Ge-
bieten eingetretenen technologischen Entwicklungen
erlauben die Generierung von tierindividuellen Daten
in einem bisher nicht fiir moglich gehaltenen Umfang.
Mit Hilfe von Sensoren konnen auf verschiedenen
Messebenen kontinuierlich Datenpunkte ermittelt
werden und im Kontext von ,precision farming* ver-
wendet werden (Flint und Wooliams, 2008). Dazu
zdhlen am Tier angebrachte Pedometer oder Senso-
ren zu Erfassung der Wiederkauaktivitdt als auch in
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der Tierumgebung installierte Messeinrichtungen mit
denen die Position des Tieres bestimmt werden kann.
ZielgroBen sind Aktivitdatsmuster aus denen sich wie-
derum Merkmale des Verhaltens ableiten lassen. So
konnen Abweichungen von tierspezifischen Verhal-
tensweisen verwendet werden, um Riickschlusse auf
die Gesundheit, die Fruchtbarkeit oder das Wohlerge-
hen zu gewinnen. Werden solche Messreihen von ver-
schiedenen Tieren simultan betrachtet sind Aussagen
iiber Tierinteraktionen moglich und es lassen sich z.B.
aggressive oder besonders duldsame Tiere ermitteln
oder Hinweise auf geeignete Haltungsformen ableiten.
Kamerasysteme sind in der Entwicklung, um objektiv
Korpermerkmale zu bestimmen, die zur Vereinheitli-
chung der Exterieurbeurteilung beitragen, zusitzliche
Exterieurmerkmale ermdoglichen und langfristig ein
kontinuierliches Monitoring der Herde erlauben (Sa-
lau et al., 2014). Ein weiteres Anwendungsfeld von
Sensoren sind Pansenboli oder Implantate, mit denen
KenngroBen wie Temperatur oder der pH-Wert direkt
und simultan Uberpriift werden konnen.

Neue Techniken sind auch in der Lage, Produkte
und tierische Gewebe mit Hilfe z.B. von MIR-Spek-
tren zu charakterisieren, wobei Ansitze und Auswer-
tungsverfahren zur Standardisierung der Fabrikate so-
wie zur Umsetzung der Spektrenmuster in niitzliche
und belastbare Kennzahlen fiir ziichterische Belange
noch in den Kinderschuhen stecken. Erste Anwen-
dungsbeispiele betreffen Trachtigkeitsbestimmungen
oder Fettsauremuster, die aus Spektraldaten abgeleitet
werden (Soyeurt et al., 2011).

Ein besonders dynamisches Gebiet mit unmittelba-
rem Bezug zur derzeit intensiv bearbeiteten Genomik
ist die Erforschung der Zusammenhinge zwischen
Phinotypen und Merkmalen zu den ,omics‘-Ebenen.
Die Endophénotypen auf Transkriptom- , Proteom-
und Metabolomebene spiegeln die Kausalkette der
Merkmalsauspragung wider, wobei diese ebenfalls
von Umwelteffekten beeinflusst werden konnen und
es im Gegensatz zur Pflanzenzucht deutlich schwie-
riger ist, geeignetes Gewebe zum relevanten Zeit-
punkt und im erforderlichen Umfang zu gewinnen.
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Ungeachtet dessen besitzen diese Endophénotypen
ein groBBes Potenzial und subsummieren genetische
Phianomene wie epistatische Wechselwirkungen oder
epigenetische Vererbungsmuster, die mit neuen An-
sitzen aus der Systembiologie erfasst werden konnen
(Civelek et al., 2014).

Im Folgenden sollen an ausgewihlten Beispielen
aktuelle Fragestellungen erdrtert und innovative Lo-
sungsansitze unter Einbeziehung neuer Phénotypen
dargestellt werden.

In der Diskussion iiber die langfristigen Auswir-
kungen der tierischen Erzeugung auf das Klima tritt
die Ausscheidung von Methan durch das Rind im-
mer stirker in den Vordergrund. Das naturgemal bei
der Verdauung vor allem im Pansen entstehende Gas
weist eine hohe relative Umweltschédlichkeit auf und
trigt 15% zu den CO,-Aquivalenten aus der Land-
wirtschaft bei (Freibauer, 2003). Besonders deutlich
wird dieser Sachverhalt, wenn die CO,-Aquivalente
auf eine Kilogramm erzeugtes Protein bezogen und
mit anderen Tierarten verglichen werden (Schwerin
et al.,, 2012). Eine Reihe von Untersuchungen schit-
zen eine mittlere Heritabilitdt fir Methanabgabe und
damit die grundsitzliche Moglichkeit einer ziichteri-
schen Bearbeitung (BELL et al., 2014; DE HAAS et al.,
2011, HAYEs et al. 2013), die Schwierigkeit besteht
aber darin, dass die Methanabgabe tierindividuell er-
fasst werden und im groBen MalBstab erfolgen muss.
Da die Gaswechselmessungen in Respirationskam-
mern als ,Goldstandard® nur an wenigen Tieren erfol-
gen konnen (Llonch et al., 2015) werden derzeit eine
Reihe Verfahren zur Gasmessung an groeren Ko-
horten erprobt, u.a. die Schwefelhexafluorid-Tracer-
Methode (Johnson et al., 1994) oder der erstmals von
Chagunda et al. (2009) vorgestellte Einsatz von La-
serdetektoren. Das generelle Problem ist die Messung
in der natiirlichen Umgebung vor allem vor dem Hin-
tergrund der nicht kontinuierlichen Methanemission.
Als alternatives Merkmal wurde der Archeolgehalt
im Kot als Indikator fur die Methanproduktion vor-
geschlagen (Gill et.al., 2010). Archeol ist ein Abbau-
produkt der Archaeen, welche fiir die Methanbildung



im Pansen verantwortlich sind. Die Messung erfolgt
mittels Gaschromatographie und ist daher entspre-
chend aufwindig (Gors et al., 2016). In Vergleichen
mit den Gaswechselmessungen in Respirationskam-
mern als Goldstandard konnten allgemein niitzliche
Beziehungen zwischen dem Archeolgehalt und der
Methanemission ermittelt werden. Es besteht noch
Forschungsbedarf, um iiber tierindividuelle Unter-
schiede die genetische Determination zu bestimmen
und langfristig liber belastbare Lernstichproben von
Kiithen mit Methanmessungen genomische Formeln,
die populationsweit zur Anwendung kommen kon-
nen, abzuleiten. Interessant im Sinne neuer Phénoty-
pen konnte die Zusammensetzung der Mikroflora im
Pansen sein. In einem Versuch, bei dem Panseninhal-
te zweier Kiihe, die sich hinsichtlich der Mikroflora
deutlich unterschieden, ausgetauscht wurden, konnte
gezeigt werden, dass sich auch bei gleicher Futterung
und Haltung die urspriinglich vorhandene Mikroflo-
ra nach 8 Wochen wieder einstellte (Weimer et al,
2010). In eigenen Versuchen ergab sich ein konsisten-
tes Muster der Zusammensetzung der Mikroflora im
Pansen und im Kot, zudem zeigten sich deutliche
Unterschiede zwischen den Tieren. Die differenzierte
Bestimmung der Mikroflora ist mit Next-Generation-
Sequenzing Methoden moglich und diirfte zukiinftig
eine groBe Rolle im Bereich des Zusammenspiels von
Wirt und Mikroorganismen spielen.

Die energetische Effizienz der tierischen Erzeugung
stellt insbesondere bei der Milchvieh- aber auch in
der Sauenhaltung einen Forschungsschwerpunkt dar,
der immer mehr an Bedeutung gewinnt. Im Zentrum
steht das Energiedefizit zu Beginn der Laktation, wel-
ches durch eine hohe Milchleistung und im Vergleich
dazu zu geringe Futteraufnahme gekennzeichnet ist.
Dabei ist eine sehr hohe Variation im Betrag des
Energiedefizits zwischen einzelnen Tieren erkennbar
und diese sind auch in unterschiedlicher Weise in der
Lage, die Defizite zu kompensieren. Generell geht mit
dem Energiedefizit eine Beeintrachtigung der Gesund-
heit und es Fruchtbarkeitsgeschehens einher, wobei
festgehalten werden muss, dass die moderat negativen

Korrelationen auch als Hinweis auf hochleistende und
robuste Kiihe gewertet werden koénnen (Buttchereit
et al., 2012). Die direkte Erfassung des Energiede-
fizits basierend auf Futteraufnahmemessungen ist
vom Umfang her begrenzt und es stellt sich die Fra-
ge, wie eine populationsweit niitzliche Selektionshilfe
den Tierhaltern zur Verfiigung gestellt werden konnte.
Aktuell werden tiber eine Reihe von Hilfsmerkmalen,
insbesondere dem Verhiltnis von Milchleistung und
Korpergewicht approximative Formeln fiir die Futter-
aufnahme geschitzt (Pryce et al, 2015). Die ZielgroBe
einer Futtereffizienz, die sich auf eine vergleichsweise
niedrigere Futteraufnahme griindet, greift dabei etwas
kurz. Neben den bekannten Hilfsmerkmalen wie dem
,body condition score (BCS)‘ und dem Fett/Eiweil-
Verhiltnis sind Milchmetaboliten vielversprechend.
So konnte mit Hilfe kiinstlicher neuronaler Netzwer-
ke eine belastbare Beziehung zur Betahydroxybutter-
sdure und damit zum Risiko, an Ketose zu erkranken,
aufgezeigt werden (Ehret et al., 2014). Dabei wurde
das Verhiltnis von Glucophosphocholin zu Phos-
phocholin als in hohem MafBe indikativ erkannt und
konnte als neuer Phinotypen fiir die Stoffwechsel-
stabilitat verwendet werden (Klein et al. 2013). Diese
KenngroBe weist eine hohe Erblichkeit auf und ein
substanzieller Anteil der genetischen Variation konnte
auf nur wenige Genomregionen zuriickgefiihrt wer-
den. Beziiglich des Energiestoffwechsels laktierender
Tiere gilt es liber die Phase des Defizits hinaus den
gesamten Zeitraum inklusive Trockenstehzeit zu be-
trachten. Untersuchungen der partiellen Energiesal-
den Uiber die Laktation ergaben interessante Hinweise
auf die genetischen Zusammenhinge zwischen dem
anabolen und dem katabolen Zustand (Tetens et al.,
2014). Fur die gesamtheitliche Abbildung des Ener-
giegeschehens und der Stoffwechsellage sind umfas-
sende ,omics‘-Untersuchungen denkbar, die wegen
des hohen Erfassungsaufwands in speziell dafiir aus-
gewahlten geeigneten Tierkohorten durchgefiihrt wer-
den miissen.

Allen innovativen Technologien, die per se iiber
hochfrequente und prizise Messungen das Tier be-
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treffend zu neuen Phinotypen fithren kénnen, sind
gekennzeichnet durch eine fortschreitende Automati-
sierungen, die ein ungeheuer groBes, oftmals unstruk-
turiertes Datenaufkommen (,big data‘) zur Folge ha-
ben. Ein immer groBerer Anteil dieser Daten wird
direkt auf den Betrieben im Zusammenhang mit dem
Herdenmanagement erhoben. Nicht immer sind die
Schnittstellen kompatibel und es gilt eine effiziente
Infrastruktur zu erstellen, die eine Zusammenfiih-
rung der Vielzahl an Informationen sicherstellt. We-
sentlich starker als in der Vergangenheit sind dabei
die Eigentumsverhéltnisse der Daten zu beriicksich-
tigen. Hier bietet es sich an, einen kontinuierlichen
Datenaustausch mit Riickmeldungen in Form von
Betriebsiibersichten bzw. —vergleichen zu implemen-
tieren. Moderne Informationstechnologien auf Basis
des Internets oder Anwendungen von ,apps‘ haben
bereits Einzug in die Praxis gehalten und geben dem
Landwirt und den Zuchtorganisationen Uberblicke
in Echtzeit. Die hochdimensionalen Daten erfordern
hohe Anspriiche an die Auswertungsmethodik. Die
Herausforderung besteht darin, aus den vorliegenden
Messergebnissen zuerst verldssliche und wiederhol-
bare GroBen zu identifizieren. Als nichster Schritt
miissen Beziehungen zu klar definierten Zielmerkma-
len, welche das ziichterische Interesse widerspiegeln,
erstellt werden. In diesem Zusammenhang werden
der Bereich der Systembiologie und phéanotypische
Vorhersagemodelle mit Hilfe von Netzwerkanalysen
noch starker in den Vordergrund treten (Richie et al,
2015). In Zukunft werden hinsichtlich der Gesundheit
und Nutzungseffizienzen die Aufklarung der physio-
logischen Prozesse und die daran beteiligten Endo-
phéanotypen eine entscheidende Rolle spielen. Inte-
grale Ansdtze zwischen den Disziplinen Tierzucht,
Tiererndhrung und Tierphysiologie sind erforderlich,
um die neuen Phénotypen optimal nutzen zu kénnen.

Wichtige aktuelle Ansatzpunkte fiir neue Phéanoty-
pen ergeben sich aus dem Antibiotikaeinsatz und den
vermehrt auftretenden Resistenzen. Im Sinne einer
,personalisierten‘ Medizin konnten durch Kenntnis
des Immunstatus und des Resistenzverhaltens eines
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Tieres spezifische Applikationen den Wirkstoff und
die Dosierung betreffend abgeleitet werden.

In diesem Kontext werden gegenwirtig neben der
Robustheit als breit angelegte Veranlagung der Tiere
mit unterschiedlichen Umweltbedingungen zurechtzu-
kommen der Resilienz als die Fahigkeit, nach kurzfri-
stigen Storungen wieder einen Gleichgewichtszustand
einzunehmen eine steigende Bedeutung beigemessen.
Die bereits angesprochene hohe Messintensitit sollte
genutzt werden, diese beiden Merkmalskomplexe in
adaquater Weise zu bearbeiten.

Ein weiterer Schwerpunkt fiir die Entwicklung
neuer Phanotypen ist im weiten Feld der Umwelt-
relevanz gegeben. Im engeren Sinn werden darunter
Wechselwirkungen zwischen Haltungsumwelt und
den tierischen Bediirfnissen sowie die damit in Ver-
bindung stehenden Tier*Tier-Interaktionen gesehen.
Im weiteren Sinn zéhlen dazu die bereits angespro-
chenen Auswirkungen der tierischen Produktion auf
die Umwelt als auch die Konsequenzen langfristiger
Umweltinderungen auf das Krankheitsgeschehen
und das Leistungsvermdgen der Tiere (Perry et al.,
2013) . Bereits jetzt sind temporér hitzebedingte Lei-
stungsdepressionen auch in moderaten Klimaten do-
kumentiert und es werden die Moglichkeiten einer
Zucht auf Hitzetoleranz untersucht (Sherwood und
Huber, 2010).

Eine bisher hinsichtlich der Gesundheit und des
Wohlbefindens von Tieren weitgehend unerschlosse-
ne Quelle neuer Phénotypen sind konsequent erfasste
Daten von den Schlachthofen. In Verbindung mit der
Genetik und der Herkunft der Schlachttiere sollte es
moglich sein, ziichterisch verwertbare KenngroBen zu
entwickeln und zu implementieren.

Etwas spekulativ und auf die nicht unmittelbare
Zukunft ausgerichtet sind auch Maoglichkeiten ins
Auge zu fassen, die als ,designed products® bezeich-
net werden konnten. Die Kenntnis der individuellen
Genomsequenz im Zusammenspiel mit Algorithmen,
welche Eigenschaften von Genprodukten, wie z.B.
bioaktive Peptide, vorhersagen, konnte die relative
Vorziiglichkeit von Tieren in Zukunft mitbestimmen.



Neue Varianten, die in den Populationen bisher nicht
vorhanden sind konnten dann durch das Verfahren
des ,gene editings* geschaffen werden.

In der Gesamtsicht ldasst sich festhalten, dass die
Anforderungen an die Tierziichtung stetig zunehmen.
Diese umfassen neben der Effizienzsteigerung ver-
mehrt die Wechselbeziehung von Tier und Umwelt
auch vor dem Hintergrund der gesellschaftlichen Re-
levanz. Unter diesen Vorgaben gilt es gesamtheitli-
che Konzepte zu entwickeln, die langfristig eine wirt-
schaftliche und anerkannte Tierhaltung gewéhrleisten.
Im Zentrum steht dabei, aus der Informationsflut,
welche tiber die technologischen Fortschritte gene-
riert werden kann, sinnvolle Parameter in Form neuer
Phinotypen abzuleiten. Diese sind hinsichtlich ihrer
ziichterischen Niitzlichkeit zu bewerten und adédquat
bei der Zuchtzielsetzung zu beriicksichtigen.
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ENNO BAHRS

Diskussion

KaLMm, KIEL

Herr Thaller hat darauf hingewiesen, Effizienz ist
wichtig. Jetzt habe ich ihre Struktur der Phénoty-
pisierung gehort und habe ein bisschen das Merk-
mal Effizienz vermisst. Z. B.: Die einen sagen, fur
Weizen brauchen wir 250 kg N, und der Nachbar sagt
maximal reichen 160 kg N. Gibt es ein Effizienzmal,
mit welchem die Pflanzen zukiinftig mit 160 kg N
auskommen und auch die Proteinqualitit schaffen,
was der Markt heute fordert. Laufen in der Richtung
Phinotypisierungen Futteraufnahme-Versuche oder
Nihrstoffaufnahme-Versuche, dass sie mit dem Stick-
stoff auskommen oder die Sorten werden geziichtet,
die das umsetzen, wie das Herr Thaller z. B. bei Fut-
teraufnahme fiir die Milchkiihe sagte?

ANTWORT

Die Stickstoffeffizienz bei Pflanzen muss man ja
wieder unterteilen in verschiedene Teile. Der eine Teil
ist Stickstoffaufnahme aus dem Boden. Da geht es um
Wurzeln. Ich habe kurz angedeutet, was wir mit der
Wurzel machen. Da gibt es jede Menge Sachen, die
an der Stelle laufen. Da gibt es auch Dinge, da haben
wir an der Stelle zusétzliche Probleme. Die Wurzel
hat ja das Problem, dass sie mehrere Nahrstoffe aus
dem gleichen Volumen aufnehmen muss. Wie macht
sie das? Das muss man dort bearbeiten, als Phosphat
versus Nitrat, unterschiedliche Verlagerung im Boden
usw. Also solche Dinge laufen. Man muss an der Stel-
le wieder zuriickkommen auf das Anfangsstatement.
Die Phénotypisierung ist dazu ein Teil. Es ist nicht die
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Losung. Die Phianotypisierung ist ein Tool. Wir brin-
gen uns dort ein, aber wir sind nicht gleichzeitig die-
jenigen, die die ganzen Genotypen dazu ziehen, nicht
gleichzeitig die Agronomie dazu machen. Wir bringen
unseren Teil dazu in die gesamte Struktur mit ein.

LiND, BONN

Schorsch, Du hast uns gezeigt, dass wir viele Merk-
male vor uns haben. Zwei Fragen dazu: 1. Wie siehst
du das aus Sicht der Wissenschaft? Wie motivieren
wir die Landwirte, die Daten zu erheben? 2. Hast
du keine Angst davor, dass wir in die Falle tappen,
auf der einen Seite Daten zu erheben, die dem Ma-
nagement der Landwirte nutzen und uns aber aus
ziichterischer Sicht nicht weiter bringen?

ANTWORT

Zu 2.: Wenn die Landwirte Daten erheben, die fur
ihr Management gut sind, warum sollen sie es nicht
machen. Wenn wir es fiir die Zucht nicht brauchen,
dann braucht man es beim Landwirt nicht abholen.

Zu 1.: Letztendlich ist das die entscheidende Fra-
ge, dass wir die Landwirte motivieren, dass viele
Datenerhebungen, Herdenmanagementprogramme,
Milchleistungen in Robotern, Fettgehalte etc. wer-
den auf den Betrieben erhoben. Und wo wir ihnen
helfen konnen ist, dass wir zeitig Riickmeldungen
geben, dass wir sie einordnen, was bei dem Gesund-
heitsmonitoring in Osterreich sehr gut lauft, dass sie
Riickmeldungen bekommen, dass sie sich einordnen
konnen. Wie stehe ich regional da? Wie stehe rela-



tiv zu meinen Kollegen da? Wie stehe ich relativ zu
meinem Betriebsniveau da? Ich brauche unbedingt
ein Feedback an die Landwirte. Dann sind sie auch
bereit, die Daten zur Verfugung zu stellen. Die Daten
diirfen nicht zur Verfigung stehen, die Daten miissen
abgeholt werden. Da miissen saubere Schnittstellen
definiert werden und die ganze Datenintegration. Das
ist dann Aufgabe desjenigen, der die Daten nutzt. Das
ist in dem Fall die Zucht.

WINDISCH, FREISING

Ich mochte nochmal die Frage von Herrn Kalm
aufgreifen, das Thema Effizienzen. Wir haben gese-
hen, dass wir hier sehr komplizierte Merkmale erfas-
sen konnen, aber so ganz einfache Merkmale, ganz
primitive Merkmale, wie z. B.: Wieviel frisst eine Kuh
an Grundfutter? Welche Biomasse steht da auf dem
Hektar? Welche Menge ist das? Z. B. Futterbau: Da
geht es um den Faktor drei rauf und runter. Wir wis-
sen das gar nicht. Wieviel geht in das Silo rein.

ANTWORT

Die Erfassung Biomasse pro Hektar, Biomasse pro
gm, kann man heute vom Satelliten aus machen, vom
Uberfliegen aus machen. Das ist liberhaupt kein Pro-
blem.

WINDISCH, FREISING
Konnen sie das so gut machen, dass man auch die
Diingung darauf einstellen kann, also auf und zu?

ANTWORT

Da sind wir jetzt wieder auf dem Schritt Rich-
tung Precision Farming. Natiirlich kann man viele
von den Sensoren, wenn sie Daten liefern, auch ein-
bauen. Da muss man dann wieder mit der anderen
Seite, sprich mit der Landmaschinenindustrie, z.B.
mit Claas reden, das geht. Da haben wir auch Kon-
takte hin. Wir haben uns zurzeit von dem, was wir
gemacht haben, zunichst einmal auf das Ziichtungs-
thema konzentriert, aber natiirlich kann man vieles
davon auch in anderen Bereichen einsetzen. Jeder
von uns tragt Hightech in der Tasche rum, was vor

funf Jahren auf dem Desktop nicht moglich gewe-
sen wire. Wenn man sich anschaut, was da gerade
fur eine Welle auf uns zukommt, an Sensoren, die
man an Handys anschlieB3t, das ist absolut enorm.
Wir haben neulich eine Studie gemacht, mal verg-
lichen. Es gibt fiir Android und Iphone eine gleiche
Baustelle. Da gibt es aufklemmbare Infrarotsysteme,
die Imaging machen konnen. Die machen exakt das
gleiche, wie eine 12.000,00-Euro-Infrarotkamera. So
eine 250,00-Euro-Kamera kann man sich leisten. Das
ist kein Problem mehr. Da kommt ganz viel an der
Stelle.

ANTWORT

Ein Kommentar aus Sicht der Tierzucht zur Futter-
aufnahme. Die Grundfutteraufnahme miifte gemes-
sen werden. Das ist verdammt teuer, und es gibt nur
wenige Einrichtungen die iiber derartige technische
Einrichtungen verfiigen. Herrn Spiekers sollten wir
dankbar sein, dass es ihm gelungen ist im Rahmen
von Opti-Kuh die Betriebe zusammen zu holen. Das
ist sehr gut, aber reicht nicht aus. Wir vom Institut
sind in einem europaischen Konsortium dabei ,,Glo-
bal dry matter intake®. Die Sache ist extrem wichtig
fiir die Zukunft. Und wenn wir uns nicht sputen, das
kann ich nur aus eigener Erfahrung sagen, wir haben
schon die Zoetis-Geschichte gehort, und dass Sexing-
Technology, die haben Finanzmittel aus dem Sexing,
die denken schon weiter. Die sind dabei, fur 4.000
Firsen Futteraufnahme zu installieren in Ohio. Eine
Farm, 15 Stille, 500 Tiere drin, und dort wird Futter-
aufnahme exakt erhoben. Wenn wir uns nicht sputen,
dann kriegen wir diese Futteraufnahmezuchtwerte
geliefert andere aber fiir US-Genetik.

SIMIANER, GOTTINGEN

Eine unvermeidbare Frage: Ich bringe meinen Stu-
denten immer bei und alle anderen Kollegen auch,
dass wir eigentlich bei den Zuchtzielen sinnvoller
Weise nicht viel mehr als vier oder fiinf Merkmale be-
arbeiten konnen. Jetzt schmeiBt ihr uns zu mit 1.000
neuen Merkmalen. Was machen wir damit, wenn wir
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die alle ziichterisch verfolgen wollen? Welche schmei-
Ben wir dann aus dem Zuchtziel raus?

In der Tierzucht ahne ich die Antwort. Mich wiirde
es auch in der Pflanzenzucht interessieren, wie da die
Problematik ist.

ANTWORT

Du hast das schon geahnt. Der derzeitige Zucht-
wert besteht aus 47 Einzelmerkmalen und mindestens
die Hilfte kann man wirklich rausschmei3en, weil,
auf Schonheit ziichten. Das hilft uns derzeit nicht wei-
ter. Solange diese Extremmerkmale als Hochstmerk-
male fir Gesundheit, Fruchtbarkeit und Nutzungs-
dauer bendtigt werden. Dann sind es Hilfsmerkmale
fir die Zielmerkmale, aber das Zielmerkmal ist mit
zu beriicksichtigen. Das sage ich auch den Studenten.

ANTWORT

Ein anderer Punkt, der bei der Pflanzenseite auch
mit reinkommt. Wir haben natiirlich eine Vielzahl von
groBen, von vielen Arten. Wir haben selbstverstind-
lich bei uns auch Ziichter, die Zierpflanzen ziichten.
Da hitte das Thema Schonheit schon etwas. Da geht
es z. B. darum, schon zu sein, wihrend man Trocken-
stress hat. Das ist wirklich ein Ziichtungsziel, was die
Zierpflanzenziichter heute haben, weil der Vertrieb
nicht mehr tiber den Gartner lauft, sondern iiber den
Baumarkt. Dort muss man schon sein, wenn man
Trockenstress hat. Solche Dinge kommen da rein.

ADAM, MUNSTER

Ich habe den Eindruck, die Tierziichter sind heute
ein bisschen Rinder-lastig hier. Deshalb mochte ich
meine Frage zum Bereich der Schweinehaltung stel-
len. Die neuen Phinotypen sind ja bei den Tierarten,
Herr Thaller, die sie beschrieben haben, aufgrund
der individuellen Tierkennzeichnung vergleichsweise
einfach zu erfassen. Wenn wir liber neue Merkmale
in der Schweinezucht reden, ist das Problem um ein
vielfaches groBer, weil die Landwirte, wenn sie ihnen
irgendwelche Informationen von ihren Tieren liefern,
dann kriegen sie immer Buchtenmerkmale tiber al-
le Tiere, kennen die Abstammung nicht. Die haben
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zwar eine Ohrmarke BHZP, PIC oder was, aber mit
Phénotyp und Genotypisierung kommen sie nicht
viel weiter. Deshalb meine provokatorische Frage
auch in Richtung Leistungsniveau. Wir betreiben sel-
ber eine stationdre Leistungspriifung und die Herren
unter uns, die vielleicht so etwas dhnliches machen
in ihren Einrichtungen, mogen mir verzeihen, aber
wir betreiben dort Merkmalserfassung, und zwar mit
modernen Methoden, aber eigentlich machen wir
Steinzeit. Wir messen Fleischanteil, Riickenspeck,
Schinkenanteil, Fleischbeschaffenheit, aber von neu-
en Merkmalen keine Spur. Und ich habe das Gefiihl,
diejenigen, die fur die Zucht in der Schweinezucht
die Verantwortung tragen, das sind ja nach neuem
Tierzuchtgesetz die Verbénde. Wir sind eigentlich nur
die Dienstleister und wir machen einfach so weiter,
weil der Auftraggeber nicht aus den Puschen kommt.

ANTWORT

Ich bitte um Nachsicht. Ich habe extra Zuchtziele
vom Schwein verwendet. Mochte mich auch ziemlich
aufs Rind versteifen. In meiner Entwicklung habe ich
mich vorwiegend mit dem Rind beschaftigt. Was wir
haufig erleben, ist, dass dieses Vorausdenken nicht
in dem erforderlichen Umfang erfolgt und was wir
dann sehen, wenn andere Linder, andere Zuchtor-
ganisationen dann auf den Markt kommen, dann ist
so ein gewisses Gejammer. Du hattest es schon an-
gesprochen. Herr Bennewitz mit den Gesundheits-
daten, da waren wir immer so stolz. Deutschland hat
die besten Gesundheitsdaten. Das war letztlich sehr
schon auf dem VIT-Ausschuss zu sehen. 96 haben
wir den letzten Zuchtwert fiir Gesundheitsmerkmale,
Nutzungdauer dahin gefiihrt. Seitdem reden wir von
Gesundheitsdaten, von der Erfassung, haben singu-
lare Losungen, aber wir haben nichts auf den Markt
gebracht. Dann kommt Zoetis. Die kdnnen natiirlich
nicht nur die Daten sich einkaufen, weil} ich nicht,
aber die konnen es gut vermarkten und sprechen von
einem Animal Welfare Index, nehmen den normalen
Index auf 70 % zuriick und driicken 30 % rein und da
war grofles Gejammer. Da kann ich sie nur unterstiit-
zen. Letztendlich ist die Zucht verantwortlich dafiir.



Da sollte eine gewisse Weitsicht sein und die ist mit
Kosten verbunden, das wissen wir.

SCHWERIN, DUMMERSTORF

Gejammer gibt es ja immer. Das gab es auch bei
der Nutztierhaltung bei Umstellung der Blutgruppen
und Abstammungsanalyse in die Mikrosattelitenana-
lyse etc., aber heute ist sie unumstritten. Meine Frage
geht in etwa die gleiche Richtung wie die letzte Frage.
Das ist ihre Philosophie, Prof. Fries seine Philoso-
phie fir die Zukunft, vor allem der Big Data, die er
vorgestellt hat. Sie gehen auch beide in diese Rich-
tung. Werden als Hilfsmerkmale, um die begrenzten
Zielmerkmale exakter zu schitzen, die Big Data, die
mit einfachen Methoden zu erfassen oder wird man
auch nicht gezwungen sein, neue Phanotypen, tief-
ere Phanotypen zu generieren, von denen heute noch
uberhaupt keiner eine Ahnung hat und wo man sich
dagegen wehren wird, weil sie erst einmal nicht mit
dem Betrag direkt in Zusammenhang stehen. Es ist
doch auch der Weg moglich, ungenaue oder gering
heritable Merkmale statt mit vielen Tiere zu schit-
zen, zu ersetzen, durch hoher heritable Merkmale, die
man in kleinen Populationen oder Gruppen bestiickt.

ANTWORT

Ich habe es gerade versucht, mit den Begriffsdefi-
nitionen. Fiir mich sind die wirklichen Big Data Mes-
sungen. Das miissen wir dann mit unseren Zielmerk-
malen in irgendeiner Weise kalibrieren, Korpergroie,
Milch sind nicht Futteraufnahme, sondern wir miis-
sen die Futteraufnahme messen und allein fir die-
ses Kalibrieren brauchen wir dann die unmittelbaren
niitzlichen Zielmerkmale. Dann kann man das ganze
entsprechend kombinieren. Auf der anderen Seite ist
es Kosten- Nutzenabwigung, wenn man einigerma-
Ben eine Kalibrierung hinbekommen hat. Dann kann
man natiirlich in der Masse mit den Sensoren messen.
Das sollte eine Strategie sein.

ANTWORT
Ich sage: Es gibt kein entweder, oder. Ich habe die-
ses Bild gehabt von Design, von der Pflanze. Da brau-

che ich natiirlich die Teilmerkmale. Ich habe auch
zwischendurch gezeigt, natlirlich setze ich nicht den
hochdurchsitzigen Kernspinn rein. Ich gehe von dort
aus dann zu hoheren Zahlen, wenn es notwendig ist.
Ich glaube, das Big-Data-Thema, es ging eher um das
Thema unbased oder hypothesengetrieben. Das ist
wohl der Unterschied. Und auch da wiirde ich sagen,
nicht entweder, oder. Beides hat seine Berechtigung.
Wenn man unbased rangehen kann, brauche ich
groBe Datenmengen, die ich unbased erfassen kann.
Von der Phanotypisierungsseite, von der Technolo-
gieseite her muss ich beides tun, weil beides seine
Berechtigung hat an unterschiedlichen Stellen.

SWALVE, HALLE-WITTENBERG

Das ist keine Frage. Ich mochte einen Kommen-
tar machen, und zwar zu dem Thema, ob wir hier
viel zu viele Merkmale haben. Das ist so ein biss-
chen pauschal, was die Rinder anbelangt. Nach mei-
ner Ziahlung sind es ibrigens 54 Einzelzuchtwerte.
Wenn man sich die mal genau anguckt, viele sind
auseinander verrechnet, wenn man das auf die tat-
sdchlich einzelnen runterbricht, sind es viel weniger.
Bei den Exterieurmerkmalen wiirde ich Georg Recht
gebe. Die Hilfte sofort einstampfen. Die andere Hélf-
te ist als Hilfsmerkmal fiir die Nutzungsdauer sehr
gut tauglich, aber ich mochte ein Beispiel geben: Fiir
Fruchtbarkeit haben wir in Deutschland 5 oder 6 Ein-
zelmerkmale fiir die weibliche Fruchtbarkeit. Andere
Lander haben das nicht. Warum haben wir das? Weil
wir prizisere Daten haben, z. B. Besamungsdaten.
Wir konnen unterscheiden zwischen rastzeitorien-
tierten Merkmalen und dem eigentlichen Akt der
Besamung. Die Amerikaner haben nur Zwischenkal-
bezeit und die haben nur ein Merkmal. Ich bin jetzt
im Zeitalter der Molekulargenetik sehr froh, dass wir
so viele und so prizise Merkmale haben und damit
kann man niamlich etwas anfangen. Man sollte nicht
einfach so das Kind mit dem Bade ausschiitten. Zu
Herrn Adam: Sie sagten, wir haben nicht einmal Pe-
digrees fir unsere Schweine. Gliicklicherweise sind
wir jetzt im Zeitalter der genomischen Selektion. Wir
brauchen keine Pedigrees mehr. Wir kénnen namlich
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genomische Verwandtschaftsmatrizen aufstellen und
Pedigrees sind vollstindig iiberfliissig. Das Problem,
was wir beim Schwein haben, ist aber eher, dass wir
es da mit Hybridmaterial zu tun haben. Das erfordert
dann wieder spezielle Ansitze. Grundsatzlich brau-
chen wir in der Tierzucht keine Pedigrees mehr.
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KirAus WIMMERS

Die Bedeutung der Epigenetik in der
Pflanzen- und Tierziichtung

Der Entwicklungsbiologe Conrad Hal Wad-
dington prégte den Begriff * Epigenetik” fiir kausale
Wechselwirkungen zwischen Genen und nicht-geneti-
schen Faktoren, einschlieBlich Umweltfaktoren, die die
Entstehung des Phéanotyps aus dem Genotyp erklaren.
Der Begriff " Epigenetik” in weitesten Sinn beschreibt
die Vorginge, die dazu beitragen, dass sich wihrend
der Entwicklung im Organismus verschiedenartige,
hochspezialisierte Zellen differenzieren, obwohl sie
alle die gleiche Erbinformation tragen. Epigenetik im
engeren, molekularbiologischen Sinne bezieht sich
auf Mechanismen, die Veranderung der Genaktivitt
verursachen, die nicht auf Variation von Nukleotid-
sequenzen basieren, sondern auf Modifikationen von
DNA und Chromatin, wie DNA-Methylierung und
Histon-Acetylierung und -Methylierung. Histon-Mo-
difikationen beeinflussen die Genexpression durch
den Grad der Chromatin-Verdichtung, wahrend Me-
thylierung von DNA am Cytosin, die Zugénglich-
keit von regulatorischen Sequenzen fiir Transkripti-
onsfaktoren oder Bindungsproteine beeinflusst. Das
Epigenom stellt in der Gentyp-Phanotyp-Abbildung
eine Ebene da, die zwischen Umwelt und Genotyp
vermittelt und zur phanotypischen Variation beitragt.

Epigenetische Prozesse, dies schliet die Regulati-
on durch nicht-kodierende RNAs ein, spielen z.B. bei
Differenzierungs- und Reifungsprozessen, Embryo-
Genom-Aktivierung, X-Chromosom-Inaktivierung
und bei genomischer Pragung eine Rolle. Epigene-
tische Modifikationen tragen zur Geninaktivierung,

gewebsspezifischen Expression und akuten Regula-
tion der Expression bei. So wird z.B. die Expression
des S1-Kasein-Gens beim laktierenden Rind wenige
Stunden nach einer Infektion mit E.coli herunterregu-
liert. Dies ist zuriickzufiihren auf die Remethylierung
einer Stat5-Bindungstelle im regulativen Abschnitt
des Gens (Vanselow et al., 2006). Im Pflanzenreich
bietet der Vorgang der Vernalisation, die Induktion
der Bliitenbildung, ein Beispiel fiir transiente Regu-
lation der Expression. Z.B. bei Arabidopsis thaliana
(Acker-Schmalwand) fuhrt erst eine lingere Kilte-
periode zur epigenetischen Modifikationen mit Re-
duktion der Expression des FLC-Gens und damit
zur Bliitenbildung. Diese epigenetische Information
geht bei der Bildung der Gameten verloren, so dass
bei der nachfolgenden Generation die Bliitenbildung
erneut erst durch mit einer Kilteperiode einherge-
hende epigenetische Modifikationen induziert wird.
D.h. zwischen den Generationen findet eine Repro-
grammierung statt. Bei Pflanzen erfolgt keine friihe
separate Keimbahnentwicklung, sondern die Keim-
zellen gehen aus somatischen Zellen hervor. Es gibt
somit ein groBes Fenster fiir die Entstehung und an-
schlieBende transgenerationale Weitergabe umwelt-
induzierter epigenetischer Modifikationen. Tatsédch-
lich haben Experimente von Kou et al. (2011) sowie
Feng et al. (2012) gezeigt, dass die durch Stickstoff-
mangel- bzw. Alkali- und Salz-Stress bedingten epi-
genetischen Modifikationen, die Anpassung an die
Umweltbedingungen bewirken, {iber mehrere Ge-
nerationen transgenerational vererbt werden. Beim
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Tier erfolgt eine epigenetische Reprogrammierung
unmittelbar nach der Befruchtung und bei der Ent-
wicklung der primordialen Keimzellen wihrend der
Embryogenese. Nach der Befruchtung gehen in der
Zygote zunichst die viterlichen und miitterlichen
epigenetischen Markierungen verloren. Einige spezi-
fische Gene sowie miitterlich oder viterlich geprégte
Gene und dauerhaft reprimierte repetitive Sequen-
zen und Transposons sind davon ausgenommen. In
der anschlieBenden embryonalen Entwicklung findet
eine de-novo DNA-Methylierung statt, die fiir die
somatischen Zellen wéihrend mitotischer Teilungen
aufrechterhalten wird. In der Keimbahn findet schon
wihrend der Embyogenese eine weitere Demethy-
lierung der ménnlichen oder weiblichen Keimzellen
statt sowie deren de-novo Methylierung, bei der u.a.
die Signale fiir maternale und paternale Priagung von
Genen entstehen. Obwohl das DNA-Methylierungs-
muster in zwei Wellen wihrend der embryonalen
Entwicklung reprogrammiert wird, gibt es Evidenz
fur die transgenerationale epigenetische Vererbung.
So unterscheiden sich die Methylome der kaukasi-
schen, asiatischen und afrikanischen Probanden im
Human Variation Panel in mehr als 400 populations-
spezifischen DNA-Methylierungsstellen (Heyn et al.,
2013). Auch Jungle Fowl und moderne Legehennen
unterscheiden sich durch populationspezifische Ver-
erbungsmuster, die stabil vererbt werden (INatt et al.,
2012). Die Agouti-Farbung bei der Maus ist asso-
ziiert mit der Methylierung eines Retroposons und
wird maternal vererbt (Daxinger and Whitelaw, 2012).
Das Fungizit Vinclozolin bedingt nach Injektion bei
trachtigen Ratten Stérungen der Spermatogenese bei
den mannlichen Nachkommen. Uber mindestens 2
Generationen werden diese Stérungen paternal wei-
tergegeben, wobei keine Mutationen aber Anderun-
gen des DNA-Methylierungsmusters gezeigt wurden
(Anway et al., 2005). SchlieBlich wurde erst kiirzlich
gezeigt, dass mannliche Ratten Geruchserfahrungen
an ihre Nachkommen vererben (Dias and Ressler,
2014). Bei Pflanzen sind die durch Methylierung des
LCYC Gens bedingte Anderung der Bliitensymmet-
rie bei Linaria vulgaris (Echtes Leinkraut) und der auf
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Methylierung des FWA-Gens bei Arabidopsis beru-
hende verspitete Blithzeitpunkt prominente Beispiele
fiir iber viele Generationen vererbte epigenetische
Modifikationen (Epiallele).

Genomische Pragung, Imprinting, bedingt die Ex-
pression und Merkmalsauspriagung in Abhéngigkeit
von der elterlichen Herkunft der Allele; entspre-
chende Genomregionen mit Imprinting-QTL sind
bei verschiedenen Spezies identifiziert worden und
konnen beim Nutztier in Zuchtprogrammen genutzt
werden. Bei Mensch und Maus sind jeweils iiber 100
Imprinting-Gene bekannt, von denen ca. 40 beiden
gemeinsam sind. Bei den Nutztieren Rind, Schwein
und Schaf sind jeweils rund 20-30 Imprinting-Gene
bekannt (O‘Doherty et al., 2015). Ein auch ziichte-
risch genutztes Beispiel ist das IGF2-Gen, das vi-
terlich exprimiert wird. Da dariiber hinaus zwei Al-
lele des Gens beim Schwein mit groBem Effekt auf
Wachstumsmerkmale bekannt sind, besteht die Mog-
lichkeit, viterliche Linien mit dem Allel fiir hohen
Magerfleischanteil zu ziichten. Wihrend die miitter-
liche Linie das Allel fiir hoheren Fettanteil, einherge-
hend mit verbesserter Fruchtbarkeit, tragt (van Laere
et al., 2003). Das Kreuzungsprodukt dieser Linien ex-
primiert ausschlieBlich das viterliche Allel fiir hohen
Muskelansatz und liefert so das gewiinschte Produkt.

In den letzten Jahren haben vergleichende Sequenzi-
erungen ganzer Genome verschiedener Populationen
Spuren unterschiedlicher Entwicklungs-, Domestika-
tions- und Selektionsgeschichte in Genomregionen
angezeigt, die mit der Auspridgung von Merkmalen,
die natiirlicher oder kiinstlicher Sektion unterlagen,
assoziiert sind. Neben Verdnderungen der DNA-Se-
quenz tragen dabei epigenetische Modifikationen zur
phéanotypischen Variation bei. Variable DNA-Methy-
lierung entsteht als Reaktion auf exogene Faktoren
oder zufillig und kann zur Etablierung von meiotisch
libertragbaren epigenetischen Allelen (Epiallelen;
Single-Methylierungs-Polymorphismus, SMP) fiih-
ren, die mit einer hoheren Rate als Einzel-Nukleotid-
Polymorphismen (SNPs) entstehen. Desaminierung



von Methyl-Cytosin fiihrt zur Anderung von Cytosin
nach Thymin in der DNA-Sequenz; ein SMP wird ein
SNP. Dementsprechend gelten epigenetische Mecha-
nismen als Vermittler zwischen Umwelt und Genotyp
und als wichtige Faktoren und Quellen der Vielfalt in
natiirlichen und selektierten Populationen. Der Bei-
trag des Epigenoms zur Biodiversitit hat bedeuten-
de Implikationen fiir die Nutztierhaltung. Tatséchlich
erklaren epigenetische Verdnderungen teilweise die
allein auf DNA-Sequenz-Variation nicht zu erklaren-
de Erblichkeit von komplexen Merkmalen (,,missing
heritability*). Dabei ist aber zu beriicksichtigen, dass
Epiallele, die stabil vererbt werden, wahrscheinlich im
Kopplungsungleichgewicht mit SNPs sind und daher
in Assoziationsanalysen dquivalent zu SNPs erfasst
werden und keine zusitzliche Information liefern.
Epiallele konnen aber ursédchlich fiir phanotypische
Auspragung sein und blieben unerkannt, wenn
ausschlieBlich DNA-Sequenz-Variation analysiert
wird (Goddard and Whitelaw, 2014; Slatkin, 2009).
Ferner kann die Aufdeckung und Beriicksichtigung
von Einfliissen von natiirlich vorhandenen oder durch
Interventionen hervorgerufenen epigenetischen Vari-
anten auf interessierende Merkmale in Modellen die
Abschitzung des Vererbungsvermogens in der Tier-
und Pflanzenzucht verbessern.

