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Kann man auf Stoffwechsel-Effizienz zichten?

The Genome Sequence of Taurine
Cattle: A Window to Ruminant
Biology and Evolution

The Bovine Genome Sequencing and Analysis Consortium,* Christine G. Elsik,*
Ross L. Tellam,” Kim C. Worley’

To understand the biology and evolution of ruminants, the cattle genome was sequenced to about sevenfold
coverage. The cattle genome contains a minimum of 22,000 genes, with a core set of 14,345 orthologs
shared among seven mammalian species of which 1217 are absent or undetected in noneutherian
(marsupial or monotreme) genomes. Cattle-specific evolutionary breakpoint regions in chromosomes
have a higher density of|segmental duplications, enrichment of repetitive elements, and species-specific
variations in genes associated with lactation and immune responsiveness. Genes involved in metabolism
are generally highly conserved) although five metabolic genes are deleted or extensively diverged from
their human orthologs. The cattle genome sequence thus provides a resource for understanding
mammalian evolution and accelerating livestock genetic improvement for milk and meat production.

24 APRIL 2009 VOL 324 SCIENCE
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Die Leistungshohe sowie die Zusammensetzung von Futter
und Produkt bestimmen mal3geblich die Gesamteffizienz

Eine steigende Leistung verdinnt den ,nicht-produktiven® Anteil des Erhaltungsbedarfs
(asymptotische Verbesserung der Effizienz).

Mit steigender Leistung wird i.d.R. die Verdaulichkeit des Futters erhoht (Kraftfutter).

Eine veranderte Zusammensetzung des tierischen Produkts moduliert die Gesamteffizienz

1 MJ ME aus dem Futter Ansatzan  Ansatzan Ansatzan Relation der
liefert folgende Retentionen Energie Trockenmasse Gewebe Effizienz im
(Beispiel Mastschwein) (MJ) (g T™M) (g FM) Wachstum
EiweiRansatz 0,5 21 83 3
Fettansatz 0,75 19 25 1

Die Selektion auf Gesamteffizienz (Futterverwertung) fordert den Proteinansatz (z.B. Herd
und Bishop 2000; Hermesch et al. 2000).

Die Stoffwechsel-Effizienzen der Teilleistungen bleibt dagegen unverandert (z.B. Kyriazakis und
Emmans 1995; Susenbeth et al. 1999).

- Die 0.9. Faktoren reprasentieren keinen direkter Einfluss der Genetik auf den Stoffwechsel.
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Langfristige Selektion auf fette vs. magere Mastschweine
kann die Verdauungskapazitat modulieren

Vergleich der Verdauungsquotienten (%) und der mittleren Retentionszeit der Digesta (h)
bei Mastschweinen nach 18 Generationen Selektion auf hohe, normale und niedrige
Rickspeckdicke, bei niedriger vs. hoher Faser im Futter
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(Varel et al. 1988)
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Schweinerassen konnen deutliche Unterschiede in der
Verdauungskapazitat aufweisen

Review
Guixin et al. 1995:
150 - _
. O Meishan, wenig Faser im Futter * Unterschiede V.A.
125 - m Large White, wenig Faser im Futter bei faserreichem
! O Meishan, viel Faser im Futter Futter
Large White, viel Faser im Futter "
100 - g  Variationen V.A.
] im Volumen des
75 ! Dickdarms
50 . « Variationen in der
! Passagerate der
o5 Digesta
3 3
™ Energie NDF ADF
p<0.01 p<0.01 p<0.01 p<0.01
(Fevrier et al. 1988)
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Phanotypische Unterschiede in der residualen Futteraufnahme
von Schweinen sind mit der Verdauungskapazitat korreliert

Residuale Futteraufnahme (RFI):

Abweichung des individuellen Futterverzehrs vom
Erwartungswert gemald Lebendmasse und Zuwachs
(Residuen einer Regressionsgleichung).

