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I. EINLEITUNG 

Fruchtbarkeitsprobleme bei Milchkühen sind ein weit verbreitetes Problem in vie-

len Beständen verschiedener Milchvieh- und Zweinutzungsrassen. Auffällig ist 

dabei, dass die Fruchtbarkeit der Tiere in den vergangenen Jahrzehnten zusehends 

sank, während die Milchleistung eine kontinuierliche Steigerung erfuhr 

(VEERKAMP et al., 2003). In amerikanischen Holstein-Friesian hat sich die 

Milchleistung beispielsweise von 6.300 kg Jahres-Laktationsleistung (1960) in 

40 Jahren auf 11.800 kg Milch (2000) gesteigert und somit rund verdoppelt 

(KADRI et al., 2014). Die starke Zunahme der Milchleistung ist dabei annähernd 

zur Hälfte auf die optimierte Haltung und Fütterung der Tiere (PRYCE et al., 

2004) zurückzuführen. Etwas mehr als die Hälfte der Zunahme der Milchleistung 

sind nach DEKKERS und HOSPITAL (2002) aber der verbesserten Genetik hin-

sichtlich der Milchleistung geschuldet. Da eine optimierte Haltung und Fütterung 

auch hinsichtlich der Fruchtbarkeit von Vorteil ist (LUCY, 2001), muss die beo-

bachtete negative Korrelation zwischen Milchleistung und Fruchtbarkeit entweder 

i) in der gesteigerten Leistung an sich und/oder ii) in der ungewollten Anreiche-

rung negativer Varianten im Genom begründet sein. Angesichts der Tatsache, 

dass Färsen im Vergleich zu laktierenden Kühen eine bessere Fruchtbarkeitsleis-

tung aufweisen, kann davon ausgegangen werden, dass die Leistung, die eine Kuh 

erbringen muss, tatsächlich Einfluss auf ihre Fruchtbarkeit hat. Manche Autoren 

(z. B. LUCY, 2001) stellten bereits die Hypothese auf, dass es eine minimale 

Milchproduktionsschwelle gibt, nach deren Überschreitung die Fruchtbarkeit ab-

sinken würde. Jedoch wurde auch vielfach gezeigt, dass die Milchleistung der 

Tiere auf genetischer Basis häufig in Konkurrenz zur Fruchtbarkeit steht (NEBEL 

& MCGILLIARD, 1993, PRYCE et al., 1997, SWALVE, 2003, PRYCE et al., 

2004). SCHULMAN et al. (2008) konnten z. B. auf dem Rinderchromosom 1 

einen gekoppelten QTL (Quantitative Trait Locus) für Milchproduktions- und 

Fruchtbarkeitsmerkmale kartieren. QTL sind quantitativ „merkmalsbeeinflussende 

Genorte“ (KANITZ et al., 2008), d. h. ein quantitatives Merkmal wird von vielen 

verschieden QTL beeinflusst. Ein qualitatives Merkmal, wie Farbe, wird z. B. nur 

von einem oder wenigen Genen beeinflusst. KANITZ et al. (2008) geben an, dass 

Störungen der Fruchtbarkeit für etwa 20 % aller Abgänge verantwortlich sind. 

Dies belegen auch die Zahlen der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Rinderzüchter 
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der letzten Jahre. Aktuell (2014) verließen 21,2 % der abgeschafften Tiere die 

Betriebe aufgrund von Fruchtbarkeitsproblemen. Die Tiere scheiden durchschnitt-

lich bereits mit nur 2,75 Laktationen aus, wobei besonders die sehr früh, bereits in 

der ersten Laktation, ausgemerzten Tiere diesen Durchschnitt verursachen (ADR, 

2015). Es ist daher nicht verwunderlich, dass LUCY (2001) den Rückgang der 

Effizienz von Fruchtbarkeit und Fortpflanzung von modernen Milchkühen als 

eine Herausforderung für Forschung und Zucht bezeichnete, die zweifellos Aus-

wirkungen auf die künftige Effizienz der Milchindustrie haben wird. Bereits vor 

fast 20 Jahren berichten DEMATAWENA und BERGER (1997) über Kosten von 

380 $ (~230 £, bzw. ~550 DM in 1996) für einen schweren Kalbeverlauf, Grad 5 

von 5 (tierärztliche Hilfe war nötig). MCGUIRK et al. (2007) berichteten von 

395 £ (~ 568 €, 825 $ in 2007) für schwere Kalbungen, die veterinärmedizinische 

Hilfe benötigten. Neben diesen ökonomischen Kosten ist die Schwergeburt eben-

falls ein großes Problem den Tierschutz betreffend. Der Geburtsverlauf bei 

Schwergeburten ist eines der schmerzhaftesten Erlebnisse der Kühe (Schmerzgrad 

7 von 10). Bei Kälbern wird sogar der Schmerzgrad 10 von 10 erreicht (HUXLEY 

& WHAY, 2006). 