Epigenetische Modifikationen, provoziert durch
Umweltfaktoren (z.B. Erndhrung, Stress, Krankheit),
bilden ein molekulares Gedachtnis, das eine Program-
mierung von Signal- und Stoffwechselwegen fuir be-
stimmte Bedingungen darstellt und eine Anpassung
an Umweltfaktoren ermdglicht. Die Entstehung von
transienten und permanenten epigenetischen Mar-
kierungen aufgrund variabler Néhrstoffversorgung,
auch wihrend der in-utero Entwicklung, wurden in
epidemiologischen Studien beim Mensch und expe-
rimentell bei Nager- und Nutztiermodellen gezeigt.
Da maternale Gestationsdidten potentiell direkt auf
die somatischen und Keimbahnzellen der Embryo-
nen wirken, kann von transgenerationaler Vererbung
epigenetischer Modifikationen erst in der dritten Ge-
neration nach dem Muttertier gesprochen werden.

Eine Vielzahl von verschiedenen Diiten, die zu unter-
schiedlichen Zeitabschnitten wahrend der Trachtigkeit
in Versuchen zur fétalen Programmierung eingesetzt
wurden, machen Vergleiche und die Erkennung von
regelhaften Prozessen schwierig. In eigenen Untersu-
chungen mit nicht bedarfsgerechten maternalen Pro-
teindidten wurde eine "Programmierung’ des Genoms
der Nachkommenschaft in Abhéngigkeit von Diit,
Gewebe (Leber und Muskel) und ontogenetischem
Stadium gezeigt. Die Diét-abhingigen transkriptio-
nellen Regulationen in den Nachkommen umfassten
Anderungen des Lipidmetabolismus, der Zellzyklus-
regulation, des Energiemetabolismus, des organis-
mischen und zelluliren Wachstums sowie des Glu-
kokortikoidrezeptor Signalweges (Oster et al., 2011,
2012a,b,c). Interessanterweise waren DNA-Methyla-
sen differentiell exprimiert. Ferner korrelierten Tran-
skriptabundanz und DNA-Methylierungsgrad fiir
eine Reihe metabolisch wichtiger Gene wie PPAR ,
NR3C1, NCAPG u.a. (Altmann et al., 2012a,b,c,
2013). Es wurden keine Gene gefunden, die in allen
untersuchten ontogenetischen Stadien eine differenti-
elle Auslenkung zwischen den Didtgruppen aufwie-
sen. Insbesondere konnte auch kein molekularer Pfad
identifiziert werden, der bei unterschiedlichen Didten
und Geweben konsistent ausgelenkt ist (Oster et al.,
2014). Die Gatekeeper-Hypothese besagt, dass eine
begrenzte Anzahl von Genen/Stoffwechselwegen ver-
antwortlich fur die erndhrungsabhingige Modulation
des Transkriptoms (McMullen et al., 2012, Swali et
al., 2011). In einem weiteren Experiment wurden Eber
als auch trachtige Sauen mit einer Methyldonor-ange-
reichterten Didt gefuttert. Die F2 Nachkommen der
Eber wiesen gegeniiber den Kontrollen Unterschiede
im Fettansatz und der Expression von Genen im Fett-
und Energiestoffwechsel auf. Ferner sind signifikante
Unterschiede in der DNA-Methylierung des Genes
IYD der erste Hinweis auf transgenerationale Ver-
erbung von didt-induzierten epigenetischen Modifi-
kationen beim Nutztier (Braunschweig et al., 2012).
Die Nachkommen der experimentell gefiitterten
Sauen wiesen ebenfalls differentiell exprimierte Gene
in Fett- und Energiestoffwechselwegen auf sowie im
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Methionin-Stoffwechsel einschlieBlich der DNA-Me-
thylasen (Oster et al., 2015). Dies ging eher mit Un-
terschieden in der DNA-Methylierung. Dabei waren
DNA-Methylierung und die Expression einer Reihe
von Genen negativ korreliert. Die differentielle DNA-
Mthylierung trat in den regulativen Abschnitten der
Gene bevorzugt an konservierten Bindungsstellen fiir
Transkriptionsfaktoren auf. Ferner zeigten sich Unter-
schiede zwischen den untersuchten Rassen Pietrain
und Deutsche Landrasse, hinsichtlich des Einflusses
der Diaten auf die DNA-Methylierung. Letzteres
weist auf einen Zusammenhang zwischen Genotyp
und Epigenom hin (Trakooljul et al., 2015). Dies zei-
gen auch Untersuchungen bei ein- und mehreiigen
Zwillingen des Menschen, bei denen die Assoziation
eines SNPs mit dem DNA-Methylierungsgrad den
Zusammenhang zwischen genetischer und epigeneti-
scher Variation belegen (Coolen et al., 2011).

Zusammenfassung

Epigenetische Mechanismen gelten als Vermittler
zwischen Umwelt und Genotyp und sind wichtige
Faktoren in der Evolution und als Quelle der Viel-
falt in natiirlichen und selektierten Populationen.
Dariiber hinaus konnten epigenetische Modifikati-
onen zum Selektionserfolg als ein Anpassungsme-
chanismus beigetragen haben, der die Reaktion auf
exogene Stressoren auf der Ebene des Genoms und
Transkriptoms vermittelt; Epiallele konnten sogar zur
Entstehung neuer Allele gefiihrt haben. Die Kenntnis
der molekularen Regeln fiir die Entstehung und
Aufrechterhaltung epigenetischer Modifikationen tra-
gen zur Verbesserung der Vorhersage des Phianotyps
bei und bietet die Perspektive epigenetische Modifi-
kationen zur Anpassung an unterschiedliche Umwelt-
und Haltungsbedingungen in der Tier- und Pflanzen-
zucht gezielt einsetzen zu konnen. Die Aufdeckung
und Beriicksichtigung von Einfliissen von natiirlich
vorhandenen oder durch Interventionen hervorge-
rufenen epigenetischen Varianten auf interessierende
Merkmale in neuen Modellen kann die Abschitzung
des Vererbungsvermdogens in der Tier- und Pflanzen-
zucht verbessern.
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ENNO BAHRS

Diskussion

BrREM, WIEN

Wie lange hilt diese epigenetische Modifikation
an? Sie haben es bis zur F2 geschildert, aber gibt es
Beispiele dafiir, dass es linger iiber die Generationen
hinweg weitergegeben wird oder endet es immer mit
der F2? Gibt es Unterschiede zwischen den Spezies?
Da hitte ich gerne eine Aussage,

ANTWORT

Ich kann zu den Beispielen, die ich genannt ha-
be, was sagen: Bei dem Beispiel vom Schwein weil3
ich nicht, ob der Herr Kollege weitergegangen ist als
die F2. Bei dem Aguti z. B. ist ganz klar, das wird
stabil weitervererbt. Da gibt es dennoch unterschied-
liche Ansichten. Eine Gruppe hat ein Experiment
gemacht. Die hat diesen Aguti-Mausen noch zusitz-
lich Methionin gefiittert, um die DNA-Methylierung
zu erhohen und die beobachten, aha, das wirkt sich
tatsdchlich auch in den nachfolgenden Generationen
quantitativ aus. Die Farbvariation ist da in Richtung
Aguti. Eine andere Gruppe hat dann beobachtet, dass
da keine Akkumulation des Effektes ist, wenn sie die-
se Fiitterung mehrfach, in mehrfachen Generationen,
vornehmen. Die einen sagen jetzt, das ist vererbbar,
die anderen sagen, es ist nicht vererbbar. Das, was ich
gelesen habe in der Zeit, was am langsten stabil war,
das ist die Pflanzensymmetrie. Das ist {iber 80 Gene-
rationen so vererbt. Was ja auch stabil vererbt ist, sind
tatsachlich die Rassenunterschiede, die wir haben. So-
wohl bei den ethnischen Gruppen beim Menschen als
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auch z. B. wie beim Huhn, dass wir das bei anderen
Nutztierrassen auch sehen wiirden.

ZUSATZFRAGE

Es ist eigentlich verwunderlich bei einem Phéno-
men, dass unsere ziichterischen Bestrebungen ja ganz
massiv tangieren konnen, dass man da nicht mehr
driiber wei3, iiber wie viele Generationen dieses Pha-
nomen tatsiachlich wirkt oder anhélt. Wir miissen uns
ja viel liberlegen, was unsere Strategien betrifft, in
Abhangigkeit davon, wie lange diese epigenetischen
Effekte anhalten, ob sie nach zwei Generationen zu
Ende sind oder sie kapitulieren.

ANTWORT

Sie haben vollig Recht. Deswegen ist das eben auch
ein hoch aktuelles Thema und deswegen gelingt es
dann auch der Arbeitsgruppe Dias, die diesen Ge-
ruchsversuch bei der Ratte gemacht haben und dann
zeigen, es geht bis in F3 und die sind jetzt noch einen
Schritt weiter. Das ist dann ein Knaller und das wird
entsprechend publiziert. Wir stecken tatsiachlich, was
die epigenetischen Modifikationen angeht, sowohl
hinsichtlich ihrer Kartierung und ihrer funktionellen
Bedeutung und erst recht in der Frage der Vererbung,
in den Kinderschuhen.

STEINHART, HAMBURG
Ich wollte in das gleiche Horn blasen. Erstens:
Wenn es ein Chemiker ist, dann sollte man sein che-



misches Grundwissen vergessen, wenn man iber
enzymbkatalysierte Reaktionen spricht. Da schlieBen
sich meine Fragen an. Sie haben erwéhnt, es gibt
DNA mit Drisentransferasen, also die transferie-
ren etwas. Wo kommt das Methyl her? Wer ist der
Methylcarrier? Zweitens: Das schliet sich an Herrn
Brem an. Wie nachhaltig sind diese Reaktionen, denn
auch die enzymkatalysierten Reaktionen sind Gleich-
gewichtsreaktionen. Wenn hier eine Methylierung von
dem Zytosin stattfindet, und das ist eine normale kata-
lysierte Reaktion, dann gibt es nirgendwo ein Gleich-
gewicht. Da schlieBt sich gleich die dritte Frage an:
Wenn sich jetzt das Milieu dieser Reaktionssituation
etwas dndert, dann kann natirlich auch das Gleich-
gewicht sich verdndern, d. h., dieses Gleichgewicht
kann in eine Zunahme der Methylierung, in diesem
Fall des Zytosins gehen, aber diese Gleichgewichts-
reaktion kann natiirlich auch in eine Demethylierung
dieses Zytosins, in dieser DNA, gehen. Frage: Gibt
es dariiber schon Erkenntnisse? Das wiirde doch in
etwa auch die Frage von Herrn Brem beantworten:
Wie nachhaltig ist denn das Ganze?

ANTWORT

Das Methyl kommt aus dem Methionin iiber SAM
in die Umwandlung von SAH. Sie sehen anhand der
Folie, da wird die Methylgruppe iibertragen. Das fin-
det nicht nur an der DNA statt, also auch da, wo
sie Methylierung von Proteinen usw. haben, ist das
der entscheidende Punkt. Es gibt neben den DNA
Methylasen, es gibt auch Demethylasen. Wir miissen
unterscheiden: die Methylierung, wie sie meiotisch
weitergegeben wird, die ist stabil. Das wird durch die
eine Methylase katalysiert. Die erkennt den semime-
thylierten Doppelstrang und setzt die passende Me-
thylierung dazu. Die Frage der Denovo-Methylierung,
die ja notig ist, wenn wir jetzt iiber transgenerationelle
Vererbung reden, die ist sehr komplex. Da gibt es
unterschiedliche Modelle und Ideen, welche Faktoren
daran beteiligt sind, auch bei der Pflanze. Das ha-
be ich jetzt weggelassen. Es gibt Modelle, gerade bei
Pflanze recht gut untersucht, wo Non-coding, kurze
RNAs, eine Rolle spielen, die die methylierungskata-

lysierenden Enzyme sozusagen an die entsprechende
Stelle ins Genom heranfithren. Andere Mechanismen
funktionieren da in der Zusammenarbeit von Histo-
nmethylierung, von Histonmodifikation und der Me-
thylierung in der Umgebung der Histone.

FRAGE
Die Streuung ist nicht bekannt?

ANTWORT
Das ist nicht endgiiltig geklart.

BRENIG, GOTTINGEN

Du hast dich im Vortrag darauf konzentriert, die
DNA-Methylierung und die Effekte der DNA-Me-
thylierung zu betrachten. Die ist ja im Vergleich zu
dem was du gerade angedeutet hast mit der Histon-
modifikation relativ simpel. Wenn man jetzt die Hi-
stonepigenetik betrachtet, wo wir ja nicht nur Histon-
varianten kennen, wir wissen, dass es Nukleohistone
gibt in Abhédngigkeit von Varianten. Wir haben viel
mehr verschiedene Varianten in der Modifikation,
Methylierung, Phosphorylierung, Acetylierung etc.
Wie ist das Verhiltnis der epigenetischen Effekte,
die ich durch die DNA-Methylierung erhalte im
Vergleich zu den Histonvarianten und histonepige-
netischen Effekten? Kann man damit einen Vergleich
anstellen? Kann man iiberhaupt, wenn man das ganze
Feld der Epigenetik sich anschaut, ohne sich die Hi-
stoneffekte zu betrachten, tiberhaupt die Effekte der
DNA-Methylierung alleine betrachten?

ANTWORT

Ich kann da keine Zahlen nennen, wie jetzt das
Verhiltnis von Impact, von DNA-Methylierung und
Histonmodifikation ist. Was mir jetzt untergekommen
war, war der Hinweis, den ich gemacht habe, dass
diese Epiallele, die man bei Pflanzen gefunden hat, die
stabil vererbt werden, wie die Pflanzensymetrie iiber
80 Generationen usw. Das waren alles Fille, in denen
die DNA-Methylierung eine Rolle spielte. Es hat auch
Experimente gegeben, wo man zeigen kann, wenn
man eingreift in die DNA-Methylierungsmaschinerie,
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dann bekommt man Unterschiede in den epigene-
tischen Effekten. Ich denke, dass zumindest gesichert
ist, dass die DNA-Methylierung tatsiachlich eine
wichtige Rolle spielt und im Moment ist sie einfach
auch im Fokus der Analysen. Das hat sicherlich mit
den zur Verfiigung stehenden Techniken zu tun. Wenn
wir an die Histone ran wollen, dann brauchen wir
spezifische Antikorper etc. Das ist schwieriger zu
untersuchen. Weiter miissen wir bedenken, dass wir
in der Regel beobachten, dass wir Regionen haben
mit epigenetischen Modifikationen, in denen dann
beides vorkommt. Wir haben also oftmals nicht nur
die DNA-Methylierung, sondern wir haben dann in
der Umgebung auch Modifikationen der Histone. In
aktuellen Analysen gehen die Forscher haufig so vor,
dass sie, wenn sie eine differenziell methylierte Regi-
on gefunden haben, dann versuchen sie auch in der
Region spezifisch zu schauen, was gibt es an Histon-
modifikation.

SCHWERIN, DUMMERSTORF

Gibt es erste Schitzungen iiber die phianotypische
Varianz von tierziichterisch interessanten Merkma-
len, die auf epigenetische Phanomene zuriickzufiihren
sind?

‘Wenn DNA-Methylierung z. B. das physiologische
Gedichtnis eines Organismus ist: Wie kann man in
einem Bayes-Ansatz iiberhaupt die unterschiedliche
physiologische Vergangenheit eines Tieres beziiglich
von Priagung durch DNA-Methylierung bestimmen,
erfassen?

ANTWORT

Hinsichtlich der Effekte kann ich jetzt nur zuriick-
greifen auf das, was man fir die Imprinting-Gene
weill. Da ist es so, dass es ja relativ wenig Imprinting-
Gene gibt, die aber in der Regel relativ starke Effekte
haben, mehr als 10 % und beim IGF2 geht das bis zu
30 %. Was andere vererbbare Modifikationen angeht
fur quantitative Merkmale, haben wir gesehen bei
dem Experiment von Braunschweig beim Schwein.
Da waren die Effekte auf Riickenspeck gering und
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so gerade eben signifikant. Bei der Pflanze haben wir
gesehen. Da gibt es die Effekte auf qualitative Merk-
male und wir haben unterschiedliche Prolytenformen.

2. Teil der Frage: Wie gehen wir sozusagen mit dem
epigenetischen Gedichtnis um, wenn es einmal da
ist? Das kann ich nicht beantworten, ob sozusagen
eine Korrektur des Gedichtnisses moglich ist. Also,
wenn wir durch bestimmte Diéten einen Organismus
einstellen auf die Verwendung dieser Nahrstoffe, der
das, wenn das in der Trachtigkeit passiert ist, sogar
auf seine Nachkommen weitergegeben hat. Ob wir
bei den Nachkommen dann eine Korrektur vorneh-
men konnen, weil} ich nicht. Miisste man tatsdchlich
experimentell nachvollziehen.

THALLER KIEL

Ich hatte die gleiche Frage zum Beitrag der pha-
notypischen Variation. Die zweite Frage ist dann:
Wenn wir das LD haben zwischen den epigenetischen
Merkmal und den SNPs, kann ich dann iiberhaupt
diese Varianzen auftrennen? Zweitens: F2 hast du ge-
zeigt. Das waren ja praktisch Vater/Mutter-Linien mit
den unterschiedlichen Merkmalen, Muskelansatz und
Fruchtbarkeit. Findet man dann in den Vater-Linien
und in den Mutter -Linien auch unterschiedliche Fre-
quenzen fiir das A -und G-allel?

ANTWORT

Zu 2.: Klar, wie beabsichtigt. Wir wiirden eine
Vater-Linie aufstellen, die homozygot fir das A-allel
arbeitet und wir wiirden bei der Mutter-Linie mit
Homozygoten Tieren fiir das G-allel arbeiten, damit
wir auf der Vater-Linie sicher sind, dass A-allele fir
Muskelwachstum weitergeben und die Mutter-Linie
haben wir sozusagen schone fette Sauen, die eine or-
dentliche Fruchtbarkeit zeigen. Das wire die Idee, die
dahinter steht.

Was den ersten Teil der Frage angeht. Ich habe das
gesagt. Wenn wir eine stabile epigenetische Modifi-
kation mit einem phénotypischen Effekt haben, dann
konnen wir in unserer Population erwarten, dass die
tatsdachlich auch mit SNPs im Kopplungsungleich-



gewicht steht. Und wenn wir das mit SNP machen,
erfassen wir das sozusagen. Wir wissen es nur nicht.

LUHKEN, GIESSEN

Kann es nicht doch sein, dass genetische Unter-
schiede nachher unterschiedliche Methylierung erkla-
ren wir sehen so eine Art Heritabilitat. Hat man mal
nach QTLs fir Methylierung gesucht?

ANTWORT

Ich stimme zu. Ich wiirde auch glauben und ich
habe Evidenz dafiir gezeigt, dass es einen Zusam-
menhang gibt zwischen der Entstehung von epigene-
tischen Modifikationen und dem Genotyp der Tiere.
Einfaches Beispiel: Wenn ich in einem Tier ein C habe
und im anderen Tier ist da kein C mehr, da kann es
auch nicht Methylieren. QTL ist mir nicht bekannt.
Wiisste ich nicht, dass man da eine Analyse gemacht
hat.

BAHRS, HOHENHEIM

Wie hoch ist die gesamtgesellschaftliche Akzeptanz
der Instrumente der Epigenetik sowie deren Effekte
in Zukunft?

ANTWORT

Da sehe ich iiberhaupt keine Probleme. Das, was
sich da an Anwendungen am aller ehesten abbildet
fur das Tier, das sind solche Fragen, wo man sagt,
wenn wir was erreichen, wenn wir die Sauen wihrend
der Trachtigkeit bestimmten Bedingungen aussetzen,
und das sind z. B. unterschiedliche Diéten. Ich sehe
da eigentlich keine Probleme in der Akzeptanz durch
die Bevolkerung. Das machen wir ja im Moment
sowieso. Wir versuchen ja, empirisch verschiedene
Diidten und wir ahnen nur, da passiert etwas auf epige-
netischer Ebene und wir gucken nicht nach. Da sehe
ich kein Problem.

Wir hatten heute schon chrispr-cas (Genom Edi-
ting) usw. Es gibt auch die Moglichkeit des Epigeno-
mediting. Wir konnen mit den Techniken auch epi-
genetische Modifikationen gezielt einfiihren. Wiirden
die aber tiberhaupt vererbt? Das ist firr die Ziichtung
zundchst mal nicht von Interesse, sondern das ist eine
Sache, die eher auf experimenteller Ebene zum Nach-
weis von Kausalitit eine Rolle spielen wird.
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WOLFRAM WECKWERTH

Systemtheoretische Konzepte der
genomweiten molekularen Analyse
und Datenintegration in der Biologie

Systembiologie ist eine moderne Entwicklung in
der Biologie, die genomweite molekulare Analysen,
z.B. Metabolomics, Proteomics und/oder Transkrip-
tomics, mit Computer-gestiitzten mathematischen
und statistischen Modellen verkniipft, um einerseits
kausale Mechanismen vom Molekiil zum Organis-
mus abzuleiten und andererseits Vorhersagemodelle
fur die Merkmalsauspriagung bzw. die Genotyp-
Phéanotyp-Beziehung zu erhalten. Diesen Ansatz hat
bereits Ludwig von Bertalanffy 1944 in seinem Buch
,vom Molekiil zur Organismenwelt“ 1944 angedeu-
tet (1). In einer seiner wichtigsten Publikationen ,,Der
Organismus als physikalisches System betrachtet“ be-
schreibt Bertalanffy bereits 1940 die mathematische
Modellierung eines sich selbst regulierenden Sys-
tems von biochemischen Pathways eines ,,offenen®
Organismus (2). In den folgenden Jahren hat Berta-
lanfty seine Theorie verallgemeinert und als auf alle
komplexen nicht-linearen Systeme z.B. der Biologie,
Okologie oder auch Okonomie anwendbare ,,Allge-
meine Systemtheorie® definiert (3).

Die technischen Beschrinkungen Bertalanffy’s wa-
ren zu seiner Zeit im Hinblick auf unsere Moglichkei-
ten heutzutage schier uniiberwindbar:

Das System, mit dem er sich 1940 auseinander-
setzte, bestand aus 4 (5) Komponenten mit 4 Dif-
ferentialgleichungen. Dieses System lasst sich analy-
tisch beschreiben und man kann daraus grundlegende
Prinzipien der Selbstregulation oder Selbstorganisa-
tion ableiten (2).
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Wo stehen wir heutzutage mit einem ,,typischen®
Organismus, Pflanze oder Tier (Mensch)? Nach der
Erkenntnis der molekularen Struktur und Prinzipien
der Informationsspeicherung der DNA 1953 (4), dem
zentralen Dogma der Molekularbiologie von Crick
1973 (5) und der rapiden Entwicklung von ,next ge-
neration sequencing (NGS)“ (6) seit der Publikation
des ersten Humangenoms und des ersten Pflanzen-
genoms 2000 sind zur Zeit ca. 80000 Genomprojek-
te und deren Datenbanken verfiigbar. Eine genomi-
sche Rekonstruktion eines typischen tierischen oder
pflanzlichen Stoffwechsels umfasst ca. 2500 Reaktio-
nen und wesentlich mehr kaum abzuschitzende me-
tabolischen Komponenten (7, 8). In anderen Worten,
wir miissen mindestens 2500 vernetzte Reaktionen
als Differentialgleichungen darstellen und modellie-
ren, um eine kausale Verkniipfung des Systems zu
beschreiben, bzw. Vorhersagen des dynamischen mo-
lekularen Phénotyps aus der Genomsequenz abzu-
leiten. Diese Art von mathematischer Beschreibung
eines komplexen nicht-linearen Systems ist erst mit
Hilfe der hochmodernen Computertechnologie lan-
ge nach Bertalanffy moglich geworden, und man ist
heutzutage in der Lage, solche Systeme numerisch zu
16sen bzw. zu approximieren (7).

Desweiteren haben sich Technologien fiir die ge-
nomweite molekulare Analyse entwickelt, von de-
nen Bertalanffy keine Vorstellungen haben konnte:
RNAseq, Proteomics und Metabolomics (9). Diese
bioanalytischen Verfahren orientieren sich an dem
molekularen Dogma von Crick und sind in der Lage



hochkomplexe Gemische aus Transkripten (RNA-
seq), Proteinen (Proteomics) und Metaboliten (Meta-
bolomics) aufzulosen, viele Komponenten zu identi-
fizieren und zu quantifizieren. Schliesslich werden in
diesen Daten Interaktionen der molekularen Kom-
ponenten gesucht, die molekulare oder auch andere
phinotypische Merkmale erklaren konnen. Hierzu
werden hochkomplexe multivariate statistische Ver-
fahren eingesetzt, die letztendlich eine Datenintegra-
tion und - interpretation ermdglichen (10). In einem
letzten Schritt miissen diese statistischen Modelle mit
den mathematischen Modellen verkniipft werden, um
aussagekraeftige Genotyp-Phanotyp-Modelle zu ge-
nerieren (9, 11).

Im folgenden werde ich Methoden der moleku-
laren Hochdurchsatzanalyse vorstellen sowie einige
Aspekte der mathematischen und statistischen Mo-
dellierung von molekularen Hochdurchsatzdaten und
deren Verkniipfung mit genomweiten biochemischen
Netzwerken erldautern.

In Abbildung 1 ist eine komplette PANOMICS
Plattform dargestellt. Die moderne Analyse von
Organismen, Mikroorganismen, Pflanzen, Tiere,
Mensch, startet heutzutage mit der Sequenzierung
des Genoms mithilfe von ,,next generation sequen-
cing (NGS)“ Technologien. Auf der Basis der vor-
handenen Genomsequenz koennen dann weitere

genomweite molekulare Analysen, Transcriptomics
(RNAseq), Proteomics und Metabolomics, durch-
gefiihrt werden. In einem nichsten Schritt werden
genomweite metabolische Netzwerke aus der vorhan-
denen Genomsequenz abgeleitet anhand des Verglei-
ches von bekannten orthologen Genen aus Daten-
banken, wie z.B. Uniprot. Eine genaue Beschreibung
des Vorganges dieser metabolischen Rekonstruktion
habe ich in der Publikation ,,Unpredictability of Me-
tabolism from Genome Sequences* beschrieben (11).

Diese Rekonstruktion bildet allerdings nicht die
phéanotypische Plastizitit ab, die jeden Organismus in
seiner Wechselwirkung mit der Umwelt kennzeichnet.
Somit kann aus der statischen Genotyp-Information
nicht der plastische Phianotyp vorhergesagt werden,
insbesondere nicht seine Wechselwirkungen mit der
Umwelt (11). Auch genomweite Assoziierungstudien
(Genomewide association studies GWAS) erlauben
nur die korrelative Verknuepfung von genetischen
Polymorphismen oder Mutationen mit Phanotypen.
Polymorphismen sind in den meisten Fallen moleku-
lar-neutrale Mutationen im Genom, die keinen Effekt
auf den Phinotyp haben. Es gibt allerdings ,,linka-
ge disequilibrium®“ Phanomene, d.h. Haufungen von
,»single nucleotide polymorphism (SNP)*, die darauf
schliessen lassen, dass in diesen genomischen Regio-
nen Mutationen zu Anpassungen an Umweltfaktoren

NGS

Proteomics

Metabolomics Genome-scale modelling

Ecosystems analysis

Abbildung 1: ANOMICS Plattform, welche NGS, Proteomics, Metabolomics mit metabolischer Modellierung des Modellorganismus bis
hin zur Modellierung des zugehoerigen Okosystems vereinigt (9).
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fithren. Allerdings miissen diese ,,kausalen“ Annah-
men gepriift werden mithilfe klassischer biochemi-
scher und bioanalytischer Methoden, wie Metabo-
lomics oder Proteomics. Eine sehr elegante Studie,
die demonstriert, wie in GWAS Daten ein kausaler
Mechanismus fiir die Akkumulation von Olsaure in
Mais-Samen entdeckt worden ist, zeigt diesen Prozess
auf (12).

Der entscheidende Punkt, um nun genomweite mo-
lekulare Daten und Genomsequenz-Informationen zu
verkniipfen, ist die Modellbildung (11). Diese Modelle
konnen entweder strukturbasiert oder kinetische Mo-
delle sein (11). Es koennen auch Mischformen aus
strukturkinetischen Modellen aufgebaut werden (13),
die Aussagen iiber die Stabilitdit von metabolischen
Netzwerken, also ihrer Plausibilitét, zulassen.

In einem vollig neuen Ansatz haben wir Kovarianz-
Modelle, also quasi Assoziierungs- oder Korrelations-
netzwerke von molekularen Komponenten in einem
Organismus, die direkt aus den molekularen Daten
abgeleitet werden koennen, mit einer Rekonstruktion
der biochemischen Regulation verkniipft (14). Die-
ser Ansatz erlaubt die direkte Verkniipfung von ge-
nomweiten dynamischen molekularen Daten und der
statischen metabolischen Rekonstruktion aus der Ge-
nomsequenz; er erweckt sozusagen das statische me-
tabolische Netzwerk zum Leben. 2012 haben wir zum
ersten Mal demonstriert, dass man in einem inversen
Modellierungsansatz tatséchlich die biochemische Re-
gulation berechnen und entscheidende biochemische
Perturbationen damit vorhersagen kann (15). Dieser
neue Datenintegrationsansatz erlaubt zum ersten Mal
die direkte kausale Verkniipfung von Daten und ge-
nomischer Rekonstruktion in einem beliebig komple-
xen biochemischen Netzwerk und stellt damit eine
fundamentale Genotyp-Phénotyp-Gleichung dar (9).
In vielen folgenden Arbeiten haben wir gezeigt, dass
die aus den molekularen Daten berechneten — nicht
»spekulierten® — Vorhersagen von Schliisselpunkten
biochemischer Perturbationen korrekt sind (7, 16, 17)
und auch andere Forschungsgruppen haben diese
Genotyp-Phinotyp-Gleichung inzwischen eingesetzt,
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um biochemische Perturbationen zu identifizieren
(18, 19).

Die Berechnung von biochemischen Perturbatio-
nen aus molekularen, insbesondere Metabolomics,
Daten ist implementiert in der Metabolomics Tool-
box COVAIN (COvariance Inverse) (15) und kann
von jedem Labor, welches metabolomische Daten zur
Verfuigung hat implementiert werden. COVAIN bie-
tet ausserdem Algorithmen fuer die Datenintegrati-
on, Granger Causality Netzwerkanalyse, Strukturauf-
klarung und Pathway Vorhersage von unbekannten
Metaboliten, multivariate Statistik und vieles mehr
@15, 16, 20). Wir haben COVAIN in einem néachs-
ten Schritt verwendet, um quantitative phanotypische
Merkmalsbeschreibungen wie z.B. die mittels micro-
Computertomographie (micro-CT) gemessene Ent-
wicklungsmorphometrie eines Organismus mit die-
sen metabolischen Daten zu verkniipfen (21). Dieser
Ansatz erlaubt es in Zukunft, kausale metabolische
Modelle mit morphometrischen Daten zu integrieren,
um phénotypische Merkmale in kausalen molekula-
ren Zusammenhingen zu interpretieren.
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MARKUS RODEHUTSCORD

Diskussion

SCHWERIN, DUMMERSTORF

Sie haben uns die verschiedenen Omicsebenen
demonstriert. Nun besteht ja ein Tier auch aus ver-
schiedenen Geweben und verhilt sich ja unter ver-
schiedenen Umweltbedingungen, Fiitterung, Nicht-
futterung, Hunger, Laktation, Nichtlaktation auch
noch physiologisch sehr unterschiedlich. Wie beriick-
sichtigen Sie diese Komplexitit in ihren Ansitzen?

ANTWORT

Das ist ein ganz wichtiger Punkt. Ich kann viel-
leicht doch noch ein Beispiel zeigen. Wir haben ein
Mausmodell, (Energiestoffwechsel). In diesem Maus-
modell ist der Energiestoffwechsel angeschaltet, also
die Maus macht Zellproliferation ohne Ende und na-
tirlich muss das crashen das System. Sie hat ganz
starke Inflammationsmarker u. s. w. Wir haben dann
Proteine, Metabolite, Phosphorproteine analysiert,
aber was ich zeigen will, ist genau dieser Punkt. Wir
haben ein Modell erstellt und aus den Metabolit-
Daten koénnen wir jetzt - und das ist jetzt Lungen-
gewebe, das ist eine Mischung aus verschiedensten
Zellen - PAS-Werte direkt vorhersagen und die passte
auch genau auf die Proteomicsebene. Jetzt konnen
wir in dem Mausmodell die Makrophagen isolieren,
da haben wir also eine einzelne Zellpopulation. Auf
einmal sieht der Plot so aus. Ohne das jetzt wirklich
zu verstehen. Die Heterogenitit dieses multizelluldaren
Gewebes ist unglaublich groB, fast tiberhaupt nicht
mehr zu interpretieren fiir uns. Wenn man dann auf
Einzelzellebene zuriickgeht oder hingeht, fangt man
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an hier ganz dominante Effekte zu sehen. Das ist der
dominante Effekt. Das ist jetzt auch eine Scal-Darstel-
lung. Es gibt ganz viele Effekte, aber das ist wirklich
der Dominante und der deutet auf ein ganz neues
Protein hin im Severinstoffwechsel, wo wir auf einmal
in so einem Netzwerk einen vollig neuen Effekt sehen.
Das ist natiirlich die Herausforderung. Wir haben die
Maoglichkeit, auf Einzelzellebene zu gehen mit diesen
analytischen Methoden in Zukunft. Dann wieder zu-
riickzugehen zum tierischen Gewebekomplex.

STEINHART, HAMBURG

Sehr interessant, die Zusammenhénge, die sie dar-
gestellt haben zwischen Analytik, der Mathematik
und dann die Folgerung daraus, Sie haben an einer
Stelle, an der Boehringer-Tabelle, iiber den Metabo-
lismus gesprochen. Hier schliet sich meine Frage
an: Sie haben ja da Tausende von Reaktionen, allein
aus dieser Tabelle. Wenn sie ihre Folgerungen ablei-
ten: Wie gehen Sie denn da vor? Welche Reaktionen
wihlen sie denn aus aus diesem ganzen komplexen
System, um eben dann Aussagen zu treffen, wie sie
jetzt an diesem Mausbeispiel gezeigt haben. Meine
zweite Frage. Wir haben ja auch viel mit diesen Mes-
sungen u. s. w. gemacht. Das Problem ist ja, das
dauert ja auch ein bisschen, bis sie diese Analysen ha-
ben. Jetzt haben sie natiirlich hier jede Menge Daten.
Wie ist das denn zeitlich einzuschétzen? Wenn sie das
alles machen, da vergeht ja doch sehr viel Zeit, wenn
sie nur ein Tier haben. Wie komme ich jetzt aus der
geringen Tierzahl und den vielen Analysen, die Zeit



beanspruchen, zu diesen komplizierten Aussagen, wo
sie und jetzt diese Modelle noch gerne vorfiihren wiir-
den, die mathematischen.

ANTWORT

Das ist ein interdisziplindrer Ansatz. Wir machen
keine Rahmenspektroskopie. Wir machen GC-MS,
LC-MS. Wir haben dann Kollegen, die machen
NMR. Es geht nur im Konsortium. In der Metabo-
lomics-Welt ist es auch so. Da gibt es zum Teil viele
verschiedene Labs, die unterschiedliche Technologien
bereitstellen. Wir sind aber schon mit den GC-MS-
und LC-MS-Daten absolut tiberfordert, was die In-
terpretation angeht. Das reicht schon. Ich muss nicht
noch extra was machen, um neue Effekte zu sehen.
Das ist ein ganz wesentlicher Punkt. Solange wir im-
mer wieder neue biochemische Zusammenhénge ent-
decken in den Daten - ich konnte iiberhaupt gar nicht
viele Beispiele bringen, aber wir tun das - solange bin
ich eigentlich zufrieden damit. Da will ich auch gar
nicht unbedingt mein Portfolio erweitern und sagen
o.k., ich brauche mehr Metabolomcoverage Ich sehe
allein schon in den Daten, die ich habe, immer wieder
neue Effekte.

Die Rekonstruktion sieht jetzt so aus: Wir fangen
jetzt mit solchen kompletten Genomen an. Das ist
eine vollstindige Rekonstruktion, besteht ungefahr
aus 2.500 Reaktionen fir Humangenom, fiir Pflan-
zengenom, unterscheidet sich gar nicht so sehr. Wir
haben biochemische Bayes in unseren Kopfen. Auf
jeden Fall konnen wir das iiberhaupt nicht merken,
weil unsere Metabolomcoverage nicht gro3 genug ist,
d. h., mit Literaturdaten generieren wir diese Super
PAS-Models. Hier sind die wesentlichen Reaktionen,
die durch dieses Netzwerk gehen, alle abgebildet,
aber wir haben ganz viele Reaktionen zusammenge-
tan. Man konnte sagen, die Glykolyse wird zusam-
mengefasst als Glukose, Glukose wird zu Pyruvat.
Welil ich diese Metabolite alle messen kann, kann
ich sofort sehen, wenn in der Reaktion von Glukose
zu Pyruvat Anderungen in der Dynamik stattfinden,
wird es sofort auf diesen Gesamt-PAS-Way projiziert.
Ich kann zumindest sagen, dass in der Glykolyse ir-

gendein enzymatischer Schritt sich stark verandert
hat. So hangeln wir uns ran, an diese hochkomplexen
Systeme und das ist es auch klar, je besser dann die
Metabolomcoverage wird, desto besser werden diese
Berechnungen sein. Das ist auch unsere Erfahrung.
Wir fangen typischerweise mit kleinen Modellen an,
machen groBere und die Interpretation wird immer
besser. Je groBer das Modell ist, desto besser wird
die Interpretation.

THALLER, KIEL

Wie hoch sind die Wiederholbarkeiten ihrer Mes-
sungen auf Metabolom und Proteom hin? Also die
Reproduzierbarkeit.

Welche Konsequenz hat das dann auf ihre Netz-
werke? Wie validieren sie ihre Netzwerke?

ANTWORT

Die technische Prizision ist deutlich unter der bi-
ologischen Variabilitit. Damit haben wir alle Mog-
lichkeiten, die Varianz in den Daten, die wir sehen,
als biologische Varianz zu interpretieren und mit der
konnen wir jede Art von Multivariatestatistik ma-
chen. Jede Art von Statistik, z. B. Hauptkomponen-
tenanalyse, die uns die Probe auseinanderzieht. Das
gibt uns eigentlich eine Idee liber die biochemischen
Anderungen. Das funktioniert vollig einwandfrei. Wir
haben auch Metabolics-Experimente schon im Feld
durchgefuihrt, so wie dieses Proteomics-Experiment.
Wir haben von den gleichen Proben auch Metabolite
gemessen. Ganz interessant ist dann, wenn man den
Hauptkomponenten-Plot von den Proteindaten neben
den Metabolit-Plot setzt, von dem gleichen Gewe-
be, sieht es anders aus, also die Genotypen grup-
pieren zusammen. Die sind eineindeutig identifiziert
oder Kklassifiziert, wenn man so mochte. Aber welche
Genotypen zusammen gruppieren, dndert sich vom
Proteom zum Metabolom. D. h., es gibt zusitzliche
Informationen, synergetische Informationen, wenn
man die beiden Plots zusammenbringt, wenn man
dann einen PCA-Plot mit Protein und Metaboliten
macht, sieht man eigentlich das richtige Pattern in den
Zusammenhangen der einzelnen Genotypen.
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SIMIANER, GOTTINGEN

Ich frage mich, wie kann man sowas eigentlich va-
lidieren? Wie kann man wissen, dass die Ergebnisse,
die man bekommt, auch was mit der biologischen
Realitit zu tun haben?

ANTWORT

In dem Maus-Modell haben wir alle Evidenzien,
die ein klassischer Biochemiker verlangen wiirde. Die
Evidenzen aus der Metabolit-Ebene, wir haben die
Evidenz auf der Protein-Ebene, auf der Phosphor-
Protein-Ebene und weil viele Leute den Massen-
spektren nicht glauben, miissen wir noch ein paar
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Western-blots machen. Da ist alle Evidenz da und
damit haben wir quasi einen vollig neuen Biomarker
identifiziert, der auch total Sinn macht. Was ich ge-
zeigt habe, ist, wenn der Energiestoffwechsel in der
Zelle angeschaltet ist, konstitutiv und die Zelle tiber-
haupt nicht mehr auf Starvation zuriickschalten kann,
dann ist es wie ein Mechanismus von Krebszellen.
Und der Marker, den wir neu identifiziert haben, ist
ein klassischer Krebsmarker, so eine Art Cross-Vali-
dierung. Das ist aber auch eine entscheidende Frage.
Diese Ergebnisse miissen wir eigentlich wieder mit
klassischen biochemischen Methoden beantworten
und validieren auch.



GERHARD BREVES, KRISTIN ELFERS UND BERND SCHRODER

Laktation, Milchbildung,

Nahrstoffflisse und Regulation

Einleitung

In der Milchviehhaltung haben sich in den letzten
60 Jahren sowohl Betriebsstrukturen als auch tier-
bezogene Milchleistungsdaten in Deutschland we-
sentlich verdndert. Insbesondere in den letzten 10
Jahren ist bundesweit ein ausgepragt riicklaufiger
Trend der milchviehhaltenden Betriebe zu beobach-
ten. Verglichen mit dem Jahr 2005 waren es 2015
etwa 1/3 weniger Betriebe. Parallel ist die Anzahl der
Betriebe mit mehr als 50 Tieren gewachsen, wobei in
Deutschland im Schnitt 56 Tiere pro Betrieb gehalten
werden (Abb. 1). Gleichzeitig ist die durchschnittliche
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Abbildung 1: Entwicklung der Anzahl der Milchviehhalter und der
Zahl an Kiihen pro Betrieb zwischen 1995 und 2014
(Quelle: DVB Jahresbericht 2014/2015).

150694
M0 M0

iy
a 762 12680
TETTEY L
sy 1RO

a “Anzahl Rinder gesamt (in Tsd.)
b “Anzahl Milchiiihe (in Tsd.)
© Milchieistung (kg pro Kuhslahr)

ChaTh A Tt M e et £ 1] us m na a7 07 wr

1935 1951 1953 1960 1970 1980 1990 2000 2010 2013 014

Abbildung 2: Entwicklung der Gesamtzahl an Rindern sowie der
Milchkiithe und deren Leistung zwischen 1935 und
2014. (Quelle: Arbeitsgemeinschaft deutscher Rinder-
ziichter e.V. 2015).

Laktationsleistung pro Kuh von rund 3700 kg/Jahr
im Jahr 1950 auf iiber 8300 kg im Jahr 2014 ange-
stiegen (Abb. 2). Diese Entwicklungen zeigen sich
unter anderem auch besonders deutlich in Nieder-
sachsen, wo die durchschnittliche Bestandsgro3e im
Jahr 2013/2014 bei 85,8 Tieren und einer mittleren
Milchleistung von 9443 kg lag. Dabei erzielten die
25% besten Betriebe mit durchschnittlich 94,8 Kiihen
noch weitaus hohere Milchleistungen von 10327 kg/
Kuh und Jahr (LWK Niedersachsen, Betriebszweig-
analyse Milch 2013/2014).
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Eine solch hohe Milchleistung setzt die effiziente
und regulierte Bereitstellung bzw. Synthese aller Mil-
chinhaltsstoffe einschlieBlich der Hauptbestandteile
Lactose, Milchfett und Milchprotein sowie die Ein-
bindung dieser metabolischen Hochstleitungen in den
Gesamtmetabolismus des Tieres voraus.