RFI hoch vs. niedrig = Futterverwertung schlecht vs. gut

RFI hoch:
o0 * geringere Expression von
| o Enzymen und
90 - BRFlhoch  ®WRFI niedrig Transportern im Diinndarm
*
80 | * . - weniger Lactobazillen im
Colon
70 - . i
« Hohere Konzentration an
60 - Acetat im Colon
50 - Hohere Aktivitat im Dickdarm
Energie XP ™ Energie XP ™ aufgrund geringerer Aktivitat
Praecaecale Verdaulichkeit Fakale Verdaulichkeit im Dinndarm (Passagerate?)
(Vigors et al. 2016) (Vigors et al. 2016)
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Selektion von Mastrindern auf residualen Futteraufnahme
|Ost vielfaltige Nebenreaktionen aus

Residuale Futteraufnahme (RFI):

Abweichung des individuellen Futterverzehrs vom
Erwartungswert gemaf Lebendmasse und Zuwachs
(Residuen einer Regressionsgleichung).

RFI hoch vs. niedrig = Futterverwertung schlecht vs. gut

Beitrag zur genetischen Variation der
residualen Futteraufnahme (Mastrind):

B Zusammensetzung des Zuwachses
m Verzehrsverhalten
Protein-Turnover, Stressanfalligkeit
Warmebildung durch Futteraufnahme
Verdaulichkeit

m Bewegung

m Sonstiges

(Richardson und Herd 2004)
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Der Protein-Turnover im Nutztier moduliert die Effizienz
der Transformation von Nahrstoffen und Energie

Maogliche Reaktionen des Protein-
100 : } :
Turnovers auf eine zlchterische
Erhéhung der Protein-Retention:
S & - Hoheres Gesamtvolumen von
)
%1 < Synthese und Abbau
C
< ) « Geringerer Abbau in Relation zur
) 0 Synthese
= 8 Netto-
° o) Retention
o <
-50
-100
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Protein-Turnover am Beispiel Rind:
kleinrahmige vs. grof3rahmige Mastrinder

Protein-Turnover der Skelettmuskulatur Kleinrahmige  Grof3rahmige
(McCarthy et al. 1983) Mastrinder Mastrinder
Periode 1: Synthese (g/Tag) 592 979
Abbau (g/Tag) 514 878
Retentionsrate (Ansatz in % der Synthese) 13 11
Periode 2: Synthese (g/Tag) 744 931
Abbau (g/Tag) 669 834
Retentionsrate (Ansatz in % der Synthese) 10 11
Periode 3: Synthese (g/Tag) 634 893
Abbau (g/Tag) 560 796
Retentionsrate (Ansatz in % der Synthese) 12 11

Grol3rahmige Rinder haben ein héheres Volumen des Protein-Turnovers
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Protein-Turnover am Beispiel Schwein:
Deutsche Landrasse vs. Pietrain

Mastschweine, restriktive Flutterung (Windisch et al. 2000) E:E;?ZQ; Pietrain
N-Bilanz (g/kg LMO75)
Aufnahme 1,67 1,69
Kot 0,09 0,132
Harn 0,422 0,37
Ansatz 1,16 1,19
Protein-Turnover (g/kg LM?:75)
Synthese 3,9 3,7
Abbau 2,7 2,5
Retentionsrate (Ansatz in % der Synthese) 31 34

Kein Unterschied in den Kennzahlen des Protein-Turnovers bei restriktiver Fltterung.
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Protein-Turnover am Beispiel Schaf, Huhn, Maus:
Selektion auf unterschiedliche Leistung

Synthese- und Abbauraten (%) Synthese und Abbauraten des Muskelprotein von
des Muskelproteins von Mastbroiler-Linien nach Selektion in verschiedene
Lammern nach 35 Jahren Richtungen des Futterumsatzes flr 12 Generationen
Selektion auf niedriges vs. : :
hohes Absetzgewicht (L- vs. L+) Selektionsziel Synthese Abbau
Gewichtszuwachs kein Effekt kein Effekt
100 - Futterverzehr kein Effekt +10 bis +14%
OL- Futterverwertung kein Effekt -7 bis -13%
19 L+ Kontrolle kein Effekt kein Effekt
(Tomas et al. 1991)
50 -
Mause: Selektion auf hohe Zunahmen:
25 - - Erhohtes Volumen des Protein-Turnovers bei
] konstanter Relation von Synthese:Abbau
Mause: Selektion auf hohen Gehalt an Kérperprotein
0 0
Synthese (%) Abbau (%) - Steigende Relation von Synthese:Abbau
(Oddy et al. 1993) (Schadereit und Krawielitzki, 1998)
Gezielte Selektion auf Eiweil3ansatz steigert die Relation Synthese:Abbau
- Modulation der endokrinen Kontrolle des Proteinstoffwechsels
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Regulation im der Situation eines Zielkonflikts:
z.B. Negative Energiebilanz zu Beginn der Laktation

