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1902 – Genetik als neuer Begriff 

Imsland et al. (2012) PLOS Genetics 8: e1002775 

Wiedemar et al. (2014) PLOS ONE 9:  e93435 



1912 – Mutationen stellten zunächst ein vages Konzept dar 

Wilhelm Weinberg 
(1862 Stuttgart – 1937 Tübingen) 

Stern C (1962) Genetics 47: 1-5 

 

Bei Kindern mit Zwergwuchs (Achondroplasie), beobachtete 

Weinberg sporadische Fälle oftmals unter den letztgeborenen 

Kindern von (Gross-)Familien und vermutete einen genetischen 

Ursprung. 

Crow JF (2000) Nature Genetics Review 1: 40-7 

 



1955 – das Alter der Eltern bestimmt die Mutationsrate 

Lionel Penrose 
(1898 London – 1972 London) 

Penrose LS (1955) Lancet 269: 312-3 

 

Hurst LD & Ellegren (1998) Trends in Genetics 14: 446-52 

 

“Male mutation bias” 



2016:  Erbfehler aufgrund natürlich auftretender DNA-Mutationen 

Dominante Mutationen werden häufig unmittelbar bedeutend 

 Problematisch: 

 1. stark frequentierte KB-Vererber 

 2. Bullen ohne umfangreichen Prüfeinsatz (genomische Selektion) 

Rezessive Mutationen brauchen mehrere Generationen bis zum Ausbruch 

 Problematisch: 

 1. stark frequentierte KB-Vererber 

 2. Inzucht, insbesondere bei geringer effektiver Populationsgrösse (“kleine” Rassen) 

 3. wenige Bullenväter 

 4. kurze Generationsintervalle beschleunigen einen Ausbruch (genomische Selektion) 



1928:  Rezessiver letaler “Faktor” 

 verursacht einen Erbfehlerausbruch (Amputierte Kälber) 

Wriedt C & Mohr OL  (1928) Journal of Genetics 20: 187-215. 



Wriedt C & Mohr OL  (1928) Journal of Genetics 20: 187-215. 

1928:  Rezessiver letaler “Faktor” 

 verursacht einen Erbfehlerausbruch (amputierte Kälber)     



Erbfehler erkannt – was tun? 

bis 1990: zeit- und kostenintensive züchterische Gegenmassnahmen 

 1. Zuchtausschlussstrategien 

 2. Nachkommenprüfungen 

seit 1991: DNA-basierte Testverfahren für monogene Defekte vereinzelt verfügbar 

 1. Material zahlreicher betroffener Tiere notwendig 

 2. Stand der Genomanalyse je nach Tierart sehr limitiert 

 3. Bei “verstandenen” Phänotypen waren (sind) Kandidatengene die erste Wahl 



Georges & Andersson (1996) Genome Res 6: 907-21  

wind of change –  Gentests werden erstmals verfügbar 



seit ca. 2005: Entschlüsselte Referenzgenome und SNP chips verfügbar 

 1. Genomweite Assoziationsstudien erfordern bei monogenen Defekten nur wenige Tiere 

     und sind auch für komplexe Merkmale einsetzbar 

 2. Referenzsequenzen weisen Lücken auf 

Erbfehler – was nun? 

Nicholas F & Hobbs M (2014) Anim Genet 45: 157–70  



Erbfehler – was jetzt? 

seit ca. 2012: Einzelgenomsequenzierung dank next-generation sequencing verfügbar 

 1. Einzelne betroffene Tiere genügen um monogene Erbfehler aufzuklären 

 2. short read technology hat ihre Grenzen 

 Nature (2014) 507: 294-5 



Im Zweifel genügt ein Tier… 

 Peters et al. BMC Vet Res (2015) 11: 48 



Dystrophic epidermolysis bullosa (DEB) beim Roten Höhenvieh  

2010: 3 Fälle mit Hautdefekt infolge COL7A1 Mutation 

Selten ist manchmal gar nicht so selten… 

Sehr ähnlicher DEB Phänotyp beim Vorderwälder  

2015: 2 Fälle mit identischer Mutation 

© Hubert Pausch, TU München 

Menoud et al. 

PLOS ONE (2012) 7: e38823 



Erbfehler– wie weiter? 