Inhaltsstoffe der (bovinen) Milch und deren Synthese

Kuhmilch ist im Hinblick auf seine (Haupt-) In-
haltsstoffe als ein wertvolles Lebensmittel anzusehen.
Durchschnittlich sind in einem Liter Milch 37 g Fett,
28 g Protein bzw. Casein und 48 g Lactose enthalten
(von Engelhardt et al. 2015). Bezogen auf die eingangs
erwahnte Milchleistung von bis zu 10000 kg pro Lak-
tation, produziert eine Milchkuh demnach iiber die
gesamte Laktation bis zu 370 kg Fett, 280 kg Casein
und 480 kg Lactose, wobei fiir diese Syntheseleis-
tungen eine tagliche Durchblutung des Eutergewebes
von etwa 13700 1 notwendig ist, was ca. 19% des ge-
samten Herzzeitvolumens entspricht!

Im intraspezifischen Vergleich variieren beziiglich
der Milchzusammensetzung besonders der Fett-, we-
niger deutlich der Proteingehalt, wobei der Lactose-
gehalt rasseunabhéngig relativ konstant bei rund 5%
liegt (http://ansci.illinois.edu/l). Bekannt ist auch die
sich verdndernde Milchzusammensetzung im Verlauf
der Laktation mit steigenden Milchfett- und damit
einhergehend Energiegehalten, sowie zunehmenden
MilcheiweiB-, und abnehmenden Lactosegehalten bei
insgesamt sinkender Milchleistung (von Engelhardt et
al. 2015). Zusitzlich besteht eine Abhingigkeit insbe-
sondere des Milchfettgehaltes vom Melkprozess mit
steigenden Fettgehalten im Verlauf des Milchentzugs
und maximalen Fettgehalten im Nachgemelk (http://
ansci.illinois.edu/1).

Die Synthese der einzelnen Milchbestandteile fin-
det im Driisengewebe statt bzw. zum Teil werden die
Ausgangsprodukte aus dem Blut zur weiteren Ver-
arbeitung in das Euter aufgenommen. Das Milchfett
besteht hauptsichlich aus Triacylglyceriden und wird
innerhalb der Euterepithelzellen aus kurz-, mittel- und
langkettigen Fettsduren synthetisiert, wobei prozentu-
al die langkettige Ol- sowie Palmitinsdure das Fettsau-
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renmuster dominieren (Kamphues et al. 2014). Die
Fettsduren, insbesondere die kurzkettigen, werden im
Eutergewebe aus Acetat und p-Hydroxybuytrat neu
synthetisiert oder entstehen aus der Spaltung von Tri-
acylglyceriden, die in Form von Chylomikronen aus
dem Darm bzw. als VLDL aus der Leber das Euter
erreichen (von Engelhardt et al. 2015). Die Freiset-
zung der Triacylgylceride in die Milch erfolgt iiber
die Fusionierung der Membran von am endoplasma-
tischen Retikulum gebildeten Fettkiigelchen mit der
Zellmembran im Sinne einer apokrinen Sekretion.
Caseine und in geringerem Umfang Molkenprotei-
ne bilden die Gruppe der Milchproteine. Von den drei
in der Milch vorkommenden Caseinen, «-, B- und
k-Casein, liegt das B-Casein in der hochsten Konzent-
ration vor. Die Caseine werden im Driisengewebe aus
Aminoséuren, die aus dem Blut aufgenommen wer-
den, synthetisiert. Im Golgi-Apparat assoziieren die
Caseine zu Micellen, an deren AuBenseite k-Casein
angelagert ist, das mit dem sogenannten hydrophilen
Haar glykosyliert ist. Das k-Casein sorgt dafiir, dass
sich die ansonsten hydrophoben Caseine in der Milch
16sen und stabilisiert diese gegeniiber zweiwertigen
Kationen, insbesondere Calcium. Als Molkenprotei-
ne bezeichnet man den Anteil der Proteine, der durch
Chymosin nicht gefillt werden kann. Dazu zdhlen im
Wesentlichen a-Lactalbumin und B-Lactoglobulin.
Daneben gehoren Lactoferrin und Immunglobuline
(IgA, IgG, IgM) zu den Molkenproteinen, welche
insbesondere in der Kolostralmilch oder bei Masti-
tiden vorzufinden sind. Die Freisetzung der fertigen
Milchproteine erfolgt nach Verpackung in sekreto-
rische Vesikel durch Exocytose. Betrachtet man die
Proteinversorgung des Wiederkduers auch in Bezug
auf die Bereitstellung der fiir die Milchproteinsyn-
these notwendigen Aminoséduren, so spielt das Pro-
tein und damit der Stickstoff mikrobiellen Ursprungs
aus dem Vormagensystem eine entscheidende Rol-
le. Unter der Annahme, dass pro aufgenommenem
MIJ ME etwa 10,1 g Mikrobenprotein synthetisiert
werden kann, wird etwa die Halfte des erforderli-
chen nutzbaren Rohproteins, das fiir eine gegebene
Milchleistung taglich notwendig ist, sowie die Halfte



des Milchprotein-Stickstoffs aus mikrobieller Synthe-
se gedeckt (Petri et al. 1988; Breves und Rodehuts-
cord 2000). Mit steigender Milchleistung ergibt sich
allerdings ein zunehmendes Defizit in der Deckung
des Proteinbedarfs, das durch die Mobilisierung von
Korperprotein, nicht abgebautem Futterprotein oder
durch Fiitterung von sog. pansenstabilem Futterpro-
tein gedeckt werden kann.

Im Rahmen der tierdrztlichen Bestandsbetreuung
in Milchkuhherden hat die Interpretation der Mil-
chinhaltsstoffe und ihre Beziehung zueinander hin-
sichtlich der Beurteilung des Gesundheitszustandes,
insbesondere in Bezug auf Stoffwechselerkrankungen,
auch eine praktisch-klinische Relevanz. In diesem
Zusammenhang ist der Fett: Eiwei-Quotient (FEQ)
ein gebrauchlicher Parameter zur Beurteilung der
Stoffwechsellage beim Einzeltier und auf Herdenba-
sis. Allgemein werden FEQ-Werte von 1 bis 1,5 als
physiologisch, Werte < 1,0 als Indikator fiir acidoti-
sche Stoffwechsellagen und Werte > 1,5 als Indikator
fiir ein erhohtes Ketoserisiko angesehen (de Kruif et
al. 2007). Da die Ketose eine der wichtigsten meta-
bolischen Erkrankungen in der frithen postpartalen
Phase darstellt, wire eine frithzeitige Einordnung von
Risikotieren, die entsprechend beobachtet und the-
rapiert werden konnen, anhand leicht zu erhebender
Parameter wie dem FEQ erstrebenswert. Allerdings
hat eine Untersuchung an Milchkiithen unterschied-
licher Rasse und zu unterschiedlichen Zeitpunkten
der Laktation gezeigt, dass zum einen rasseabhéngig
weniger als die Halfte der untersuchten Tiere mit kli-
nisch diagnostizierter Ketose einen FEQ > 1,5 aufwie-
sen (Manzenreiter et al. 2013). AuBerdem variierten
in dieser Studie die Milchinhaltsstoffe bei klinisch
gesunden wie auch bei Tieren mit Ketose, so dass
der FEQ nicht als allgemeingiiltiger Parameter fur die
Erkennung ketotischer Stoffwechsellagen angesehen
werden kann.

Die aus 1,4-B-glycosidisch verbundener Galactose
und Glucose bestehende Lactose wird im Driisenge-
webe synthetisiert. Die dafiir benotigte Glucose wird
iber Insulin-unabhéngige Glucosetransporter (GLUT
1) aus dem Blut aufgenommen und kann im Weiteren

innerhalb der Euterepithelzellen enzymatisch zu Ga-
lactose umgebaut werden. Wenn eine Milchleistung
von 35 kg/Tag mit einem Lactosegehalt von 48 g/kg
angenommen wird, so liegt eine tigliche Lactoseab-
gabe iiber die Milch von 1,68 kg vor. Fiir die Synthe-
se dieser Lactosemenge wird der Glukosebedarf auf
etwa 2,5 kg geschitzt (Kronfeld et al. 1968), wobei
70-90 % der verfiigbaren Glucose fiir die intramam-
maire Lactosesynthese zur Verfigung gestellt werden
und Glucose nicht durch ein anderes Monosaccharid
ersetzt werden kann.

Hinsichtlich der in der Milch enthaltenden Ionen
sind vor allem die im Vergleich zum Plasma um
ein Vielfaches hoheren Konzentrationen an Calci-
um (etwa 13-fach hoher als im Plasma), Phosphat
(etwa 9-fach hoher), Magnesium und Kalium (je
etwa 5-fach hoher) nennenswert. Phosphat liegt in
der Milch in Form von freiem, anorganischem Phos-
phat (P), als Hydrogen- und Dihydrogenphosphat
(HPO,, H,PO,) und als kolloidales Phosphat, in der
Regel in Verbindung mit Calcium in Caseinmicellen,
vor (Holt und Jenness 1984). Die Aufnahme von P,
aus der Zirkulation findet dabei vornehmlich iiber
basolaterale Natrium-Cotransportsysteme (NaPi)
und unter bestimmten experimentellen Bedingungen
auch im Austausch gegen Anionen statt (Shillingford
et al. 1996). Die apikale Sekretion von Phosphat in
die Milch erfolgt hauptsédchlich iiber Exocytose aus
sekretorischen Golgi-Vesikeln (Abb. 3). Interessan-
terweise konnte auch in der apikalen Membran von
Epithelzellen, die aus laktierenden Eutern von Ziegen
stammten, die Existenz von NaPi-Transportsystemen
(NaPilIb) auf Proteinebene nachgewiesen werden,
wobei die physiologische Bedeutung dieser noch
weitgehend unklar ist, vermutlich aber im Bereich
der Involutionsvermittlung liegt (Huber et al. 2007).
Calcium liegt als freies, ionisiertes Calcium (Ca?*), in
Assoziation mit Phosphat und Citrat und in Verbin-
dung mit Phosphat in Caseinmicellen in der Milch
vor (Holt und Jenness 1984), wobei letztere Calci-
umverbindung in der Milch der meisten Spezies den
groBten Anteil darstellt (Neville et al. 1994). Bis heute
ist der genaue Mechanismus der Calcium-Aufnahme
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aus dem Blut in die Euterepithelzellen nicht bekannt,
wobei die Existenz von basolateral lokalisierten Cal-
cium-Kanilen fuir die effiziente Aufnahme der groen
Mengen an Calcium, die letztlich in der Milch vor-
liegen, zwingend notwendig erscheint (Abb. 3). Der
weitere Weg des Calciums durch die Epithelzelle ist
ebenfalls noch nicht vollstindig aufgeklart: vermut-
lich wird Calcium iiber membranstindige Calcium-
ATPasen in den Golgi-Apparat aufgenommen, dort in
sekretorische Vesikel verpackt und mittels Exocytose
in die Milch sezerniert (Neville et al. 1981; Virk et al.
1985).

P, Ca®, lactose,
casein, citrate  Apjcal membrane

{channel?) ?
Basolateral membrane

Abbildung 3: EADbb. 3: Zellulire Mechanismen von Sekretionspro-
zessen in der Milchdriise (Shennan und Peaker 2000).

78

Regulation der Milchbildung und Milchbestandteile

Grundsitzlich muss beziiglich der Milchbildung
zwischen der Lactogenese und der Galactopoese un-
terschieden werden. Wéahrend der Lactogenese findet
in einer ersten Phase die cytologische und enzyma-
tische Ausdifferenzierung der Lactocyten statt (von
Engelhardt et al. 2015). Hormonell wird diese Phase
im Wesentlichen durch fetale Glucocorticoide regu-
liert. In der zweiten Phase der Lactogenese kommt
es unter dem Einfluss absinkender Progesteronkon-
zentrationen (beim Wiederkduer bereits deutlich ante
partum) zu einer verstirkten Prolaktin-Sekretion und
somit zum Einsetzen der Synthese der einzelnen
Milchbestandteile (Abb. 4).
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Abbildung 4: Peripartale Hormonprofile (von Engelhardt
et al. 2015).

Wihrend dieser Phase kommt es durch die oben
genannten hormonellen Verhéltnisse (sinkende Pro-
gesteron-, steigende Cortisol- und Prolaktinspiegel)
auBBerdem zur Ausbildung der Blut-Euter-Schranke



durch SchlieBen der Tight junctions im Euterepithel
(von Engelhardt et al. 2015). Die Galactopoese be-
schreibt die Aufrechterhaltung der Milchsynthese
und -sekretion nach ihrem initialen Einsetzen. Ins-
besondere beim Rind sind in die Regulation dieser
Prozesse die Hormone der somatotropen Achse,
growth hormone (GH) und insulin like growth factor
1 (IGF1), deren Konzentrationen um den Geburts-
zeitpunkt steigen (Abb. 4), eingebunden. Davis et al.
(1988) konnten durch die subkutane Applikation von
GH bei Rindern eine Steigerung der Milchsynthese
um 21% erzielen, die unter anderem auf eine verstark-
te Euterdurchblutung zuriickzufithren war. Weiterhin
ist unter Beriicksichtigung der hohen Milchleistung
vor allem in den ersten Laktationswochen die Be-
reitstellung von Glucose zur Lactoseproduktion von
entscheidender Bedeutung. Dabei kommt es durch
eine postpartal verminderte Insulinsekretion und
-sensitivitdt der peripheren Gewebe und gleichzeitig
gegenliufig regulierte Glucagonsekretion zu einer Be-
vorzugung der insulinunabhidngigen Milchdriise bei
der Glucosebereitstellung (Abb. 5).

Die weitere Galactopoese und damit Milchleistung
iiber den Laktationsverlauf kann beim Rind wesent-
lich durch die Melkfrequenz beeinflusst werden. Bei
einem Vergleich mehrerer Studien, die sich mit den
Auswirkungen unterschiedlicher Melkfrequenzen auf
die Gesamtmilchleistung sowie die Milchinhaltsstoffe
befasst haben, war festzustellen, dass beispielsweise
der dreimalige Milchentzug pro Tag zu einer Steige-
rung der taglichen Milchmenge um 3,5 kg gegeniiber
einer Melkfrequenz von zweimal pro Tag fiihrte (Erd-
man und Varner 1995).

Beziiglich der Regulation der Synthese der einzel-
nen Milchbestandteile besteht im Fall des Milchpro-
teins ein stimulierender Effekt von Insulin auf die
Gesamtproteinmenge (Griinari et al. 1997) sowie auf
die Expression der Casein- und Molkenproteingene
(Menzies et al. 2009). Die Milchfettmenge im Ge-
samtgemelk kann wesentlich iiber die Fiitterung be-
einflusst werden: eine rohfaserarme, konzentrat- und
damit energiedichte Ration reduzierte in einer Studie
von Bauman und Griinari (2003) den Milchfettgehalt
um fast 50%. Der zugrundeliegende Mechanismus
ist nach derzeitiger Auffassung eine unvollstindige

30 - 600
He.
o S
S : E
£ 20 -400 £
= N.\./ g
3 %
£ 3
E H \: \r_.:
S 10 NA—& — o [200 E
= %
e a Abbildung 5: Peripartale Blutplas-
b A maspiegel von Insulin
. A und Glucagon bei HF-
Firsen mit hoher (H:
0-"— T . T T T T 0 2404 kg) und niedriger
-6 -4 -2 0 2 4 6 8 (N: 1669 kg) 100 -Tage
Wochen a.p. Wochen p.p. - Milchleistung. (von
Engelhardt et al. 2015).

79



ruminale Biohydrierung von Linolsdure durch fiitte-
rungsbedingt niedrige Pansen-pH-Werte, so dass Li-
nolsdure vermehrt zu trans-10,cis-12 Linolsdure kon-
jugiert wird, die in der Lage ist die Milchfettsynthese
zu hemmen.

Inwieweit die Aufnahme von Phosphat und Calci-
um einer (hormonellen) Regulation unterliegt, ist wei-
terhin Gegenstand der Forschung. Ohne Kenntnis des
zugrunde liegenden Mechanismus konnte beobachtet
werden, dass die Behandlung von murinen Euterepi-
thelzellen mit 1,25-(OH),D,, der biologisch aktivsten
Form des Vitamin D, zu einer Akkumulation von
Calcium fuhrte (Mezzetti et al. 1988). Weiterhin lie
sich die Calcium- wie auch die Phosphatsekretion in
die Milch bei Ziegen durch ein weiteres calciotropes
Hormon, das Parathormon-related-Protein (PTHrP),
stimulieren (Barlet et al. 1992).

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die in den
letzten Jahren stetig gestiegene Milchleistung bei den
in Deutschland dominierenden Milchkuhrassen auf
der eng mit dem Gesamtmetabolismus verkniipften
préazisen Regulation der Milchinhaltsstoffe und damit
Milchmenge basiert. Dabei spielt neben genetischen
und somit rassebedingten Faktoren auch die Beein-
flussung der Milchleistung durch unterschiedliche
ManagementmaBnahmen wie Fiitterungskonzepte
und Melkfrequenz sowie die hormonelle Regulation
iiber Sexual- und insbesondere wihrend der Persis-
tenz der Laktation Stoffwechselhormone, eine ent-
scheidende Rolle.
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Die vor dem Hintergrund ihrer Inhaltsstoffe und
hohem Gehalt an Mineralstoffen als du3erst wertvol-
les Lebensmittel anzusehende Milch erfihrt zurzeit
insbesondere in Niedersachsen bezogen auf den ak-
tuellen Auszahlungspreis von nur 23,11 ct/kg, leider
in keiner Hinsicht produktionskostendeckende oder
angemessene Wertschitzung.
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MARKUS RODEHUTSCORD

Diskussion

SWALVE, HALLE

Ich habe eine konkrete Frage zum Thema
Fett:Eiweil3-Quotient. Damit habe ich ein bisschen
Probleme, weil ich glaube, dass wir den nicht unab-
hiangig vom Laktationsstadium sehen konnen. Was
mich stort, sind die Studien, die einfach Fett:Eiweil3-
Quotienten liber die gesamte Laktation berechnen,
aber der Aussagewert des Fett:Eiweil3-Quotienten ist
fiir meinen Geschmack und das was wir untersucht
haben, hingt davon ab, zu welchem Zeitpunkt man
ihn berechnet. Ganz am Anfang der Laktation, etwas
weiter in die Laktation hinein, und der schlechteste
Wert wire eigentlich der Mittelwert liber die ganze
Laktation. Das sind unsere Ergebnisse. Die zweite
Frage ist. Wenn wir den mal in Beziehung zu anderen
Merkmalen betrachten meinetwegen Korrelation zu
anderen Merkmalen rechnen, dann stellen wir immer
wieder fest, es verhalt sich eigentlich genau wie der
Fettgehalt. Es ist ja auch klar, woran das liegt. Fett-
gehalt hat viel mehr Varianz als EiweiBgehalt. Miisste
man da nicht eine Art von Entkopplung dieser Vari-
anzen machen, so dass man einen besseren Parameter
daraus machen konnte.

ANTWORT

Zum ersten Punkt: ich kann da zustimmen. Am
pragnantesten ist vielleicht auch dieses Beispiel eines
signifikant erhohten Fett:Eiwei-Quotienten im Zu-
sammenhang beispielsweise, was ich als eine Mog-
lichkeit angegeben hatte, Fettmobilisation und Ketose.
Diese Erkrankungen weisen ja auch schon auf einen
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relativ engen Zeitraum der Laktation hin. Ich kann da
nur zustimmen. Man miisste das im Grunde ange-
sichts der Variabilitit und der gerichteten Veranderung
der Fettgehalte natiirlich iiber eine lingere Zeit be-
trachten. Die zweite Frage: Ist, dass der Fett:Eiweil3-
Quotient immer variantsmaBig dominiert wird vom
Fettgehalt. Ja, da kann ich ithnen nur zustimmen.

SCHWERIN, DUMMERSTORF

Mir ist klar geworden, wie komplex das Geschehen
der Laktation ist. Was sind denn die physiologischen
StellgroBen, die bei der Entwicklung dieser enormen
Milchleistungssteigerung dazu geflihrt haben oder mit
dieser Steigerung einhergehen? Physiologische Ahn-
lichkeiten, dass das tibers Herz gehen muss. Was sind
die StellgroBen und was sind die StellgroBen zwischen
Zweinutzungsrind und direktem Milchrind? Gibt es
da auch Unterschiede?

ANTWORT

Bei allgemein akzeptierter Sicht ist ein ganz wesent-
licher Aspekt zweifellos der Kohlenhydratstoffwech-
sel des Tieres, also die Glukoseverfiigbarkeit. Ich
hatte eingangs auch darauf hingewiesen, wir sehen ja
erstaunlicherweise auch iiber die Laktation und auch
im Vergleich der Lactosegehalte die geringste Varia-
bilitiat. Die Verfiigbarkeit der Glukose und damit die
Moglichkeit zur Lactose-Synthese ist sicherlich die
ganz entscheidende GroBe hier. Das deutet auch an,
dass das ein Vorgang ist, der sich in der Milchdriise
abspielt und jetzt nicht eine Sache ist, die mit dem



systemischen Kreislauf zu tun hat. Die Distanz zwi-
schen Kreislauf oder Herzzeitvolumen und Funktion
der Milchdriise wire viel zu grof3 als dass diese Gro-
Be als das Stellglied oder den entscheidenden Faktor
darzustellen wire. Das sind die Prozesse in der Milch-
driise und ich denke, soweit ich das beurteilen kann,
wird das allgemein akzeptiert, hat der Kohlenhydrat-
stoffwechsel hier die zentrale Bedeutung.

KaLwMm, KIEL

Sie haben das aufgezeigt, mit den Ziegen, das der
Mikrobenproteinanteil etwa 50 % betragen kann. Gibt
es da irgendwelche Stellschrauben, dass man das eine
oder das andere verbessern oder steigern kann, um
eventuell dadurch eine hohere Effizienz in der Fiitte-
rung zu erreichen.

ANTWORT

Das ist ein wichtiger Punkt, der auch relativ lan-
ge und recht intensiv in der Vergangenheit betrieben
worden ist. Man hat versucht, durch ganz bestimmte
chemische Behandlungen die Proteinabbaubarkeit des
Futterproteins im Vormagensystem einzuschrianken
und zu reduzieren. Wenn man die Summe der sehr
vielen Arbeiten dazu nimmt, hat das nicht wirklich zu
einem iberzeugenden Ergebnis gefiihrt. Vermutlich
deswegen, mit Vorsicht ausgedriickt, weil ein erheb-
licher Teil dieses vermeintlichen Schutzes von Mikro-
bendegradation aus irgendwelchen Griinden, die man
noch nicht genau weil, im Vormagensystem wieder
verloren geht. Das ist eigentlich die wirkungsvollste
Schraube gewesen, iiber die man das probiert hat, weil
damit natiirlich ein nicht unerheblicher Teil der Eiweil3-
verdauung wie bei monogastrischen Tieren mehr in
den Diinndarm verlegt wird und damit dann die Not-
wendigkeit fur die Mobilisierung von Korperproteinen
nicht mehr so hoch ist. Das ist durchaus durchdacht
und sinnvoll, aber es funktioniert leider nicht so wie
man sich das im quantitativen Sinne vorgestellt hat.

SPIEKERS, GRUB
Zunichst eine Anmerkung zu Herrn Swalve. Wir
miissen die Frage iiber diese Inhaltsstoffe richtig be-

werten, den Kenntnisstand richtig auf den Punkt brin-
gen, und wir werden uns in der Arbeitsgruppe DLG-
Fiitterungskreis nachste Woche damit beschiftigen
und hoffen, dass die Tierziichter sich da auch mit ein-
bringen. Jetzt zu der Frage, was die tierziichterischen
Moglichkeiten angeht. Auch was Herr Kalm ansprach.
Die Frage bei dem Protein. Was kénnen wir da tun.
Zwei konkrete Fragen. Ist denkbar, dass Tiere, die
mehr Protein im Korper haben, wie z. B. Fleckvieh,
stabiler sind, wenn sie entsprechend zu Beginn der
Laktation viel Protein brauchen. Und zweitens: Haben
wir Unterschiede zwischen Tieren? Das ist interessant,
wenn wir uns Fleckvieh und Braunvieh anschauen.
Wir haben bei uns in Grub & Achselschwang die
Moglichkeit, und wir stellen konkret fest, dass wir bei
den Braunviehtieren geringeren Proteinaufwand ha-
ben, hohere Eiweilgehalte und geringere Milchharn-
stoffgehalte in der Milch. Da ist die Frage aus physio-
logischer Sicht. Ist es denkbar, dass wir Unterschiede
in der mikrobiellen Effizienz haben, die vielleicht doch
durch die Art des Proteins in der Milch erklarbar sind?

ANTWORT

Zur ersten Frage. Ich denke, man darf auch bei
der Nutzbarkeit des endogenen Proteins differenzie-
ren, so dhnlich wie das auch bei den Mineralstoffen
gut etabliert ist zwischen dem Anteil aus dem Ge-
samtpool, der schnell verfiigbar ist und dem Anteil,
der langsamer verfugbar ist. Wenn jetzt diese Unter-
schiede angesprochen worden sind und bei den Tie-
ren vielleicht der Anteil des Proteinpool im schnell
verfugbaren Sinne grofer ist, dann wiirde das selbst-
verstandlich auch zu einer hoheren Stabilitit, oder an-
ders ausgedriickt, zu einer geringeren Notwendigkeit
in der Mobilisierung von Speicherproteinen fithren.
Das ist denkbar.

Was die Effizienz des mikrobiellen Stoffwechsels
angeht, nehme ich an, dass du dich jetzt ausschlieBlich
auf das Vormagensystem bezogen hast. Wir haben
hier einen ganz wichtigen Parameter, diesen soge-
nannten Y, -Wert, der anzeigt, wohin der Mikroben-
stoffwechsel geht. Ob mehr in Richtung fermentativer
Endprodukte oder mehr in Richtung Synthesepro-
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dukte, also kurzkettige Fettsduren, einerseits, oder
Mikrobenprotein andererseits. Das ist eine zweisei-
tige Sache. Wenn ich nochmal an die Relevanz des
Kohlenhydratstoffwechsels denke, ware natiirlich ein
Y, p-Wert, bei dem weniger an fermentativen Endpro-
dukten gebildet wird, nicht gerade besonders wiin-
schenswert, weil das die Verfigbarkeit der Glucone-
ogenese-Vorldufer einschrinken wiirde. Dann habe
ich, wenn ich hier viele habe, nicht so viel Mikroben-
protein und umgekehrt. Es ist schwierig, abschlieBend
zu beurteilen.

GROSS, BERN

Sie haben am Rande die Produktionserkrankungen
angesprochen, die nach der Abkalbung auftreten. Wir
haben heute und gestern gesehen, dass in den letzten
Jahrzehnten eine sehr deutliche Steigerung auf mehr
Milch erfolgt ist. Gibt es aber jetzt nicht auch mehr
Futteraufnahme, auf mehr Gluconeogenese usw. Was
kann die Erndhrung und Physiologie noch verbessern?

ANTWORT

Da sind wir bei einem grundsatzlichen Thema. Es
gibt ja viele epidemiologisch ausgerichtete Daten, wo
beispielsweise die Wahrscheinlichkeit im Auftreten
bestimmter Erkrankungen als Funktion der Leistung
dargestellt wird, und das sind alles Zusammenhén-
ge, die in irgendeiner mathematischen Funktion
meist nicht linear nach oben gehen mit zunehmender
Milchleistung. Aber, sie betreffen niemals 100 % der
Population. Das ist ja der interessante und auch der
faszinierende Punkt. Aus diesen Daten ist auch zu po-
stulieren, dass ein nicht unbetrichtlicher Anteil in der
Population besteht, die diesen Herausforderungen of-
fenbar gewachsen sind. Nur worin die Mechanismen
dieses Unterschiedes bestehen, das ist etwa, was wir
grundlegend aufklaren miissen, und in diese Richtung
sollte auch Forschung in den néchsten Jahren gehen.
Da wissen wir zu wenig.

ZEBELIL, WIEN

Sie haben erklart, wie grof3 diese Leistung fiir die
ganzjihrig produzierenden Kiihe ist. Natiirlich ist die-
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se Leistung verbunden mit einer groBen Menge an
Wirme, Extrawarmeproduktion. Kannst du kurz ein
Statement geben, inwieweit der Stoffwechsel der Kuh
oder der laktierenden Tiere, inwieweit sie mit die-
ser groBBen Extrawarmebelastung zu Recht kommen
konnen bzw. inwieweit das fur die weitere Steigerung
der Effizienz wichtig sein kann, diese Extrawiarme-
produktion.

ANTWORT

Das ist ein wichtiger Punkt, der sich in den letzten
30 Jahren auch in Verbindung mit den heute tiblichen
und modernen Stallbautechniken gliicklicherweise
grundlegend verdndert hat. Wir sind viele Jahrzehnte
von viel zu hohen Umgebungstemperaturen ausge-
gangen in der Haltung der Wiederkauer, weil einfach
nicht wirklich realisiert wurde, wo die Indifferenztem-
peraturen der Kiihe liegen. Aufgrund dieses Vorma-
genstoffwechsels und vor allem der enormen Warme-
bildung im Vormagen ist ja die Indifferenztemperatur
nicht mehr sehr weit von 0 Grad Celsius entfernt. Das
ist ein bisschen extrem, aber dicht dariiber. So gese-
hen sind natiirlich Haltungsmoglichkeiten, wo dem
Wiérmehaushalt nicht gerecht werden kann, sehr sehr
kritisch. Ich denke, das hat mittlerweile auch eine ent-
sprechende Akzeptanz gefunden und Wahrnehmung
auch. Das erklart auch aus diesem Aspekt warum
ganzjahrige Anbindehaltung im Stall natiirlich nicht
optimal (sondern katastrophal) ist und das Leistungs-
potential damit natiirlich auch, denn ich reduziere ja
die Leistung.

COENEN, LEIPZIG

Bei Hitzestress kommt es zu einem Abfall der
Milchleistung. Die kann nur zu einem relativ be-
scheidenen Teil durch Reduktion der Futteraufnahme
geklart werden. Welches Regelwerk zeichnet fir den
Rest verantwortlich?

ANTWORT

Gute Frage. Erster Gedanke, wenn ich jetzt die En-
ergiestufen durchgehe und dann auf die Ebene der
umsetzbaren Energie komme, dann habe ich die Net-



to-Energie und die thermische Energie, die unter den
Bedingungen natiirlich sehr gering werden sollte. Ich
fiirchte, ich kann diese Frage nicht genau beantwor-
ten. Es muss irgendetwas intermedidres sein, tut mir
leid, kann ich so aus dem Stehgreif nicht beantworten.

BRUCKMAIER, BERN

Zu den Unterschieden zwischen Rassen und ge-
nerell. Ich glaube, es ist ja ziemlich gesichert, dass
es Unterschiede gibt, also auch bei Fleischrindern.
Milchkiihe haben viel hohere Wachstumshormon-
konzentrationen, viel hGhere IGF1-Konzentrationen.
Man hat lange Zeit geziichtet, ohne das zu wissen,
hat aber dann von der anderen Seite gefunden, dass
Wachstumshormone gar nicht so gut helfen, um die
Leistungen zu steigern. Was ich noch einbringen
wollte. Wir haben so ein bisschen die Lehrbuchsi-
tuation. Sie haben das auch so gezeigt. Glutl ist der
Glucosetransporter der Milchdriise, insulinunabhin-
gig und es gibt einige neuere Studien, die zeigen, dass
der Glutl im Verlauf der Laktation verschwindet oder
richtig nach unten geht und eigentlich gleich Glut4
nach oben geht, was dazu fiihrt, dass die Milchdriise
zunehmend ein Teil der Homdostase wird tiber die
Laktation. Auch so glaubt man, dass man die Lak-
tationskurve der Wiederkduer anschaut, natiirlich
sogar der Riickgang der Milchleistung vielleicht so-
gar gewollt ist, um aus dem Kalb, fiir das die Milch
gemacht wird, einen Wiederkduer zu machen. Dass
das Kalb gezwungen wird, auch Pflanzen und pflanz-
liche Nahrung aufzunehmen. Von der Stabilitat bei
der Tiergesundheit angekommen. Ich habe das Ge-
fiihl, wir miissen auf diese Transportmechanismen
mehr schauen. Es ist auch ganz klar, wenn man in
einer fortgeschrittenen Laktation eine Futterrestrikti-
on macht, wie in der Studie von Herrn Gross gezeigt,
dann fithrt das eben nicht zu diesen massiven Stoff-
wechselentgleisungen, sondern zu einer ganz simplen
Milchleistungsdepression. Das ist ja ein Schutzme-
chanismus, den wir am Laktationsbeginn nicht haben
und der ein Fortschreiten ab der 10. Woche einsetzt.
Da sollten wir in der Forschung ein bisschen mehr

darauf schauen, ob es dann auch individuelle Unter-
schiede gibt.

ANTWORT

Mir ist dies wohl bekannt. Ich bin aus Zeitgriinden
nicht auf die Details eingegangen. Die Frage der In-
sulinunabhingigkeit der Milchdriise ist eine fiir sich
sehr komplexe Frage. Es ist sehr wohl dokumentiert,
dass im Laufe der Laktation auch insulinabhingige
Glucosetransportsysteme exprimiert werden. Nun ist
der groB3e Vorteil von diesem Glutl, dass er besonders
gut in der Lage ist, diesem hohen Bedarf an Glucose
gerecht zu werden durch eine sehr hohe Transport-
kapazitidt. Der Mechanismus ist zweifelsohne physi-
ologisch sinnvoll, wenn dann andere Organe vorii-
bergehend etwas reduziert versorgt werden, zumal
andere Moglichkeiten bestehen, was das Aufrechter-
halten des Energiestoffwechsels angeht. Zum zwei-
ten Punkt stimme ich ihnen auch vollkommen zu.
Ich habe auch aus diesen Griinden dieses einfache
Schema hier gezeigt, wie wir experimentell bei den
Ziegen rangegangen sind. Man kann sehr wohl mit
eigentlich relativ einfachen Methoden auf diese Ex-
pressionsebene eingehen und hat damit wunderbare
Werkzeuge in der Hand, um in Abhéngigkeit vom
Laktationsstadium oder den Rassemerkmalen etc. auf
die Phinomenologie solcher Systeme einzugehen und
dies zu untersuchen. Wir haben das bisher auch nur
auf der Ebene des Phosphattransports gemacht, weil
es als Elektrolyt eine grof3e Rollte spielt. Das ist natiir-
lich fiir viele andere Transportsysteme auch moglich.

RODEHUTSCORD, HOHENHEIM

Da sollte man diesen Ansatz wihlen, das sollte
auch so auf funktioneller Ebene charakterisiert wer-
den. Dazu miissen wir auf die zellulire Ebene gehen
und die Kapazitit aller beteiligten Mechanismen, die
irgendwie mit Tieren sein kdnnen nutzen, um zu cha-
rakterisieren, in der Hoffnung, solche Veranderungen
zu finden. Das ist aber wichtige Arbeit, die vor uns

liegt.
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HELGA SAUERWEIN

Wachstum: Produkt-relevante Gewebe,
Wachstumsverlaufe und —-regulation

Einleitung

Im biologischen Sinne sind unter dem Begriff
Wachstum alle Prozesse zu verstehen, die Verande-
rungen der GroBe, Form und Zusammensetzung ei-
nes Organismus betreffen. Im Allgemeinen wird damit
eine GroBen- bzw. Massenzunahme assoziiert, jedoch
sind auch Vorginge wie die Riickbildung oder der Er-
satz von Geweben, der innergewebliche Zellturnover
sowie die Mobilisierung von Korperreserven in die
Betrachtungen einzubeziehen. Wachstum ist Grund-
lage samtlicher Nutztierleistungen. Fiir die Mast- und
Schlachtleistung ist die Bedeutung des Wachstums of-
fensichtlich; Wachstumsvorgénge sind aber auch hin-
sichtlich Reproduktion und Laktation relevant: zum
einen sind dies lokale Wachstumsvorginge wie das
Follikelwachstum und die Ausbildung der Milchdrii-
se, zum anderen aber auch die bekannten Assoziati-
onen zwischen der allgemeinen Gewichtsentwicklung
und beispielsweise dem Pubertitsbeginn.

In der folgenden Ubersicht werden die Grundlagen
der Entstehung und Entwicklung von den Gewebe
zusammengefasst, die im Sinne der Produktion von
Lebensmitteln tierischer Herkunft hauptsichlich rele-
vant sind. Der aktuelle Kenntnisstand {iber die wech-
selseitigen Beziehungen zwischen den Gewebetypen
und deren Einbindung in hormonelle Regulations-
mechanismen, bei denen die betreffenden Gewebe
nicht nur passive, sondern auch aktive Akteure sein
konnen, bildet den zweiten Schwerpunkt der Uber-
sicht. Alle Darstellungen sind auf die Saugetierspezies
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fokussiert, wobei insbesondere das Rind im Mittel-
punkt steht.

Produkt-relevante Gewebe

Hinsichtlich der Fleischproduktion sind die haupt-
sachlich interessanten Gewebe die Skelettmuskulatur,
das (weiBe) Fettgewebe sowie die Stiitzgewebe, also
Knorpel und Knochen. Die den Erl6s bestimmenden
Kriterien sind neben der Ausschlachtung und dem
Fleischanteil das Verhiltnis von Muskel- und Fettge-
webe am Schlachtkorper, wobei groe Unterschie-
de zwischen Rassen, Ernahrungsstatus, Schlachtalter
und Geschlecht bestehen. Hingegen ist der Knochen-
anteil in Relation zum Korpergewicht vergleichswei-
se konstant; im Folgenden werden die Stiitzgewebe
nicht weiter beriicksichtigt.

Die Wachstumsentwicklung steht auch in engem
Zusammenhang zur Reproduktion, die wiederum die
Voraussetzung fiir simtliche Nutztierleistungen ist.
Bekanntlich steht der Beginn der Pubertit in stirke-
rem Zusammenhang mit der korperlichen Entwick-
lung und hier besonders mit einem gewissen Korper-
fettanteil, als mit dem chronologischen Alter. Bereits
1945 wurde das Zusammentreffen des Pubertitsbe-
ginns mit dem Wendepunkt der Wachstumskurve, an
dem sich die Kérperzusammensetzung von Muskel-
in Richtung Fettansatz verdndert, beim Rind erkannt
(Brody 1945). Die entsprechenden Signale sind je-
doch bis heute nicht eindeutig identifiziert, so gelang
es beispielsweise nicht mit Injektionen von Leptin,
einem Hormon aus dem Fettgewebe, das positiv mit



dem Korperfettgehalt korreliert, bei knapp gefiitterten
Zebu-Farsen den Beginn der Ovartitigkeit vorzuver-
legen (Carvalho et al., 2013). Die Fruchtbarkeit von
sehr fetten oder sehr mageren Tieren ist in der Regel
eingeschrénkt; bei Milchkithen wurde gezeigt, dass
bei den Tieren, die vor der Geburt tiberkonditioniert
waren, und deshalb einen Uiberproportionalen Verlust
an Korperkondition zu Beginn der Laktation aufwie-
sen, die Zeit bis zur erfolgreichen Etablierung einer
Trachtigkeit gegeniiber normalkonditionierten Tieren
verlangert ist (u.a. Cordoso et al., 2013). Das Kor-
perwachstum hat auch Einfluss auf die Entwicklung
der Milchdriise und damit die spatere Milchleistung.
Bei intensiver Fiitterung von Aufzuchtkélbern vor der
Pubertit wurden in den letzten Jahren eine begiinstig-
te Entwicklung des Milchdriisenparenchyms berichtet
(Brown et al., 2005; Geiger et al., 2016); dabei sind
aber Korpergewicht und Alter offenbar wichtigere
Determinanten fur die Entwicklung auch der histolo-
gischen Charakteristika des Milchdriisenparenchyms
als es die Wachstumsrate ist (Daniels et al., 2009;
Meyer et al., 2006 a,b).

Entstehung und Wachstum von Muskel- und
Fettgewebe

Sowohl das Muskel- wie auch das Fettgewebe sind
mesenchymalen Ursprungs.

Die Muskulatur wird aus dem paraxialen Meso-
derm der Somiten gebildet (Tzahor, 2009). Wihrend
der frihen Embryonalentwicklung differenzieren die
paraxialen mesodermalen Zellen zu Muskel-Vor-
lauferzellen. Kurz nach der Somitogenese werden
aus dem Dermomyotom einkernige Myoblasten ge-
bildet. Aus dieser Anfangsphase entsteht der frithe
Muskel, der auch als primires Myotom bezeichnet
wird, und der neben dem Dermomyotom lokalisiert
ist. Die Myoblasten proliferieren, werden post-mito-
tisch, verldngern sich und fusionieren miteinander,
um Myotuben zu bilden, die sich wiederum weiter zu
Muskelfasern entwickeln. Die aus dem somitischen
Dermomyotom entstandenen Myoblastentypen kon-
nen - wie oben erwahnt - myotomale Zellen bilden;
sie konnen sich aber auch zu Myoblasten entwickeln,

die Vorlaufer von embryonalen und fétalen Myoblas-
ten sowie von Satellitenzellen sind (Tajbakhsh 2005;
Biressi et al., 2007). Satellitenzellen sind die einzigen,
noch teilungsfahigen Myoblasten, die auch nach der
Geburt, wenn die Entwicklung der Muskelfaserzahl
abgeschlossen ist, Muskelfasern verldngern und rege-
nerieren konnen. Wahrend der Myogenese erhalten
die Muskelfaserzellen ihre spezifischen kontraktilen
und metabolen Eigenschaften und differenzieren so
zu den verschiedenen Muskelfasertypen. Wéahrend
der Fotalentwicklung geschieht das Muskelwachs-
tum primir iiber Hyperplasie; am Ende des zweiten
Trachtigkeitsdrittels ist die Anzahl der Muskelfasern
beim Rind festgelegt und das weitere Wachstum ist
ausschlieBlich auf Hypertrophie zuriickzufiihren, wo-
bei die Satellitenzellen mit schon vorhandenen Mus-
kelfaserzellen verschmelzen konnen (s. z.B. Ubersicht
von Bonnet et al., 2010).

Der entwicklungsgeschichtliche Ursprung der Fett-
zellen ist weniger genau bekannt, jedoch gehen die
Adipozyten auf einen mesenchymalen Stammzellty-
pus zuriick, aus dem sowohl weile wie auch brau-
ne Adipozyten hervorgehen konnen (Bosnakovski
et al., 2005; Gregoire et al., 1998). Ausdifferenzierte
weille Fettzellen sind mit einen groBen Lipidtropfen
gefullt (uniloculare Zelle); Zellkern, Cytosol und Or-
ganellen werden an den Rand der Zelle gedringt, so
dass daraus die typische Siegelring-Form dieser Zel-
len resultiert. Wenn das gespeicherte Fett mobilisiert
wird, werden die Fettsduren aus der Lipolyse ins Blut
abgegeben und koénnen von anderen Korperzellen
zur Energiegewinnung genutzt werden. In braunen
Adipozyten liegen hingegen mehrere kleine Fetttropf-
chen vor (multiloculare oder plurivakuolire Zellen);
diese Zellen sind reich an Mitochondrien und oxidie-
ren freigesetzte Fettsduren direkt in der Zelle, wobei
aufgrund der zelltypischen Entkopplung der oxida-
tiven Phosphorylierung iiber uncoupling protein-1
(UCP-1 oder Thermogenin) Wirme erzeugt wird.
Abgesehen von Winterschlaf haltenden Tierarten ist
diese Fihigkeit zur zitterfreien Thermogenese beson-
ders fiir Neugeborene wichtig; fiir Erwachsene wur-
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de lange angenommen, dass kein braunes Fett mehr
vorkommt. Mit der Identifizierung von funktionalem
braunen Fettgewebe in erwachsenen Menschen so-
wie dem Nachweis von dessen Induzierbarkeit sind
braune Adipozyten sehr stark in den Fokus des In-
teresses geriickt. Die in weilem Fettgewebe auftre-
tenden sogenannten ,,beigen“ Adipozyten (auch als
brite (d.h. brown in white) oder induzierbare braune
Adipozyten bezeichnet) gelten als vielversprechender
Ansatzpunkt zur Behandlung des meist mit Uberge-
wicht und Diabetes-Typ-2 gekoppelten metabolischen
Syndroms beim Menschen (Ubersicht s. z.B. Carey &
Kingwell, 2013). Der hierbei erwiinschte Effekte eines
erhohten Energieverbrauchs stehen den unerwiinsch-
ten kachektischen Zustinden bei verschiedenen
Krebsarten entgegen, fiir die auch ein Zusammen-
hang mit einer Aktivierung brauner Fettzellen ange-
nommen wird (Beijer et al., 2012). Neben der An-
nahme eines den weillen und braunen Adipozyten
gemeinsamen Stammzelltypus gibt es auch jlingere
Hinweise auf spezifische Vorlaufer fiir jeweils braune
oder weiBle Adipozyten (Seale et al., 2008).