TUT

Situation: limitierte Aufnahme an Nahrstoffen und an Energie

/Zielkomplex 1:

(+) Aufrechterhaltung der Soll-
Leistung an Milch.
(-) Mobilisierung von Korper-
reserven,

N

)

/Zielkomplex 2:

(+) Erhaltung der eigenen
Korpersubstanz.

(-) Drosselung der Milch-
bildung gemalf aktueller

k Nahrstoffversorgung.

~

/
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TUT

Milchkiihe kompensieren etwa die Halfte eines Energiemangels
durch Mobilisierung von Korpergewebe (Fett)

20 ¢ 0 Kontroll-Niveau
?
= 18
4
- 16 Milchmenge wahrend Energie- und Proteinmangel
o
=
2 Mobilisierung von Mangel-Niveau
= 14 1 Korpergewebe
9 Mangel: 80 % Kontrolle

0 7 14 21

28

Tage

35

42

49 56 63

(Kirchgessner und Windisch 1989)

26. Hilsenberger Gesprache
Hamburg, 07.-08. Juni 2016

Wilhelm Windisch:  Genetische Modulationen der Ernahrungsphysiologie

17



Technische Universitat Miinchen
Lehrstuhl fur Tierernahrung

MilchklUhe fullen mobilisiertes Korpergewebe
auf Kosten der Milchbildung wieder auf

TUT

Milchmenge (kg/Tag)

14-

Kontroll-Niveau

D VWQO

L - r; .
100 % Kontrolle, mmm = 110 % Kontrolle

12
0

Mangel: 80 % Kontrolle coe =

7

14

21 28

35
Tage

42

49 56 63

(Kirchgessner und Windisch 1989)
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Milchkuhe fullen mobilisierte Korperreserven an Protein
auf Kosten der Milcheiweil3bildung wieder auf

3,7
e 316_ .
S Kontroll-Niveau
~ L
= 3,5°
M
L=
o 3,47
<
(D)
= 3,37
()]
S I Man el_ eau;-
= 3,2 g
311 ochen realimentation
3 Mangel: 80 % Kontrolle e oo = 100 % Kontrolle;, mmm= 110 % Kontrolle
0 7 14 21 28 35 42 49 56 63
Tage
(Kirchgessner und Windisch 1989)
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TUT

Das Regulationsmuster des Stoffwechsels in der Situation eines
Zielkonflikts durfte genetisch beeinflusst sein

Situation: limitierte Aufnahme an Nahrstoffen und an Energie

Milchtyp /\

/Zielkomplex 1:

(+) Aufrechterhaltung der Soll-
Leistung an Milch.
(-) Mobilisierung von Korper-
reserven,

N

)

??

Fleischtyp

/Zielkomplex 2:

(+) Erhaltung der eigenen
Korpersubstanz.

(-) Drosselung der Milch-
bildung gemal aktueller
k Néahrstoffversorgung.

~

/
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Rassebedingte Unterschiede in der
Cu-Toleranz sind weilt verbreitet

Beispiel Schaf: personalized nutrition im Futtermittelrecht:
Kupfergehalte in der Leber (mg/kg TM) Der zulassige Hochstgehalt an Cu im Futter
verschiedener Schafrassen nach Exposition | | fir Schafe ist auf 15 ppm begrenzt
einer Versuchsdiat (6 mg Cu/kg TM) (bei Rinderfutter 35 ppm).

ohne Cu-Antagonisten
Mullis et al. 2003:

800 Simmental-Rinder haben geringere Cu-
Akkumulation in der Leber als Angus.
600
E Gooneratne et al. 1994:
o Simmental-Rinder haben eine héhere
B 400 Cu-Exkretion Uber die Galle als Angus.
@)
£ 200 Hyun und Filippich, 2004:
Varianten der Terrier-Hunde neigen stark
0 zur Cu-Akkumulation in der Leber, vmtl.
: aufgrund einer gestorten Fahigkeit zur
Suffolk  Charollais Texel L : :
Cu-Exkretion Uber die Galle. Dieses Merk-
(suttle et al 2002) | | mal wird autosomal rezessiv vererbt.
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Spezielle Futterungskonzepte flr extreme
Stoffwechselanspriche?