«Jedes Rind trägt rund 100 rezessive Defektmutationen» 

Daetwyler et al. Nat Genetics (2014) 46: 858-65 



Aktuelles Beispiel: 2 aus 86 Tausend dank >1100 Genomsequenzen 

Murgiano et al. PLOS Genetics (2015) 12: e1005688 



Erbfehler (Mutationen) treten immer wieder neu auf… 



Bulle ist ein Keimbahnmosaik 

für eine dominante Spontanmutation 

2015: Holsteinbulle (DK) mit Bulldogkälbern 

~12% betroffene Nachkommen (64 von 515) 

Agerholm et al. BMC Vet Res (2016) 12: in press 



2016:  Erbfehler sind (und bleiben) Thema 

Energy P 

© Hubert Pausch, TU München 

Dominante Keimbahnmutation verursacht Bulldogkälber 





2016:  Erbfehler müssen als solche erst einmal erkannt werden 

Erfassung und Meldung oftmals suboptimal 

insbesondere für “problematische” Phänotypen: 

 Resorption/Aborte (embryonal/fetal) 

 milde/subtile Erkrankungen (schwierig als solche zu erkennen) 

 später im Leben auftretende Probleme 

Thrombopathie 

Kardiomyopathie 



2016:  Erbfehler müssen als solche erst einmal erkannt werden 

Erfassung und Meldung oftmals suboptimal 

insbesondere für “problematische” Phänotypen: 

 Resorption/Aborte (embryonal/fetal) 

 milde/subtile Erkrankungen (schwierig als solche zu erkennen) 

 später im Leben auftretende Probleme 

Systematische Erfassung von “Besonderheiten” wünschenswert 

Beispiele: 

 CH: TierVerkehrsDatenbank + Projekt Netzwerk Rindergesundheit 

 D: Integrative Genomik in der Rinderzucht 

 DK: Danish Bovine Genetic Disease Programme   

   



Thomsen et al. Genome Res (2006) 16: 97-105 

Dänemark hat ein effizientes Monitoringsystem etabliert 

CVM bei Holsteins AMC beim Roten Milchrind 

Agerholm et al. BMC Genomics (2016) in press 



Jüngstes Beispiel: Ein neuer Erbfehler bei Holstein Rindern? 

Cholesterin-Defizienz 



Juli 2015 

seit Spätsommer 2015: 

indirekter Haplotypentest auch in der Schweiz verfügbar 

 

Problem: geringe Genauigkeit (ca. 80%) 

   da assoziierter Haplotyp mit und ohne Mutation vorkommt 



Genotyp am Defektgenort indirekt nicht genau bestimmbar 

z. B. Anlageträger ohne Meldung betroffener Nachkommen 

Grenzen der indirekten Erbfehlerdiagnostik 

Drögemüller et al. PLOS Genetics (2010) 6: e1001079 

Spinnengliedrigkeit Brown Swiss 



Haplotypbasierte Erbfehlerdiagnostik ist oftmals ungenau 

Spinnengliedrigkeit Brown Swiss 

Durchbruch: ingezüchtete Kuh homozygot für den assoziierten 

Haplotyp, aber heterozygot für die kausale SUOX Mutation! 

Drögemüller et al. PLOS Genetics (2010) 6: e1001079 



Cholesterin-Defizienz: assoziierter Haplotyp mit und ohne Mutation 

Menzi et al. Animal Genetics (2016) 47: 253-7 



Genomsequenzierung von 2 Tieren sowie eines Transkriptoms offenbarte 

die kausale Mutation für die Cholesterin-Defizienz 

 Animal Genetics (2016) 47: 253-7 

DNA 

RNA 



44 erkrankte Kälber (40 homozygot, 4 heterozygot)  unvollständig dominant?? 

Welche Effekte hat die identifizierte APOB Funktionsverlustmutation? 

 J Animal Science (2016) 94: 1761-6 



Fazit: Genetische Besonderheiten und Erbfehler sind hochaktuell 

 

Molekulare Aufklärung mittels Genomsequenzierung besser möglich denn je 

1) direkt mit betroffenen Tieren (Phänotyp-basiert) 

2) indirekt basierend auf SNP-Genotypen (missing homozygostiy) 

 

Somit gilt: Es gibt immer mehr bekannte rezessive Defekte… 

… und zusätzlich kommen vereinzelt dominante Spontanmutationen vor 

 

Offene Fragen: 
 

1) effizientes Monitoring 

2) Erbfehlermanagement (Index) 

3) Genomsequenzierungen zukünftiger Zuchttiere 



Besten Dank für die Unterstützung… 

…an viele aufmerksame Züchter und Veterinäre, sowie … 



Fragen? 