Die aus den mesenchymalen Stammzellen entstan-
denen Adipoblasten proliferieren und miissen aber,
bevor sie final differenzieren konnen, eine Unterbre-
chung des Zellzyklus (,,growth arrest“, G2/S-Phase)
durchlaufen. In dieser Zeit werden sie zu Praadipozy-
ten (Boone et al., 2000). Am Ende der zweiten Stu-
fe der Adipogenese erfolgt schlieBlich die terminale
Differenzierung.

Ahnlich wie Muskulatur entsteht Fettgewebe an
vielen, anatomisch unterschiedlichen Lokalisationen.
Generell wird in viszerales, subkutanes und musku-
lares Fettgewebe unterteilt. Hyperplasie dominiert
wihrend des fotalen und des frithen postnatalen
‘Wachstum, kann aber auch wihrend spéaterer Stadien
und im ausgewachsenen Tier vorkommen. Im retro-
peritonealen Fett (v.a. Nierenfett) findet beim Rind
postnatal keine Hyperplasie mehr statt, wohingegen
das intermuskulire Fett einen relativ hoheren Anteil
an Hyperplasie als das omentale oder das subkutane
Fett aufweist (Vernon et al., 1986); Schitzungen zu-
folge versechsfacht sich die Zahl der Adipozyten beim

88

Rind vom Ende der Fotalphase bis zum Erreichen
des adulten Status (Robelin & Casteilla, 1990). Die
Hypertrophie beginnt wahrend der Fotalzeit und tréagt
hauptsichlich postnatal zum Wachstum der einzel-
nen Fettdepots bei. Die Féhigkeit zur Hypertrophie
ist bei weilen Adipozyten besonders ausgepragt und
differiert ebenfalls zwischen den einzelnen Depots:
wiahrend es im retroperitonealen Fett zu mehr als
100-fachen Volumenzunahmen der Adipozyten kom-
men kann, ist in anderen Fettdepots nur von 4- bis
10-fachen VergroBerungen auszugehen (Vernon et al.,
1986). Hinsichtlich der Entwicklung von braunem
und weilem Fettgewebe wird angenommen, dass
beim fotalen Kalb und Lamm das meiste Fettgewebe
braun ist und sich innerhalb der ersten Lebenstage in
weiBes Fett umwandelt (Casteilla et al., 1987, 1989),
wobei unklar blieb, ob braune Fettzellen zu weillen
umgewandelt werden, oder ob die braunen Adipo-
zyten zugrunde gehen und durch weile ersetzt wer-
den, oder ob beides zutrifft. Neuere Studien haben
jedoch gezeigt, dass retroperitoneales fotales Fettge-
webe bereits weille Fettzellen enthilt und diese sogar
dominieren (Taga et al., 2011, 2012). Fiir subkuta-
nes Fett ist hingegen schon lange bekannt, dass es
bei Schaf- und Rinderfoten wei ist (Alexander et
al., 1975, Gemmel & Alexander, 1978). Das Schwein
scheint hingegen zu keiner Zeit, auch nicht wahrend
der Fetalzeit, braunes Fett zu entwickeln, weil es kein
funktionales UCP-1 exprimiert (Trajhurn et al., 1989;
Berg et al., 2006). Die weiBlen Adipozyten resultieren
wahrscheinlich aus der Proliferation und Differen-
zierung von weillen Priaadipozyten. Dennoch kann
auch eine Transdifferenzierung von braunen zu wei-
Ben Fettzellen geschehen (Kucuk Baloglu et al., 2015),
wobei aber noch ungeklart ist, ob die Geburt eine
derartige Transdifferenzierung auslosen kann.

Wachstumsverliufe

Die zeitliche Abfolge und Intensitat der dem Wachs-
tum zugrunde liegenden Grundprozesse (Hyperplasie
und Hypertrophie, aber auch Differenzierung und
Bildung von extrazelluldrer Matrix) unterscheidet
sich zwischen Muskel- und Fettgewebe. Bereits 1932



zeigte Hammond die Abfolge der relativen Wachs-
tumsintensitdt verschiedener Gewebe, wonach sich
zuerst das Nerven-, dann das Knochen-, daraufhin
das Muskelgewebe und erst als Letztes das Fettgewe-
be entwickelt. Auch innerhalb eines Gewebetyps be-
stehen solche Unterschiede, wie beispielsweise fuir das
Wachstum der verschiedenen Korperfettdepots oder
einzelner Muskeln bzw. Muskelgruppen bekannt. Es
resultieren allometrische Wachstumsverldufe, die sich
im Vergleich verschiedener Tierarten zwar grundsatz-
lich dhneln, die aber auch, bedingt durch entspre-
chende Zuchtwahl, erhebliche Unterschiede auch
innerhalb einer Spezies aufweisen konnen. Allein der
Vergleich zwischen Fleisch- und Milchrassen, oder
von groB- und kleinrahmigen Fleischrassen beim
Rind zeigt, wie unterschiedlich Wachstumsdauer und
geschwindigkeit sowohl des Gesamtorganismus als
auch der einzelnen Gewebe sein konnen. Zudem
sind diese Wachstumsverldufe auch durch Umwelt-
faktoren im weiteren Sinne beeinflussbar, wobei auch
epigenetische Vorginge — ausgehend von Prigungs-
phéanomenen wihrend der Fotalphase und der frithen
postnatalen Phase — relevant sind.

Die allometrischen Koeffizienten einzelner Mus-
keln bzw. Muskelpartien (d.h. die Wachstumsrate re-
lativ zum Wachstum des gesamten Korpers) sind fiir
verschiedene Nutztierspezies anhand von umfangrei-
chen Zerlegungsstudien bereits in den 1960-er Jahren
beschrieben worden; ebenso wurden die wesentlichen
EinflussgroBen charakterisiert (Berg & Butterfield,
1976). Angesichts der seither erzielten Veranderun-
gen der durchschnittlichen GroBe sowie der Konfor-
mation wire eine Uberpriifung dieser Koeffizienten
heute, mehr als 50 Jahre spiter, an den heutigen Ras-
sen interessant. Die besondere regulative Rolle der
Sexualhormone hinsichtlich der Wachstumsintensitét
einzelner Muskeln wurde an ménnlichen Zwillings-
kdlbern, von denen jeweils eines intakt, das andere
kastriert war, eindrucksvoll gezeigt (Brannang, 1971)
und konnte spiater durch die unterschiedliche Ausstat-
tung mit Sexualhormonrezeptoren in verschiedenen
Muskeln zumindest teilweise erklart werden (Sauer-
wein & Meyer, 1989).

Fett ist zweifellos das am stdrksten variierende
Gewebe im Korper; dabei schwankt nicht nur der
Gesamtfettanteil, sondern auch dessen Verteilung auf
die verschiedenen Depots im Wachstumsverlauf ganz
erheblich. Zwar wachsen alle Fettdepots, der hochste
Zuwachs wird aber fir das intermuskulare Fett sowie
das subkutane Fett beobachtet (Johnson et al., 1972).
Analoge neuere Daten zum Wachstumsverlauf ver-
schiedener Fettdepots fehlen, die einzige Ausnahme
diirfte das intramuskuldre Fett bilden, das in Zusam-
menhang mit der Fleischmarmorierung als Quali-
tatskriterium natiirlich von besonderem Interesse ist.
Im Gegensatz dazu sind das viszerale und subkutane
Fett wirtschaftlich unbedeutend, aufgrund des Futter-
aufwandes auch als negativ zu bewerten, wenngleich
sich die natiirlichen Abfolgen in der relativen Wachs-
tumsintensitét der einzelnen Depots nicht entkoppeln
lassen. Um Marmorierung zu erhalten, miissen die
ubrigen Fettdepots daher ,,in Kauf genommen* wer-
den. Die bei gleichem Alter erreichte Marmorierung
kann sich bei verschiedenen Rinderrassen erheblich
unterscheiden, wobei Rassen mit congenitaler Mus-
kelhypertrophie (Doppellender) besonders geringe
intramuskuldren Fettgehalte aufweisen (Albrecht et
al., 2006). Umgekehrt wurde in einer Rasse mit sehr
hohen intramuskuldarem Fettanteil, den japanischen
Wagyu-Rindern, gezeigt, dass deren Muskelzellen in
vitro weniger proliferieren und geringere Expressions-
niveaus eines myogenen Transkriptionsfaktors auf-
weisen, als die von Angusrindern (Coles et al., 2015).

Wachstumsregulation

Die hinsichtlich der Regulation des Wachstums re-
levanten Hormonsysteme sind in den Grundziigen
seit langem bekannt; als endokrine Hauptakteure sind
sicherlich das Hormonsystem der somatotropen Ach-
se, Insulin, die Schilddriisenhormone, Glukokortikoi-
de sowie die Sexualsteroide zu nennen. Unser Wissen
uiber die Regulation hat sich aber in den vergangenen
Jahren erheblich erweitert: Neben ,,klassischen“ en-
dokrin vermittelten Wirkungen sind auch auto- bzw.
parakrine Mechanismen in Betracht zu ziehen. Zu-
dem ist der Kenntnisstand iiber die Regulation auf die
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Ebene der beteiligten Rezeptoren, der verschiedenen
Signalwege und deren Interaktionen nicht zuletzt auf-
grund von ,,omics“~Technologien deutlich gewachsen.
Generell gehort hier der Erndhrungsstatus bzw. die
Néhrstoffversorgung zu am stirksten die regulativen
Systeme beeinflussenden exogenen Faktoren. Zudem
weisen einige Studien auch auf die Bedeutung des in-
testinalen Mikrobioms fiir speziell das Fettwachstum
(Geurts et al., 2014).

Hinsichtlich der bei Myogenese und Adipogenese
beteiligten Transkriptionsfaktoren sei hier nur bei-
spielhaft auf aktuelle Ubersichtsarbeiten verwiesen
(Bonnet et al., 2010; Campos et al. (2016). Zudem
ist von deutlichen Interaktionen zwischen der frithen
Wachstumsentwicklung und der Stoffwechselgesund-
heit und Leistungsfahigkeit in spateren Lebensphasen
auszugehen (Du et al., 2015), die als epigenetisches
,»Programming® zu verstehen sind. Mit der Entde-
ckung von Botenstoffen direkt aus dem Fett- und
Muskelgewebe (Adipokine und Myokine), und dem
sich daraus ergebenden “crosstalk®, ergaben sich neue
Facetten der Regulation. Dass Ergebnisse aus der Hu-
manbiologie dabei nicht immer auch fiir Nutztiere
giiltig sind, zeigte sich eindrucksvoll am Beispiel von
Irisin: dieses Myokin wird durch Bewegung induziert
und wird als Spaltprodukt von Fndc5 (Fibronectin
type III domain containing 5) in die Zirkulation ab-
gegeben und wirkt im Fettgewebe, wo es die Lipolyse
begiinstigt, u.a. weil es die Umwandlung von wei-
Ben zu beigen Adipozyten stimuliert (Bostrom et al.,
2012). In Untersuchungen am Rind war zwar die Ex-
pression von Fndc5 im Muskel auf Ebene der mRNA
und des Proteins nachweisbar; im Blut aber kommt
Irisin als solches offenbar beim Rind nicht vor, wes-
halb auch nicht von einer Funktion als Myokin aus-
zugehen ist (Komolka et al., 2014). Hinsichtlich der
Transdifferenzierung von Adipozyten sei abschlie-
Bend noch ein ganz neues Konzept angesprochen, das
eine Umwandlung von Adipozyten zu Milchdriisen-
zellen beschreibt. Das Driisenepithel der Milchdriise
entstammt dem Ektoderm. Bis zur Geburt sind aus
den Mammarknospen die Zitze, Zitzen- und Driisen-
zisterne entstanden, und in der ersten Trachtigkeit
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dehnt sich das Gangsystem sowie das umgebende
(mesenchymale) Fett und Bindegewebe aus. Dabei
sprossen die Génge in den ,fat pad“ ein und erfiil-
len diesen schlieBlich. Wahrend der Trachtigkeit und
Laktation sinkt der Lipidgehalt der Adipozyten, was
als Unterstiitzung der Milchsynthese angesehen wird;
zudem sollen Adipokine das Wachstum und Funktion
des Epithels regulieren (s. Ubersicht von Inman et
al. (2015)). Auf Basis des Nachweises der Transdiffe-
renzierung von Adipoyzyten zu Alveolarepithelzellen
und umgekehrt (Morroni et al., 2004), ist dann von
der Arbeitsgruppe um Saviero Cinti, der Begriff ,,pink
adipocytes* geprigt worden (Giordano et al., 2014).
Auch wenn diese Ergebnisse auf Mausezellen be-
schréankt sind, bieten sie eine interessante Perspektive
um die Interaktion zwischen Fettwachstum und Ent-
wicklung der Milchdriise auch beim Milchrind nicht
nur systemisch sondern auch lokal zu betrachten.

Literaturverzeichnis

Albrecht, E., F. Teuscher, K. Ender, & J. Wegner. 2006. Growth- and breed-re-
lated changes of marbling characteristics in cattle. J Anim. Sci. 84(5):1067-1075.

Alexander, G., J. W. Bennett, & R. T. Gemmell. 1975. Brown adipose tissue in
the new-born calf (Bos taurus). J. Physiol. 244(1):223-234.

Beijer, E., J. Schoenmakers, G. Vijgen, & F. Kessels, et al. 2012. A role of active
brown adipose tissue in cancer cachexia? Oncology reviews 6(1):e1l.

Berg, F., U. Gustafson, & L. Andersson. 2006. The uncoupling protein 1 gene
(UCP1) is disrupted in the pig lineage: a genetic explanation for poor thermore-
gulation in piglets. PLoS Genetics 2(8):e129.

Biressi, S., M. Molinaro, & G. Cossu. 2007. Cellular heterogeneity during verte-
brate skeletal muscle development. Dev. Biol. 308(2):281-293.

Bonnet, M., I. Cassar-Malek, Y. Chilliard, & B. Picard. 2010. Ontogenesis of
muscle and adipose tissues and their interactions in ruminants and other species.
Animal 4(7):1093-1109.

Boone, C., J. Mourot, F. Gregoire, & C. Remacle. 2000. The adipose conversion
process: regulation by extracellular and intracellular factors. Reprod. Nutr. Dev.
40(4):325-358.

Bosnakovski, D., M. Mizuno, G. Kim, & S. Takagi, et al. 2005. Isolation and
multilineage differentiation of bovine bone marrow mesenchymal stem cells. Cell
Tissue Res. 319(2):243-253.

Bostréom, P, J. Wu, M. P. Jedrychowski, & A. Korde, et al. 2012. A PGCl1-
alpha-dependent myokine that drives brown-fat-like development of white fat
and thermogenesis. Nature 481(7382):463-468.

Briannidng E. 1971. Studies on monozygous cattle twins: XXIII. The effect of
castration and age of castration on the development of single muscles, bones
and special sex characters. Part IT. Swed. J. Agr. Res. 1:69-78.



Brody S. 1945. Bioenergetics and growth. Reinhold Publishing Corporation,
New York.

Brown, E. G., M. J. Vandehaar, K. M. Daniels, & J. S. Liesman, et al. 2005.
Effect of increasing energy and protein intake on mammary development in
heifer calves. J. Dairy Sci. 88(2):595-603.

Campos, C. F, M. S. Duarte, S. E. F. Guimaraes, & L. L. Verardo, et al. 2016.
Review: Animal model and the current understanding of molecule dynamics of
adipogenesis. Animal 10(6):927-932.

Cardoso, F. C,, S. J. LeBlanc, M. R. Murphy, & J. K. Drackley. 2013. Prepartum
nutritional strategy affects reproductive performance in dairy cows. J. Dairy Sci.
96(9):5859-5871.

Carey, A. L., & B. A. Kingwell. 2013. Brown adipose tissue in humans: therapeu-
tic potential to combat obesity. Pharmacol. Ther. 140(1):26-33.

Carvalho, M. V., J. Diniz-Magalhaes, A. S. Pereira, M. V. Santos & L. F. Silva.
2013. Effect of chronic infusion of leptin and nutrition on sexual maturation of
zebu heifers. J. Anim Sci. 91(3):1207-1215.

Casteilla, L., O. Champigny, F. Bouillaud, J. Robelin, & D. Ricquier. 1989.
Sequential changes in the expression of mitochondrial protein mRNA during
the development of brown adipose tissue in bovine and ovine species. Sudden
occurrence of uncoupling protein mRNA during embryogenesis and its disap-
pearance after birth. Biochem. J. 257(3):665-671.

Casteilla, L., C. Forest, J. Robelin, & D. Ricquier, et al. 1987. Characterization
of mitochondrial-uncoupling protein in bovine fetus and newborn calf. Am. J.
Physiol. 252(5 Pt 1):E627-36.

Coles, C. A, J. Wadeson, C. P. Leyton, & J. P. Siddell, et al. 2015. Proliferation
rates of bovine primary muscle cells relate to liveweight and carcase weight in
cattle. PloS one 10(4):¢0124468.

Daniels, K. M., M. L. McGilliard, M. J. Meyer, & M. E. van Amburgh, et al.
2009. Effects of body weight and nutrition on histological mammary develop-
ment in Holstein heifers. J. Dairy Sci. 92(2):499-505.

Du, M., B. Wang, X. Fu, Q. Yang, & M.-J. Zhu. 2015. Fetal programming in
meat production. Meat Sci. 109:40-47.

Geiger, A. J., C. L. M. Parsons, R. E. James, & R. M. Akers. 2016. Growth,
intake, and health of Holstein heifer calves fed an enhanced preweaning diet
with or without postweaning exogenous estrogen. J. Dairy Sci. 99(5):3995-4004.
Gemmell, R. T, & G. Alexander. 1978. Ultrastructural development of adipose
tissue in foetal sheep. Aust. J. Biol. Sci. 31(5):505-515.

Geurts, L., A. M. Neyrinck, N. M. Delzenne, C. Knauf, & P. D. Cani. 2014.
Gut microbiota controls adipose tissue expansion, gut barrier and glucose meta-
bolism: novel insights into molecular targets and interventions using prebiotics.
Beneficial microbes 5(1):3-17.

Giordano, A., A. Smorlesi, A. Frontini, G. Barbatelli, & S. Cinti. 2014. White,
brown and pink adipocytes: the extraordinary plasticity of the adipose organ.
Eur. J. Endocrinol.170(5):R159-71.

Gregoire, F. M., C. M. Smas, & H. S. Sul. 1998. Understanding adipocyte
differentiation. Physiol. Rev. 78(3):783-809.

Hammond J. 1940. Farm Animals. Edward Arnold & Co, London.

Inman, J. L., C. Robertson, J. D. Mott, & M. J. Bissell. 2015. Mammary gland
development: cell fate specification, stem cells and the microenvironment. De-
velopment 142(6):1028-1042.

Johnson, E. R., R. M. Butterfield, & W. J. Pryor. 1972. Studies of fat distribution
in the bovine carcass: I. The partition of fatty tissues between depots. Austr. J.
Agr. Res. (23):281-288.

Komolka, K., E. Albrecht, L. Schering, & J. Brenmoehl, et al. 2014. Locus
characterization and gene expression of bovine FNDCS5: is the myokine irisin
relevant in cattle? PloS one 9(1):e88060.

Kucuk Baloglu, F,, S. Garip, S. Heise, G. Brockmann, & F. Severcan. 2015. FTIR
imaging of structural changes in visceral and subcutaneous adiposity and brown
to white adipocyte transdifferentiation. Analyst 140(7):2205-2214.

Meyer, M. J., A. V. Capuco, D. A. Ross, L. M. Lintault, & M. E. van Amburgh.
2006a. Developmental and nutritional regulation of the prepubertal bovine
mammary gland: II. Epithelial cell proliferation, parenchymal accretion rate,
and allometric growth. J. Dairy Sci. 89(11):4298-4304.

Meyer, M. J., A. V. Capuco, D. A. Ross, L. M. Lintault, & M. E. van Amburgh.
2006b. Developmental and nutritional regulation of the prepubertal heifer mam-
mary gland: I. Parenchyma and fat pad mass and composition. J. Dairy Sci.
89(11):4289-4297.

Morroni, M., A. Giordano, M. C. Zingaretti, & R. Boiani, et al. 2004. Reversible
transdifferentiation of secretory epithelial cells into adipocytes in the mammary
gland. Proc. Natl. Acad. Sci. U S A 101(48):16801-16806.

Robelin, J., & L. Casteilla. 1990. Differenciation, croissance e developpement du
tissu adipeux. Productions Animales(3):243-254.

Sauerwein, H., & H. H. Meyer. 1989. Androgen and estrogen receptors in bovine
skeletal muscle: relation to steroid-induced allometric muscle growth. J. Anim.
Sci. 67(1):206-212.

Seale, P., B. Bjork, W. Yang, & S. Kajimura, et al. 2008. PRDM16 controls a
brown fat/skeletal muscle switch. Nature 454(7207):961-967.

Taga, H., M. Bonnet, B. Picard, & M. C. Zingaretti, et al. 2011. Adipocyte me-
tabolism and cellularity are related to differences in adipose tissue maturity
between Holstein and Charolais or Blond d‘Aquitaine fetuses. J. Anim. Sci.
89(3):711-721.

Taga, H., Y. Chilliard, B. Meunier, & C. Chambon, et al. 2012. Cellular and
molecular large-scale features of fetal adipose tissue: is bovine perirenal adipose
tissue brown? J. Cell. Physiol. 227(4):1688-1700.

Tajbakhsh, S. 2005. Skeletal muscle stem and progenitor cells: reconciling gene-
tics and lineage. Exp. Cell Res. 306(2):364-372.

Trayhurn, P., N. J. Temple, & J. van Aerde. 1989. Evidence from immunoblotting
studies on uncoupling protein that brown adipose tissue is not present in the
domestic pig. Can. J. Physiol. Pharmacol. 67(12):1480-1485.

Tzahor, E. 2009. Heart and craniofacial muscle development: a new develop-
mental theme of distinct myogenic fields. Dev. Biol. 327(2):273-279.

Vernon RG. The growth and metabolism of adipocytes. In Control and Mani-
pulation of Animal Growth. Eds.: P.J. Buttery, N.B. Haynes & D.B. Lindsay; pp
67-83. Butterworths, London, UK.

91



MARKUS RODEHUTSCORD

Diskussion

BREVES, HANNOVER

Eine Frage zur Funktion der Satellitenzellen: Du
hast ja herausgestellt im Zusammenhang mit der
Kernlieferung im Rahmen der Hypertrophie der
Muskelzellen. Das hingt ja sicherlich vom Grad der
Hypertrophie ab. Ist eigentlich die Mehrlieferung
an Kernen grundsitzlich bei der Hypertrophie da
oder muss ein gewisser Schwellenwert sozusagen in
der GroBenzunahme erst iiberschritten werden und
welches sind dann die Faktoren, die letztlich dann
die Satellitenzellen dazu bringen, nun mehr Kerne in
diese vergroBerte Muskelzelle zu liefern.

ANTWORT

Die Satellitenzellen sind ja auBerhalb des Zellzyklus,
wenn sie quasi schlafend daliegen und die klassischen
Wachstumsfaktoren, die jetzt sozusagen das Signal ge-
ben, wieder zuriick in den Zellzyklus zu gehen. Das
sind auch diejenigen, die man annimmt. Beispielswei-
se weil man auch bei Entziindungsgeschehen, dass
hier TNF-alpha zum Beispiel auch stimulieren kann,
die Zellen wieder reinzugehen. Was jetzt den Grad
der Hypertrophie angeht: Beim Erwachsenen haben
wir ja sozusagen kein Langenwachstum mehr der
Faserzellen. Hier ist es rein von der Kern-Plasma-
Relation her nicht notwendig, jetzt noch weitere Zell-
kerne zuzugeben. Also der Faktor Langenwachstum.
Das stellt man sich so vor, dass das die treibende
Kraft ist. Wir haben natiirlich auch einen gewissen
Turnover von Zellen, also dass auch Zellen sich zu-
rickbilden, dass hier regenerativ was stattfindet, was
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aber in den Zellen selber mehr den Protein-Turnover
auch bedeuten konnte. Also ob es jetzt eine maxima-
le GroBe gibt, wenn man Bodybilder anguckt, was
die so an Muskelfasern, das sind ja auch nicht mehr,
sondern sie sind einfach groBer. Ob da jetzt tatsdch-
lich schon Satellitenfasern angeschoben werden. Ich
glaube nein. Das einzige, was man wirklich klassisch
nachvollziehen konnte, sind diese Stimulationseffekte
von Wachstumsfaktoren, die diese methodische Tei-
lung dann wieder anschieben.

‘WAHNER, BERNBURG

Sie haben das Leptin angesprochen. Das Leptin
hat bei der Pubertit offenbar keinen gro8en Einfluss.
Wie verhilt sich das beim Schwein, bei der Sau? Wir
achten in der Konditionierungsphase auf Leptin und
auf die Stiarke des Unterhautfettgewebes.

ANTWORT

Leptin ist eines der Hormone aus dem Fettgewebe.
Ich denke sicherlich, dass wir einen Zusammenhang
haben mit dem Fettgehalt im Tier. Es hat sich ja auch
beim Schwein und bei den Tierarten, Mensch, wo
auch immer, gezeigt, dass der Pubertitseintritt mit
dem Korperfettgehalt und Leptin zurzeit einer der
Faktoren ist von mehr als 2.000 Faktoren, die identi-
fiziert worden sind, die als Botenstoffe, also als poten-
tielle Stoffe aus dem Fettgewebe kommen. Man hat
bei Tieren, wo man verglichen hat, unterschiedlichen
Pubertétsbeginn, frither oder spater am Leptinspiegel
gemessen und hat auch gesehen, dass die, die frither



in die Pubertit kommen, einen hoheren Leptinspiegel
haben. Ich denke, das ist nur eine Begleiterscheinung
von dem ganzen Konzert, was sozusagen an Faktoren
aus dem Fettgewebe kommt und das einer allein in
so einer Applikation als Spritze dann nicht den Erfolg
macht. Das ist sozusagen ein Indikator fiir die nor-
male Fettentwicklung, das ist sicherlich richtig und ist
sicherlich auch beim Schwein richtig.

MAAK, DUMMERSTORF

Sie haben ja die Nischenfettzellen als neue Popu-
lation angesprochen und da gibt es auch Arbeiten,
dass da so eine Art dritte Linie bei Zellen ist, in den
eigentlichen Fettzellen. Sie haben auch gezeigt, dass
diese Transdifferenzierung ein sehr dynamischer Pro-
zess ist. Sehen Sie da eigentlich ein groBeres Potential,
dass man energieeffizienter Muskeln erzeugen kann,
dass man an dem Tierwohl was machen kann, weil
die Thermogenese dann auch mit involviert ist.

ANTWORT

Im Sinne der Produktion wire ja so was wie beige
Fettzellen kontraproduktiv, da wir die Futterenergie
eigentlich im Produkt haben wollen und nicht irgend-
wo als Wirme verlieren wollen. Die zu induzieren
ist mit Kalte beispielsweise beim Menschen relativ
einfach, auch mit Beta-Agonisten, die wir ja auch
schon in den Anabolikaskandalen drin hatten. Das
jetzt gezielt zu machen. Der Weg ist ja sozusagen Ein-
bahnstraBe. Bisher wissen wir, in weillem Fettgewebe
beige Fettzellen zu erzeugen, das geht. Aber warum
wir das machen sollten, sehe ich eigentlich nicht, also
aus diesen Effizienziiberlegungen.

ZEBELI, WIEN

Sie haben das Knochenwachstum nicht ange-
sprochen. Der Knochen muss dem Wachstum der
Muskeln folgen und diese auch tragen. Sie haben das
Wachstum beim jungen Tier angesprochen, gibt es
Probleme bei dem Zusammenspiel Knochen- und
Muskelwachstum aus physiologischer Sicht?

ANTWORT

Ich denke, wenn das proportionales Wachstum
ist, so wie wir quasi ein Tier normalerweise wach-
sen sehen,z.B. in der Wildform, dann sehe ich kein
Problem, weil dann der Knochen auch entsprechend
mitwéchst. Die Probleme, die wir haben, liegen ja ei-
gentlich beim Gefliigel, weil es ja einfach klassisch
ist, mit diesem riesigen Brustmuskel, wo sozusagen
der Knochen dann einfach Probleme hat und auch
die ganze Statik nicht zusammen passt. Ich bin auf
Knochenwachstum nicht eingegangen. Wir haben na-
turlich hier auch Faktoren, die sozusagen aus dem
Knochen dann wiederum auf die Fettzellen wirken,
wo wir hier noch einen Grad der Komplexitit haben,
wo ich eigentlich schon wieder aussteige, verstandnis-
maBig. Es ist sicherlich wichtig, aber ich denke, da-
durch, dass wir auch bei sehr unterschiedlichen Fett-
gehalten, auch bei unterschiedlichen Muskelgehalten,
zu mindestens immer beim Rind einen Knochenan-
teil von 19 % haben, der eigentlich sehr konstant ist.
Aus Zeitgriinden habe ich diesen Komplex drauBlen
vor gelassen.

GABEL, LEIPZIG

Ich wiirde mal gerne auf die andere Seite der Me-
daille vom Wachstum eingehen. Sie haben ja auch
kurz auf das Negative, was zum einen ist Aroma aus
Fett. Nun gibt es ja einen groBeren Bereich bei der
Humanmedizin aber auch in der Tiermedizin nega-
tives Muskelwachstum im Alter. Also die Muskela-
trophie betrifft nicht nur den Menschen, Hund und
Katze und nicht nur die Skelettmuskulatur, sondern
auch den SchlieBmuskel. Gilt das auch fiir die Rinder,
die entsprechend alt werden? Und inwieweit werden
solche plastischen Atrophieprozesse durch die Ziich-
tung noch zeitlich nach vorne verlagert? Wenn dem
tatsdchlich der Fall ist.

ANTWORT

Um alte Rinder uiberhaupt studieren zu konnen,
das wird ein Problem sein. Ich denke schon, dass
quasi die Mechanismen, was man aus der Human-
forschung auch an solchen Modellen von Maus, Ratte
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usw. kennt, dass das prinzipiell genauso greifen konnte
und die Vorgidnge, was so bewegungsinduzierte Atro-
phien angeht, das ist sicherlich genauso zutreffend.
Ob wir das jetzt vorverlagern, da ist ja die eigentlich
spannende Frage. Ich denke schon, dass wir dadurch,
dass wir sozusagen den gesamten Stoffwechsel be-
schleunigen, Turnover-Raten beschleunigen, dass
hier auch tatsdchlich das aus meiner Sicht moglich
erscheint, dass es aber wirklich unbewiesen ist, ob das
so ist. Wir haben schon Hinweise dariiber, dass die
mitochondriale Aktivitdt bei so Hochleistungstieren
eigentlich die Determinate ist und das weil man dann
eigentlich auch beim Menschen. Aber das ist eine
wahnsinnig spannende Frage, ob wir versuchen. Man
sagt ja beim Menschen auch Energiedefizit, weil man
sich stindig so kalorienbewusst ernéhrt, also nur ganz
wenig isst, dass die dann &lter werden und auch ge-
stinder dlter werden und wenn man dann auch schon
keinen Spal mehr dran hat. Das hitten wir ja auch
bei der Kuh allerdings immer nur so phasenweise.
Gekoppelt ist der hohe Turnover wahnsinnig span-
nend, aber das kann ich nicht wirklich beantworten.

BRUCKMAIER, BERN

Ich wiirde gern noch mal auf die Milchdriisenent-
wicklung zuriickkommen. Da ist ein bisschen Unord-
nung ins System gekommen. Es gibt die klassischen
Studien, die immer auf die pubertire Phase eigentlich
beschriankt haben. Die da von DK oder von USA, die
gezeigt haben, dass die Milchdriisenanlage weniger
perfekt ist und eigentlich mehr epitheliale Zellen ge-
griindet werden, wenn in dieser Phase restriktiv gefiit-
tert wird. Es ist auch etwas, was wir natiirlich nur in
Alpenliandern gern apostrophieren, als groBen Vorteil
der Alpung von jungen Rindern. Jetzt kann es ein
bisschen mit den neueren Ergebnissen anders herum
hergehen, dass die Ad libitum Fiitterung, von Kal-
bern insbesondere, eigentlich mit groBer Wahrschein-
lichkeit dann zu groBeren Milchleistungen fithrt. Wie
passt das zusammen? Stimmt das immer noch alles?
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ANTWORT

Es stimmt schon noch. Also die alten Daten sind
ja ein anderes Zeitfenster gewesen, wo diese unter-
schiedliche Fiitterung war. Das geht nur beim The-
ma von gestern, Epigenetik usw. zuriick. Da man ja
hier also sehr friih, quasi kurz nach der Geburt schon
mit diesem Versuch differenzierte Fiitterung. Und ich
denke, allein die Zahlen, was diese Kilber fressen,
wenn man sie lasst, sind schon eindrucksvoll. Ob das
dann fiirs Kalb wiederum spéter gut ist, wenn es wie-
der mehr Milch gibt, ob wir da nicht doch die meta-
bolischen Probleme wieder forcieren. Eigentlich kann
diese Mehrleistung auch negative Wirkungen haben,
ich wire mir da nicht so sicher, ob das nur gut ist.

Fiir mich war es auch iiberraschend, dass es schon
so friih, ein paar Wochen alt, also noch vor dem Ab-
setzen schon allometrisches Wachstum der Milchdrii-
se geben soll. Das war mir eigentlich neu, obwohl die
Daten eigentlich schon alt sind und da offenbar auch
ein sensitives Fenster besteht, wenn man da entspre-
chend rangeht, dass man da etwas verdandern kann.

KaLwMm, KIEL

Ich wollte horen, ob sie aufgrund ihrer Erfahrungen,
die sie gemacht haben, das Wachstum immer noch
mit tdglicher Zunahme oder Lebenstagzunahme den
klassischen Merkmalen erfasst werden sollte. Gibt es
aus ihrer Sicht Ideen, dass wir in irgendeiner Form
physiologische oder regulative Merkmale irgendwie
erfassen sollten, um Grenzen oder auch Beeinflus-
sungen genauer zu erfassen?

ANTWORT

Wir sollten das auf jeden Fall nach wie vor tun,
die klassischen GroBlen zu erfassen, weil, je mehr wir
molekular werden, umso mehr verlieren wir vielleicht
auch den Blick fiir das Ganze. Aber so lokale Vorgén-
ge, da kann man dann nur im Gewebe etwas machen,
um da zu mindestens die Zusammensetzung zu ha-
ben und zu schauen auf Dinge, was in der Wachs-
tumsbiologie oder Fleischforschung gern auler Acht
gelassen wird, Das ist sozusagen interessant, aber
die relative Bedeutung, dass wir ja diese dezentra-



len Depots immer mit erfiittern miissen, um sowas
wie Marmorierung zu bekommen, das ist sicherlich
nach wie vor giiltig und da sollte man auch eher diese
Differenzierungsvorgéinge angucken, schon lokal und
was die Milchdriise angeht ist natiirlich wieder ganz
besonders spannend, was diese frithen Vorgénge an-
geht. Aber da miisste man wirklich lokal gucken, was
dort passiert und nicht sich auf systemische Betrach-
tungen beschréinken.

AMMON, BERLIN

Ich hatte eine Frage zur Mammogenese bei den
jungen Kilbern. Wir sehen ja auch und es sind noch
einige andere Gruppen, dass man durch die Fiitte-
rung auch die Hormonachse beeinflussen kann. Es tut
sich die Frage auf: Kann das denn gut sein zwischen
dem verstarkten Wachstum gerade in den ersten vier
bis sechs Wochen schon nach der Geburt und eine
Stimulation der somatotropen Achse, wire sowas
denkbar?

ANTWORT

Halt ich schon fiir denkbar, ja. Die F1 ist ja klas-
sisch-methodisch stimulierend, miisste andere Ge-
webe auch betreffen. Wir sehen ja auch, dass der
Fettpad selber auch groBer wird bei solchen Tieren.
Es ist sicherlich einer der Player, aber mit Sicherheit
nicht der einzige.
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BERND KASPERS

Ein Ei pro Tag: Regulation,

und Nahrstoffbedarf

Heutige Legehennen produzieren mehr als 300
Eier in einer Legeperiode und die Fahigkeit mehr als
500 Eier zu legen findet sich bereits heute in ver-
schiedenen Pedigree-Linien. Voraussetzung hierfiir
ist die Fahigkeit kontinuierlich zu ovulieren. Diese
Eigenschaft ist bereits beim Bankivahuhn vorhanden,
welches wiederholt neue Gelege anlegt, wenn zuvor
gelegte Eier durch Rauber verloren gegangen sind.
Im Ovar der frisch geschliipften Legehenne finden
sich ca. 12.000 Eizellen (1), von denen aber bei den
meisten domestizierten Spezies nur ca. 250-500 voll-
standig heranreifen und zur Ovulation kommen. Mit
Beginn der Legereife findet sich eine hierarchische
Anordnung der Follikel, wodurch die tigliche Rei-
fung eines einzigen Follikels zum préaovulatorischen
Follikel gewéhrleistet wird (2). Beim geschlechtsreifen
Huhn finden sich zahlreiche, etwa 1 mm groBe Pri-
mordialfollikel im Cortex des Ovars. Aus diesem Pool
ruhender Follikel reifen einzelne zu Primarfollikeln
und weiter zu pra-hierarchischen Follikeln heran, von
denen wiederum téglich ein Follikel zur terminalen
Reifung selektiert wird. Die Regulation dieser Vorgin-
ge ist nur in Ansitzen verstanden. Vermutet wird ein
Verlust hemmender Signale auf den FSH-Rezeptor
der Granulosazellen einzelner pra-hierarchischen Fol-
likel. Die damit einsetzende FSH-Wirkung fiihrt zur
Bildung von Steroidhormonen und anti-apoptotischer
Proteine (erhohte Uberlebensrate follikelassoziierter
Zellen). SchlieBlich kommt es zu einem Umschalten
von der FSH-Rezeptordominanz zur LH-Rezeptor-
dominanz und zur Anreicherung des Dotters im rei-
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Reifung

fenden Follikel. Primordialfollikel werden initial zur
Oberflache des ovarialen Cortex rekrutiert. Uber den
Follikelstiel erfolgt die vaskuldre und nervale Versor-
gung. Im Ovar kann man zahlreiche dieser 2-6 mm
groBBen, mit weilem Dotter gefiillten Primaérfollikel
und mehrere 6-8 mm groBe pra-hierarchische Folli-
kel finden. Die terminale Reifung zum pra-ovulatori-
schen Follikel erfolgt dann iiber einen Zeitraum von
4-6 Tagen. Sie geht mit der Einlagerung von etwa 2 g
gelbem Dotter pro Tag einher und ist 24 Stunden vor
der Ovulation abgeschlossen.

Dotter besteht zu 36% aus Fett (65% Triacylglyce-
ride, 31% Phospholipide, 4% Cholesterin) und zu 17%
aus EiweiB (14% Serumalbumin = -Livetin, 41% Gly-
coproteine = -Livetin, 45% IgY = -Livetin), der tib-
rige Anteil ist Wasser. Kohlenhydrate, Vitamine und
anorganische Verbindungen finden sich nur in gerin-
gem MaBe (< 1%). Die charakteristische Farbe wird
durch Carotinoide, insbesondere durch Xantophylle
hervorgebracht (1). Fette und EiweiBle werden in der
Leber synthetisiert und auf dem Blutweg zum Ovar
transportiert. Von den reifenden Follikeln gebildetes
Ostrogen und Testosteron induzieren die Fett- und
Proteinsynthese in der Leber. Die Fettfraktion wird
in Form der Very Low Density Lipoproteine (VLDL)
transportiert und durch Rezeptor vermittelte Endozy-
tose in den Follikel sezerniert. Der Rezeptor LR8 ist
in hoher Dichte in der Eizellmembran exprimiert. Er
transportiert nicht nur VLDLs sondern auch Proteine
und Protein assoziierte Vitamine. Hennen mit einer
Mutationen im LR8 Gen zeigen eine Hyperlipiddmie,



konnen aber die Blutfettfraktion nicht in die Eizelle
transportieren, was zur Sterilitdt der Tiere fiihrt. Als
einziges Protein des Dotters wird das Immunglobulin
Y (IgY) nicht in der Leber, sondern von Plasmazellen
gebildet (3). Der Transfer der Antikorper aus dem
Blut in die Eizelle erfolgt durch einen spezifischen
Rezeptor in der Eizellmembran, den der Mannose-
Rezeptor-Familie zugehorigen FcRY (4). Die Zusam-
mensetzung der Dotter-IgY Fraktion entspricht daher
der der im Blut zirkulierenden Antikorper. Insgesamt
finden sich etwa 100 mg IgY im Dotter, welches somit
eine hervorragende Quelle fir Antikorper zur Diag-
nostik und Therapie darstellt.

Die Ovulation des reifen Follikels erfolgt 15-60
Minuten nach der letzten Eiablage. Im Bereich des
Stigmas kommt es am Follikel durch Proteolyse der
Extrazellularmatrix zur Ruptur und so zum Follikel-
sprung. Ausgelost wird die Ovulation durch einen
Anstieg der Progesteronkonzentration im Blut ca. 4-6
Stunden vor dem Follikelsprung. Dieses wird {iiber-
wiegend durch die Granulosazellen des gro3ten pra-
ovulatorischen Follikels gebildet. Der Progesteronan-
stieg induziert die Ausschiittung des luteinisierenden
Hormons (LH) aus der Adenohypophyse, seine Plas-
makonzentration erreicht parallel zum Progesteron
(4-6 Stunden vor der Ovulation) den Maximalwert.
LH induziert den Abbau der Extrazellularmatrix und
damit den Follikelsprung. Neben den genannten Fak-
toren sind zahlreiche weitere Hormone und Zytokine
an der Regulation der Follikelreifung und Ovulation
beteiligt. Eine Liste der bekannten Faktoren findet
sich in (5). Eine Folge der hohen Ovulationsration bei
der Legehenne ist die hiufige Bildung von ovariellen
Adenokarzinomen. 30-35% der Legehennen im Alter
von Uber 2,5 Jahren bilden diese Tumore. Da Hennen
nur selten bis zu diesem Alter gehalten werden, wer-
den ovarielle Tumore unter kommerziellen Bedingun-
gen nur ausnahmsweise beobachtet. Allerdings stellt
die Legehenne das einzige spontane Tiermodell fiir
vergleichbare Tumore bei der Frau dar (6).

Der ovulierte Follikel wird vom Infundibulum
aufgefangen (siehe Abbildung). In diesem Abschnitt

Infundibulum 1 h
(Vitelllnmembran)

_ Isthmus 1h

Magnum 4 h Eischalenmembran

Elklarbildung

des Reproduktionstrakts finden auch die Befruchtung
und die Bildung der Vitellinmembran statt. Wahrend
der weiteren Passage durch den Reproduktionstrakt
kommt es schrittweise zur Bildung des Eiklars im
Magnum, der Eischalenmembran im Isthmus und
der Kalkschale im Uterus. Von der Ovulation bis zur
Eiablage dauert es bei der Legehenne 24-27 Stun-
den. Wie bereits erwihnt, erfolgt der nachste Follikel-
sprung ca. 15-60 Minuten nach der Eiablage.

Fiir die Bildung der Vitellinmembran verweilt der
Follikel etwa eine Stunde im Infundibulum. Die Vi-
tellinmembran dhnelt der Zona pellucida der Saugers,
sie trennt die Eizelle vom Eiklar. Dariiber hinaus bil-
det sie eine Abwehrbarriere durch den vergleichs-
weise hohen Gehalt an antimikrobiellen Proteinen
(B-Defensin, Lysozym, Proteasen). Proteomische
Studien haben 137 verschiedene Proteine in der Vi-
tellinmembran identifiziert. Von diesen ist allerdings
nur ein kleiner Teil funktionell charakterisiert (7)
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Wihrend der etwa 4-stiindigen Passage durch das
Magnum wird das Eiklar gebildet. Dieses besteht zu
88% aus Wasser, 90% der Trockenmasse sind Pro-
teine, 6% Mineralstoffe und 3,5% nicht gebundene
Glucose. Im Gegensatz zur Bildung der Dotterbe-
standteile, die (mit Ausnahme der Immunglobuline)
alle aus der Leber stammen, werden die Eiklarprotei-
ne ausschlieBlich im Magnum gebildet. Die tubuldren
Driisen bilden Ovalbumin, Ovotransferrin, Ovomu-
coid und Lysozym, wihrend die Becherzellen Ovo-
mucin und Avidin synthetisieren. Die Bildung, nicht
aber die Sekretion der Proteine, wird durch Ostrogen
und Progesteron gesteuert und findet auch statt, wenn
kein Ei im Magnum ist. Die Passage des Eies durch
das Magnum induziert aber die Ausschiittung der
in den Driisenzellen gespeicherten Protein haltigen
Vesikel, ein Vorgang der weder hormonell noch ner-
val reguliert ist. Zahlreiche Proteine im Eiklar haben
anti-mikrobielle Eigenschaften, wie etwa das Avidin,
das Cystatin und die Defensine. SchlieBlich kommt es
noch zur Sekretion von Wasser und damit zur parti-
ellen Hydrierung des Eiklars (8).