Moderne Broiler-Linien weisen einen sehr hohen
Gewichtszuwachs auf und neigen stark zu Problemen
mit der Ausbildung des Skeletts

Age-related changes in size (mixed-sex BW and front view photos) of University of Alberta Meat
Control strains unselected since 1957 and 1978, and Ross 308 broilers (2005).

Strain 1957 1978 2005

a8 @
o »

od Mg 2g Mg
‘l
W ¢
4 & .
o \ { |
i f
28d 36g 628 968

| 3.
A W

,_T.:&‘.‘ \ ‘.ﬂs \ \$ ‘ﬁ""

M. J. Zuidhof et al. Poultry Science 2014;93:2970-2982

©2014 Poultry Science Association Inc. @ PO u ltl‘)’ SCiCnCC ®

Bewerbung des Einsatzes von
des Vitamin Ds-Metaboliten
25(OH)D, als Futterzusatzstoff
zur Linderung der Problematik
mit der Ausbildung des Skeletts.

25(OH)D;, ist wirksamer als D4
(Soares et al. 1995) und steigert
bei schnell wachsenden Broilern
den Zuwachs und die Futter-
verwertung (Yarger et al. 1995).

Uberholt der Zuchtfortschritt

im Wachstum die Fahigkeit des
Organismus zur Verdauung und
Metabolisierung normaler Futter-
komponenten?
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Abwehrreaktionen des Immunsystems verursachen
enorme Kosten an Nahrstoffen und an Energie

Martin et al. 2002 (Studien an Spatzen): Pro-inflammatorische Aktivitaten des
Energieaufwand einer laufenden Abwehrreaktion: Immunsystems verbrauchen viel

ca. 1/3 des Grundumsatzes Nahrstoffe und Energie.

Marais et al. 2011 (Studien an Enten): Genetisch bedingte Resistenzen
Fieber erndht den aktuellen Erhaltungsbedarf gegen haufige Infektionskrankheiten
um 10-15% je Grad Celsius verbessern die Effizienz der Nahr-

stofftransformation unter praktischen
Haltungsbedingungen.

Cerf-Benussan und Gaboriau-Routhiau 2010: ? Genetische Komponenten der
Die Interaktion zwischen dem Immunsystem und Interaktion zwischen Immunsystem
dem intestinalen Mikrobiom steuert die Richtung und intestinalem Mikrobiom?

und das Ausmald immunologischer Regulationen
(pro- vs. anti-inflammatorisch).
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Die Adhasion von Mikroorganismen an das Darmepithel wird
. . z.B. Kirjavai l. ;

durch dessen Oberflachenstruktur bestimmt & e Goseard 2012

Immunogenetics (2000) 52 :129-136
DOI 10.1007/s002510000263

ORIGINAL PAPER

Edwin Meijerink - Stefan Neuenschwander
Ruedi Fries - Andreas Dinter - Hans U. Bertschinger
Gerald Stranzinger - Peter Vogeli

A DNA polymorphism influencing «(1,2)fucosyltransferase activity
of the pig FUT1 enzyme determines susceptibility
of small intestinal epithelium to Escherichia coli F18 adhesion

LECTIN HORMONE
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https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/thumb/d/
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Gentische Steuerung des ruminalen Mikrobioms?
—> z.B. zur Modulation der CH,-Emission?

Jami und Mizrahi, 2012:
Die Zusammensetzung des ruminalen Mikrobioms ist tiberraschend uniform.

Shi et al. 2016:

Unterschiede in der CH,-Produktion entstehen weniger durch verschiedene Typen von
Methanbildnern und deren Verteilung sondern durch Variation der Transkriptionsintensitat
der CH,-Bildungspfade.