Aufgrund der enormen Bedeutung dieses Problems (sowohl wirtschaftlich, als 

auch seitens des Tierschutzes) wurde bereits in der Vergangenheit großer For-

schungsaufwand betrieben mit dem Ziel, Genorte (Genloci) zu identifizieren, wel-

che die Fruchtbarkeit beeinflussen (z. B. KÜHN et al., 2003, THOMASEN et al., 

2008, COLE et al., 2009, SEIDENSPINNER et al., 2009, SAHANA et al., 2011, 

COLE et al., 2014b). 

Das Ziel der Forschung der vorliegenden Studie ist es, neue Ergebnisse zu erar-

beiten, die dazu beitragen, die Fruchtbarkeitsleistung in Holstein Kühen zu ver-

bessern. Um dieses Ziel zu erreichen, wurde eine genomweite QTL-Kartierung, 

basierend auf Einzelnukleotidpolymorphismen (SNP) mittels kombinierter Kopp-

lungsungleichgewichts- und Kopplungs-Analyse (cLDLA) durchgeführt. Im Un-

terschied zu den Studien, die bisher meistens auf einzelnen SNP basierende Tech-

niken nutzten, wurde die hier verwendete Methode optimiert, Haplotypen zu iden-

tifizieren (bestehend aus mehreren SNP), die mit entsprechenden Merkmalen as-

soziieren. 
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II. LITERATURÜBERSICHT 

1. Das Rind 

1.1. Domestikation 

Beim heute in Europa üblichen Hausrind geht man nach derzeitigem Wissens-

stand davon aus, dass es sich um eine domestizierte Form des Auerochsen (Bos 

taurus primigenius) handelt. Der Phänotyp hat sich stark gewandelt, sodass sich 

das Hausrind deutlich vom Auerochsen unterscheidet. So ist z. B. die Körpergröße 

stark zurückgegangen (SAMBRAUS, 1991). 

Vorrangig wurde die Domestikation betrieben, um die Fleischversorgung zu si-

chern. Wichtigstes Nebenprodukt ist seit jeher die Haut der Tiere, die zu Leder 

weiterverarbeitet wird. Auch die Milch der Tiere, ebenfalls eine hochwertige Pro-

teinquelle, wurde als Nahrungsmittel entdeckt (SAMBRAUS, 1991). Diese Nut-

zung ist entwicklungsgeschichtlich schon sehr alt und kann mit fast 8000 Jahre 

alten Funden belegt werden (STOCKRAHM, 2009). Als weitere ehemals wichti-

ge Form der Nutzung kam noch die Nutzung als Zugtier hinzu. Diese spielt in 

Europa heute jedoch kaum noch eine Rolle (SAMBRAUS, 1991, STOCKRAHM, 

2009). 

1.2. Der Beginn der Milchnutzung 

Der Mensch benötigt das Enzym Laktase um die Laktose (Disaccharid) in die 

verwertbaren Monosaccharide Galaktose und Glukose aufzuspalten. Natürlicher-

weise können dies alle Säuglinge, da sie hauptsächlich mit Milch ernährt werden. 

Diese Fähigkeit geht dann während des Wachstums, mit zunehmendem Alter, 

verloren und ab etwa dem fünften Lebensjahr produziert der Dünndarm dieses 

Enzym nicht mehr. Je nach Kontinent bzw. Region, gibt es verschiedene Mutatio-

nen, die es dem Menschen erlauben, die Laktase auch im Erwachsenenalter zu 

exprimieren, und ihm so die Fähigkeit, Milch zu verdauen, erhalten 

(STOCKRAHM, 2009). Der Genetiker Mark Thomas vom University College in 

London datiert den Beginn des Konsums von Milchprodukten in der Region des 

heutigen Rumäniens und Ungarns auf eine Zeit vor 7900 bis 7450 Jahren, also der 

Jungsteinzeit (STOCKRAHM, 2009). Dunne et al. (2012) analysierten die Fettzu-

sammensetzungen von Lebensmittelresten an Tonscherben, die in der Sahara ge-
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funden wurden. An diesen Scherben, datiert auf einen Zeitraum von 5200 - 3800 

vor Christus, wurden Milchfette festgestellt. Sie schließen daraus, dass zu dieser 

Zeit dort bereits Nomadengruppen eine frühe Milchwirtschaft betrieben. 