Mit Ubertritt in den Isthmus beginnt die Bildung
der inneren und duBeren Eischalenhiute (1-2 Stun-
den). Sie liegen eng aneinander, lediglich am runden
Ende trennen sie sich um die Luftkammer zu for-
men. Die Eischalenhdute bestehen aus einem Netz-
werk von Proteinfasern. Sie enthalten 10% Collagen
und 75% Proteine und Glycoproteine. Wahrend die
Eischalenhéute fur Eiklar impermeabel sind, erlau-
ben sie den Durchtritt von Wasser, Gasen (Sauerstoff)
und Mineralstoffen. Auf ihrer duBBeren Oberfliche bil-
den sich Projektionen (Mamillary Cores) aus Protei-
nen, Kohlenhydraten und Mucopolysacchariden. Sie
bilden die Stellen, an denen die Kalkschalenbildung
beginnt.

Nach dem Ubertritt des Eis in den Uterus kommt
es zunichst zu einer weiteren Hydrierung des Ei-
klars. Wasser wird tiber die Eischalenhdute in das
Eiklar ,,gepumpt®. Dieser Vorgang fiihrt zu einem
Anschwellen des Eies, sodass die endgiiltige ovoide
Form entsteht und sich das Fi eng an die Uteruswand
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anlegt. Wahrend der folgenden 12-14 Stunden wird
im Uterus durch Sekretion einer organischen Matrix
aus Glycoproteinen und Mucopolysacchariden und
deren Kalzifizierung die Eischale gebildet (9). Diese
besteht aus etwa 2g Calcium in Form von Calcitkris-
tallen (CaCO,, welches aus dem Blut in den Uterus
sezerniert wird). Hierzu muss der Blut-Calcium-Pool
alle 12 Minuten erneuert werden. Eine Henne sezer-
niert so in einer Legeperiode (300 Eier) etwa 1,8 kg
Calcium, was in etwa ihrem eigenen Korpergewicht
entspricht. 60-80% des bendtigten Calciums resor-
biert die Henne wihrend der Eischalenbildung aus
dem Darm. 20-40% des Calciums werden bei der
empfohlenen Gabe von 3,6-4,0% Calcium im Futter
aus dem in dieser Phase aus dem Knochen mobi-
lisiert. Die enterale Resorption wird durch 1,25-Di-
hydroxycholecalciferol (1,25-(OH),-D,) reguliert, die
Mobilisierung aus dem Knochen durch 1,25-(OH),-
D, und Parathormon (PTH). Befindet sich kein Ei
im Uterus wird das enteral resorbierte Calcium zum
Auffiillen der zuvor entleerten Knochenspeicher ge-
nutzt. Hierzu besitzt die Henne eine spezielle Form
der Knochenmatrix, den medullaren Knochen. Etwa
zwei Wochen vor Beginn der Legereife bildet sich un-
ter dem Einfluss von Ostrogen und Testosteron in den
Rohrenknochen ein feines Maschenwerk aus Kno-
chenmatrix welches etwa 12% des gesamt Knochen
Calciums enthilt. Der medulldre Knochen tréagt nicht
zur Stabilitdt des Knochens bei. Allerdings kann sein
Calcium etwa 10-mal schneller mobilisiert werden, als
das Calcium aus dem corticalen Knochen.

Wihrend der Eischalenbildung wird Calclium von
den Epitelzellen des Uterus aus dem Blut aufgenom-
men und gegen einen Konzentrationsgradienten in
das Uteruslumen sezerniert. Ca?* wird aus dem Blut
iber einen Ca?"-Kanal aufgenommen, intrazelluldr
an Calbindin 28K gebunden, zur apikalen Membran
transportiert und hier mit Hilfe einer Ca>*-Pumpe
und eines Ca?*-Na*-Austauschers gegen den Konzen-
trationsgradienten sezerniert. Zudem wird Ca?* aktiv
in das endoplasmatische Retikulum aufgenommen
und von dort nach Bedarf abgegeben. Diese Spei-
cherung und die Bindung an Calbindin gew#hrleisten



eine niedrige Konzentration an freiem Ca** welche fiir
das Uberleben der Zellen notwendig ist. Bicarbonat
(HCO,) wird intrazelluldr aus Wasser und CO, unter
dem Einfluss der Carboanhydase gebildet und apikal
liber einen HCO, - CI' - Austauscher sezerniert. Im
Uteruslumen kommt es dann zur Reaktion von Ca?*
und HCO; zu CaCO, Transkriptomische und pro-
teomische Studien haben in den letzten Jahren zur
Identifizierung zahlreicher bisher unbekannter Trans-
portproteine im Uterusepithel der Legehenne gefiihrt.
Das zuvor beschriebene Modell stellt daher eine star-
ke Vereinfachung der tatsachlichen Situation dar und
wird in den kommenden Jahren sicher weiter erginzt
und verfeinert werden (10)AC.

Die duBlere Ei-Oberfliche wird von einer wachs-
artigen Schicht aus Polysacchariden, Lipiden und
Proteinen, der Cuticula iiberzogen. Viele der bisher
identifizierten etwa 50 Proteine haben anti-mikrobiel-
le Eigenschaften und Verhindern das Eindringen von
Mikroorganismen. Zudem verhindert die Cuticula
den Verlust von Wasser aus dem Ei._

Die Eiablage beginnt mit dem Ubertritt des Eis
aus dem Uterus in die Vagina und wird durch die
Neurohypophysenhormone Oxytocin und Arginin-
Vasotocin und durch Prostaglandine aus dem Ovar
gesteuert.

Die Omics-Technologien haben in den letzten Jah-
ren zur Identifizierung einer groBen Zahl an bisher
nicht beschriebenen Proteinen der Vitellinmembran,
des Eiklars, der Schalenhaut und der organischen
Matrix der Eischale gefiihrt. Fiir viele dieser Prote-
ine ist die Funktion noch unbekannt (7, 10, 11). Die
neuen Methoden der funktionellen Genomanalyse,
wie etwa das ,,Genome Editing“ mit CRISPER/Cas9
sollten aber in den kommenden Jahren helfen sowohl
in vitro, als auch in vivo effiziente Funktionsanalysen
durchfiihren zu konnen.
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MARKUS RODEHUTSCORD

Diskussion

ASCHENBACH, BERLIN

Du sagtest ja, die Regulation, wie die Eifrequenz, es
sind noch viele viele offene Fragen. Wie ist denn der
Riickkopplungsmechanismus, wenn im Uterus noch
ein Ei liegt, was zum Beispiel stecken bleibt. Was man
auch oOfter mal hat. Gibt es einen Riickkopplungs-
mechanismus, der dann sagt, mach mal Stopp, neue
Ovulationen jetzt zuzulassen oder werden dort trotz-
dem ovuliert, die dann resorbiert werden?

ANTWORT

Ich weil3 keinen Riickkopplungsmechanismus, die
dann nochmal ovulieren. Es gibt auch Doppeldot-
tereier. Die miissen dann zweimal ovulieren. Aber
wenn ein Ei schon weit im Magnum steckt, dann
gibt es eine Reihe von Mechanismen, die die weitere
Ovulation stoppen. Was trotzdem vorkommen kann
in seltenen Fallen, dass der Regulationsmechanismus
ausfillt, weil3 ich nicht. Aber die Doppeldotter, die
miissen mehr oder weniger zeitnah ovulieren, denn
die werden ja von der normalen Membran einer nor-
malen Eiklarhiille umgeben. Das kann nicht passie-
ren, wenn ich schon weit den Produktsubstrakt runter
sinkt.

GROSsS, BERN

Sehen Sie einen Zusammenhang mit steigender
Legeleistung und Leberbelastung oder Fettleber?
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ANTWORT

Da sollte man vielleicht die Genetiker fragen. Es
gibt solche Zusammenhinge, die sind beschrieben.
Es ist ja auffallig, wenn sie Blut von einer Legehenne
nehmen, wie fettreich allein schon das Blut ist, das
ist total lipamisch. Wenn sie fir den Unterricht ein-
mal lipamisches Blut brauchen, dann nehmen Sie das
von der Legehenne. Das ist total triib. Der Fettstoff-
wechsel wird massiv angeworfen in der Leber und
die Verfettung der Leber ist ja beschrieben, aber ob
das direkt korreliert mit der Legeleistung, das kann
ich nicht sagen. Da miisste man die Genetiker fragen.

METGES, DUMMERSTORF
Sie haben gezeigt, dass die Glukosekonzentration
sehr gering ist im Dotter, die war wohl bei 2 %.

ANTWORT
Im Dotter ist sie sehr gering, unter 1%.

METGES, DUMMERSTORF

Wie ist es denn im Vergleich zum Saugetier? Ist
dann Glukose der wichtigste Energielieferant fur die
Entwicklung des Fotus? Wie ist das denn beim Vogel?
Macht der dann sehr viel oder wird da irgendwie auch
mehr Fett oxidiert? Was weil3 man dariiber?

ANTWORT

Im Eiklar ist ja die Glukosekonzentration an freier
Glukose sowieso hoher. Das ist das Erste. Das Zweite
ist, in erheblichem MafBe sind gebundene Kohlenhy-



drate, abgelagerte Glukoproteine. Was eine gute Quel-
le ist fir Kohlenhydrate. Der Energiebedarf wird im
Wesentlichen aus dem Fett gedeckt. Deswegen auch
diese enormen Mengen an Fett, die in den Dotter rein
ziseliert werden fiir die Entwicklung.

BRUCKMAIER, BERN

Ich verstehe eigentlich nur ein bisschen was von
Milchdriisen. Dies gibt eine Verbindung zur Milchbil-
dung /Eibildung. Beide brauchen ziemlich viel Calci-
um, fur das Ei, das Huhn die hinterldsst die Kurve.
Wenn ich jetzt den Mechanismus richtig verstanden
habe fiir die Calciumregulation, ist es eigentlich ei-
ne Regulation, die systemisch daherkommt. Wahr-
scheinlich, wenn viel Calcium verbraucht wird, wer-
den Vitamin D und Parathormon aktiviert, sekundar,
wahrscheinlich aus dem Abfall. In der Milchdriise ist
in letzter Zeit doch sehr stark in den Vordergrund
getreten, dass die Milchdriise einen Bedarf pro aktiv
selber anmeldet, reguliert liber Serotonin und Para-
thormon und Protein, so dass es eigentlich zu diesem
Abfall gar nicht kommt. Es wire eigentlich nicht un-
wahrscheinlich, dass es bei den Vogeln auch so einen
Mechanismus gibt oder es wiare zumindest schlau,
wenn es so einen geben wiirde.

ANTWORT

Das kann ich aber nicht sagen, ob es so einen
schlauen Mechanismus gibt. Mir ist er jedenfalls nicht
bekannt. Da miisste man mal nachlesen. Aber grund-
sétzlich spielen die gleichen Mitspieler eine Rolle,
1,25-Dihydroxy. Auch die Einzel-Dihydroxylierung
findet genauso in der Niere statt. Das Parathormon
spielt eine Rolle fir die Mobilisierung. Da gibt es
eigentlich keinen so riesengroBen Unterschied, wie
jetzt der Aufbau des metolierenden Knochens, der
in diesem 24-Stunden-Rhythmus reguliert wird. Der
einfachste Mechanismus, den man sich ja vorstellten
kann, ist, wenn die weiterhin massiv Calcium resor-
bieren, dann steigt die Blut-Calcium-Konzentration,
was automatisch dazu fiihren kann, dass man mehr
Calcium in den Knochen einlagert. Also die Regu-
lation tiber die Blut-Calcium-Konzentration. Sobald

die Eischalenbildung beginnt und Calcium aus dem
Blut herausgenommen wird, muss halt nachgescho-
ben werden, was primédr aber iiber die Resorption,
muss man wirklich sagen, dass die Resorption aus
dem Darm erfolgt.

BRUCKMAIER, BERN

Schlussfrage: Dieses Wechselspiel mit modulie-
renden Knochen von Mobilisation und via Einlage-
rung. Gibt es da irgendwelche Hinweise, dass das mit
zunehmender Alterung limitiert ist?

ANTWORT

Uber die Phase, wo die Hiithner in der Lage sind,
diese 300 Eier zu produzieren, ist das nicht limitiert.
Ich wei3 noch, wie das bei alten Huhnern ist. Wir
reden immer von alten Hithnern. Wenn wir Broiler
angucken, haben wir ja gar keine alten Hiihner, das
sind ja Kinder. Wenn wir Legehennen angucken, sind
das natiirlich éltere Tiere, die sind ja sexual reif, aber
ich mache Immunologie beim Huhn. Da frage ich,
kein Immunologe hat sich jemals eine Legehenne
angeguckt. Es ist schon eigentlich ganz hygienisch,
wie das alles bei der Legehenne geht. Da hat sich
nie einer daflir interessiert. Ich kdnnte mir vorstel-
len, dass ziemlich viele von den Mechanismen mit
dem Immunsystem interagieren. Ein Beispiel, was
so eine Sache wire. Wenn ich Zeit hitte und Geld
bekédme und Leute, dann wiirde ich mir jetzt mal je-
ne Cytokine angucken, die im Stoffwechsel und in
der BZ-Biologie noch eine Rolle spielen, die sowohl
fir den Knochenmetabolismus als auch fir den Im-
munsystemmetabolismus eine Rolle spielen. Das
wiirde mich interessieren, wie da das Wechselspiel
wire. Aber da muss man erst mal die ganzen Tools
entwickeln. Wir wissen, die Gene sind da, aber, was
sie machen, weill keiner. Ubrigens interessant ist. Es
wurde ja liber Leptin geredet. Das ist auch so eine in-
teressante hithnerspezifische Geschichte. Wenn man
die Literatur aufschlagt, steht da drinnen, Leptin gibt
es beim Huhn nicht, wie zig andere Gene, die es beim
Huhn nicht gibt. Aber so ganz langsam, mit der zu-
nehmenden Zahl an Vogelsequenzen, die wir bekom-
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men. Ich sage ausdriicklich Vogelsequenzen, weil, im
Moment stehen etwa von 100 verschiedenen Spezies
wie die Genomsequenzen zur Verfiigung. Manche
sind besser, manche sind schlechter, einige sind viel
besser, als die vom Huhn, muss man sagen. Beginnen
wir langsam solche Gene zu finden und Leptin ist da.
Also die Sequenz fiir Leptin ist da und da muss man
es jetzt auch klonieren und die Tools machen, um
studieren zu konnen, welche Rolle mag das auch in
diesem Fettmetabolismus spielen.

SCHWERIN, DUMMERSTORF

Ich habe noch eine Frage zum Alter. Sie haben
darauf hingewiesen, dass die Eizellen schon lange vor
der Geburt angelegt sind. Gibt es Hinweise darauf,
dass die Qualitdt der Eier, die langer rumliegen, also
unbenutzt rumliegen, abnimmt oder sich verandert?

ANTWORT

Da gibt es ja zwei Qualititsparameter. Der eine ist,
das Ei von seiner nutritiven Zusammensetzung fiir
den Konsum des Menschen é@ndert die sich. Das ist
soweit ich weil wesentlich der Fall ein bisschen in
der Zusammensetzung. Im Verlauf der Legeperiode
werden die Eier ja groBer, die Schalenhirte nimmt ab,
die Genetiker selektieren dagegen. Das sind aber rei-
ne technologische Probleme. Dass, wenn die Schale
nicht so hart ist, kann man die nicht so gut packen.
Ich soll eine schnelle Antwort geben. Das andere sind
Reproduktionsprobleme und das weil3 ich jetzt nicht.

GABEL, LEIPZIG

‘Wie wird denn verhindert, dass die Calciumkarbo-
nat-Bildung schon intrazelluldr stattfindet? Das ist ja
ein wahnsinniger Turnover, und vor allem, die Zelle
ist ja auch sehr alkalisch. Ist das nur das Calcium oder
liefert eventuell das neue Modell da Erklarungen?
Weil in dem alten Modell wiirde ich erwarten, dass
die Zelle komplett verknochert oder verkalzibiziert.

ANTWORT

Es hiangt wahrscheinlich davon ab, wie hoch wirk-
lich die intrazelluliren Calciumspiegel sind, also wie
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schnell das reinkommt, wenn das auf der anderen
Seite wieder rausgebracht wird. Aber ja. Das wurde
in dem Paper diskutiert, dass dieser endoplasmatische
Speicher ein Puffersystem in dem Kontext darstellt.
Es gibt aber keine funktionellen Studien dazu.

BREVES, HANNOVER

Man muss wohl sehr vorsichtig sein, und ich
mochte hier zu ein bisschen Zuriickhaltung raten.
Diese klassischen Konzepte, was den Calcium- und
Phosphathaushalt in Verbindung mit den regulativen
Aspekten, also Vitamin-D-Hormonsystem, Parathor-
mon und so weiter angeht, von Saugern auf das Ge-
fliigel zu tibertragen. Wir wissen aus vielen funktio-
nellen Studien, die auch molekularbiologisch belegt
sind, dass viele der Elemente, die wir vom Sauger
kennen, so beim Gefliigel, und dies gilt sowohl fiir
Broiler als auch fiir Legehennen, zu mindestens,
wenn sie jung sind, nicht zutreffen. Eine interessante
Fragestellung ist hier, Stichwort Alter noch mal: Wer-
den diese Elemente vielleicht relevanter, wenn man
die Vorginge an alteren Legehennen untersucht? Das
wissen wir noch nicht genau. Aber zu mindestens bei
jungen ist es eindeutig so, dass sie diese Mechanismen
eigentlich nicht nennenswert bendtigen. Das ist sehr
uberraschend, aber es ist ein Befund.

ANTWORT

Welche Mechanismen. Sie brauchen ja genauso den
Vitamin-D-Metabolismus und die Mechanismen fiir
Vitamin D zumindest soweit ich das gesehen haben,
die beschrieben sind fiir die Resorption von Calcium
im Darm. Die sind ja relativ dhnlich.

BREVES, HANNOVER

Diese stimulierenden Effekte sind eben nicht er-
forderlich iiber das Vitamin-D-Hormonsystem. Das
ist das Interessante. Die Elemente sind da, aber die
Steuerung ist eine andere.
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Genetische Modulation

der Erndhrungsphysiologie

Einleitung

Die biochemischen Abldufe des Stoffwechsels
aller bekannter Lebensformen sind ein hochkom-
plexes Zusammenspiel aus einer Vielzahl kataboler
und anaboler Prozesse, das sich iiber Jahrmillionen
Evolutionsgeschichte entwickelt und bis heute in ein
breites Spektrum angepasster Metabolismus-Typen
differenziert hat (Allen et al. 2002). Betrachtet man
jedoch einzelne Teilprozesse und ihre funktionellen
Bestandteile, wie z.B. Enzyme, Rezeptoren usw., so
ist zu erkennen, dass diese uiber evolutionare Zeitrau-
me hinweg in ihrer Struktur oftmals hoch konserviert
sind und selbst bei weit entfernten Lebensformen
deutliche Ahnlichkeiten aufweisen (Liu et al. 2001).

Vor diesem Hintergrund erscheint es sehr schwie-
rig, mittels ziichterischer MaBnahmen die Ernéh-
rungsphysiologie von Nutztieren grundlegend zu
verandern. Gerade direkte Eingriffe in die hoch-
empfindlichen Strukturen der funktionellen Proteine
diirften in der Regel deren Funktion beeintriachtigen.
Dennoch zeigt die Ziichtungshistorie landwirtschaftli-
cher Nutztiere, dass eine Verdnderung von Stoffwech-
selprozessen zumindest in der Gesamtbilanz moglich
ist. Anders ist die kontinuierliche Leistungssteigerung
landwirtschaftlicher Nutztiere nicht zu erklaren (Elsik
et al. 2009). Im Folgenden soll auf die zugrundelie-
genden Wechselwirkungen zwischen der Genetik und
der Ernahrungsphysiologie exemplarisch eingegangen
werden. Ein besonderer Schwerpunkt liegt dabei auf
der Effizienz, mit der die Nahrstoffe und die Ener-
gie des Futters iiber den Stoffwechsel der Nutztiere

in Produkte transformiert werden (z.B. Zuwachs an
Korpergewebe, Milch, Eier), denn dies ist eines der
wesentlichen Leistungskriterien der zukiinftigen Tier-
produktion (Windisch et al. 2013).

Effekt von Leistungshohe und Zusammensetzung
der Produkte

Genetische Unterschiede in der Leistungshche von
Nutztieren sind stets mit einer verdnderten Effizienz
der Nihrstofftransformation vom Futter in das Pro-
dukt (Schlachtkorper, Milch, Eier) korreliert. Grund-
satzlich steigt die Effizienz der Nahrstofftransformati-
on mit zunehmender ,,produktiver* Leistungshohe im
Verhiltnis zum ,,unproduktiven“ Erhaltungsumsatz,
der in der Erndhrung der Tiere stets mitzutragen ist.
Noch stirker wird dieser Effekt, wenn im Falle einer
limitierten Kapazitiat der Futteraufnahme zusétzlich
korpereigene Nahrstoffreserven zur Aufrechterhal-
tung einer hohen Leistung mobilisiert werden (Kirch-
gessner et al. 1991; Veerkamp 1998). Dies ist ein all-
tigliches Phanomen, etwa bei Zuchtsauen mit hohen
Ferkelzahlen oder bei Hochleistungskiihen am Gipfel
der Laktation. Die positive Wirkung auf die Effizienz
der Néhrstofftransformation ist allerdings nur schein-
barer Natur, denn die mobilisierten Nahrstoffreserven
miissen spater wieder ersetzt werden, und zwar mit
Transformationsverlusten. Langfristig betrachtet sind
demnach Produktionsphasen mit Mobilisierung von
Korpersubstanz ineffizienter als solche mit unmittel-
barer Deckung des Gesamtbedarfs an Nahrstoffen
durch das aktuell verzehrte Futter.
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Dariiber hinaus wird die Transformationseffizienz
durch systematische Verdnderungen der Rationszu-
sammensetzung beeinflusst. Um Limitierungen der
Verzehrskapazitiat zu kompensieren, setzt man mit
steigender Leistung in der Regel immer groBere
Mengen an hochverdaulichen Futterkomponenten
ein (z.B. Kraftfutter). Die zunehmende Verdaulichkeit
der Gesamtration schligt sich unmittelbar in einer
immer effizienteren Transformation vom Futter in das
Produkt nieder.

Veranderungen der Zusammensetzung des tieri-
schen Produkts wirken sich ebenfalls massiv auf die
Effizienz der Nahrstofftransformation aus. Beispiels-
weise ist eine hohere Wachstumsleistung in der Re-
gel mit einem verstirkten Ansatz an Muskelprotein
im Vergleich zum Zuwachs an Fettgewebe assoziiert,
was die Effizienz der Néhrstofftransformation deut-
lich steigert. So liegt der energetische Teilwirkungs-
grad der Proteinsynthese etwa ein Drittel unter der-
jenigen der Fettsynthese. In der Wasserbindung des
Korpergewebes tibertrifft der Eiweiansatz den Fett-
ansatz jedoch derart stark (ca. 1:4 vs. 4:1), dass der
Futterverbrauch je Einheit Gewichtszuwachs beim
Muskelgewebe deutlich unter dem der Bildung von
Fettgewebe liegt. Die Effizienzen der jeweiligen Teil-
leistungen des Stoffwechsels bleiben dagegen unver-
andert (Kyriazakis et al. 1995; Susenbeth et al. 1999).
Aus diesen erndhrungsphysiologischen Zusammen-
hiangen wird deutlich, dass beispielsweise die Selekti-
on auf Futtereffizienz primir die Zusammensetzung
des Zuwachses verandert (z.B. hoheres Protein/Fett-
Verhiltnis im Schlachtkorper) (Herd and Bishop,
2000; Hermesch, Luxford et al. 2000)

Insgesamt kann man aus den oben dargestellten
Korrelationen zwischen der Hohe und Zusammen-
setzung der tierischen Leistung und der Transforma-
tionseffizienz vom Futter in das Produkt noch keinen
unmittelbaren Einfluss der Genetik auf die Erndh-
rungsphysiologie ableiten. Sie entstehen vielmehr
indirekt durch eine verdnderte Gewichtung unter-
schiedlich effizienter Teilleistungen des Organismus
im Rahmen des Gesamtstoffwechsels. Sie zeigen da-
riiber hinaus, welche methodischen Schwierigkeiten
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fir den experimentellen Nachweis potenzieller gene-
tischer Einfliisse zu iiberwinden wiren. So miissten
die Nahrstofffliisse bzw. Energieumsetzungen sehr
detailliert quantifiziert werden, und zwar insbesonde-
re in Bezug auf Teilleistungen mit bekanntlich diver-
gierender Effizienz (z.B. Synthese von Fett und Pro-
tein anstelle des pauschalen Merkmals ,,Wachstum®).
Wichtig ware auch die Haltung der Testtiere unter
ceteris paribus Bedingungen, vor allem hinsichtlich
der Rationszusammensetzung und der verzehrten
Futtermenge, die ihrerseits die aktuelle GroB3e der
Verdauungsorgane und deren Thermogenese modu-
liert (Webster et al. 1975).

Genetische Modulation der Regulation
des Stoffwechsels

Auch wenn die Syntheseeffizienz von Einzelkom-
ponenten des Leistungsstoffwechsels (z.B. Retention
von Fett und Eiwei8) wenig variabel zu sein scheint,
konnten genetisch bedingte Unterschiede in der Re-
gulation des Stoffwechsels und der daran beteiligten
Organe durchaus die Gesamtbilanz an Nihrstoffen
und an Futterenergie verandern und so die Effizienz
der Nahrstofftransformation beeinflussen. Solche Ef-
fekte konnten beispielsweise den Verdauungstrakt be-
treffen. Ein anderer Bereich wire etwa die Hohe des
Erhaltungsumsatzes oder auch die Einstellungen des
Protein-Turnovers (Synthese vs. Abbau).

Rassebedingte Variationen in den scheinbaren Ver-
daulichkeiten der Rohnéhrstoffe des Futters sind beim
Schwein durchaus bekannt (Guixin et al. 1995). Da
sie jedoch insbesondere die Faserfraktion des Futters
betreffen, scheinen solche Unterschiede primér mit
den mikrobiellen Umsetzungen im Enddarm assozi-
iert zu sein. So wurde beispielsweise fiir Mastschwei-
ne der Deutschen Landrasse im Vergleich zu Pietrain
eine hohere Verdaulichkeit des Rohproteins gemessen
(Windisch et al. 2000). Der vermeintliche Vorteil wur-
de jedoch durch eine entsprechend erhohte Exkretion
an Harn-Stickstoff vollstindig kompensiert. Als Ursa-
che fiir Unterschiede in der Verdaulichkeit der Néhr-
stoffe werden neben morphologischen Variationen



auch Schwankungen in der Passagerate des Chymus
in Betracht gezogen (Varel et al. 1988).

Der Effekt einer variierenden Verdauungskapazitit
auf die Gesamteffizienz der tierischen Leistung ist er-
heblich. Vigors et al. (2016) untersuchten Mastschwei-
ne mit hoher bzw. niedriger residualer Futteraufnah-
me (RFI), also Tiere, die unter Beriicksichtigung ihrer
individuellen Lebendmasse und ihres Gewichtszu-
wachses im Vergleich zum aktuellen Stalldurchschnitt
viel bzw. wenig Futter verzehrten (oder anders ausge-
driickt, Tiere mit einer relativ schlechten bzw. guten
Futterverwertung). Sie fanden bei Tieren mit hoher
RFI schlechtere Verdaulichkeiten der Trockenmas-
se, der Energie und des Rohproteins des Futters, ein
auf geringere Absorptionsaktivitit deutendes Genex-
pressionsmuster im Diinndarm, sowie eine hohere
Bildung von fliichtigen Fettsduren im Colon in Ver-
bindung mit einer veranderten Zusammensetzung des
intestinalen Mikrobioms. Letzteres weist wiederum
auf eine Verschiebung der Intensitit der Verdauungs-
vorgiange vom Diinndarm in Richtung Dickdarm hin,
wie sie etwa durch eine verdnderte Passagerate des
Chymus entstehen kann (Varel et al. 1988).

Auch bei Mastrindern, die fur eine Generation auf
hohe bzw. niedrige residuale Futteraufnahme (RFI)
selektiert wurden, zeigte sich eine signifikant negative,
phénotypische Korrelation zwischen der RFI und der
Verdaulichkeit der Futter-Trockenmasse (Richardson
et al. 2004a; Richardson et al. 2004b). Ein genetischer
Einfluss konnte dagegen nicht abgesichert werden.
Die Autoren zogen weitere Ursachen in Betracht, ins-
besondere einen héheren Protein-Turnover und/oder
eine vermehrte Stressanfilligkeit bei Tieren mit hoher
residualer Futteraufnahme.

Insgesamt ist die experimentelle Verwendung der
residualen Futteraufnahme mit dem Problem be-
haftet, dass dieses Merkmal weniger die Ursache,
sondern vielmehr die Folge einer unterschiedlichen
Verdauungsleistung oder eines durch Stressanfallig-
keit veranderten Erhaltungsbedarfs ist. So steht bei-
spielsweise einem Tier mit hoher residualer Futterauf-
nahme in Wirklichkeit weniger umsetzbare Energie
fur die Leistung zur Verfiigung als a priori aus der

Futteraufnahme geschatzt wurde, so dass sich die Ef-
fizienz des Leistungsstoffwechsels von einem Tier mit
niedriger residualer Futteraufnahme mdoglicherweise
nicht mehr unterscheidet. Zur Darstellung eventuel-
ler genetischer Einfliisse miissten demnach die der
Verdaulichkeit, dem Erhaltungsumsatz und dem (Teil)
Leistungsumsatz zugehorigen Fliisse an Néhrstoffen
und an Energie getrennt voneinander quantifiziert
werden.

Ein weiterer Bereich moglicher genetischer Ein-
fliisse auf den Stoffwechsel ist der Protein-Turnover.
Dieser ist durch den gleichzeitig ablaufenden Vor-
gang der Proteinsynthese und des Proteinabbaus im
Gewebe charakterisiert (Waterlow et al. 1978). Die
phinotypisch messbare (Netto)Retention an Protein
ist somit der Uberschuss der Proteinsynthese gegen-
iiber dem Proteinabbau. Sie liegt beispielsweise bei
Mastschweinen in der GroBenordnung von etwa 1/3
der insgesamt synthetisierten Proteinmenge. Nach-
dem die Proteinsynthese relativ energieaufwendig ist,
konnten (genetisch bedingte) Verschiebungen der Re-
lationen von Synthese zu Abbau die Gesamteffizienz
der Nahrstofftransformation beeinflussen.

Beim Vergleich von grofrahmigen gegeniiber klein-
rahmigen Mastrindern beobachten McCarthy et al.
(1983) ein insgesamt groBeres Volumen des Protein-
Turnovers, ohne dass dabei die Relation zwischen
Synthese und Abbau verdndert wurde. Ahnliche Be-
funde wurden vom Mastschwein berichtet (Windisch
et al. 2000). Bei jungen Liammern und Mastbroilern,
die auf unterschiedlichen Leistungshohen selektiert
wurden, konnten dagegen Oddy (1993) bzw. Tomas
et al. (1991) eine im Vergleich zur Proteinsynthese ge-
ringere Rate des Proteinabbaus nachweisen. Dies legt
genetisch bedingte Unterschiede in der endokrinen
Kontrolle des Proteinstoffwechsels nahe.

Genetisch bedingte Finfliisse auf metabolische
Kontrollsysteme sind auch in Situationen denkbar,
in denen sich der Stoffwechsel in einem Zielkonflikt
befindet. So geraten Hochleistungskiithe zu Beginn
der Laktation oftmals in die Situation einer limi-
tierten Futteraufnahme, die den Gesamtbedarf an
Nabhrstoffen fiir die ,,Soll-Leistung* nicht ausreichend

105



deckt. Hier steht der Stoffwechsel im Zielkonflikt,
entweder den eigenen Korperbestand zu bewahren
und die Milchproduktion entsprechend der unge-
niigenden Niahrstoffaufnahme zu reduzieren, oder
Korpergewebe zur Aufrechterhaltung der Milchleis-
tung zu opfern (mobilisieren). Tatsdchlich realisieren
Milchkiihe etwa die Hilfte der Differenz zwischen
der Soll-Leistung und der iiber die Futteraufnahme
realisierbaren Milchmenge durch Mobilisierung von
Korpersubstanz (Kirchgessner et al. 1991). Die resul-
tierende negative Energiebilanz ist somit Ausdruck
der jeweiligen Einstellung des Stoffwechsels im Ziel-
konflikt zwischen Milchleistung und Erhaltung der
eigenen Korpersubstanz. Es ist anzunehmen, dass die
Ziichtung auf hohe Milchleistung diese Einstellung in
Richtung Mobilisierung verschoben hat.

wPersonalized nutrition“ von Nutztieren

Unter ,,personalized nutrition“ von Nutztieren
konnte man diejenigen Interaktionen zusammen-
fassen, bei denen sich genetische Modifikationen
punktuell auf den Stoffwechsel auswirken. Solche
Zusammenhinge werden derzeit vor allem im Hu-
manbereich unter der Disziplin der ,,Nutrigenomics*
diskutiert. Dabei wird der Einfluss der Ernahrung
auf spezielle Faktoren zur Regulation der Energie-
und Nahrstoffnomdostase untersucht. Gleichzeitig
sollen Gene identifiziert werden, die in Verbindung
mit erndhrungsbedingten Risikoerkrankungen stehen
(Muller et al. 2003). Diese Fragestellungen werden
auch bei landwirtschaftlichen Nutztieren intensiv un-
tersucht (Byrne et al. 2005; Loor et al. 2006).

Punktuelle genetische Variabilititen mit unmittelba-
rer erndhrungsphysiologischer Auswirkung sind auch
bei landwirtschaftlichen Nutztieren verbreitet. Schafe
weisen beispielsweise erhebliche rassebedingte Unter-
schiede in der Toleranz gegeniiber hohen Cu-Gehal-
ten des Futters auf. So ist der fiir Rinder problemlo-
se, futtermittelrechtlich zugelassene Hochstgehalt an
Kupfer im Futter (35 mg/kg) fur die Rasse Texel im
Gegensatz etwa zu Suffolk bereits toxisch (Suttle et
al. 2002; Woolliams et al. 1982). Auch bei Rindern
scheint die Rasse Angus im Vergleich zu Simmental
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zu einer schwicheren Cu-Exkretion iiber die Galle
bzw. zu einer hoheren Akkumulation an Kupfer in
der Leber zu neigen (Gooneratne et al. 1994; Mullis et
al. 2003). Bei hochleistenden Nutztieren miissen der
Verdauungstrakt und der Stoffwechsel enorme Leis-
tungen erbringen. Dabei ist es weitgehend unbekannt,
inwieweit genetisch bedingte Variationen der Akteure
des Stoffwechsels, wie etwa Polymorphismen von En-
zymen und Transportproteinen, die Belastungsfahig-
keit beeinflussen. So fanden Brugger et al. (2016) im
Zusammenhang mit Fiitterungsversuchen an Fleck-
vieh-Bullen zur Absorption von fliichtigen Fettséuren,
fiir den Transporter MCT4 (Monocarboxylattrans-
porter 4, SLC16A3) in der Pansenschleimhaut bei
etwa einem Dirittel der Versuchstiere die erwarteten
mRNA-Expressionsprofile. Bei den iibrigen Tieren
war die gesuchte mRINA unabhidngig von der Fiitte-
rung nicht detektierbar. Der PCR-Primer wurde tiber
die NCBI Datenbank konstruiert (Pruitt et al. 2012).
Diese muss nicht notwendigerweise mit dem Genom/
Transkriptom von Fleckvieh tibereinstimmen, sodass
die fehlende Detektion in zwei Dritteln der Versuchs-
tiere auf einen Polymorphismus hinweisen konnte.

Im weiteren Sinne kénnte man auch Mastbroiler-
Linien mit hoher Wachstumsleistung zum Themen-
komplex der ,,personalized nutrition“ zahlen, denn sie
sind fiir eine erhohte Anfalligkeit fiir Skelettprobleme
bekannt. Zur sicheren Versorgung mit Vitamin D wird
hier die Verfutterung des Metaboliten 25(OH)D3 be-
worben. Diese Substanz ist deutlich wirksamer als
herkdmmliches Vitamin D3 (Soares et al. 1995) und
verbessert bei den Hochleistungstieren die zootech-
nischen Parameter (Yarger et al. 1995). Anscheinend
erfordert die fortgesetzte Ziichtung auf hohe Wachs-
tumsraten zunehmend spezielle Erndhrungskonzepte,
die iber den Bereich der normalen Futtermittel und
ihrer Inhaltsstoffe hinausgehen.

Wechselwirkungen zwischen Genetik, Inmunsystem
und Mikrobiom

Die Aktivitit des Immunsystems beeinflusst die
Effizienz der Verwertung von Nahrstoffen. So ver-
braucht die Abwehr biotischer und abiotischer Stres-



soren viel Niahrstoffe bzw. Energie und kann den
,hicht-produktiven® Erhaltungsbedarf voriibergehend
stark erhohen (Marais et al. 2011; Martin et al. 2003).
Demnach konnten genetisch bedingte Resistenzfak-
toren die Effizienz der Nahrstofftransformation einer
Tierherde unter praktischen Haltungsbedingungen
verbessern. Dieser Perspektive folgend wird derzeit
intensiv an der Aufkldrung genetischer Komponenten
des Immunsystems oder von Resistenzmechanismen
in Zusammenhang mit bestimmten Erkrankungen
geforscht (Lu et al. 2012; Lunney et al. 2010; I. W.
Richardson et al. 2016).

Eine weitere wichtige Rolle des Immunsystems
wird in der Steuerung der Interaktionen zwischen dem
intestinalen Mikrobiom und dem Wirtstier gesehen
(Cerf-Bensussan et al. 2010). So ist die Zusammen-
setzung des ruminalen Mikrobioms iiberraschend
uniform (,,Kernmikrobiom*) (Jami et al. 2012). Al-
lerdings ist bislang noch weitgehend unklar, welche
Faktoren hier zum Tragen kommen und inwieweit
sie genetische Wurzeln haben. In diesem Zusammen-
hang konnten jedoch die Oberflichenstrukturen auf
den Epithelzellen des Magen-Darmtrakts besonders
interessant sein, denn sie beeinflussen die Adhésion
von Mikroorganismen (Kirjavainen et al. 1998; Pizar-
ro-Cerda et al. 2006). So konnten Pruitt et al. (2012)
zeigen, dass eine bestimmte, genetisch determinierte
Variante der Glycolipidstruktur am Diinndarmepithel
die Adhasion gewisser Stimme von E. coli vermin-
dert. Ein Schutz vor Coli-Keimen konnte die Effizienz
der Nihrstofftransformation signifikant verbessern,
denn Immunabwehr im Verdauungstrakt verursacht
insbesondere im Stoffwechsel von Jungtieren hohe
Zusatzkosten an Nahrstoffen und Energie.

Neben der Vermeidung bestimmter Infektions-
krankheiten konnten genetisch bedingte Interaktionen
zwischen Wirtstier und intestinalem Mikrobiom auch
den mikrobiellen Beitrag an der gesamten Verdau-
ungsleistung des Tieres modulieren. Besonders inter-
essant wire hier die Beeinflussung der CH -Emission
aus der mikrobiellen Fermentation, welche einen be-
deutenden Verlust an potenzieller Nahrungsenergie
und damit an Transformationseffizienz darstellt. Die-

ses Ziel ist allerdings sehr anspruchsvoll, denn die
CH,-Bildung hiéngt nicht nur von der Gegenwart
und Verteilung methanogener Bakterienstimme ab,
sondern insbesondere auch von der Transkriptions-
intensitdt der metabolischen CH,-Bildungspfade
(Shi et al. 2014). Dennoch wurde durchaus ein mehr
oder weniger indirekter Einfluss der Genetik auf die
Methanbildung nachgewiesen, etwa eine Redukti-
on der CH,-Bildungsrate als Folge einer Selektion
auf niedrige residuale Futteraufnahme (De Haas et
al. 2011; Hegarty et al. 2007). Auch beim Vergleich
der CH,-Emissionsraten von Lammern verschiede-
ner Miitter offenbart sich ein deutlicher Einfluss der
»Abstammung“ (Pinares-Patifio et al. 2013). Es ist
allerdings noch unklar, inwieweit hierbei Umweltef-
fekte, wie etwa eine Pragung des Mikrobioms nach
der Geburt, Haltung von Eltern und Nachkommen
bzw. Geschwistern im gleichen Stallabteil usw. den
potenziellen genetischen Hintergrund tiberlagern.

Transgene Nutztiere

Angesichts der enormen Komplexitit des zellula-
ren Stoffwechsels erscheint die Erzeugung transgener
Nutztiere mit verbesserten erndhrungsphysiologi-
schen Fihigkeiten sehr schwierig. Tatsdchlich bietet
jedoch der Verdauungstrakt einen aussichtsreichen
Ansatzpunkt fiir transgene Modifikationen. Vor allem
bei monogastrischen Nutztieren héngt die Fahigkeit
zur Extraktion von Néhrstoffen aus der komplexen
Futtermatrix von einer relativ geringen Anzahl endo-
gener Verdauungsenzyme ab, die das Spektrum der
verfiitterbaren Biomasse stark einschriankt. Derartigen
Limitierungen kann man beispielsweise durch Zufuhr
geeigneter Enzyme in Form von Futterzusatzstoffen
begegnen, wie etwa Proteasen oder Phytasen. Letz-
tere sind ein Paradebeispiel fir die Erweiterung der
Verdauungskompetenz unserer Nutztiere um einen
Bereich, der ihnen von Natur aus nicht oder allenfalls
nur in geringem Umfang zuginglich ist.

Solche Enzyme konnten prinzipiell auch durch
transgene Modifikationen in das Genom von Nutz-
tieren implementiert werden. Ein entsprechendes Pi-
lotprojekt ist z.B. das sogenannte EnviropigTM, eine
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transgene Schweinelinie, die eine aus E.coli entnom-
mene Phytase in einer Menge im Speichel exprimiert,
die der Dosierung als Futterzusatzstoff dquivalent ist
(Forsberg et al. 2013). Fiitterungsstudien mit den En-
viropigsTM belegen klar eine signifikant verbesserte
Mineralstoff- und damit auch Futterverwertung (Go-
lovan et al. 2001). Weitere Ziele fiir die Erweiterung
der enzymatischen Verdauungskapazitit wiren etwa
Enzyme, die Nicht-Stiarke-Polysaccharide abbauen,
deren oftmals antinutritiven Eigenschaften (hohe
Viskositit) eliminieren und absorbierbare Monosac-
charide freisetzen bis hin zu Enzymen, die (Ligno)
Cellulose abbauen konnten.

Schlussbetrachtungen

Ohne Zweifel bestehen in vielfacher Hinsicht
Korrelationen zwischen genetisch bedingten Unter-
schieden in Leistungsmerkmalen landwirtschaftlicher
Nutztiere und der Effizienz von Nahrstoffumset-
zungen im Stoffwechsel. Sie erwecken oftmals den
Eindruck der unmittelbaren ziichterischen Verénder-
barkeit von Stoffwechselvorgingen. In vielen Fallen
handelt es sich jedoch um indirekte Effekte, die aus
einer veranderten Gewichtung von unterschiedlich ef-
fizienten Teilleistungen des Stoffwechsels herriihren,
deren erndhrungsphysiologische Charakteristika je-
doch per se weitgehend unveréandert bleiben. Die dif-
ferenzierte Betrachtung der Einzelkomponenten der
tierischen Gesamtleistungen und die Quantifizierung
der zugehorigen Nahrstoff- bzw. Energieumsetzungen
sollten solche Missverstindnisse ausraumen konnen.