- Frage: Welche Faktoren des Wirtstieres stabilisieren das Mikrobiom
und steuern deren Aktivitat, ist darunter eine genetische Komponente?

Hegarty et al. 2007; deHaas et al. 2011
Die Selektion auf niedrige residuale Futteraufnahme reduziert die CH,-Emissionsrate.
(Heritabilitat ca. 0,3-0,4; allerdings starke Interaktion Genotyp x Umwelt)

Pinare-Patino et al. 2013; Rowe et al. 2015:
Die Abstammung (verschiedene Mitter von Versuchstieren) moduliert die CH,-Bildungsrate
und das Muster des jeweiligen ruminalen Mikrobioms.

- Frage: Was ist ,Abstammung“? Genetik, fruihe Pragung des Mikrobioms
im gemeinsamen Stall, ...
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Genetik vs. Stallgeruch
Was determiniert das ruminale Mikrobiom und dessen Aktivitat?

ZiBler et al. 2016:

Studie zur Faserversorgung von Mastrindern.
3 Rationen: (A) normal, (B) knapp, (C) gering
mit Risiko zur Pansenacidose.

o] -
a@m-&-uw&-—mmu—

|

Cluster 1

S ——

Clusteranalysen der Gesamtgehalte an
Bakterien im Pansensatft:

|
:

Cluster 2 | 2 - ;
| — N Erste Clusterebene: unbekannte Ursache
< 3 c a0
5 — ! Zweite Clusterebene: Fitterung (A, B, C)
5 — - '
= B X Dritte Clusterebene: Stallabteil (Pen)
3 I i
S | g
— B 3 7 9 Tierpaare aus dem gleichen Stall aber in
L [— TR unterschiedlicher Futtergruppe:
— 4 Paare eng geclustert (22% Distanz)
—|: © 5 Paare zufallig verteilt
1 . —
| Cluster 4 B )
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Potential transgener Nutztiere zur Verbesserung
der Transformationseffizienz von Nahrstoffen und Energie

Vorerst wenig aussichtsreich:
Veranderung/Einfigung von Akteuren des Stoffwechsels (Enzyme, Transporter, Rezeptoren)

Machbar:

Einfihrung von Verdauungsenzymen zur Verstarkung bestehender Kapazitaten
oder der Einfiihrung grundsatzlich neuer Fahigkeiten:

* Phytasen

 NSP-spaltende Enzyme (Abbau antinutritiver Eigenschaften von NSPs, Gewinnung
absorbierbarer Monosaccharide)

 Cellulasen, ...

z.B. Enviropig™ exprimiert eine E.coli Phytase im Speichel.

Die sezernierte Menge an Phytase entspricht einer Supplementierung des Futters mit
> 2000 U/kg einer konventionellen Phytase.

(Golovan et al. 2001; Forsberg et al. 2013)
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Genetische Modulationen der Ernahrungsphysiologie
- Ausblick -

Die detaillierte Phanotypisierung des Stoffwechsels ermoglicht innovative
Kooperationen zwischen Genetik und Ernahrungsphysiologie

Korrelationen zwischen Genetik und Ernahrungsphysiologie im Kontext mit der
Ho6he und Zusammensetzung der Leistung sind nur indirekter Natur.

Punktuelle genetische Variationen von Akteuren des Stoffwechsels (Enzyme,
Transporter, Rezeptoren, ...) sind vorhanden. Viele davon durften Zielobjekte der
genetischen Elimination sein (Gegenpol: transgene Nutztiere).

Interessante Ansatzpunkte einer genetischen Beeinflussung:

« Verdauungskapazitat/Passagerte (inclusive Vormagen)

« Regulation des Stoffwechsels (Protein-Turnover, Regulation bei Zielkonflikten)
 Interaktionen zwischen intestinalem Mikrobiom und Wirt

Voraussetzung flr ztchterischen Fortschritt ist die Erfassung quantitativer,
differenzierter Parameter des Stoffwechsels (ruminale Umsetzungen, praecaecale
Verdaulichkeiten, detaillierte Bilanzen an Nahrstoffen, C/N, Energie, ...)
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