Heute ist die Milch ein wichtiges Grundnahrungsmittel, vor allem der europäisch-

stämmigen Population. Die europäische Bevölkerung ist in der Regel in der Lage 

die Laktose zu tolerieren und aufzuspalten. Viele andere Bevölkerungsgruppen 

hingegen sind Laktose-intolerant. Bei Laktose-Intoleranz wird nach dem Säug-

lingsalter das Enzym Laktase, das für die Spaltung des Milchzuckers benötigt 

wird, nicht mehr exprimiert. 

Milch ist aus unserem täglichen Bedarf gar nicht mehr wegzudenken: Sei es in 

Form von Milchprodukten wie Butter, Käse, Quark, Joghurt, oder als Trinkmilch 

wie der Schluck Milch in den Kaffee. Pro Kopf wurden 2014 durchschnittlich 

57,6 kg Konsummilch, 5,7 kg Sahneerzeugnisse, 30,0 kg Milchmischgetränke, 

24,6 kg Käse und 6,1 kg Butter in Deutschland verbraucht (MILCHINDUSTRIE-

VERBAND, 2015). Der gesamt-landwirtschaftliche Produktionswert in Deutsch-

land wurde für 2013 mit rund 53,95 Milliarden € angegeben. Davon werden 11,48 

Milliarden € (21,28 %) dem Produktionswert der Milch zugerechnet. Bezogen auf 

die tierischen Erzeugnisse (24,34 Milliarden €) beträgt der Anteil des Produkti-

onswertes der Milch mit 47 % sogar fast die Hälfte des Wertes aller tierischen 

Erzeugnisse (BUNDESMINISTERIUM FÜR ERNÄHRUNG UND 

LANDWIRTSCHAFT, 2014).  

1.3. Laktationszyklus 

Die Milchproduktion der Milchkuh hängt von der Fähigkeit ab tragend zu werden, 

da dies den Kreislauf der Laktation initiiert und er sich dadurch auch erneuert 

(LUCY, 2001). Somit nimmt die Fruchtbarkeit der Tiere eine Schlüsselrolle ein, 

ohne die der Zweck (Milchnutzung) des Tieres entfällt. 

Milchkühe werden von der Geburt des Kalbs an gemolken, d. h. mit der Geburt 

beginnt die Laktation. Die als ideal angesehene Laktationsdauer beträgt etwa 

305 Tage [Tragzeit ca. 285 d (je nach Rasse) + 21 d Zyklusdauer]. Eine längere 

Laktation weist in der Regel auf Probleme bezüglich der Konzeption des Tieres 

hin, bzw. darauf, dass der Landwirt eine längere freiwillige Wartezeit (> 60 d) 

veranschlagt hat. Meistens wird die Kuh 60 Tage vor der nächsten anstehenden 

Abkalbung trockengestellt, d. h. nicht mehr weiter gemolken. Somit sollte jede 
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Kuh (theoretisch) ein Kalb im Jahr gebären und damit auch eine Laktation je Jahr 

durchlaufen. Dies geschieht, um eine möglichst hohe Effizienz und Lebenspro-

duktivität zu erzielen. Schon zu Beginn der Laktation, nach Ablauf der festgesetz-

ten freiwilligen Wartezeit, wird die Milchkuh erneut besamt und eine neue Träch-

tigkeit etabliert sich, wobei sich Gestation und Laktation bis zur Trockenstehzeit 

vor einer erneuten Laktation überlappen (LUCY, 2001). 

1.4. Ökonomie der Laktation – welche Kuh ist rentabel? 