Auf der anderen Seite ist die Existenz unmittel-
barer genetischer Einfliisse auf die erndhrungsphy-
siologische Funktionalitidt sehr wahrscheinlich, wie
etwa Polymorphismen von Genen, die fiir Enzyme,
Transportproteine etc. codieren. Solche Modifikati-
onen diirften in der Regel mit Einschrankungen der
Funktionalitat assoziiert sein und wiren damit Ziel-
objekte der ziichterischen Elimination. Einen Gegen-
pol bilden transgene Konstrukte, iber die man bei-
spielsweise die Verdauungskompetenz von Nutztieren
grundlegend erweitern konnte.
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Im Bereich der Verdauungskapazitit des Gastro-
intestinaltrakts, der Stressanfilligkeit der Tiere, den
Grundeinstellungen des Stoffwechsels wie etwa dem
Protein-Turnover, den regulativen Entscheidungen
bei metabolischen Zielkonflikten bis hin zu den In-
teraktionen zwischen dem Immunsystem und dem
intestinalen Mikrobiom, scheinen komplexe geneti-
sche Einfliisse vorhanden zu sein. Bei der Kalkulati-
on der Gesamteffizienz schlagen sich solche Effekte
in einer Variabilitit des ,,nicht-produktiven“ Erhal-
tungsbedarfs an Néhrstoffen und Energie oder der
residualen Futteraufnahme nieder. Entscheidend fiir
die Nutzung solcher genetisch bedingten Variationen
ist allerdings die konsequente Nutzung quantitativer,
hinreichend differenzierter phanotypischer Merkma-
le. Herkommliche MaB3zahlen wie z.B. Gewichtszu-
wachs, (residuale) Futteraufnahme, Methanemission
usw. erscheinen hierfiir zu grob. Sie sollten durch
quantitative ernahrungsphysiologische Parameter er-
setzt werden, wie etwa ruminale Stoffumsetzungen,
praecaecale Verdaulichkeiten, detaillierte Bilanzen an
Nahrstoffen, Stickstoff, Kohlenstoff, Energie, etc. Ge-
rade auf diesem Gebiet 6ffnet sich ein breites Feld fiir
die Zusammenarbeit von Tiergenetik, Tiererndhrung
und Tierphysiologie zur Verbesserung der Effizienz
der Tierproduktion.
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WOLFGANG KNEIFEL

Diskussion

BREVES, HANNOVER

Ich mochte mit dem du aufgehort hast gleich an-
fangen. Es gibt ja zahlreiche Beispiele aus der Li-
teratur, wo uns die Natur dies sehr gut vormacht.
Ich denke beispielsweise an Schafe, die nur in nord-
deutschen Regionen bevorzugt vorkommen, Heid-
schnucken, und an solche die ziichterisch intensiver
bearbeitet sind. Wir habe vor vielen Jahren bei uns
im Institut eine Studie gemacht, wo das Anpassungs-
vermogen an Lignocellulose, eine Aktion, die ja eine
typische Form der Erndhrung der Heidschnucke ist,
gemessen wurde. Wo eben eindeutig gezeigt werden
konnte und zwar unter Feldbedingungen, dass die
Heidschnucken im Stande sind, die Verweilzeiten der
Phasen des Vormageninhaltes erheblich herauf zu re-
gulieren, um durch eine ldngere Verweilzeit eine ho-
here mikrobielle Abbaubarkeit der Faserbestandteile
zu sichern. Wir wissen mittlerweile auch, dass das
auch die Strategie der Anpassung ist von vielen frei
lebenden Wildwiederkduern in afrikanischen Landern
als Mechanismus der Anpassung an Trockenzeiten.
Was fehlt, und ich glaube das ist der Ansatzpunkt,
dass sich bislang keiner, jeder hat sich damit zufrie-
den gegeben, diese Phanomene zu beschrieben, also
im echten deskriptiven Sinne, und was fehlt, sind die
mechanistischen Dinge. Welches sind die Stimuli, die
solche Veranderungen herbeifithren? In die Richtung
miisste die Forschung gehen und das ist natiirlich
funktionell orientierte Forschung.

ANTWORT

Ganz genau. Die Frage der Passage, die Frage der
Verweildauer haben enorme Wirkungen. Da ma-
chen geringe Unterschiede vielleicht nur ein bis zwei
Prozent schaukeln sich zu starken Unterschieden in
der Gesamteffizienz hoch. Da konnen subtile Unter-
schiede sein, die man hier darstellen ldsst. Man hat
natiirlich durch Selektion auf hohe Leistung. Blendet
man vielleicht die Vielfalt der Variationsmoglichkeiten
aus und hat das in vielen Fillen einfach vergessen.

ZEBELI, WIEN

Du hast den Punkt Methan angesprochen und
dann am Ende auch einen Hinweis gegeben, dass
die Futteraufnahme besonders wichtig ist. Denkst
du, dass das ein guter Ansatz ist? Wenn ich dann
die Kiihe sehe, dass sie wahrend der Laktation viel
Milch geben, dadurch auch weniger Methanausstof3
pro Produkteinheit leisten. Sind die Kiihe tatsichlich
effiziente Kiihe?

ANTWORT

Es sind zwei Fragen, einmal Methan und dann ist
die Frage Mobilisierung. Alles was Mobilisierung be-
inhaltet ist ein Schaden an der Effizienz. Aus einem
ganz einfachen Grund. Wir nennen das in der Tier-
erndhrung doppelte Transformationen. In dem Mo-
ment, wenn mobilisiert werden muss, da muss danach
wieder eingelagert werden und der Wiederaufbau hat
normale Reibungsverluste im Stoffwechsel, wenn ich
alles zusammenzéhle. Es ist immer ein Verlust an Ef-
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fizienz da. Manchmal geht es nicht anders, als Mo-
bilisierung, z. B. Zuchtsauen mit hohen Ferkelzahlen
oder die Hochleistungskuh. Aber das sollte man so
gering wie moglich halten.

Die Frage der Methanemission. Einfach nur Me-
thanemission an sich anzuschauen. Das kann gefahr-
lich sein. Ich darf unter keinen Umstinden irgendei-
nen Faktor haben, der mir dann z. B. den Faserabbau
langsamer macht. Das ist ja das Problem von vie-
len Futterzusatzstoffen. Die schiadigen methanogene
Bakterien. Natiirlich geht damit die Methanemission
herunter. Aber dafiir ist der Faserabbau verlangsamt,
mit der Folge, dass die Futteraufnahme zuriickgeht.
Ich muss schon aufpassen, dass bei all die Versuchen,
die Methanemission zu driicken, dass ich trotzdem
einen unverandert hohen Faserabbau habe und ich an
der Zusammensetzung aufpassen muss, dass auch die
Zusammensetzung der Fettsduren, also Essigsdure,
Propionséure, dass ich da nicht allzu viel veréndere.
Vor allen Dingen die Geschwindigkeit des Faserab-
baus darf nicht leiden, sonst habe ich ein Problem
bei der Milchkuh.

STEINHART, HAMBURG

Der Hinweis von Herrn Breves auf die Heidschnu-
cken fiihrt mich zuriick auf den Vortrag gestern von
Herrn Wimmers mit der Epigenetik. Was sie hier an-
gedeutet haben, erinnert mich daran, dass irgendwie
auch hier die Epigenetik eine Rolle spielen konnte bei
der Veranderung solcher Vorginge, die sie geschildert
haben. Gibt es da einen Zusammenhang oder glau-
ben sie, dass diese phinotypischen Verdnderungen,
also Futteraufnahme die moglicherweise epigenetisch
sich fortsetzen konnte?

ANTWORT

Das ist durchaus anzunehmen, dass es diese Fak-
toren gibt. Wir arbeiten gerade am Eisenstoffwechsel
von Sauen. Es konnte durchaus sein, dass eine reich-
liche Eisenversorgung der Tiere, wir wollen ja die
Tiere auch reichlich versorgen, niemals einen Man-
gel bringen, dass eine reichliche Eisenversorgung der
Mutter auch die Ferkel bereits schon so programmiert,
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dass ich sage, ich komme in eine eisenreiche Umwelt.
Und dass viele Probleme mit dem Eisenstoffwechsel
spater auch daher rithren, dass wir auch die Miit-
ter entsprechend hoch versorgen und diese geizigen
Phinotypen tiberhaupt nicht mehr generieren. Dann,
also Epigenetik. Ich mochte nicht nur die Epigenetik
ansprechen, die wir gestern betrachtet haben, sondern
vielleicht gibt es sogar auch auf der mikrobiellen Ebe-
ne so etwas dhnliches wie eine Epigenetik. Gibt es den
Ausdruck schon? Aber wenn ich jetzt davon ausgehe,
dass es Pragungen gibt im Mikrobiom, dann gibt es
wohl auch einen Stalleffekt oder einen Umwelteffekt,
in den die Tiere hineingeboren werden. Das ware ja
nichts anderes als ein mikrobielles Supergenom, also
dass Tiere, wenn sie in dieser Umwelt geboren wer-
den, automatisch so viel leisten. Da bin ich tiberzeugt
davon. Das erklart vielleicht auch viele Unterschiede
im Verdauungsfeld von Rindern, wenn man sie welt-
weit betrachtet und ihnen das gleiche Futter gibt.

KaLwm, KIEL

Ich mochte keine Frage stellen, aber einen klei-
nen Kommentar zu dem Thema. Hinweisend, wie
wichtig eigentlich heute Versuchsbetriebe sind. Wenn
wir bei den landwirtschaftlichen Nutztieren in diesem
Bereich Genetik und Erndhrungsphysiologie weiter
kommen wollen, dann brauchen wir die tierindividu-
elle Futteraufnahme und wir miissten auch wieder auf
die Stoffwechselkammern zuriickgreifen. Ich mochte
alle Kollegen bitten, nicht gegen Versuchsbetriebe zu
argumentieren, sondern wie die Labore bei den Mole-
kularkollegen miissen auch diese Einheiten systema-
tisch verbessert und ausgebaut werden.

SWALVE, HALLE

Ich mochte auch einen kleinen Kommentar ab-
geben, und zwar um die Tierzucht und die Tierer-
ndhrung so ein bisschen zu versohnen. Zunichst ein-
mal finde ich ganz toll, als ich vor sechs Jahren im
Rahmen dieser Veranstaltung iiber RFI gesprochen
habe, da wurde ich fast gesteinigt, und alle haben ge-
sagt, das ist ja ganz grauenhaft, in der Tierzucht Uiber
Futteraufnahme zu sprechen. Sie haben voéllig Recht,



Herr Windisch, das ist ein logisches Konzept. So ganz
blind kann man da nicht rangehen. Aber das wiirden
wir Tierziichter auch nicht machen, selbstverstiand-
lich, das haben wir damals auch schon gesagt. Ver-
anderungen in der Futteraufnahme miissen beachtet
werden. Veranderungen in den Leistungen miissen
beachtet werden und wir wiirden immer so rangehen,
dass wir die Korrelationen / Beziehungen natiirlich
betrachten. Und ich denke, dass wir dann jetzt bei
dem sind. Ich habe bemerkt im Vortrag, was sie auf
dieser Folie da haben und von da aus die Kapazitit,
Zirkulation des Stoffwechsels, Interaktion zwischen
dem Mikrobiom da es darauf letztendlich hinauslauft.
Zunichst einmal als Gedankenansatz finde ich die
Residualfutteraufnahme immer noch erst mal einen
schonen Denkansto3, aber da miissen wir naturlich
hin.

ANTWORT

Ich muss auch zugeben, ich bin auch in der Lage
der Tiererndhrer gewesen mit der Residualfutterauf-
nahme vor sechs Jahren. Ich bin auch eines besseren
belehrt worden. Es sind Residuen mit der Bestrebung,
andere Faktoren auszublenden und zu schauen, wenn
man die moglichst unter gleichen Bedingungen, und in
dem Fall sind es eben auch Stoffwechselbedingungen
die gesehen werden. Was bleibt noch an Variationen
ibrig? Es kommt nicht auf die Residuen an, sondern
es kommt auf die Qualitit der Regressionsgleichung
an. Welche Parameter in die Regressionsgleichung
reingehen, also nicht irgendwelche Body Condition
Scores, sondern vielleicht die echte Lebendmasse
und vielleicht auch echte Futteraufnahme. Und dann
sind wir wieder bei den Versuchsbetrieben und bei
den direkten Messungen. Je besser diese Parameter
sind, desto aussagekriftiger ist die Residuale.

METGES, DUMMERSTORF

Ein Kommentar zur Futteraufnahme und zu der
Einlassung von Herrn Swalve. Es gibt Untersu-
chungen, die zeigen, dass man die Ziichtung auf
Futteraufnahme, quasi indirekt auf die Magen-Darm-
Volumina ziichtet. Da muss ich sagen, ist es das, was

wir wollen? Man kann es bei den Zuchtsauen be-
riicksichtigen, also wir haben bei den trichtigen
Zuchtsauen eine total geringe Futteraufnahme und die
Energiezufuhr liegt im letzten Abschnitt, kommen die
Tiere nur mit 2 bis 2,5 kg Futter aus. Das ist enorm
fir so ein groBes Tier. Da ist quasi ziichterisch was
in Richtung geringere Volumina des Magen-Darm-
Traktes, was hier unter Umstidnden, das ist vielleicht
auch der Grund, warum die Tiere dann in der Lakta-
tion nicht so viel aufnehmen wie sie eigentlich aufneh-
men sollen. Da muss man ganz vorsichtig sein, wenn
man da an der Futteraufnahme zu viel rumschraubt.

ANTWORT

Die Frage des Volumens des Verdauungstraktes ist
iberhaupt ein ganz schwieriges Thema. Die 10 Liter.
Das ist das Volumen meines Verdauungstraktes, son-
dern, das variiert ja mit der Futteraufnahme. Sobald
man ein bisschen FDH macht, dann schrumpft ja
das Volumen des Verdauungstraktes ja ganz schnell
zusammen. Viele Effekte, die man auf das Volumen
zuriickfiihrt, habe ich ihnen gesagt, mit der Verdau-
lichkeit, das Volumen des Enddarmsystems, das ist
ein ziichterischer oder genetischer Unterschied, ist
vielleicht nichts anderes als die Frage, ob da viel oder
wenig fermentierbares Material in den Enddarm ein-
stromt. Letztendlich ist es die Passagerate, die das
eigentlich bestimmt. Entscheidend ist aber dann,
wenn eine Situation entsteht, in der spater das Volu-
men limitierend wirkt. Am Ende der Trachtigkeit ist
vielleicht das Volumen gar nicht so wichtig, aber die
Frage, ist es dann spiter in der Laktation ein limitie-
render Faktor. Diese Situationen, die muss man raus-
finden und erst in solchen Situationen, wo es wirklich
limitierend wird, dann kann ich erst sagen, ist ein ge-
netischer Einfluss da. Vorher kann man sagen: Was ist
Henne und was ist Ei? Futteraufnahme und Volumen
bedienen sich ja gegenseitig. Es ist ziemlich schwierig,
diesen Einfluss auch wirklich dingfest zu machen.
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Bedeutung des gastrointestinalen

Mikrobioms

Einleitung

Vor dem Hintergrund einer steigenden Weltbe-
volkerung und einem damit verbundenen erhohten
Bedarf an tierischen Lebensmitteln stellt sich die
Frage wie die Landwirtschaft eine gleichbleibende
Qualitét tierischer Produkte erzeugen kann. Die ef-
fiziente Ausnutzung der Futterressourcen durch das
Tier und deren im Verdauungstrakt assoziierten mi-
krobiellen Lebensgemeinschaft (Mikrobiom) spielt
dabei eine wesentliche Rolle. Das Mikrobiom des
tierischen Verdauungstraktes formt eine einzigartige
Symbiose mit dem Wirtstier. Mikroorganismen agie-
ren als zentrale Einheit zur Aufrechterhaltung der
Stoffwechselleistung, des Immunstatus und somit des
Gesundheitszustandes des Tieres. Sie nutzen die fiir
den Wirt nicht umsetzbaren Futterbestandteile und
generieren Stoffwechselprodukte, welche fiir den
Energiestoffwechsel des Tieres essentiell sind (z.B.
kurzkettige Fettsauren). Des Weiteren sind sie wich-
tig fur die Bereitstellung von Vitaminen. Kommen-
sale Mikroorganismen dienen auch der Abwehr von
pathogenen Mikroorganismen in dem sie potentielle
Ansiedlungspunkte besetzen und einen Abwehrme-
chanismus entwickeln. Die Mikroorganismen profi-
tieren wiederum vom kontinuierlichen Nahrungsan-
gebot und einem geeigneten Habitat. Die Fiitterung
der Tiere und die zur Verfiigung gestellten Néhrstoffe,
stellen neben der Tiergenetik und anderen externen
Faktoren, die wesentlichste EinflussgroBe auf die in-
testinale Mikrobiota dar. Eine mdgliche Verdanderung
der Mikrobiota hat Auswirkungen auf die Interaktion
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der Mikroorganismen untereinander, sowie zwischen
Mikroorganismen und dem Wirtstier und somit auf
die Tiergesundheit.

Mikrobielle Vielfalt im Verdauungstrakt

Im Verdauungstrakt kommen vorwiegend Bakte-
rien vor, daneben stellen Archaeen, Pilze und Protis-
ten einen geringeren Anteil dar. Die phylogenetische
Struktur der bakteriellen Flora wurde in den letzten
Jahren verstarkt mittels Hochdurchsatz-Sequenzier-
verfahren analysiert (Deusch e al., 2015). Die Haupt-
phyla im Verdauungstrakt sind Bacteroidetes, Firmi-
cutes, Actinobacteria und Proteobacteria. Im Schwein
findet man im Diinndarmbereich vorwiegend Firmi-
cutes und Proteobacteria, welche in den hinteren Ab-
schnitten des Verdauungstraktes durch Bacteroidetes
etwas verdringt werden (Looft ef al., 2014). Im Geflii-
gel werden der Kropf, die Mégen und die Diinndarm-
abschnitte von Vertretern der Familie Lactobacillaceae
(Firmicutes) dominiert und die mikrobielle Zusam-
mensetzung wird erst ab dem Caecum sehr divers
(Videnska et al, 2013). Im Pansen der Wiederkauer
sind verschiedenste prokaryotische (Bakterien, Ar-
chaeen) und eukaryotische (Pilze, Ciliaten) Phyla zu
finden. Bei den Bakterien sind Bacteroidetes mit bis
zu 50% der Gesamtbakterienpopulation dominierend,
hierzu gehoren vor allem Prevotella Spezies (Jami &
Mizrahi, 2012, Ross et al., 2012).



Methoden zur Untersuchung des Mikrobioms

Zu Beginn der Mikrobiom Forschung war man
hauptséachlich auf Kultivierungsmethoden angewie-
sen. Die Charakterisierung erfolgte zundchst anhand
phinotypischer Parameter, wie Morphologie, phy-
sikochemischen Parametern und Enzymaktivitaten.
Dies verdnderte sich mit der Etablierung der Poly-
merase Kettenreaktion (PCR) und dem Einsatz von
DNA Sequenzierungsverfahren zur phylogenetischen
Beschreibung und taxonomischen Einordnung der
Isolate. Viele Spezies aus dem Verdauungstrakt von
Mensch und Tier konnten so nidher charakterisiert
werden (Abb. 1) (Rajilic-Stojanovic & de Vos, 2014,
Browne ef al., 2016).

Firmicutes (450)

Protecbacterin (214)

Abbildung 1: Phylogenetischer Stammbaum des humanen gastroin-
testinalen Mikrobioms. Die Zahlen in den Klammern
stellen die Anzahl an kultivierten Vertretern jedes Phy-
lums wieder. Angepasst aus (Rajilic-Stojanovic & de
Vos, 2014).

Ein generelles Problem der Kultivierungs-basierten
Verfahren stellt die ,Unkultivierbarkeit‘ vieler Mik-
roorganismen dar. Zum einen ist es schwierig von
bestimmten Gattungen, aufgrund ihrer Anspriiche,
uberhaupt Zellen zu vermehren. Zum anderen beno-
tigen viele Mikroorganismen den Kontakt mit Zellen

anderer Spezies und sind nur als Anreicherungskul-
turen verfiigbar. Die Weiterentwicklung von Kultivie-
rungstechniken ist nach wie vor wichtig fiir die Iso-
lation von noch unbeschriebenen Kulturen und die
Charakterisierung ihrer biochemischen Funktionen.
Die Entwicklung neuer Sequenzierverfahren und bio-
analytischer Methoden erlaubte in den letzten zwei
Jahrzehnten die Beschreibung der mikrobiellen Vielfalt
mit den sogenannten Omics Techniken voranzubrin-
gen (Abb. 2). Nukleinsdure-basierte Verfahren geben
Einblicke in die phylogenetische Zusammensetzung
des Mikrobioms und deren potentiellen Funktionen
und werden Metagenomics und Metatranskriptomics
genannt. Protein-basierte Analysen (Metaproteomics)
erlauben zusitzliche Aussagen zur Expression der
mikrobiellen Proteine und Stoffwechselwege. Die
Analyse von Metaboliten (Metabolomics) zeigt die
Stoffwechselprodukte, ohne jedoch Aussagen zum
Produzenten treffen zu konnen.

In den letzten Jahren wird nun verstirkt versucht
die Ergebnisse dieser Methoden zu verkniipfen um
eine vertiefende Beschreibung der Funktionalitit des
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Abbildung 2: Ubersicht der Omics Methoden und deren Nutzen
zur Beschreibung des Mikrobioms (angepasst aus
(Deusch et al., 2015).
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Mikrobioms zu erhalten. Dies ist in der Forschung
des humanen intestinalen Mikrobioms jedoch bereits
wesentlich stirker etabliert worden als in der Nutz-
tierforschung. Im Humanbereich gibt bzw. gab es seit
vielen Jahren groBe Konsortien wie das ,Human Mi-
crobiome Project’ und das EU-Projekt ,MetaHit‘. Es
gibt Vereinbarungen uiber standardisierte Methoden
und gemeinsame Datenbanken. Dies fehlt im Bereich
der Nutztierforschung fast vollstindig. In den letzten
Jahren wurde versucht im Rahmen des ,Hungate1000°
und des EU-Projektes ,Ruminomics‘ die Forschung
im Bereich der Pansenmikrobiologie zu verstiarken.
AuBerdem gibt es EU-Projekte wie ,ECO-FCE* und
COST Initiativen wie ,PiGutNet‘ die sich mit dem in-
testinalen Mikrobiom der Monogastrier auseinander
setzen. Es fehlen aber nach wie vor Vereinbarungen
zu standardisierten Nukleinsdureextraktionsverfahren
und den verwendeten Sequenzieransitzen. In einer
Studie von Burbach et al. (2016) zeigte sich deutlich
welche groBen Unterschiede sich bei der Verwendung
unterschiedlicher kommerzieller DNA-Extraktions-
kits ergeben (Abb. 3).

Ein weiterer zu beachtender Faktor ist die indivi-
duelle Zusammensetzung des Mikrobioms in jedem
Tier. Auch unter standardisierten Bedingungen, wie
z.B. bei Fiitterungsversuchen, besitzt jedes einzelne
Tier pro Abteil ein Mikrobiom, welches sich durch-
aus deutlich von den anderen Tieren im Abteil unter-
scheiden kann (Borda et al., eingereicht). Die bislang
verfolgte Strategie der Vereinigung von Kot- bzw. Di-
gestaproben von Tieren aus gleichen experimentellen
Gruppen sollte wenn moglich vermieden werden.

Das Mikrobiom verandert sich dynamisch je Ent-
wicklungsstatus, der Alterung, der Erndhrung und
anderen Faktoren (Lozupone ef al., 2012). In Human-
studien wurde dies bereits vielfach beschrieben, in
Studien mit Nutztieren ist dies vor allem zu beachten
wenn Leistungsdaten erfasst werden sollen. So entwi-
ckelt sich das Mikrobiom der Legehenne im Verlauf
des ersten Lebensjahres und kann in drei Gruppen
eingeteilt werden (Videnska et al., 2014). Diese Dy-
namik ist ebenso in Tierernihrungsstudien zu beden-
ken. In den allermeisten Studien werden die Futterra-
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Abbildung 3: Nichtmetrische Multidimensionale Skalierung (MDS) der Sequenzdaten zum Vergleich der Ergebnisse bei Verwendung unter-
schiedlicher DNA Extraktionsmethoden der gleichen Ausgangsprobe (angepasst aus (Burbach et al., 2016)).
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Balance
1927

Abbildung 4: Verteilung der Anzahl an bakteriellen Proteinen iden-
tifiziert mittels LC-MS/MS basierten Analysen. Start:
Phase bei Beginn der Futterumstellung; Anpassung:
Phase der Umstellung der bakteriellen Gemeinschaft
aufgrund der Futterumstellung, Dauer 1-2 Wochen;
Balance: Phase der Stabilisierung des Mikrobioms
nach Futterumstellung, 3-4 Wochen (Tilocca e al., in
Vorbereitung).

tionen innerhalb von ein bis zwei Wochen angepasst
und dann die Proben gewonnen. Doch ist dies aus-
reichend um das Mikrobiom entsprechend der Ration
zu stabilisieren? Eine eigene, noch in der Auswertung
befindliche, Studie hat gezeigt, dass sich das fakale
Mikrobiom des Schweins wihrend der Umstellung
auf die experimentelle Ration iiber 3-4 Wochen an-
passt (Abb. 4) (Tilocca et al., in Vorbereitung).

Ausnutzung der Futterressourcen - Beispiel Phosphor
Phosphor ist ein wichtiges Mengenelement in
der Tiererndhrung und wird unter anderem fiir den
Aufbau von Knochen und Nukleinsduren, und dem
Energiestoffwechsel (ATP) benétigt. Anorganischer
Phosphor wird meist als Kalziumphosphat in der
Tiererndhrung eingesetzt, dies ist allerdings einer der
begrenzten Rohstoffe weltweit. Phosphor kommt au-
Berdem noch als Inositol-hexaphosphat (InsP6) in

pflanzlichen Samen und deren Verarbeitungsproduk-
ten vor. Die Ausnutzung dieser Phosphorquelle ist
aufgrund fehlender bzw. mangelnder Enzymsysteme
im Monogastrier nur unzureichend und wird bislang
durch Zugabe von exogenen Phytasen erhoht. Diese
Phytasen sind bakteriellen bzw. pilzlichen Ursprungs
und konnen je nach Spezifitit InsP6 in verschiedene
Isomere abbauen. Der dabei freigesetzte Phosphor
kann dann durch das Tier genutzt werden. Endo-
gene mikrobielle Phytasen und deren Produzenten
sind bislang nur wenig untersucht. Die Lokalisation
Phytase-bildender Bakterien, deren Aktivitat und
mogliche gezielte Stimulation sind Forschungsfragen
und -ziele in Hohenheim. Eine Studie untersuchte
das Mikrobiom entlang des Gastrointestinal Traktes
von Broilern (Witzig et al., 2015). Die erwartete Do-
minanz von Lactobacillaceae entlang des gesamten
Gastrointestinal Traktes wurde bestatigt. Innerhalb
dieser Familie konnten positive bzw. negative Kor-
relationen zwischen einzelnen Vertretern nachgewie-
sen werden. Die einzelnen Spezies variierten je nach
Phosphorverfiigbarkeit. Eine metaproteomische Ana-
lyse der Proben aus Kropf und Caecum zeigte ebenso
die Dominanz von Proteinen der Lactobacillaceae im
Kropf. Im Caecum wurde bei Phosphorverfiigbarkeit
eine Zunahme von Proteinen der Bacteroidaceae und
Ruminococcaceae gezeigt, sowie eine Zunahme von
Lactobacillaceae-assoziierten Proteinen bei Phosphor-
mangel (Tilocca ef al., eingereicht). Die Auswertung
der Proteindaten weist auf eine gestresste bakterielle
Gemeinschaft unter Phosphor-limitierenden Bedin-
gungen hin. Chaperonine, Transportproteine und
Biogenese-Proteine sind hier in hoher Abundanz zu
finden. Wohingegen die Zulage mit Phosphor oder
Phytase scheinbar stimulierend auf das Mikrobiom
wirkt und viele Proteine der wesentlichen metabo-
lischen Wege zu finden sind. Dies wird sich ebenso
guinstig auf die Wirkungsweise des Mikrobioms auf
die Physiologie des Broilers auswirken.

Ausblick

Die oben genannten Beispiele geben nur einen
kleinen Einblick in die Leistung der mikrobiellen
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Diversitiat im Verdauungstrakt von Nutztieren. Ein
verbessertes Verstindnis iiber die Struktur und Funk-
tion der Mikrobiota und deren interne und externe
Einflussfaktoren ist somit unumgénglich. Zukiinftige
Forschungsfelder sollten somit nicht nur die Inter-
aktion der Mikroorganismen untereinander, sondern
ebenso stark die Interaktion zwischen Mikrobiota
und Wirtstier betrachten. Dies umfasst zwingend die
Analyse des Mukosa-assoziierten Mikrobioms, da
diese die Schnittstelle darstellt. Methodische Aspek-
te der Mikrobiomforschung miissen ebenso weiter
entwickelt und vor allem standardisiert werden. Dies
beginnt bereits bei der Planung des Experimentes,
und setzt sich bei der Probenahme (Einzeltier!) und
der standardisierten Extraktion von Biomolekiilen zur
Vergleichbarkeit der Studien fort. Fiir einen umfas-
senden Informationsgewinn ist die Kombination der
oben vorgestellten Omics Methoden zu wiinschen.

Zusammenfassung

Der tierische Verdauungstrakt ist in verschiedene
Kompartimente unterteilt. Diese unterscheiden sich
nicht nur in ihrer Anatomie und Physiologie, son-
dern auch in der Zusammensetzung und somit Funk-
tionalitdt ihrer mikrobiellen Bewohner. Mikrobielle
Lebensgemeinschaften (Mikrobiome) im tierischen
Verdauungstrakt formen eine einzigartige Symbiose
mit dem Wirtstier. Sie agieren als zentrale Einheit
zur Aufrechterhaltung der Stoffwechselleistung und
des Immun- und Erndhrungsstatus des Tieres. Die
mikrobielle Vielfalt und Funktionalitét ist wichtig fur
die effiziente Ausnutzung der vorhandenen Futterres-
sourcen und einer verringerten Bildung unerwiinsch-
ter Stoffwechselprodukte. Die Kolonisierung des
Verdauungstraktes beginnt wahrend der Geburt und
unterliegt einer dynamischen Entwicklung im Verlauf
des Lebens. Die Zusammensetzung des Mikrobioms
ist je nach Individuum unterschiedlich. Somit konnen
die Erndhrung, die Umwelt und die Genetik der Tiere
als wesentlichste Einflussgroen auf das intestinale
Mikrobiom genannt werden. Die Entwicklung neuer
Sequenzierverfahren und bioanalytischer Methoden
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erlaubt nun dieses bereits bekannte Wissen vertiefend
zu untersuchen. Die Verkniipfung dieser Methoden
stellt einen enormen Mehrwert bei der funktionellen
Beschreibung des Mikrobioms dar. So kénnen mog-
liche Veranderung des Mikrobioms préziser beschrie-
ben werden. Eine eigene Studie zeigte zum Beispiel
den Einfluss von verfugbarem Phosphor auf die Vi-
talitat des Mikrobioms. Metaproteomische Analysen
des Mikrobioms im Kropf und Caecum des Broilers
zeigten Indizien fiir eine verdnderte und gestresste
bakterielle Gemeinschaft unter Phosphor-limitieren-
den Bedingungen. Eine Studie im Schwein zeigte die
Sukzession des fecalen Mikrobioms bei Umstellung
des Versuchsfutters im Verlauf von vier Wochen. Hier
konnte eine dynamische Entwicklung erstmalig im
Detail gezeigt werden. Dies erlaubt Handlungsemp-
fehlungen iiber zukiinftige Adaptationszeiten bei Fiit-
terungsversuchen geben zu konnen. Ein verbessertes
Verstindnis tiber die Struktur und Funktion des Mi-
krobioms und deren interne und externe Einflussfak-
toren ist somit unumgénglich.
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WOLFGANG KNEIFEL

Diskussion

GABEL, LEIPZIG

Zwei Fragen. Bei ihrer ganzen Kartierung sind die
Protozoen und die Pilze im Vordergrund oder habe
ich das falsch verstanden. Das Zweite, da war ich ein
bisschen enttduscht von ihrer Schlussfolie. Als Tier-
mediziner hatte ich mir schon gewiinscht, dass sie den
Blick noch etwas weiter riicken, weil, wir haben ja
nicht nur das Mikrobiom, was sie untersucht haben,
sondern die ganzen Pathogene. Die Interaktion blen-
den sie so ein bisschen aus. Was passiert, wenn wir in
dem Humanprojekt eine latente Helicobacterinfektion
haben. Oder noch extremer, wenn wir eine Kokzidi-
ose haben? Was passiert dann? Die Frage geht noch
weiter. Sind in ihren Versuchen Kokzidiostatika mit
einbezogen, an ihren Hennen?

ANTWORT

Wo wir diese Broiler untersucht haben, wurde kei-
ne Kokzidiostatika eingesetzt. Restpathogene spielen
natiirlich eine grof3e Rolle. Das habe ich ein bisschen
auflen vorgelassen, weil es auch fachlich sozusa-
gen, es ist ein bisschen sehr verwirrend, ich mochte
meinem Kollegen nicht vorgreifen, der sich mehr mit
den pathogenen Mikroorganismen beschiftigt in Ho-
henheim. Es ist hier sehr zu kurz gekommen. Dafiir
entschuldige ich mich, aber sie haben vollig Recht
und das ist auch eine groBes Feld der Mikrobiom-
Forschung im Menschen und sollte es auch sein im
Tier, also auch Helicobacter zum Bespiel, aber auch
Clostridiendefizite sind ein groBes Thema im Men-
schen. Dieselben Methoden kann man natiirlich auch
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fir diese pathogenen Interaktionen verwenden. Da
steht auller Frage.

LUHKEN, GIESSEN

Eine methodische Frage. Sie scheinen festzustel-
len, welche Mikroorganismen da sind, indem sie die
DNA extrahieren und dann sequenzieren. Sie haben
aber auch gezeigt, welche Anteile jeweils da waren.
Wie stellen Sie das fest? Wie quantifizieren sie das?
Nutzen Sie da andere Methoden? Oder geht das auch
iiber Sequenzierung direkt?

ANTWORT

Es geht direkt iiber Sequenzierung, aber die Anzahl
der sogenannte OTUs (operational taxonomic units)
werden gezéhlt und dann wird eine relative Abundanz
gemacht. Es sind keine absoluten Quantifizierungen,
wie bei Realtime PCR, aber man konnte das, wenn
man das genau will, dann anschlieBen. Man sollte
aber erst einmal diese gesamte Diversitdt im Prinzip
erfassen und wenn man sich dann ganz speziell flir
eine Gruppe interessiert, gezielt quantifizieren. Bei
Protein nehmen wir die freie Markierungsmethode,
wo wir anhand der biologischen und technischen Ap-
plikate auch die Proteine dann quantifizieren konnen.

ASCHENBACH, BERLIN

Wenn ich iiber Metagenomics und diese Dinge
nachdenke, dann bekomme ich immer wieder das
Gefiihl, dass der Weg ein sehr sehr weiter ist. Viele
Studien kommen doch mehr zu destruktiven Schluss-



folgerungen und die Studien, die wirklich auch funk-
tionelle Schlussfolgerungen zulassen, die sind doch
noch sehr sehr diinn gesit. Deswegen hat mir ihre
letzte Schlussfolgerung sehr gut gefallen, dass wir wie-
der auch zuriick zu den Bakterien kommen und da
kommen wir auch gleich wieder die nichste FuBifes-
sel, weil wir auch dann die Interaktion zwischen den
Bakterien wieder beachten miissen. Gibt es eigent-
lich valide Informationen dariiber, allein der Tages-
zeitpunkt. Sie haben ja ein Problem, die Studien zu
standardisieren, die Labore zu standardisieren, aber
allein im Tagesverlauf. Wir wissen, wie schnell die
Bakterien sich adaptieren. Innerhalb von 20 Minuten
konnen die Bakterien ihren kompletten Stoffwechsel
umstellen. Wie realistisch sind die Chancen, dass wir
da wirklich einmal soweit standardisieren konnen,
dass wir da verlassliche Daten rausziehen kénnen?

ANTWORT

Da haben Sie Recht. Das miissen wir auch stan-
dardisieren. Es gab auch eine Studie in Hohenheim
die zum Beispiel die Pansenmikrobiota angeschaut
hat zu verschiedenen Zeitpunkten und da noch starke
Fluktuation gesehen hat, je nach dem, wann die letzte
Fitterung war, Ruhephase vom Tier usw. Das miis-
sen wir standardisieren, was wir gerade beim Broiler
versuchen. Wir nehmen jetzt zu dem Zeitpunkt und
vorher war irgendwie anderthalb Stunde kein Futter,
das Licht ist gerade erst angegangen oder irgendsol-
che Parameter miissen wir festlegen.

BREVES, HANNOVER

Ich wiirde doch noch einmal auf Methanbildung
zuriickkommen. Es soll eine Frage werden, die mehr
in die Richtung geht: Welche Funktionalitat gibt es
eigentlich innerhalb des Mikrobioms? Ein Beispiel:
Vor einer ganzen Reihe von Jahren sind ja aus Dick-
darmproben verschiedener Bakterienspezies isoliert
worden mit klassischen Methoden, die zur Gruppe
dieser Acetogenen Bakterien rechnen, die also Me-
than wiederverwenden konnen, um daraus Acetat
zu machen und deswegen scheiden ja zum Beispiel
Schweine oder auch der Mensch weniger Methan pro

Gramm verdauter organischer Substanzen aus, als
ein Wiederkduer. Nun wire es natiirlich faszinierend,
so einen Keim ins Vormagensystem zu bringen. Ver-
mutlich wére das die wirkungsvollste Methode zur
Methanreduktion. Aber das funktioniert nicht so. Sol-
che Mikroorganismen werden erledigt, in sehr kurzer
Zeit. Welches sind die funktionellen Beziehungen in-
nerhalb einer Population, die das iiberleben und den
Erhalt solcher Bakterien ermoglichen?

ANTWORT

Die Interaktionen sind sehr komplex. Im Pansen
gibt es einen geringen Anteil an Acetogenen. Das
wird da auch gezeigt, aber der ist verschwindend
gering. Figentliche wire die energetische auch giin-
stiger, aber wieder die Pathogenititsmechanismen
sind sozusagen, dass die verdrangt werden. Ich habe
es gerade nicht ad hoc parat. Das wire eine Methode,
die Methanemission zu verringern. Da miisste man
gucken, wie man die stabilisieren kann.

ZEBELI, WIEN

Mir haben diese Ergebnisse sehr gut gefallen.
Auch von der Funktionalitit her. Waren die Reakti-
onen unter dem Bedarf des Systems? Konnte man auf
Stoffwechselebene irgendwas sehen, aufgrund dieses
Mangels.

ANTWORT

Wir haben die Broiler leider nicht Plasma unter-
sucht, sondern nur auf Koérperzunahme und Futter-
aufnahme. Das fehlt jetzt noch sozusagen, weil wir
auch nicht erwartet haben, dass wir so einen starken
Expressions-Response iiberhaupt sehen. Um die Da-
ten zu korrigieren, miissen wir auch die Korperpa-
rameter, die physiologischen Parameter des Huhns
mit betrachten. Das wurde jetzt in der Studie leider
nicht gemacht. Da war damals auch nicht zu erken-
nen, dass das so eine grole Auswirkung hat auf das
Mikrobiom.
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ROHE, EDINBURGH

Ich fand sehr interessant, dass sie auch zeigten die-
se Variation in der Mikrobiota. Das gleiche finden wir
auch. Wir finden aber bessere Schitzwerte auf der
Basis der Mikrobengene. Die sind nicht so variabel,
nicht so abhéngig von all den Faktoren, die sie gefun-
den haben. Wir finden, dass diese mikrobiellen Gene
genutzt werden konnen, um genetische Unterschiede
bis zum Tier hin zu finden. Haben sie dort Ansétze?
Sehen sie dort in dem Gebiet Ansitze? Was ich auch
sehr interessant fand: Sie fanden Unterschiede zwi-
schen den Tieren. Ich bin Genetiker. Das ist eigentlich
was wir nutzen wollen. Das deutet auch darauf hin,
dass ein genetischer Einfluss vorhanden ist. Wie ste-
hen sie dazu?

ANTWORT

Es gibt Studien, wo gezeigt wurde, dass es einen
tiergenetischen Einfluss auf das Mikrobiom gibt. Es
wurde letztes Jahr eine Studie publiziert von der
INRA, wo sie Schweine untersucht haben und die
Mikrobiota dazu und dann wurde das in diese Ente-
rotypen klassifiziert und dann schon gezeigt, haben
wir verschiedene Gruppen von Schweinen. Wir ha-
ben in verschiedene Gruppierungen Klassen einteilen
lassen. Da ist etwas, was meine Kollegin zusammen
mit Herrn Bennewitz weiterverfolgen mochte. Dieser
genetische Einfluss ist auf jeden Fall da, dieser ge-
netische Einfluss auf das Mikrobiom. Darum reicht
es auch nicht. Herr Thaller hatte gestern gezeigt, wo
das Mikrobiom ausgetauscht wurde und im Prinzip
ist es dann wieder stabilisiert worden. Das hat mich
nicht iiberrascht. Das ist ein Effekt, den man recht
haufig findet.

BENNEWITZ, HOHENHEIM

Ein Kommentar: In der Tat haben wir, lieber Herr
Rohe, auch dazu Heritabilitdtsschitzungen gemacht
beim Schwein fiir die Zusammensetzung der Mikro-
biota flir die einzelnen taxonomischen Einheiten und
haben auch, obwohl wir eine sehr begrenzte Tierzahl
hatten, doch deutlich signifikante Heritabilitatsschétz-
werte hatten, iiber Null gefunden. Und umgekehrt
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haben wir auch gesehen, dass diese Mikrobiota die
klassischen quantativen Merkmale, die uns interessie-
ren, beeinflussen, das hei3t, wir konnten ziichterisch
nutzen. Die Heritabilitit fiir eine optimierte Mikro-
biomzusammensetzung zu ziichten beim Schwein,
mit dem Ziel, das quantitative Merkmal zu verbes-
sern. Aus ziichterischer Sicht ist das Mikrobiota eine
erkldrende Variable fiir den Phéanotyp, quantitatives
Merkmal, aber andererseits auch ein Merkmal des
Tieres, welches wir ziichterisch beeinflussen kénnen,
so dazwischen ist es dann zu sehen.

WIMMERS, DUMMERSTORF

Ich finde es toll, dass sie versuchen, von der Taxo-
nomie auf die Ebene der Funktionalitit zu kommen.
Und mit den Proteomicsansiatzen kommt man da-
rauf hin. Sie teilten dann immer noch Tausende von
verschiedenen Proteinen. Ich gehe davon aus, dass
viele von den Proteinen funktionell aber das gleiche
machen. Hat man schon eine Ahnung, auf wieviel ka-
nonische Stoffwechselwege man das bewegen kann,
falls das runterbrechen kann und ist es dann nicht so,
dass es oftmals vollig egal ist, ob wir im Darm das
eine oder das andere Bakterium haben, weil, die tun
das gleiche.

ANTWORT

Die funktionelle Redundanz ist sehr grof3. Ob wir
jetzt Bakterium X oder Bakterium Y haben, es ist bei
allen Pyruvatstoffwechsel. Natiirlich finden wir auch
die Proteine. Was der Wert an diesen Proteomics-tools
ist, das benutzen ist im Prinzip die Quantifizierung.
‘Wenn Sie jetzt verschiedene Futterrationen miteinan-
der vergleichen ist der Stoffwechselweg, egal, ob er
jetzt vom Bakterium X oder Y ist, haufiger zu finden
ist als in der anderen Probe. Das ist der Mehrwert da-
bei. Die funktionelle Redundanz ist auf jeden Fall da.

WECKWERTH, WIEN

Kurzer Kommentar, aber wichtig. Es wurde jetzt
oft diskutiert: Die Omicsmethoden generieren enorm
viele Hypothesen. Die Hypothesen miissen natiirlich
biochemisch getestet werden. Da sind wir uns alle



einig. Ich bin seit 15 Jahren in der Methodenentwick-
lung. Wir haben wahrscheinlich eines der ersten La-
bel fur die Methoden auch publiziert 2002. Der Punkt
ist aber, das Wichtige kommt jetzt, dass die Journals
inzwischen darauf reagieren. Es gibt jetzt Daten-Res-
sort-Paper in vielen Journals, sehr guten Journals, die
sagen, o.k. das ist ein Ressort-Paper. Hier werden
sehr interessante Hypothesen aufgebaut mit den Da-
tensitzen. Das kann so publiziert werden, ohne dass
wir jetzt die Hypothesen auch alle bestitigen miissen.
Dann bauen die biochemischen Arbeiten natiirlich
auch auf diesen Dingen auf. Da gibt es wirklich eine
Reaktion in der Literatur, was ganz wichtig ist, weil,
das eine schlieBt das andere nicht aus. Wir miissen
natiirlich weiter diese Omicsanalysen machen, um
Datenbanken aufzubauen und gleichzeitig die bioche-
mische Validierung durchfiihren.

KASPERS, MUNCHEN

Ich habe nur einen Aspekt, der mich interessieren
wirde. Sie haben die Mikrobiome im Lumen und in
der Mukosa verglichen, Das stelle ich mir methodisch
schon relativ schwierig vor. Haben sie in der Mukosa
Mikroorganismen gefunden, die ganz einmalig dafiir
sind, denn wiren ja potentielle Kandidaten fiir die
Interaktion zwischen dem Mikrobiom und dem Wirt.
Ich denke da speziell an das Immunsystem und dem
Feedback, der sich daraus ergibt.

ANTWORT

Ja, haben wir. Das ist das, was ich Ihnen zeigen
wollte. Hier ist es natiirlich nur sehr grob auf Fami-
lienebene runtergebrochen, aber gibt viele bakterielle
und auch andere mikrobielle Spezies, die nur in der
Mukosa vorkommen. Es gibt ein Beispiel aus der Hu-
manmedizin zum Kultivieren, dies wird jetzt gepriift.
Und auch die ganzen In-vitro-Methoden, die jetzt ent-
wickelt werden, also dieses Polyferm z. B. auch Die
nutzen jetzt alle diese Mukosa-Schicht. Die versuchen
jetzt, diese Mukosa in ihre In-vitro-Modelle mit ein-
zubauen, weil sie erkannt haben, dass das wichtig ist.

KASPERS, MUNCHEN

Wenn sie sagen, Mukosa ist zumindest in den
Maus-Modellen gezeigt worden, dass im Colon zwei
verschiedene fluide Phasen in der Mukosa sind. Ha-
ben sie eine Vorstellung, wo die Bakterien bei ihnen
sitzen und ob das bei den Hiihnern eigentlich auch
so ist?

ANTWORT

Da gibt es jetzt wohl noch keine Studien. Das
miusste man sich wirklich mal anschauen, ob es das
in der festen Gel-Art oder in der wissrigen Art gibt.
Bei der Ratte und der Maus gibt es da Beispiele, aber
beim Nutztier hat sich damit noch niemand néher
beschiftigt.
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CHRISTA KUHN

Angeborenes und erworbenes
Immunsystem — wichtige Modulatoren

der Tiergesundheit?

Das angeborene und erworbene Immunsystem

Die Tiergesundheit nimmt sowohl unter dem Kri-
terium des Tierwohls als auch unter 6konomischen
und sozialen Gesichtspunkten eine zentrale Rolle in
der Tierhaltung ein. Zur Erhaltung seiner Gesundheit
muss sich das Individuum mit zahlreichen potentiell
pathogenen Herausforderungen auseinandersetzen,
die von Klimaeinfliissen iiber metabole Herausforde-
rungen bis hin zu belebten Pathogenen (Viren, Bak-
terien, Parasiten) reichen (Abbildung 1). Dem Tier
steht zur Abwehr von als ,,fremd“ erkannten Fakto-
ren duBeren oder inneren Ursprungs das Arsenal der
Mechanismen des angeborenen und erworbenen Im-
munsystems zur Verfligung [(Tizard 2013), Abbildung
2]. Dabei weist das angeborene Immunsystem spezi-
esiibergreifend eine hohe Stabilitdt auf, richtet sich

Immunsystem

Abbildung 1: Abwehrmechanismen der Nutztiere gegeniiber
potentiell pathogenen Faktoren
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Abbildung 2: Angeborene und erworbene Immunantwort

bei geringer bis mittlerer Spezifitit gegen eine Viel-
zahl von Fremdorganismen oder —molekiilen und ist
durch die hohe Geschwindigkeit seiner Aktivierung
bei erstem Erregerkontakt die erste Verteidigungsli-
nie eines Wirtes. Demgegeniiber erfolgt die Reaktion
des erworbenen Immunsystems — vor allem bei ers-
ter Auseinandersetzung mit dem Fremdorganismus/-
molekiil — nur langsam, allerdings bei oft hoher Effek-
tivitat und Spezifitat. Zunehmend zeigt sich allerdings,
dass eine scharfe Trennung zwischen beiden Anteilen
des Immunsystems (angeboren vs. erworben) nicht
gerechtfertigt ist, da es zum einen viele Wechselwir-
kungen z.B. iiber Effektormolekiile des Complement-
systems oder Botenstoffe (z.B. Zytokine) gibt. Zum
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anderen ist auch fir das angeborene Immunsystem
eine mindestens partielle Spezifitit (z.B. Rezeptoren
fur jeweils spezifische Gruppen von Pathogen asso-
ziierten molekularen Mustern, PAMPS) sowie eine
Gedichtnisfunktion [(Netea e al. 2015), Abbildung
3] belegt.

Die Effizienz der Immunantwort kann sowohl durch
ziichterische MaBnahmen als auch durch pro- und
metaphylaktische Interventionen verbessert werden,
wofur genetische Variabilitiat bzw. exakte Kenntnis der
immunmodulierenden Faktoren Voraussetzung sind.

Genetische Variabilitit des Immunsystems und der
Tiergesundheit

Aufgrund der hohen Bedeutung der Tiergesundheit
besteht ein wichtiges Ziel der Tierhaltung darin, die
Anfalligkeit der gehaltenen Tiere durch Resistenz-
zucht zu verbessern. Dabei stellt die Resistenz im en-
geren Sinn den ,,angeborener, artspezifischer Zustand
der Unempfanglichkeit eines Organismus fiir einen
bestimmten Krankheitserreger* [Lexikon der Veteri-
narmedizin, (Wiesner et al. 2000)] dar, ein Ideal, das
innerhalb einer Spezies selten auftritt. Stattdessen ist
die Resistenz im weiteren Sinn, die optimierte Fa-

higkeit eines Organismus sich gegen die pathogenen
Effekte eines Erregers zur Wehr zu setzen, ein der
Zuchtarbeit zugéingliches Merkmal.

Forschung und Ansétze zur Resistenzzucht bei
Nutztieren sind gegen alle Kategorien von Infektions-
erregern beschrieben. Vorrangiger Fokus war dabei
auf Viren, Bakterien und Endoparasiten gerichtet. Da
Viren zur eigenen Vermehrung auf das intrazelluldre
Replikationsreservoir des Wirts angewiesen sind, ist
die Vermutung naheliegend, dass eine Variabilitit im
Wirt Effekte auf die Pathogenitédt des eingedrunge-
nen Virus haben sollte. Die Zucht auf Widerstands-
fahigkeit gegeniiber Bakterien und Parasiten gewinnt
aktuell zunehmend weiter an Bedeutung: Zum einen
bestehen zunehmend weniger Therapieoptionen (Re-
sistenzen, Anwendungsbeschriankungen von Antibio-
tika, Behandlungsverbote im Rahmen Okologischer
Tierhaltung). Zum anderen ist mit dem angestrebten
Ausbau einer Freilandhaltung eine erhohte Expositi-
on der Tiere mit den Erregern gegeben. Allerdings
waren bislang Bestrebungen, die Empfanglichkeit
der Nutztiere gezielt ziichterisch zu verbessern, nur
begrenzt erfolgreich. Ursache dafiir konnte die z.T.
geringe Erblichkeit dieser Merkmale sein. Wie neuere
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Ergebnisse zeigen, kann allerdings durch eine tiefere
Phénotypisierung der genetisch bedingte Anteil der
unzweifelhaft groBen phéanotypischen Varianz der
Krankheitsempfinglichkeit deutlich besser beschrie-
ben werden. Dies zeigen Erblichkeiten fiir die Virus-
Last im Rahmen einer Infektion mit dem Porcinen
Reproductive and Respiratory Virus (PRRV) von
0.35 (Boddicker et al. 2012) oder iiber die antikorper-
vermittelte Immunantwort von 0.14-0.38 (Thompson-
Crispi et al. 2012). Auch experimentelle Daten, z.B.
aus Untersuchungen mit Halbgeschwistergruppen
von Firsen mit divergentem paternalen QTL-Allel
fir somatischen Zellscore, belegen eine deutlich ge-
netisch bedingt unterschiedliche Empfanglichkeit fir
Infektionserkrankungen. So zeigten diese Firsen,
die unter identischer Umwelt gehalten wurden, bei
gleichem Milchleistungsniveau deutlich abweichende
somatische Zellzahl in der Milch (Kiithn ef al. 2008).

Die Verkniipfung der neuen Moglichkeiten der
funktionalen Genomanalyse zusammen mit ver-
mehrtem Wissen iiber das Immunsystem erlauben
zunehmend, die Bedeutung variabler Immunantwort
des erworbenen und vor allem des angeborenen Im-
munsystems fiir die divergente Empfanglichkeit fur
Infektionserkrankungen abzuschitzen.

Klassisches, erstes Beispiel fiir genetische Variation
des erworbenen Immunsystems mit Auswirkungen
auf die Tiergesundheit ist die bereits 1977 noch mit
serologischen Methoden der Immungenetik nachge-
wiesene, iiber den Haupthistokompatibilitdtskomplex
(MHC)-Klasse I vermittelte Resistenz der Hiithner
gegeniiber dem Virus der Marek-Erkrankung (Briles
et al. 1977). Ein aktuelles Beispiel ist die zell- bzw.
antikorpervermittelte Immunantwort (CMIR bzw.
AMIR) beim Rind, die aktuell in der Rinderzucht
intensiv als Bioindikator fiir die Empfanglichkeit ge-
geniiber einer Reihe von Erkrankungen (u.a. Mastitis)
diskutiert wird (Thompson-Crispi et al. 2012; Thomp-
son-Crispi et al. 2013; Thompson-Crispi et al. 2014).
Wihrend fiir die erworbene Immunantwort bislang
vorrangig genetische Varianten im MHC-Komplex
diskutiert werden, konnten neue Untersuchungen
fir die erworbene Immunantwort eine Reihe von
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Faktoren identifizieren, die zur genetisch bedingten
Variation beitragen. Dies betrifft z.B. E-Cadherin fir
die Resistenz der Lachse gegeniiber der InfektiGsen
Pankreasnekrose (Moen et al. 2015), das Guanylat
binding protein 5 (GBPS5) fur die PRRV-Empfing-
lichkeit beim Schwein (Koltes ef al. 2015) oder das
Suppressor of Cytokine Signalling 2 (SOCS?2) fiir die
variable Zellzahl in der Milch beim Schaf, einem In-
dikator fiir Mastitisempféanglichkeit (Rupp ez al. 2015).
Diese genetisch variablen Faktoren fithren zu einem
divergenten Abwehrvermogen gegeniiber Infektions-
erregern. Allerdings sind die zugrunde liegenden ex-
akten molekularen Wirkmechanismen noch nicht voll
verstanden. So ist z.B. fir eine Reihe von Adherens
Junction-Proteinen bereits eine Rezeptorfunktion fiir
Viren beschrieben, nicht jedoch fiir das E-Cadherin
(Mateo et al. 2015). Auch die Rolle von GBPS, ei-
nem Bestandteil des Inflammasoms (Kim ef al. 2016),
im Rahmen der Virusabwehr ist noch unzureichend
erklart. Trotz noch nicht vollstindig aufgeklarter Me-
chanismen konnten jedoch mit den neu gewonnenen
genetische Informationen iiber vorteilhafte Immu-
nantwort z.T. bereits sehr deutliche Verbesserungen
der Tiergesundheit erzielt werden. So reduzierte sich
die Zahl der Ausbriiche von Infektioser Pankreasne-
krose beim Lachs in Norwegen auf weniger als 1/3
seitdem dort in zunehmendem Umfang Eier mit vor-
teilhaftem Genotyp eingesetzt werden (Moen et al.
2015).

Bei der Zucht auf immun-vermittelte Krankheitsre-
sistenz ist allerdings zu beachten, dass es sich bei der
Immunantwort natiirlicherweise um ein klassisches
Optimum-Merkmal handelt. Sowohl eine zu geringe
Abwehrbereitschaft gegeniiber Fremdorganismen/-
molekiilen noch eine iibersteigerte Reaktion kdnnen
zu starken Schiden des Tieres fithren. Belege fiir eine
schidliche besonders starke Immunreaktion sind
z.B. die Sommerraude der Pferde oder auch uner-
wiinschte Impfreaktionen, wie im Rahmen der bovi-
nen neonatalen Panzytopenie beschrieben (Bridger et
al. 2011). Diese letale neonatale Erkrankung entsteht
durch die Aufnahme von Kolostrum aus Kiihen, die



zuvor mit einer definierten Vakzine gegen das Bovine-
Virus-Diarrhoe Virus (BVDV) geimpft worden wa-
ren. Lediglich Kithe mit genetischer Pradisposition
reagieren jedoch mit einer Synthese von fur das Kalb
pathogenen Alloantik6rpern, die in das Kolostrum
sezerniert werden. In einem Impfversuch gekoppelt
mit Gesamttranskriptom-Analyse (RNAseq) konnte
gezeigt werden, dass Kiihe, deren Kolostrum BNP bei
Kilbern ausloste, u.a. eine sehr viel hohere Expres-
sion des Interleukin 8 aufwiesen als Vollschwestern,
deren Kolostrum keine klinische BNP hervor rief
(Demasius et al. 2016; Demasius et al. 2013). Auf-
grund potentiell auch sehr unvorteilhafter Effekte ei-
ner veranderten Immunantwort ist besonders fiir eine
auf Immunantwort selektierende Zucht die Kenntnis
der physiologischen Prozesse wichtig, die durch Se-
lektion beeinflusst werden.

Bislang sind jedoch viele Faktoren, die die Im-
munmechanismen bei den Nutztieren modulieren,
erst unzureichend beschrieben. Das betrifft sowohl
bislang unbekannte Immunfaktoren und nicht-kodie-
rende, regulatorisch wirksame Elemente im Genom,
die enge Vernetzung von Energiestoffwechsel und Im-
munsystem, als auch die nur unzureichend beschrie-
bene genomische Struktur wichtiger Elemente des
Immunsystems wie z.B. des Haupthistokompatibili-
tatskomplexes. Wihrend bislang die genetische Vari-
ation der Immunantwort vor allem in protein-codie-
renden Bereichen des Genoms gesucht wurde, zeigt
sich zunehmend, dass nicht-codierende funktionale
Elemente eine wichtige Rolle bei der Immunregula-
tion spielen. So modulieren long noncoding RNAs
(IncRNAs) u.a. die Expression von Zytokinen (z.B.
Effekt von NEATT1 auf die Expression von IL8 beim
Menschen ) (Heward & Lindsay 2014). Neue Studien
beim Menschen und bei der Maus belegen dariiber
hinaus die immunmodulierende Funktion von endo-
gener doppelstriangiger RNA (dsRNA) (Mannion et
al. 2014) sowie Konsequenzen von Mutationen bei
dsRNA-modifizierenden Enzymen auf eine balancier-
te Immunantwort (Blango & Bass 2016). Die funkti-
onale Annotation dieser Faktoren bei Nutztierspezies
ist jedoch noch in der Entwicklung.

Wihrend frither die Mechanismen des Energie-
stoffwechsel und der Immunantwort weitgehend un-
abhingig voneinander betrachtet wurden, zeigt sich
heute zunehmend, dass eine duBlerst enge Verzah-
nung zwischen beiden Systemen besteht. Dies kann
insbesondere fiir Situationen mit besonders hohen
Belastungen fiir den Energiestoffwechsel (Hochleis-
tungstiere) bzw. mit hohem Infektionsdruck (hoher
Erregerexposition) zu nachteiligen Effekten auf den
jeweils anderen Merkmalskomplex fiihren. Ein Bei-
spiel fir die Verflechtung von Energiestoffwechsel
und Immunantwort ist das auch bei Krebszellen un-
ter dem Namen Warburg-Effekt bekannte Phanomen
eines Umschalten der Energiegewinnung von der oxi-
dativen Phosphorylierung zur Glykolyse, das unter
einer Immunchallenge auch bei Leukozyten nachge-
wiesen wurde (Netea ef al. 2015; Weikard et al. 2015).
Die enge Verbindung von Metabolismus und Immu-
nantwort zeigt sich auch am Beispiel der SOCS2-
Variation beim Schaf. So wies die mutierte SOCS2-
Proteinvariante eine wesentlich geringere Bindung des
eines phosphorylierten Wachstumshormon-Rezep-
tors (GHR)-Peptids auf als das Wildtyp-Allel (Rupp
et al. 2015). Dies erkldart vermutlich, warum die mit
der divergenten Mastitisempfanglichkeit verbundene
Genvariante auch mit divergentem Korperwachstum
der Schafe assoziiert ist.

Modulatoren der Immunantwort

Bei der Selektion auf Immunsystem-vermittelte
Resistenz des Wirtes gegeniiber Krankheitserregern
stellt sich die Frage, ob der Selektion auf pathogen-
spezifisches Abwehrvermogen (in der Regel vermit-
telt durch das erworbene Immunsystem) oder auf
eher der Selektion auf unspezifisches Abwehrvermo-
gen (vermittelt durch das angeborene Immunsystem)
der Vorzug zu geben ist. Zu beriicksichtigen ist dabei
eine sehr starke wirts-, zelltyp-, alters- und pathogen-
spezifische Variation in der Immunantwort.

Sowohl die erworbene als auch die angeborene
Immunantwort weisen eine Spezifitit in Hinsicht auf
das abzuwehrende Pathogen auf, wenn auch in unter-
schiedlich starker Auspragung. Kombiniert mit einer
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genetischen Variabilitdt des Wirt ergibt sich daraus,
dass bei der Beurteilung einer Immunantwort immer
die jeweilige Wirt-Pathogen-Kombination zu betrach-
ten ist. Sehr anschaulich ist dies am Beispiel der Fu-
cosyltransferase 1 (FUT1)-Genvariante des Schweins,
die eine Resistenz gegeniiber Odemkrankheit vermit-
telt (Meijerink ef al. 1997) — allerdings nur gegen eine
durch den E.coli F18-Typ verursachte Erkrankung.
Infektionen mit anderen E.coli-Typen werden durch
die FUT1-Genvariante nicht beeinflusst. Neben der
Spezifitait der Wirt-Pathogen-Interaktion existiert
auch eine ausgeprigte Zelltyp-Pathogen-Interaktion
innerhalb eines Tieres. So reagieren z.B. Milchdrii-
senepithelzellen, Milchdriisenfibroblasten und Blut-
makrophagen mit sehr unterschiedlicher Zytokin-Ex-
pression auf E.coli, S.aureus oder S. uberis-Challenge
(Glunther et al. 2016).

Bei der Betrachtung der Immunantwort ist dariiber
hinaus zu bedenken, dass diese je nach ontogeneti-
schem Stadium unterschiedlich sein kann. Studien
an Fibroblasten, die Tieren zu unterschiedlichem
Alter entnommen wurden, zeigen nach LPS-Chal-
lenge nicht nur zwischen den Altersstufen erhebli-
che Unterschiede in der Quantitidt der Interleukin 8
- Antwort (Green et al. 2011). Auch innerhalb der
verschiedenen Altersstufen traten Unterschiede in der
Rangierung der Tiere nach Immunantwort auf. An-
dere Untersuchungen belegen, dass die Impfrespon-
se von nicht-laktierenden Kiihen und Kiihen in der
Frihlaktation deutlich abweicht (Weikard ef al. 2015):
in Leukozyten kommt es bei Friihlaktierenden zu ei-
ner sehr viel geringeren Zahl auf- bzw. abregulierter
Gene nach Impfung im Vergleich zu Nichtlaktieren-
den. Diese Variation der Immunantwort unabhingig
von genetischer Ausstattung der Tiere ist zu beachten,
wenn geeignete Phanotypen fiir die detaillierte Cha-
rakterisierung der Immunantwort gesucht werden.

Da selbst die angeborene Immunantwort eine Art
Gedaichtnis u.a. im Sinn eines Primings entwickelt,
kann dies fiir pro- bzw. metaphylaktische Interven-
tionen genutzt werden. Entsprechende Grundla-
genuntersuchungen mit einer LPS-Gabe vor expe-
rimenteller Mastitis-Infektion zeigten eine deutliche

128

Abmilderung des ansonsten heftigen klinischen Ver-
laufs der Entziindung (Petzl ef al. 2012). Vor dem Pra-
xiseinsatz derartiger Modulatoren sind jedoch auch
hier umfangreiche Voruntersuchungen zu Wirkme-
chanismen erforderlich.

Zusammenfassung

Die Grenzen zwischen angeborenem und erworbe-
nem Immunsystem der Nutztiere verlaufen flieBend.
Genetische Variation im angeborenen und erworbe-
nen Immunsystem mit Effekten auf Tiergesundheit
ist beschrieben, wobei die genauen physiologischen
und molekularen Mechanismen variabler Immunant-
wort in der Regel jedoch noch unklar sind. Dies liegt
unter anderem daran, dass funktionale Elemente und
deren Effekte auf Immunantwort in Nutztiergenomen
unzureichend beschrieben sind. Bei der Selektion auf
Immunantwort bzw. deren pro- oder metaphylak-
tischer Modulation ist zu beriicksichtigen, dass das
Immunsystem eng verflochten ist mit anderen phy-
siologischen Mechanismen (insbesondere dem Ener-
giestoffwechsel). Daher ist fir die Verbesserung der
Tiergesundheit durch Modulation des Immunsystems
die detaillierte Kenntnis iiber Haupt- und Nebenwir-
kungen von Selektionsentscheidungen bzw. Interven-
tionen unbedingt erforderlich.
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WOLFGANG KNEIFEL

Diskussion

BRUCKMAIER, BERN

Zu der Gedichtnisfunktion des Immunsystems.
Diese Studie, die mit LPS praktisch geprimed ha-
ben und dann eine Koinfektion gemacht haben. Wie
ist das zu sehen? Wir haben auch viele Erfahrungen,
weil wir viel mit LPS arbeiten und dieses Gedéchtnis
scheint aber nicht allzu lange anzudauern. Da wiirde
ich jetzt von zwei, drei Wochen reden. Ich weil3 nicht,
ob sich das mit deinen Erfahrungen deckt und dann
verschwindet das wieder. Kann man das irgendwie
funktionell greifen? Welche Faktoren sind es und wa-
rum verschwindet es wieder?

ANTWORT

In diesem spezifischen Fall ist das schon so ein
Zeitraum, der kommt schon hin. Man weil3, dass
diese Modifikationen meistens nicht auf der Ebene
der Methylierung ablaufen, weil das Dinge sind, die
oft langerfristige Auswirkungen haben. Also chroma-
tive und epigenetische Modifikation an Chromatin
sind haufig sehr viel flexibler und schneller, hin- und
herschaltbar als Methylierung und es gibt Hinweise
darauf, dass das Ganze hier eher auf Chromatinmodi-
fikation beruht als auf Methylierung, so dass das also
deutlich dynamisch und flexibler ist. Beim Menschen
ist das Ganze sehr viel intensiver untersucht als bei
unseren Nutztieren. Da gibt es auch Hinweise da-
rauf, dass das sicherlich nicht so lange das Gedéchtnis
andauert, wie wir das vom erworbenen Immunsy-
stem kennen, wo sie wissen, dass alle, die an Tetanus
geimpft und wenn sie fleiBig sind, gehen sie nach 10
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Jahren wieder hin. Das sind sicherlich Mechanismen
des Gedaichtnisses, die sich eher nach Wochen, Mo-
naten und Jahren, weniger nach Jahren bemessen.
Trotzdem sollte man die nicht missachten, gerade
fiir metaphylaktische MaBnahmen der Friihlaktation.
Wenn wir die Tiere die ersten vier bis sechs Wochen
besser schiitzen konnten, wéiren wir schon ein Stiick-
chen weiter.

LUHKEN, GIESSEN

Du hattest ja richtigerweise gesagt, dass man auf-
passen muss bei bestimmten Dingen wie {iberschie-
Bende Immunreaktionen, dass wir gucken miissen,
was wir tun. Einen Punkt hattest du nicht erwéhnt.
Wir miissen auch aufpassen, dass wir die Variabilitat
des Immunsystems durch Zucht dann nicht zu stark
einschranken. Bei manchen Dingen ist es wahrschein-
lich nicht so schlimm wie bei den E. coli-Rezeptoren.
Die sollten eben einfach die Mutation aufreien am
besten. Aber im MHC-Denken, da gibt es Leute, die
sind da auch der Meinung, man darf da tatsidchlich
nicht rausselektieren. Ich bin mir da nicht so ganz
sicher, wie es nun ist, aber Vorsicht sollte man walten
lassen.

ANTWORT

Ich habe das nicht erwdhnt, aber das ist genau
richtig. Deswegen denke ich: Es kann nicht Ziel sein,
bei allen Hithner den gleichen MHC-Haplotyp zu
zuchten. Das wire sehr gefahrlich oder eben auch
die Zucht da auf ,,Amir“ Chromosomen 23 beim



Rind, wenn alle Tiere den gleichen Haplotyp hitten,
wenn man wiisste, was ist der beste Haplotyp fiir die-
se Amir-Antwort, muss das nicht unbedingt fiir die
Tiergesundheit das Beste sein, wenn wir alle Tiere
jetzt homozygot fiir ein bestimmtes Allel machen.
Da stimme ich vollkommen zu. Die Variabilitdt ist
unheimlich wichtig.

KaLwMm, KIEL

Wenn sie die Pflanzenziichter ansehen: Die haben
sich vermehrt um bestimmte Krankheiten gekiim-
mert z.B Nematodenresistenz bei den Kartoffeln, bei
den Zuckerriiben bestimmte Krankheiten ausgewéhlt.
Wenn ich jetzt ihre Ausfiihrung hore, gibt es eigent-
lich im Tierbereich auch so ein Konsortium, wo wir
sagen, wir nehmen uns jetzt mal die oder die Krank-
heit vor und versuchen mal in Richtung Resistenzen
oder wie auch immer iber Immunologie etwas zu
schaffen. Und wenn ja, nach welchen Kriterien wiirde
man das dann entscheiden, was man nehmen sollte.
Kann man das dann auch nachhaltig so entwickeln?

ANTWORT

Leider eben nicht in Deutschland, leider auch nicht
in Europa. Es gibt aber sehr schone Konsortien in
Amerika, die sich z. B. mit enzootischer Broncho-
pneumonie beschéftigen, gerade im Rinderbereich ein
akutes Thema, da auch Jungtierverluste auftreten. Da
ist mit richtig Geld ein groBes Konsortium zusammen-
gestellt worden, also ganz multidisziplinar auch, die in
einem groBBen Konsortium daran arbeiten. Die haben
sich eben umgetan und iiberlegt, was ist jetzt wirklich
relevant. Was ist jetzt etwas, was nicht nur punktuell
von Bedeutung ist. Was aber geniigend Spezifitit hat,
dass man es vielleicht genetisch angreifen kann. Das
ist ein schones Beispiel. Die haben auch schon einiges
publiziert. Es gibt ein bisschen etwas in Richtung Pa-
ratuberkulose. Wir hatten einmal so ein bisschen die
Mastitis auf der Plattform. Leider gibt es so etwas
nicht im groBeren Umfang. Wir haben jetzt so ein
kleines Netzwerkprojekt zur Mastitis selber, was von
der BLE gefordert wird. Aber so richtig grole Netz-
werke nicht. Es gibt ein EU-gefordertes im Maida-

Netzwerk. Allerdings sind diese auch von deutscher
Seite her immer sehr tibersichtlich bestiickt, was die
Ausstattung angeht. Leider gibt es so etwas nicht so
richtig. Der Fokus miisste aus meiner Sicht sein, es
muss etwas sein, was nicht nur in Nischen relevant
ist, sondern eine groBere Relevanz hat, was auch
nicht gleich ein ganz spezifisches Pathogen ist, enzo-
otische Pneumonie ist vielleicht ein gutes Beispiel. Es
hat mehrere Erreger, von denen man recht gut weiB,
dass sie beteiligt sind, es hat eine groe Bedeutung.
Da versucht man, so etwas zu initieren. Man geht da
namlich von der Immunologie bis Molekularbiologie,
Epidemie, das ganze Spektrum durch.

ZEBELL, WIEN

Wieder zu dem Priming, die sie gezeigt haben.
Wenn man iiber Priming spricht, dann geht man da-
von aus, dass das Gewebe iiberhaupt niemals in Kon-
takt war. Aber kann man bei Kiihen tatsichlich die im
Stall waren iiber Priming sprechen, wenn sie sowieso
zu viele vom Stall haben.

ANTWORT

Da kommt jetzt wieder die zellspezifische Antwort.
Natiirlich hat eine Darmzelle multiple LPS-Erfahrung
beim Rind. Klar, da sind massenweise E. coli drin-
nen. Aber es geht ja um das Priming spezifisch der
Euterzelle. Und nur, weil jetzt vielleicht die Darmzelle
LPS-Erfahrung hatte, kommt das nicht unbedingt im
immunologischen Gedéchtnis der Euterzelle an. Die
Euterzelle hat hoffentlich nicht so viel LPS-Erfah-
rung, weil E. coli eigentlich im Euter normalerweise
sofort eine Immunreaktion hervorrufen. Es gibt dann
schon sofort eine Mastitis, wenn E. coli groBeren Um-
fang im Euter sind. Da muss man wirklich gucken.
Das gleiche sehen wir auch bei Staphylococcus au-
reus. Staphylococcus aureus finden Sie z. B. in der
Maul- oder Nasenhohle massenweise, ohne dass
das irgendwelche Krankheiten erzeugt. Aber wenn
es in die Milchdriise kommt, dann haben sie halt die
Infektion. Da ist diese Zelltypspezifitit auch in der
Immunantwort, auch im Priming ganz wichtig.
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SIMIANER, GOTTINGEN

Es wurde schon mehrfach, auch in anderen Vor-
tragen, auf die Wechselwirkung oder den Zusam-
menhang zwischen Energiestoffwechsel und Immun-
system hingewiesen. Was sind denn die Teile des
Immunsystems, die die Energie verbrauchen? Wie
sind da die Mechanismen? Ist das klar?

ANTWORT

Zum einen ist es so, dass in dem Beispiel auf der
zelluliren Ebene, was ich dargestellt habe, mit dem
Immun-response. Da ist es z. B.so, dass sogar das
Umschalten von oxydativer Phosphorylierung auf
Glykolyse ganz kurzfristig Energie bringt. Es ist en-
ergetisch eigentlich vollige Verschwendung und des-
wegen kann sich das die Kuh in der Friihlaktation
noch gar nicht leisten. Aber es ist ganz kurzfristig
Energie, die zur Verfugung steht und gleichzeitig auch
noch im Sinne von Regulation auf das Anschalten
von Immunprozessen wirkt. Z.B. dieses Umschalten
jetzt hier von Oxydation iiber Phosphorylierung auf
Glykolyse ist fiir das Tier ein riesengroer Energie-
verbrauch. Ich kann die gleiche Menge Glukose rein-
stecken. Ich kriege aber aus der Glykolyse viel weni-
ger ATP raus, aber auch viel schneller. Wenn ich die
gleiche Menge ATP brauche, da muss ich viel mehr
Glukose reinstecken, um das gleiche zu generieren.
Das ist ein Unterschied, warum ich so viel auf dem
Weg Energie brauche. Natiirlich die ganzen inflamm-
atorischen Prozesse, wenn mal Fieber entsteht, der
ganze Metabolismus als Ganzes, wenn ja alle Reakti-
onen, alle Stoffumsitze werden ja hochgefahren. Das
ist natiirlich auch ein riesengroBer Energieverbrauch
im Prozess. Z.B., wenn sie Virusinfektionen haben,
dann findet ganz massiv ein Stopp statt, es begehen
viele Zellen Selbstmord, weil sie verhindern wollen,
dass das Virus in sich selbst repliziert. Das muss al-
les wieder abgebaut werden, neu aufgebaut werden.
Das sind alles enorm energieaufwendige Prozesse. Ich
habe das nicht kalkuliert, aber da gibt es vielleicht
Spezialisten-Immunologen, die das besser erklaren
konnen als ich das kann.
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FRrRIES, MUNCHEN
Deine Ausfithrungen schreien nach einem Ausru-
fezeichen. Weshalb das Fragezeichen?

ANTWORT

Man muss erst mal alles in Frage stellen. Wenn
man eine klare Antwort findet, dann kann man das
Ausrufezeichen setzen.

FRrIES, FREISING

Kann ich deine Aussagen vielleicht auch dahin in-
terpretieren, dass Genetik nicht immer gefolgt wird
von Selektion. Das ist ein Thema hier auch, dass uns
vielleicht als Genetiker die Tierzuchtbereich arbeiten
vorgeworfen werden. Thr findet etwas individuelle
Unterschiede mit Hilfe der Genetik und das wird
dann sofort in SelektionsmaBnahmen umgesetzt. Ich
glaube, die Warnung ging auch dahin, dass man da
vorsichtig ist. Da kann man noch einen Schritt wei-
tergehen, Paradigmenwechsel, um das gro3e Wort
zu brauchen, dass wir individuelle Unterschiede fest-
stellen, die Spezialitit eines bestimmten Tieres oder
einer Herde und dann eben speziell darauf reagieren
und nicht einfach hingehen und jetzt alle Tiere, gerade
wenn es um das Immunsystem geht, in eine Richtung
zu selektieren, um dann festzustellen, dass uns das
in eine Sackgasse hineinfiihrt. Eine neue Sicht der
Dinge, ein besseres Management der Tierpopulation,
»Precision Veterinary Medicine®

ANTWORT

Genau. Das ist also nicht unbedingt precision
breeding sondern in diesem Fall precision veterinary
management. Da muss man daran denken an Imp-
fung. Impfstoffe werden getestet an relativ wenigen
mannlichen, gesunden Tieren kurz nach der Puber-
tiat. Alle werden gleich behandelt. Wir sehen gerade
dass der Impf-response von Tier zu Tier sehr, sehr
unterschiedlich sein kann und z. B. besser zu wissen,
reagiert mein Tier jetzt stark auf eine Impfung oder
weniger stark auf eine Impfung. Das ist eben z. B. ein
Impfstoff mit einem stirkeren Stoffeinsatz, wie bei
einem Tier, was wenig Immunantwort zeigt und ein



Impfstoff mit einem schwachen Stoffeinsatz wo ich
weil}, das Tier zeigt eh schon eine starke Immunreak-
tion, das wiirde vielleicht dazu fiihren dass wir auch
bessere Impfergebnisse bekommen.

FRrIES, FREISING

Oder auch Antibiotika einsetzen. Dass man mode-
rate Tiere in der Herde identifiziert und praventiv mit
Antibiotika behandelt, dass es da nicht zum Ausbruch
kommt.

STEINHART, HAMBURG

Kurze Frage. Gibt es bei den Tieren auch IGE oder
wird das induziert? Wie ldauft das da ab, dhnlich wie
beim Menschen iiber die Zellaktivierung oder gibt es
da einen ganz anderen Mechanismus?

ANTWORT

Ich bin jetzt nicht der Immunologe, aber ich weil3
natiirlich, dass es IGE auch beim Nutztier gibt. Klassi-
scherweise kennen wir das ja auch von den Parasiten.
Das ist der klassische Weg, weswegen wir IGE krie-
gen, sind halt wenn wir Parasiteninfektionen haben,
dann sehen wir, dass die IGE-Spiegel hochgehen. Das
ist sicherlich nicht viel anders als der Mensch auch.
Bei vielen anderen Unterschiede, die wir haben, aber
das ist keiner.

SWALVE, HALLE

Nachdem wir jetzt die Immunfrage ausfiihrlich dis-
kutiert haben, hitte ich eine Frage. Wire es vielleicht
besser fiir Toleranz zu ziichten? Das war jetzt nicht ihr
spezifisches Thema, aber es gibt ja auch Beispiele in
der Tierzucht. Tolerante Tiere, die zwar infiziert sind,
die vielleicht auch die Krankheit weitergeben konnen,
aber die selbst ganz gut damit zurechtkommen. Kon-
nen Sie dazu etwas sagen?

ANTWORT .

Das ist relativ schwer der Offentlichkeit zu vermit-
teln. Wenn ich jetzt ein E. coli-Bakterium habe, das z.
B. EHEC vermittelt, die Tiere leben damit wunder-
bar. Das wird aber jetzt weitergegeben. Wir erzeugen

ja Lebensmittel. Dann glaube ich, ist die Offentlich-
keit damit nicht so gliicklich. Oder wenn wir daran
denken, es ist ja oft bei Viruserkrankungen, wo wir
dann Handelsbeschriankungen sehen, wo Tiere zwar
selber wunderbar damit klar kommen, aber, weil sie
wunderbar damit klar kommen, das Ganze auch sehr
schon streuen und dann nicht noch einen Virusnach-
weis haben und dann eben Handelsbeschrankungen
kriegen, tue ich mich jetzt mit einer Toleranzzucht
vielleicht fur spezifische Anwendungen, aber doch im
allgemeinen relativ schwer, muss ich gestehen.

SWALVE, HALLE
Das waren von ihnen jetzt die negativen Beispiele,
es gibe vielleicht auch positive.

KNEIFEL, WIEN

Eine laienhafte Frage: Gibt es harte Fakten, Im-
munparameter, die sagen, dass diese Art von Tierhal-
tung sich besser ausprigt auf das Immunsystem oder
auswirkt, als eine andere. Es wird ja haufig diskutiert
in dem Zusammenhang. Was macht ein gliickliches
Tier? Hat es auch ein besseres Immunsystem? Da
werden ja Werte aus Aussagen generiert, die sagen, ja.
Die Tiere wachsen gliicklich auf. Sind die dann auch,
was das Immunsystem anbelangt, gesiinder?

ANTWORT

Natiirlich weil man zum Beispiel, also ohne Er-
regerkontakt das taugt nicht. z.B., die jetzt vollkom-
men keimfrei aufwachsen, das ist keine Verbesserung,
weder des Immunsystems noch des Tierwohls. Ein
Tier, dem ich die Gelegenheit gebe, vergleichsweise
stressfrei, also ohne massive Aktivierung des Cor-
tisolsystems, was immer immunsuppressiv wirkt,
aufzuwachsen, dem ich die Moglichkeit gebe auch
vom Energiestoffwechsel her zum Beispiel, geniigend
Energieversorgung zu haben, um diese ganzen Ge-
déchtnisfunktionen auszuprégen, aber in spezifischer
Haltungsform. Das wiirde ich jetzt als Biomarker,
wenn man jetzt nur so weiterdenkt als Biomarker fir
gute Haltung. Das finde ich relativ weit hergeholt.
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KNEIFEL, WIEN

Aber auf den Menschen libertragen das ist interes-
sant, weil die Hygienehypothese sagt, dass Kinder,
die auf dem Bauernhof aufwachsen, zumindest in den
ersten beiden Lebensjahren, dass die wesentlich ro-
buster sind und auch weniger Asthma bekommen,
weniger allergische Erkrankungen....

ANTWORT

Da komme ich auf ein Beispiel aus der Praxis
zuriick. Einer meiner Kunden damals war der fel-
senfesten Meinung, gesunde Schweine miissen dre-
ckig sein. Nach dem Motto hat er auch seinen Stall
gehalten und ich kann sagen: Er hatte Recht. Seine
Schweine waren definitiv gesund, aber als Empfeh-
lung wiirde ich das jetzt nicht geben.

KASPERS, MUNCHEN

Das ist ja ein Thema, was uns schon ewig bewegt.
Im Gefliigel sind viele Versuche gemacht worden, wo
man auch noch Antikorperkonzentrationen getestet
hat. Man hat dann hinterher andere Mikroorganis-
men genommen. Es waren Anti-E-Coli. Das funktio-
nierte ganz ordentlich. Dann ist man mit dem Herpes-
virus gekommen, ging es den Tieren richtig schlecht.
Sie haben die Komplexitit am Anfang rausgestellt.
Habe sie eine Idee, wie man das anpacken kann, dass
wir gleichzeitig Anthelminten, Anti-Ectoparasiten,
Antivirus, wir haben viele DNA-Viren, RNA-Viren,
verschiedene Bakterien, Pilze, Kokzidien in einen
Schitzparameter einbauen, mit dem wir dann die
Gesamtrobustheit testen konnen und dann vielleicht
mit Hilfe der Genetiker Chips finden, die uns helfen,
dass wir besser verstehen, was passiert.

ANTWORT

Ein Ansatz, der gemacht worden ist, ohne dass ich
von dem vollstindig iiberzeugt bin, ist dieser kana-
dische Ansatz mit dem A-Mir und C-Mir. Bei A-
Mir ist ja die Idee, eine Kuh hat wahrscheinlich nie
in ihrem Leben Hiihnereiweillysozym gehabt. Wie
gut kann sie Antikorper gegen so ein Fremdpeptid
bilden? C-Mir, sie hat wahrscheinlich haufig Kontakt
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mit Candida gehabt. Wie stark kann sie hier ihre Im-
munantwort ausbilden? Das sind globale Immun-re-
sponse-Parameter. In so eine Richtung kann man sich
etwas iiberlegen. Ich bin nicht so ganz davon iiber-
zeugt. Zurzeit bin ich ja sehr stark aktiv geworden und
angeblich gibt es auch eine Reihe von Erkrankungen.
Scheint das zu funktionieren? Sagen zumindest die
Kanadier. Ich denke, dass man zumindest fiir die aus
unserer Sicht brennenden Erkrankungen vielleicht
eher spezifische Tests bereitstellen sollte und viel-
leicht an dem Beispiel des Priming auch ein bisschen
Richtung Metaphylaxe denkt. Was sind eigentlich die
Mechanismen? Warum werden die Einen krank und
was machen die anders, als die nicht erkrankten. Dass
man so eine Metaphylaxe auch wieder Richtung ,,per-
sonal live* geht.

KASPERS, MUNCHEN

In dem Kontext ist ein anderes groB3es Problem,
dass wir iiber das Immunsystem unserer Haustiere
vergleichsweise wenig wissen. Die Maus-Immunolo-
gen werfen uns jeden Tag die Miillhalde von Informa-
tionen vor die FuBe. Letztes Beispiel sind die Lym-
phozyten. Da hatte man einen, das war ein Beispiel,
jetzt haben wir zwei, drei und vier. Wir wissen iiber-
haupt nicht, zumindest iiber die Spezies, die mich
interessiert und ob es die Dinge iiberhaupt gibt. Wir
haben keine Tools, wir konnen gar nichts machen, d.
h., wir konnen die Komplexitit eigentlich gar nicht
angucken und deswegen bin ich immer so im Zweifel,
ob wir das irgendwie iiberhaupt testen konnen.

ANTWORT -

Da sind wir noch in der genomischen Ara vielleicht,
dass zumindest die funktionale Assoziation besser
hinbekommen. Dass wir besser wissen, was tiber-
haupt die genomische Ausstattung der Nutztiere ist.
Da denke ich, sind die Omics-Techniken gut, weil sie
einfach erst einmal deskriptiv sind. Wir hatten auch in
diesem Impfversuch ein neues Cytokin gefunden. Da
wusste noch keiner, dass es das {iberhaupt gibt beim
Rind. Uber die hypothesenfreien Ansitze kommt
man da schon mehr zu Beobachtungen, die dann na-



tiirlich funktionell verifiziert werden miissen. Da bin
ich wieder im Einklang mit meinen Vorrednern, dass
die funktionelle Charakterisierung uns dann trotzdem
hilft. Ein schones Beispiel ist: Wir haben ein LPS, ein
Polysaccharid ist ja nun gut bekannt. Eine bestimmte
Subkomponente dafiir wirkt auf den TLR Tier, beim

Pferd wohl agonistisch und beim Rind antagonistisch.
Da sieht man schon die groB3en Spezies-Unterschiede
und wie tief man da in die Funktion gehen muss,
wenn man das sauber beschreiben will. Die funktio-
nale Beschreibung ist schon weiter sehr wichtig.
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STEFAN BAUERSACHS

Beitrage der Funktionalen
Genomanalyse zum Verstandnis des
komplexen Merkmals Fruchtbarkeit

Fruchtbarkeit der Nutztiere

Fruchtbarkeit ist ein essentielles Merkmal unserer
Nutztiere. Damit im positiven Sinne verbunden sind
zum Beispiel Begriffe wie, Trachtigkeit, Befruchtung,
Empfinglichkeit Embryonalentwicklung, gesunder
Nachwuchs, Tiergesundheit allgemein und Erbge-
sundheit. Eher neutral sind dagegen Begriffe wie, Zwi-
schenkalbezeit, Anzahl Laktationen, Nutzungsdauer
bei der Milchkuh, Sexualzyklus, Trachtigkeitsrate,
IVF und Embryotransfer und Steroidhormone. Mit
Fruchtbarkeitsproblemen der Nutztiere gehen Wor-
ter einher wie, stille Brunst, embryonaler Fruchttod
und Abort, niedrige Ferkelzahl, uterine crowding,
Nachgeburtsverhaltung, Mastitis und klinische oder
subklinische Endometritis. Durch die teilweise zu
einseitige Ziichtung auf bestimmte Produktionsmerk-
male oder andere nutzungsbedingte Merkmale, wie
beispielsweise Nutzung fiir den Sport beim Pferd,
kam es zunehmend zu Problemen bei der Etablie-
rung und Erhaltung von Trachtigkeiten. Neben durch
die Ziichtung bedingte Ursachen haben auch die
Haltungsbedingungen und verschiedene Pathogene
einen negativen Einfluss auf die Fruchtbarkeit. Beim
Rind sind diese Probleme besonders augenfillig bei
Hochleistungs-Milchrassen, wo in den vergangenen
Jahren in einigen Lindern ein dramatischer Anstieg
der embryonalen Verluste vor dem Tag 16 der Trich-
tigkeit zu verzeichnen ist [1]. Im Zusammenhang mit
der negativen Energiebilanz zu Beginn der Laktati-
on stehen weitere Erkrankungen, wie beispielsweise
Nachgeburtsverhaltung, Mastitis, und subklinische
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Endometritis [2]. Beim Schwein besteht kein generel-
les Problem in Bezug auf Fruchtbarkeit, jedoch gibt
es eine relativ hohe Schwankung in der Anzahl der
Ferkel, und bei zu hoher Zahl kommt es zum Phi-
nomen des ,,Uterine Crowding®, wodurch sich ein-
zelne Ferkel verzogert entwickeln mit der Folge eines
verringerten Geburtsgewichts und einer reduzierten
Fleischqualitét [3-5]. Beim Pferd gibt es mehrere Ur-
sachen fir Fruchtbarkeitsstorungen bzw. embryonale
Verluste im Verlauf der Trachtigkeit. Beispielsweise
ist die Fruchtbarkeit individueller Hengste sehr va-
riabel, weil bei der Zucht dieses Merkmal nur eine
untergeordnete Rolle spielt [6]. Bei der Stute ist das
haufigste Problem die Endometrose, eine fibrotische
Verdanderung des Endometriums, das vor allem mit
zunehmendem Alter auftritt. Diese auch als ,,Bree-
ding-induced endometritis“ bezeichnete Erkrankung
[7] betrifft Stuten, die empfanglich sind fiir eine
persistierende Endometritis nach wiederholter Besa-
mung. Um der Komplexitit des Merkmals Frucht-
barkeit und verschiedenster Fruchtbarkeitsstorungen
sowie relevanter Erkrankungen Rechnung zu tragen,
wurden und werden zunehmend Studien basierend
auf holistischen Ansétzen der sogenannten ,,Funktio-
nalen Genomanalyse* durchgefiihrt.

Fortschritte in den Omics-Technologien

Die enormen technologischen Fortschritte der letz-
ten Jahre im Bereich der Funktionalen Genomanalyse
hatten auch groBe Auswirkungen auf die Forschung
im Nutztierbereich, was an einer rasanten Zunahme



von Publikationen mit entsprechenden Keywords in
den letzten zehn Jahren zu sehen ist. Durch die Ent-
wicklung des Next-Generation-Sequencing (NGS)
wurde es moglich, Transkriptome und Genome in
kiirzester Zeit und zu tragbaren Kosten zu analysieren
[8]. Auch im Bereich der Proteomanalyse gab es mit
der Entwicklung neuer massenspektrometrischer Me-
thoden groB3e Fortschritte hinsichtlich Sensitivitit und
Quantifizierung [9,10]. Weiterhin wurden die NGS-
Techniken so verfeinert, dass solche Untersuchungen
ausgehend von kleinsten Probenmengen durchgefiihrt
werden konnen, d.h. mit einzelnen oder wenigen Zel-
len sprich Eizellen oder frithen Embryonen [11-13].
Mit dieser rasanten Entwicklung ergibt sich aber auch
die schwierige Herausforderung der Dateninterpre-
tation und -integration [14-16]. Zunehmend werden
groBBe Datensitze zur Genexpression auf der Ebene
der RNA und der Proteine sowie zu genomweiten
Sequenzvarianten generiert, die mit dem Merkmal
Fruchtbarkeit korrelieren [17]. Neben den ,klassi-
schen“ Genprodukten Messenger-RNA und Protein
werden weitere RNA-Molekiile untersucht, die nicht
fur Proteine kodieren, sondern vor allem regulato-
rische Funktionen besitzen [18,19]. Besonders her-
vorzuheben sind dabei die sogenannten microRNAs
(miRNAs), kurze regulatorische RNAs, die in der
Regel die Translation von spezifischen Target-mR-
NAs inhibieren sowie mRNA-Degradation bewirken
[20]. Beim Rind und beim Schwein wurden bereits
einige Untersuchungen der Expression von miRNAs
sowohl im Endometrium als auch im Embryo/Con-
ceptus durchgefiihrt [21-23].

Sowohl die Flut der Daten als auch zu wenig stan-
dardisierte Auswertungs-Pipelines, unvollstandige
Genomsequenz-Assemblies und Genannotationen
erschweren jedoch eine optimale Auswertung und
Vergleichbarkeit verschiedener Datensétze, insbeson-
dere wenn sie in verschiedenen Laboren und mit un-
terschiedlichen technologischen Plattformen generiert
wurden. Hierin wird eine der wichtigen Aufgaben fiir
die zukiinftige Forschung liegen, und es besteht drin-
gender Bedarf entsprechender Projektférderung. In

der Kombination von Daten aus GWAS- und QTL-
Studien mit entsprechenden Daten aus Genexpressi-
onsanalysen liegt ein groBes Potential zum besseren
Verstindnis des Merkmals Fruchtbarkeit. Einige Ver-
suche, diese Daten zu integrieren, wurden beim Rind
bereits durchgefiihrt [24-26].

Physiologische und pathophysiologische
Untersuchungsmodelle

Die ersten Studien von Genexpressionsveriande-
rungen im Endometrium wihrend der Phase der Er-
kennung und Etablierung einer Trachtigkeit mittels
Methoden der Funktionalen Genomanalyse erfolgten
anhand relativ einfacher Tiermodelle, wie z.B. durch
Vergleiche von trachtigen und zyklischen Tieren bzw.
zwischen verschiedenen Zykluszeitpunkten [27]. So
wurden in einer Reihe von Studien die Genexpres-
sionsverdnderungen im bovinen Endometrium zu
verschiedenen Zeitpunkten vor der Implantation des
Konzeptus analysiert (Tabelle 1). Die Untersuchung
mehrerer Zykluszeitpunkte brachte neue Erkenntnis-
se iiber die Dynamik von Genexpressionsverldufen
im Endometrium wihrend des Ostrus-Zyklus [28].
Der Vergleich der Ergebnisse aus Untersuchungen
in verschiedenen Spezies, wie beispielsweise Rind,
Schwein, Pferd und Mensch brachte neue Erkennt-
nisse zu konservierten als auch Spezies-spezifischen
Anderungen der Genexpression im Endometrium
wahrend der Prdimplantationsphase [29,30]. Dane-
ben wurden und werden zunehmend auch Modelle
fuir gestorte Fruchtbarkeit, Einfluss des metabolischen
Status sowie der Ernahrung auf die Fruchtbarkeit ent-
wickelt. Untersucht wurden beispielsweise Modelle
fiir eine gestorte Entwicklung der Plazenta [31], Mas-
titis [32], Ablosung der Nachgeburt beim Rind [33],
und Effekte einer negativen postpartum Energiebilanz
auf die Genexpression im Endometrium [34]. Wei-
terhin wird auch der Effekt von Umwelteinfliissen,
wie z.B. von Ostrogenen Substanzen, auf die Ge-
nexpression reproduktiver Organe als auch auf die
Entwicklung von Embryonen und der Nachkommen
untersucht [35].

137



Tag Expression Gene Plattform Studie

13 down 7 [llumina RNA-seq Forde et al. 2012

15 down 59 Affymetrix Microarray Bauersachs et al. 2012
15 down 72 [llumina RNA-seq Bauersachs et al. 2012
16 down 161 Affymetrix Microarray Forde et al. 2011

16 down 159 Illumina RNA-seq Forde et al. 2012

17 down 460 Agilent Microarray Walker et al. 2010

18 down 68 SSH+cDNA-Array Bauersachs et al. 2006
18 down 328 Affymetrix Microarray Bauersachs et al. 2012
18 down 915 [llumina RNA-seq Bauersachs et al. 2012
13 up 9 [llumina RNA-seq Forde et al. 2012

15 up 247 Affymetrix Microarray Bauersachs et al. 2012
15 up 286 Illumina RNA-seq Bauersachs et al. 2012
16 up 340 Affymetrix Microarray Forde et al. 2011

16 up 229 Illumina RNA-seq Forde et al. 2012

17 up 540 Agilent Microarray Walker et al. 2010

18 up 80 SSH+cDNA-Array Klein et al. 2006

18 up 99 SSH+cDNA-Array Bauersachs et al. 2006
18 up 585 Affymetrix Microarray Bauersachs et al. 2012
18 up 863 Illumina RNA-seq Bauersachs et al. 2012
hIFNA up 169 Affymetrix Microarray Bauersachs et al. 2012

Tabelle 1: Vergleichende Genexpressionsstudien bovines Endometrium wihrend der Praimplantationsphase. Tag: Tag der Trachtigkeit; down:
niedrigere Expression im Endometrium trachtiger Tiere im Vergleich zu nicht trichtigen Kontrollen; up: hohere Expression im
Endometrium trichtiger Tiere im Vergleich zu nicht trachtigen Kontrollen; SSH: Suppression subtractive hybridization; RNA-seq:
RNA-Sequenzierung; cDNA-Array: Microarray mit aufgedruckten cDNA-PCR-Produkten.

Neue Formen der embryo-maternalen Interaktion
und ihre Bedeutung fiir die Etablierung einer
Trichtigkeit

Neben Interaktionen zwischen Gameten, Emb-
ryonen und dem weiblichen Reproduktionstrakt via
klassischen Signalmolekiilen wurden kiirzlich neue
Mechanismen der Interaktion entdeckt und unter-
sucht, wie z.B. die Wechselwirkung mittels Exosomen
[36]. Diese Vesikel embryonalen und maternalen Ur-
sprungs scheinen eine duBlerst wichtige Rolle fiir den
Austausch verschiedenster Molekiile zwischen Mutter
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und Gameten bzw. Embryonen/Feten zu spielen. Mit
Hilfe der Methoden der Funktionalen Genomanalyse
kann ihr Inhalt umfassend charakterisiert werden. Es
wurde gezeigt, dass Exosomen verschiedenste Cargos
zu den entsprechenden Targetzellen transportieren,
wie beispielsweise RNA und Proteine, aber auch
DNA und Lipide [37,38]. Auch hier ist die Integration
von Datensitzen enorm wichtig, um die Effekte der
transferierten Molekiile auf die Targetzellen in ihrer
Gesamtheit zu verstehen.



Entwicklung neuer diagnostischer Moglichkeiten

Mit den Fortschritten des Next-Generation-Se-
quencing ergeben sich auch vollig neue Moglichkei-
ten in der Diagnostik von Fruchtbarkeitsstorungen
bzw. von Storungen im Verlauf der Trachtigkeit. So
konnen zum Beispiel RNA und DNA fetalen Ur-
sprungs im Plasma der Mutter identifiziert und se-
quenziert werden. Im Falle des Menschen konnten
das komplette Transkriptom und Genom im Blutplas-
ma nachgewiesen werden [39-41]. Damit ist praktisch
ein Monitoring einer Schwangerschaft bzw. Trachtig-
keit mit einer nicht-invasiven Methode moglich. In
Bezug auf die Anwendung im Bereich der Nutztiere
ist in Kombination mit der Entwicklung miniaturi-
sierter Third-Generation Sequenziersysteme [42] eine
schnelle molekulare nichtinvasive Diagnostik vor Ort
in der Produktionsstitte denkbar. In greifbarer Zeit
wird es moglich sein, von Einzeltieren schnell und zu
geringen Kosten das Genom oder Teile davon bzw.
Transkriptome zu bestimmen. Neben der Analyse
von Plasmaproben gilt die Untersuchung von Exo-
somen isoliert aus Blut, Urin oder Milch als vielver-
sprechende Methode, um neue und einfach zugéngli-
che Biomarker fiir physiologische oder pathologische
Prozesse zu identifizieren (Microgenomics Symposi-
um Paris 2016).

Ausblick

Die Ansitze der Funktionalen Genomanalyse ha-
ben neue Wege eroffnet, um dem Verstandnis des
Merkmals Fruchtbarkeit ndher zu kommen. Trotzdem
gibt es eine Reihe groBer anstehender Herausforde-
rungen. Eines der Hauptprobleme ist die Integration
verschiedener Datensétze, einerseits Datensétze, wel-
che in verschiedenen Laboratorien generiert wurden,
auf der anderen Seite Ergebnisse verschiedener ho-
listischer Ansitze, wie beispielsweise Transkriptom-,
Proteom-, und Genomanalysen (Genomvarianten).
Einen Uberblick iiber einen mdglichen systembiolo-
gischen Ansatz zur Untersuchung der embryo-mater-
nalen Interaktion wihrend der Praimplantationsphase
beim Rind zeigt Abbildung 1.

Eine groBe Hiirde bei der Integration von Omics-
Daten ist die Existenz verschiedenster Datenbanken
und Identifier sowie unvollstindige, uneinheitliche
und nicht aufeinander abgestimmter Genannotatio-
nen, beispielsweise im Vergleich der Genomdaten-
banken des NCBI und Ensembl. Eine unzureichende
oder fehlerhafte Gen- oder Protein-Annotation fiihrt
zu deutlichen Datenverlusten oder im schlimmsten
Fall Fehlinterpretationen der erhaltenen Ergebnisse.
Weiterhin bringen die sogenannten Omics-Ansitze
oftmals eine Flut von Daten und Ergebnissen, die
nicht einfach zu interpretieren sind. Der Charakter
solcher Untersuchungen ist oft eher hypothesengene-
rierend, so dass die erhaltenen Ergebnisse im Prinzip
zahlreiche weitere Studien nach sich ziehen miissten,
um diese neuen Hypothesen zu priifen und zu vali-
dieren. In Bezug auf die Forschungsforderung miisste
hier wesentlich mehr investiert werden, um erstens
die Integration und tiefere Analyse der groBen Da-
tenmengen zu bewiltigen und damit einhergehend die
aus den Ergebnissen generierten Hypothesen auch zu
validieren.
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WOLFGANG KNEIFEL

Diskussion

BrREM, WIEN

Eigentlich habe ich einen Teil vermisst, wenn ich
richtig iberlege, die embryonale Reproduktion begin-
nt doch nicht erst im Uterus. Trachtigkeit beginnt ja
schon im Eileiter und sie haben {iberhaupt nichts dazu
gesagt. Es ist hochst interessant, dass der mutterliche
Organismus bereits auf das Eintreffen der Spermien
oder auf die Eizellen reagiert. Dort ist die Mengenlage
vielleicht noch iibersichtlicher. Im Eileiter sind am
wenigsten Teile des weiblichen Reproduktionstrak-
tes vielleicht sehr viel, auch was das Schicksal dieser
entstehenden Frucht betrifft. Kénnen Sie dazu was
sagen?

ANTWORT

Sie haben vollig Recht. Das wurde bisher immer
vernachlassigt. Die meisten Reaktionen im Endome-
trium hat man erst nach der Befruchtung gefunden,
da sie vielleicht vorher zu lokal sind. Man hatte nicht
die richtigen Methoden, um das gut zu untersuchen.
Ich hatte vorher schon erwihnt, dass die Exosomen
z.B. auch im Ovidukt vorhanden sind. Da haben wir
auch eine Kooperation mit einer Arbeitsgruppe in
Frankreich, wo diese Exosomen untersucht werden.
Das wird auch im Oviduktepithel abgegeben werden,
dass sich praktisch die Zusammensetzung im Zyklus
andert, was darauf hinweist, dass wahrscheinlich spe-
zifische Zusammensetzungen vorhanden sind. Es gibt
kleine RNAs, es gibt auch groBe mRNAs, normale
Proteine. Moglicherweise werden da ganze Riboso-
men verfrachet, die schon mit MRAs bestiickt sind.
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Es gibt da sicher eine Interaktion, nur bisher hat man
nicht die richtigen Methoden und Techniken gefun-
den, um das wirklich sensitiv zu analysieren.

ASCHENBACH, BERLIN

Ich mochte ankniipfen an diese Komplexitiat. Wir
haben das Ovar, wir haben den Eileiter, den Uterus
und wir haben auch noch den ganzen Rest vom Tier,
was daran hidngt. Und gerade beim Rind hat ja die
Arbeitsgruppe Bollwein recht gut gezeigt, dass es
die hohe Leberdurchblutung ist, das Progesteron aus
dem Plasma holt und dadurch die Progesteronspiegel
senkt und dann diesen hohen Anteil an frithembry-
onalen Fruchttot bedingt. Jetzt habe ich ganze Zeit
iiberlegt, wie man das vielleicht hier mit angehen
konnte. Konnten sie sich vorstellen, dass man so ei-
nen Ansatz macht, wo man schaut, ob es vielleicht
einen Uterus gibt, der mit etwas weniger Progesteron
auskommt und dann trotzdem Laktation zuldsst?
Dass man nach den Expressionsprofilen guckt. Ha-
ben sie da eine Idee?

ANTWORT

Da gibt es immer widerspriichliche Meinungen.
Progesteron ist immer wichtig, wann der Anstieg
erfolgt im Zyklus. Wenn der frithe Anstieg zu spét
kommt, gibt es hdufig keine Trachtigkeit, da gibt es
eine Assoziation.



ASCHENBACH, BERLIN

Die haben zum einen den niedrigen Progesteron-
spiegel gezeigt bei den hochleistenden Kithen und
zum anderen haben sie auch durch Supplementierung
mit Progesteron dann die Trachtigkeitsraten verbes-
sern konnen.

ANTWORT

Soweit ich weil3, kommt es auch darauf an, zu wel-
chem Zeitpunkt die Supplementation erfolgt. Es gibt
Studien, wo es keinen Effekt hat oder eher negativ
wirkt. Das konnte man schon machen, aber inwie-
weit das jetzt in der Praxis umsetzbar ist. Was wir in
der Hinsicht durchgefiihrt haben bei Holstein-Kiihen,
haben wir mal verglichen Laktierende gegen Trocken-
stehende, Tag 19 in der Trachtigkeit und haben dort
weniger Unterschiede gefunden zu dem Zeitpunkt ist
das eigentlich alles relativ dhnlich. Die waren natiir-
lich auch trachtig. Die nicht trichtigen werden nicht
untersucht.

KaLwMm, KIEL

Wo bekommt man eigentlich diese Fiille von Daten
her? Sie haben da ihren Info-Bogen gezeigt, wo man
das eintragen kann, aber wie kann das praktisch ab-
laufen? Das habe ich noch nicht so ganz durchschaut.
Gerade wenn es um den Bereich, embryo-maternale
Interaktion geht?

ANTWORT

Am Anfang habe ich erwihnt, wie man die Pro-
ben gewinnt, iiber das Design. Man erhilt sie schnell
und kurz. Im Prinzip sind das schon Tiere, die zy-
klussynchronisiert werden. Man mochte moglichst
definierte Zeitpunkte haben und nicht irgendwas aus
dem Schlachthof. Dann muss man moglichst schnell
die Organe gewinnen und die Proben entnehmen,
weil die RNA relativ instabil ist und sich die Muster
verandern konnen. Dann muss man eben Replikate
machen pro Stadium, Zeitpunkt und dann wird RNA
isoliert aus diesen Proben. Man kann auch DNA iso-
lieren und Proteine.

THALLER, KIEL

Mit ist das Funktionelle entgangen. Ich habe das
sehr deskriptiv gesehen. Rauf- und Runterregulieren.
Haben sie einmal genomweit eine Assoziationsstudie
gemacht und wer steuert das Ganze?

ANTWORT

Wenn wir die Listen von diesen differenziellen Ge-
nen abgegleichen und mit Ergebnissen von QTL-Stu-
dien vergleichen so fanden wir viele Gene, die man als
reguliert gefunden hatten wahrend des Zyklus, z. B.
praktisch dann, wenn die in der Ditstrusphase hoch-
reguliert werden. Man nimmt das an, das spielt eine
Rolle fiir die Entwicklung des Konzeptes. Es werden
dann oft Allele gefunden, die sehr negativ assoziieren
mit Fruchtbarkeit oder positiven Produktionsmerk-
malen. Daneben waren aber auch einige Gene dabei,
die praktisch positiv sind fiir Fruchtbarkeit und po-
sitiv sind fiir Produktionsmerkmale. So etwas wire
vielleicht interessant fiir die Tierzucht und auf solche
Marker zu ziichten. Es gab noch eine Studie, die ei-
gentlich von Anfang an darauf abgezielt war von einer
irischen Gruppe, die das noch viel stirker durchge-
fihrt haben und die Daten auch besser integriert ha-
ben. Die haben auch eine Reihe von Genen gefunden,
die bei diesen Prozessen hier eine Rolle spielen und
dann bestimmte Varianten aufweisen, die dann auch
fiir Fruchtbarkeitsmarker eine Rolle spielen, die posi-
tiv sind und wie auch bei Produktionsmerkmalen. Die
oft antagonistisch sind. Ich bin zu wenig Tierziichter,
wie man das dann in der Praxis umsetzen konnte oder
in der Tierzucht umsetzen konnte. Das wurde auf je-
den Fall schon gemacht

SCHWERIN, DUMMERSTORF

Sie gehoren zu den Wissenschaftlern in der Welt,
die sicherlich auf dem Gebiet mit die grote Erfah-
rung haben, nicht erst seit Fugato Plus, sondern seit
Fugato. Gibt es seit dieser mehr als 10jahrigen inten-
siven Betrachtung von Eileiter-Uterus einen Biomar-
ker, den sie den Tierziichtern als Fruchtbarkeitsmar-
ker empfehlen konnen?
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ANTWORT

Das Problem ist natiirlich, wenn man eine Biopsie
hat, das ist ein bisschen schwierig in der Praxis als
Probe fiir einen Biomarker umzusetzen. Was versucht
wurde, das sind auch Gene, die sich in der Expression
verandern im Zusammenhang mit der frithen Tréch-
tigkeit und im Blut zu finden sind oder im Plasma.
Meines Wissens ist das nicht so wirklich erfolgreich.
Man findet dann schon diese Interferon-induzierten
Gene, zum Teil in Blutzellen. Die Frage ist natiirlich:
Hat ein Tier irgendeine subklinische Entziindung,
dann sind die wahrscheinlich auch hochreguliert. Die
Frage ist jetzt, ob sich das wirklich eignet. Ich habe
noch keinen Biomarker gefunden, wo ich jetzt sagen
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wiirde, das ist optimal. Wir hatten mal ein Protein
gefunden in der uterinen Fliissigkeit, was man fir
gezielte Besamungszeiten hernehmen konnte, weil
das einen richtigen Peak im Zyklus macht, aber es
war eben auch in der uterinen Flissigkeit, wo man
es schlecht gewinnen kann. Eine Maoglichkeit wire,
dann vielleicht doch iiber diese Exosomen, wenn man
die im Plasma analysiert, wenn wahrscheinlich viele
Marker dann doch in diesem Exosomen sind. Wenn
man Gesamtplasma nimmt, verdiinnt man das Gan-
ze, wenn man diese anreichert, wire das vielleicht ei-
ne Moglichkeit, dass man irgendwas findet, was man
sensitiv nachweisen kann und eben einfach im Plasma
oder in anderen Fliissigkeiten.



GERHARD BREVES

Zusammenfassung

Die diesjahrigen Hiilsenberger Gespriche standen
unter dem Thema ,,Die postgenomische Ara: Die
Renaissance des Phidnotyps®. Damit wurde ein The-
menbereich aufgegriffen, der im Bereich der Biowis-
senschaften nach der Genomentschliisselung bei zahl-
reichen Tierspezies als besonders relevant erkannt
worden ist und dessen intensive wissenschaftliche
Bearbeitung Voraussetzung dafiir ist, den Kenntnis-
stand aus der Genetik um die funktionellen Korrelate
Zu erweitern.

Inhalte des ersten Vortragsblocks ,,Von der konven-
tionellen Zuchtwertschitzung zur Identifizierung der
individuellen DNA - Variation,, waren drei Vortrige,
die ein aktuelles Abbild moderner und auch kiinftiger
Ansitze der Tierzucht dargestellt haben.

Im ersten Vortrag hat Prof. Bennewitz die Entwick-
lung in der Vorgehensweise der klassischen Zucht-
programme iiber die Marker-gestiitzte Tierzucht mit
der erstmaligen Einbeziehung der DNA-Informatio-
nen und der Ausweitung auf Genomebene erldutert.
Dabei wurden die Potentiale des Precision Animal
Breeding beriicksichtigt, die hohere Genauigkeit, die
Vermeidung von Seiteneffekten und den Erhalt der
Diversitit ermdglichen. In der Diskussion wurden die
Konkurrenzsituation zwischen Zuchtverbanden und
kommerziellen Institutionen sowie die Probleme in
kleinen Populationen im Hinblick auf den Erhalt der
genetischen FEigenstiandigkeit beriicksichtigt.

Im zweiten Vortrag hat Prof. Drogemiiller zum ef-
fektiven Einsatz neuer DNA-Sequenzierungsmetho-
den bei Erbfehlern gesprochen.

Er hat die Bedeutung dominanter Mutationen mit
ihrem unmittelbaren Bild von den rezessiven Mutati-
onen, die erst nach mehreren Generationen auftreten,
differenziert. Trotz der seit 2005 entschliisselten Re-
ferenzgenome ist der Kenntnisstand noch liickenhaft,
und die Einzelgenomsequenzierung ist eine geeignete
Methode zur Problembehebung. Die Moglichkeiten
zur Erfassung von Erbfehlern bestehen international
iber verschiedene Plattformen. Beispielhaft wurden
u. a. die Thrombopathie, die Cardiomyopathie und
die Cholsterindefizienz erlautert. Bedarf besteht im
Bereich des effizienten Monitoring, des Managements
von Erbfehlern und der Genomsequenzierung von
Zuchttieren. Bei der Erfassung von Erbfehlern sollte
prinzipiell auch eine exakte Parallelerfassung der Pha-
notypen erfolgen.

Im dritten Vortrag hat Prof. Fries die Einbindung
der Tierzucht in einen systemischen Ansatz, der die
okonomischen, okologischen Herausforderungen an
die Tierzucht beriicksichtigt, erldautert. Er hat die Be-
deutung der echten genomischen Selektion erlautert
und dabei die Selektion an kausalen Stellen im Ge-
nom und die ,,Selection Targets“ herausgestellt. Be-
sondere Schwerpunkte waren die Herausforderungen
in Umsatz und Nutzung der sog. Big Data und des
,»Gene Editing“ als einer neuen Methode. Die Poten-
tiale der Selection targets fiir den Selektionsfortschritt
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funktionaler Merkmale, die Prizision der Selektion,
die Entwicklung fiir die Prézisionstiermedizin wurden
besonders herausgestellt.

Im zweiten Vortragsblock ,,Synergien in der Pflan-
zen- und Tierziichtung® standen vier Vortrage im Mit-
telpunkt.

Im ersten Vortrag hat Prof. Snowdon die grund-
sitzlichen Probleme in der Pflanzenziichtung dar-
gestellt, die von der Kreuzung bis zur Anmeldung
einer Sorte eine Zeit von 10 — 12 Jahren erfordern.
Er hat die Moglichkeiten der Zuchtbeschleunigung
durch Anwendung der Doppelhaploidentechnik er-
lautert und die mogliche Nutzung von Ansitzen aus
der Tierziichtung bei Fremdbefruchten dargestellt.
Epigenetische Effekte konnen in der Pflanzenzucht
von besonderem Interesse sein, dies gilt insbesondere
auch fur Leistungsmerkmale und daraus resultierende
Ziichtungsansitze. Grundsitzliche Probleme beste-
hen in der Ubertragbarkeit von Daten aus Laborver-
suchen auf Feldbedingungen.

Prof. Schurr hat sich im zweiten Vortrag mit neuen
Phéanotypen in der Pflanzenziichtung befasst und die
enorme methodische Breite und Vielfalt der Verfah-
ren zur Phéinotypisierung in der Pflanzenziichtung he-
rausgestellt. Moderne Methoden der Medizin finden
hier ebenso wie besondere Isotopentechniken breite
Anwendung.

Methodisch stellen Untersuchungen zur Dynamik
der Wurzelentwicklung besondere Herausforderun-
gen dar, die Technisierung in der Samentypisierung
wurde eindrucksvoll erlautert. Besondere Beriicksich-
tigung erfuhren die Moglichkeiten zur Kommunika-
tion der umfangreichen Daten iiber entsprechende
Netzwerke.

Im dritten Vortrag hat Prof. Thaller die entspre-
chende Datenlage in der Tierziichtung erlautert. Auf
funktioneller Ebene hat er die Bedeutung der Iden-
tifizierung von Biomarkern dargestellt und dies be-
spielhaft an der Methanemission, der Futtereffizienz,
der Energiebilanz und Erkrankungen wie der Ketose
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dargestellt. Kernpunkte in der Diskussion beider Bei-
trige waren Ubertragung von Effizienzkriterien auf
die Pflanzenebene, z.B. im Hinblick auf die N-Effi-
zienz, Probleme in der Motivation der Landwirte fiir
die Datenerhebung und die realistische Einschitzung
der Zahl von Zuchtindices fiir die Beurteilung des
Zuchtfortschrittes.

Im vierten Vortrag dieses Blocks hat Prof. Wim-
mers im Hinblick auf die Komplexitit von Genom,
Epigenom und Umwelt als Determinanten fiir den
Phénotyp die Relevanz der Epigenetik erlautert.

Er hat den Kenntnisstand der Mechanismen der
DNA Methylierung im Detail dargestellt und ver-
schiedene Beispiele fiir die Vererbung epigenetischer
Verdnderungen sowie fiir die Bedeutung der Epige-
netik in der Reproduktionsbiologie und der metaboli-
schen Programmierung gegeben. Nicht abschlieBend
geklart ist die transgenerationelle Persistenz der Epi-
genetik.

Im ersten Vortrag des Blocks ,,Physiologische Pro-
gramme der Merkmalsausprigung® hat Prof. Weck-
werth die Konzepte der genomweiten molekularen
Analyse und Datenintegration in der Biologie dar-
gestellt.

Er hat deutlich gemacht, dass die Grundlagen der
Systembiologie bereits in den 40er Jahren des vergan-
genen Jahrhunderts erkannt wurden. Sie verbindet
die sog. ,,omics“-Techniken mit aufwendigen statis-
tischen und mathematischen Ansitzen, um letztlich
Genotyp — Phanotypinteraktionen zu identifizieren.
Angesichts der enormen zu bearbeitenden Datenfulle
setzt die aktuelle Bearbeitung dieser Fragen ein wei-
tes methodisches Spektrum voraus und Mathematik-
feindlichkeit ist als ein ,,No Go“ fiir die Dateninte-
gration und die Bearbeitung dieses Wissensgebietes
anzusehen.

In den drei folgenden Vortriagen dieses Blocks
wurden die im Nutztierbereich relevanten phénoty-
pischen Ebenen, d.h., Laktation, Wachstum und Le-
geleistung, im Detail dargestellt. So hat Prof. Breves



die Milchbildung als ein komplexes physiologisches
System dargestellt, das den Verdauungstrakt, ver-
schiedene korpereigene Gewebe und die Milchdriise
miteinander verbindet, wobei als Transportmedium
tiber die Perfusion der Milchdriise das Blut mit einem
hohen Anteil des Herzzeitvolumens fungiert. Beson-
deres Augenmerk ist in den vergangenen Jahren auf
die quantitativen Merkmale der Nahrstofffliisse und
ihrer Regulation gelegt worden, eine Datenlage, die
es auch ermoglicht, Grenzen von Leistungen zu de-
finieren.

Prof. Sauerwein hat im folgenden Vortrag die
relevanten Gewebe dargestellt, die im Zusammen-
hang mit Wachstum von Bedeutung sind. Muskel-,
Fett- und Stiitzgewebe sind hier die wichtigen Ge-
webe, und Hyperplasie und/oder Hypertrophie im
Zusammenhang mit Entwicklung und Differenzie-
rung extrazellularer Matrix wichtige Mechanismen.
Die Auspragung vom Grundsatz dhnlicher Prinzipien
allometrischer Wachstumsverldufe wird durch die
Tierspezies entscheidend beeinflusst. Im Hinblick auf
systemische hormonelle Regulationsprinzipien hat es
in den vergangenen Jahren enorme Erkenntnisfort-
schritte gegeben.

Prof. Kaspers hat sich im letzten Vortrag dieses
Blocks mit den mechanistischen und metabolischen
Aspekten der Legeleistung befasst, ein biologisches
System, bei dem der Reproduktionstrakt mit unter-
schiedlichen metabolischen Systemen interagiert. Ne-
ben den organischen Inhaltstoffen des Eies hat iiber
die Bildung der Eischale die Ca-Homoostase qualita-
tiv und quantitativ eine besondere Bedeutung. Inte-
ressanterweise sind in den letzten Jahren angesichts
der hohen Ovulationsraten bei élteren Legehennen
hiufig Adenocarcinome identifiziert worden, die
Ahnlichkeiten zu humanen pathologischen Prozessen
aufweisen und die vermutlich auf die hohen Teilungs-
raten zuriickzufiihren sind.

Im Mittelpunkt des abschlieBenden vierten Blocks
,Postgenomics - besseres Verstehen der Interaktion von

Umwelt und Genom*“ standen vier Vortrage. Zunachst
hat Prof. Windisch zur genetischen Modulation der
Erndhrungsphysiologie vorgetragen. Er hat dabei an-
hand der verschiedenen Stoffwechselwege und Pa-
rametern des Gastrointestinaltraktes Moglichkeiten
und Grenzen genetischer Modulationen erldutert.
Perspektivisch sind die aus der Humanernahrung
stammenden Ansitze zu ,,Personalized Nutrition*
fur spezifische Ansétze der Erndhrung im Nutztier-
bereich zu diskutieren. Der zweite Vortrag von Prof.
Seifert behandelte mit den Erlduterungen zum gast-
rointestinalen Mikrobiom einen Bereich, der sich in
den letzten Jahren infolge moderner molekularbio-
logischer Methoden enorm entwickelt hat und im
Vergleich mit klassischen kultivierenden Methoden
den Kenntnisstand zur Zusammensetzung des Mik-
robioms auB3erordentlich erweitert hat. Hier hat sich
auch gezeigt, dass aufgrund vieler Ahnlichkeiten im
Mikrobiom zwischen Mensch und Schwein die be-
sondere Eignung des Schweins als Modelltier fiir
Fragestellungen der Humanmedizin auch aus dieser
Sicht unterstrichen wird.

Im dritten Vortrag hat Prof. Kithn das angeborene
und erworbene Immunsystem im Hinblick auf gene-
tische Modulatoren der Tiergesundheit dargestellt. So
hat die ziichterische Beeinflussung der Krankheitsre-
sistenz mittlerweile auch bei bakteriell bedingten Er-
krankungen grofle Bedeutung erlangt. Diese Ansitze
miissen aber stets berlicksichtigen, dass neben den
erwinschten Effekten auch unerwiinschte iiberschie-
Bende Reaktionen induziert werden konnen, die die
Grenzen der genetischen Modulation der Tiergesund-
heit markieren. Mit dem abschlieBenden Vortrag zum
Beitrag der funktionalen Genomanalyse im Hinblick
auf Fruchtbarkeit hat Prof. Bauersachs Ansitze er-
lautert, mit denen hoch komplexe Merkmalssysteme
untersucht werden konnen. Diese methodisch an-
spruchsvollen Verfahren konnen neben der Klarung
von Interaktionen zwischen Gameten und materna-
lem Gewebe auch neue Wege identifiziert werden,
die es ermoglichen, molekulare Austauschprozesse
zwischen embryonale/fetalem und maternalem Ge-
webe zu entschliisseln.
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Die 26. Hiillsenberger Gespriache haben mit den
einzelnen Vortragen und den Diskussionen einen sehr
hohen Grad an Interdiziplinaritdt zwischen Bereichen
der modernen Genetik und der funktionell orientier-
ten Forschung demonstriert. Diese Interdisziplinaritét
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ist nicht nur als geeignet zu beurteilen sondern zu-
gleich ein vielversprechender Weg, um durch wissen-
schaftliche Kooperationen den Herausforderungen
der postgenomischen Ara im Sinne eines echten Er-
kenntnisfortschrittes gerecht zu werden.



ERNST KALM

Schlussworte

Meine sehr verehrten Damen und Herren,

die 26. Hiilsenberger Gespriache standen unter
einem hochaktuellen interdisziplindren Thema der
Zichtung, Genetik und Physiologie und im Namen
des Vorstandes und des Kuratoriums bedanke ich
mich ganz herzlich bei allen Referenten, die in vor-
bildlicher Weise den Intensionen der Veranstalter ge-
folgt sind und die Themen nicht nur aus der Sicht
der neuesten Erkenntnisse dargestellt, sondern auch
fur die Kollegen der Nachbardisziplinen verstiand-
lich erldutert haben. Die nationale und internationale
Bedeutung der Nutztierforschung diirfte allen Betei-
ligten deutlich geworden sein. Die interdisziplindren
Forschungsarbeiten sowohl innerhalb der Nutztier-
wissenschaften als auch zwischen Pflanzen- und Tier-
ziichtern miussen deutlich intensiviert werden.

Die lebhaften Diskussionen wurden von den Dis-
kussionsleitern im zeitlichen Ablauf der Tagung gut
gefiihrt, so dass der Ablauf der Gespriache wie vorge-
geben in dem gesetzten Zeitrahmen ablaufen konnte.
Einige Referenten haben sich exakt an die Vorgaben
der Redezeit gehalten; es gibt aber noch Optimie-
rungsbedarf. Ich danke den Diskutanten, die durch
ihre Wortmeldungen aktiv die Gespriache zu dem
werden lieen, wie es den Zielvorgaben entspricht.

Wie bei den vorhergehenden Hiilsenberger Ge-
sprachen, so beehrten uns die Eigentiimer der Schau-
mann Gruppe, die Briider Charles Antoine Seiller
und Olliver Seiller, die mit groBem Interesse den

Vortrigen und Diskussionen gefolgt sind. Ich danke
den Gesellschaftern und Inhabern der Schaumann
Gruppe fur die groBziigige Forderung der Stiftung,
die sich nicht nur in den finanziellen Zuwendungen,
sondern auch in Threm aktiven Interesse an den Hiil-
senberger Gespriachen widerspiegelt. Mein Dank gilt
ebenso den anwesenden Vorstandsmitgliedern Herrn
Buchleitner, Dr. Mathies und Dr. Pricker.

Mein Dank gilt den Mitarbeitern der Fa. Schau-
mann, ohne deren Hilfe die Tagung nicht durchge-
fuhrt werden konnte. Hierfiir danke ich vor allem
Herrn Rudiger Schramm, Frau Mull, aber besonders
den Damen im Tagungsbiiro Frau Peters und Frau
Ramming, ferner Herrn Dr. Pecher fiir die technische
Assistenz bei den Prisentationen.

Herr Dr. Weisthoff hat in seinen Eingangsworten
auf Gregor Mendel hingewiesen, der vor genau 150
Jahren die allen bekannten Mendelschen Regeln auf-
gestellt hat, auch ohne Molekulargenetik!

AnlaBlich dieser 26. Hiilsenberger Gespriache wur-
de wieder einmal die Nutztierforschung speziell die
Genetik in den Mittelpunkt gestellt. Jedem ist deut-
lich geworden, dass es zukiinftig auf eine besonders
exakte und moglichst einheitliche Merkmalserfassung
ankommt, erst danach konnen neue Ziichtungstech-
niken zum Einsatz kommen. Die Merkmalserfassung
bei den Funktionsabldufen z. B. der Physiologie, der
Immunitét sind eine groBe Herausforderung, doch
gerade wenn es z.B. um Effizienz oder Gesundheit
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geht, miissen bestimmte Abldufe klar dokumentiert
sein, um die negativen Varianten und deren Kopplun-
gen mit den Genen/SMP's zu finden. Das Zeitalter
der Phinotypisierung ist eine wichtige, gro3e Heraus-
forderung, leider wird es in der Praxis héaufig nicht so
gesehen und befordert.

Ich personlich konnte aus den Vortrigen grofBen
Forschungsbedarf erkennen. Die Wissenschaftler und
betroffene Wirtschaft sind gefordert diesen Bereich
schwerpunktmifBig zu bearbeiten, damit nutzbare
Ergebnisse und Techniken umgesetzt werden kon-
nen. Es sind schon spannende Zeiten und den Nach-
wuchswissenschaftlern stehen neue und interessante
Wissensgebiete offen.

Die diesjahrigen Hiilsenberger Gesprache werden
wieder in einer Broschiire in der gewohnten Form
mit den Diskussionsbeitragen gedruckt und die dazu-
gehorige CD steht auch zur Verfiigung. Ich bitte die
Referenten, ihre Manuskripte baldmoglich nachzurei-
chen, sofern sie noch nicht vorliegen.
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Das Heft wird voraussichtlich im Oktober an alle
Teilnehmer versandt, Hefte von fritheren Tagungen
konnen angefordert werden.

Die ndchsten Hiilsenberger Gespriche werden
2018 stattfinden, wobei ich um Verstindnis bitte, dass
sich die Einladungen wieder an Personlichkeiten rich-
ten werden, die dem Generalthema fachlich verbun-
den sind.

Ich wiinsche Thnen eine gute und sichere Heim-
fahrt, freue mich auf ein Wiedersehn und schlieBe die
26. Hiilsenberger Gesprache.
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Hulsenberger Gesprache von 1965 bis 2016

1965

1967

1969

1971

1973

1976

1978

1980

1982

1984

1986

1988

1990

1992

Themen aus der Fiitterungsforschung

Aktuelle Themen aus der Forschung
Probleme bei Hochleistungskiihen

Aktuelle Aspekte der Schweineproduktion
Ausgewihlte Themen der Schweineproduktion
Fruchtbarkeit beim Rind

Probleme der Ferkelproduktion

Probleme der Rindfleischproduktion

Milch und Milcherzeugung

Wirtschaftseigenes Futter

Tierhaltung — Tiergesundheit — Umwelt
Schweinefleischproduktion

Tierische Erzeugung und Lebensmittelproduktion

Biologisch-technische Entwicklungen in der Tierproduktion
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1994

1996

1998

2000

2002

2004

2006

2008

2010

2012

2014

2016

Forderungen der Tiergesundheit in der EU

Erzeugung von Lebensmitteln tierischer Herkunft in einer umweltvertréaglichen
Landwirtschaft

Lebensmittel fiir eine gesunde Erndhrung

Biotechnologie in den Nutztierwissenschaften

Perspektiven fuir die Erzeugung von Lebensmitteln tierischer Herkunft in Europa
Mikrobiologie und Tiererndhrung

Fortschritte in Tierziichtung und Tierhaltung

Perspektiven der landwirtschaftlichen Energieerzeugung

Wiederkauerernahrung — wesentliche Grundlage fiir Tiergesundheit,
Ressourcenschonung sowie Umwelt- und Klimaschutz

Zusatzstoffe in der Erndhrung

Innovative Erzeugung, Konversion und Nutzung agrarischer Biomasse —
Zukunftsfeld der Biookonomie

Die postgenomische Ara: Die Renaissance des Phinotyps
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