Wie HARMS (2007), RÖMER (2011) und LÜHRMANN (2015) für Deutschland 

berichten, benötig eine Milchkuh der Rasse Holstein-Friesian (HF), welche in 

Deutschland als Deutsche Holstein bezeichnet wird, bis zu ihrer Amortisierung 

etwa eine Lebensleistung von 30.000 kg Milch. Bei einer Mindestmenge von 

durchschnittlich etwas über 20 kg/Tag hat sich das Tier somit nach etwa 3,5 

Laktationen amortisiert und beginnt Gewinn zu erwirtschaften. Die Lebenseffek-

tivität sollte jedoch grundsätzlich bei über 15 kg Milch je Lebenstag liegen. Die 

Ökonomie ist von Betrieb zu Betrieb unterschiedlich, da unterschiedlich effektiv 

gewirtschaftet wird und die Aufzuchtkosten für eine Färse (HF) von 1232 € bis 

2269 € (HARMS, 2007) deutlich divergieren. Die von RÖMER (2011) veran-

schlagten 1500 € (genau 1545 €) erscheinen hier als gut merkbare und aktuelle 

Faustzahl. 

Das Problem besteht heutzutage darin, dass ein HF-Tier bis zum Ausscheiden aus 

dem Betrieb nur 2,75 Laktationen gemolken wird (für 2014 errechnet aus den 

durchschnittlichen ADR-Daten für HF-Tiere, Milchleistungsgeprüft; ADR, 2015). 

Die Nutzungsdauer bei ausgemerzten Tieren lag für 2014 bei 35,8 Monaten, dabei 

hatten die Tiere ein Alter von 63,7 Monaten erreicht und 26.233 kg Milch erwirt-

schaftet (Durchschnittswerte aus VIT, 2015). Rund 29 % der erstlaktierenden Kü-

he verlassen den Betrieb schon wieder in der ersten Laktation. In den ersten 

Laktationen sind die Tiere noch im Wachstum und nehmen bis zur dritten Lakta-

tion jeweils um etwa 100 kg Körpermasse zu (RÖMER, 2011). In der dritten 

Laktation erreichen sie ihr Laktationsmaximum (VIT, 2015); doch die dritte 

Laktation erreichen nur etwa 21 % aller Kühe (RÖMER, 2011). Da die Tiere erst 

spät ausgewachsen sind, berichtet RÖMER (2011), dass ein ausgewachsenes Tier 

in der vierten Laktation gegenüber einem in der ersten Laktation eine 18 % höhere 

Milchleistung erbringt. Daher sollte die Merzung eines alten Tieres wohl überlegt 

sein. Aktuell (für 2014) liegt die Differenz der Milchleistung zwischen der ersten 
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und vierten Laktation deutscher Holsteinkühe bei 17 % (VIT, 2015). 

Tabelle 1 soll einen Überblick über die aktuelle Situation der Milchleistungen und 

des Herdenaufbaus in Deutschland vergegenwärtigen, durch eine repräsentative 

Stichprobe der vom VIT (2015) veröffentlichten Leistungen. Es ist deutlich die 

Altersstruktur erkennbar, über 60 % der Tiere sind erst- und zweitlaktierend. 

Tabelle 1: Laktationsleistungen der deutschen Schwarzbunten Holstein-Friesian (HF) und 

Rotbunten HF für das Jahr 2014 (VIT, 2015). 

Gezeigt werden die veröffentlichten Daten für die Anzahl der berücksichtigten Tiere, Melktage, 

Milch und -Inhaltsstoffe sowie das Erstkalbealter (EKA) für Laktationsnummer 1 in Monaten (M) 

und die Zwischenkalbezeit (ZKZ) in Tagen (d). Für alle Laktationen werden jeweils die Sum-

men (∑), bzw. Durchschnittswerte dargestellt. 

Lakta-
tion 

Anzahl Kühe Melk-
tage 

Milch 
[kg] 

Fett 
[%] 

Fett 
[kg] 

Eiweiß 
[%] 

Eiweiß 
[kg] 

EKA [M] 
/ZKZ [d] abs. in % 

Schwarzbunte HF         

1 413.504 34,6 300 8.114 3,93 319 3,34 271 27 

2 315.906 26,5 300 9.355 3,95 370 3,36 315 414 

3 214.413 18,0 300 9.734 3,98 388 3,32 323 413 

4 125.647 10,5 300 9.693 4,02 389 3,31 321 417 

5 67.396 5,6 300 9.490 4,04 384 3,30 313 418 

6 33.446 2,8 299 9.209 4,07 375 3,29 303 420 

7 14.424 1,2 299 8.891 4,09 363 3,29 292 423 

8 5.525 0,5 299 8.588 4,09 351 3,28 282 429 

9 2.321 0,2 298 8.222 4,09 336 3,27 269 433 

>9 1.636 0,1 299 7.740 4,09 316 3,25 252 435 

Alle Lak-
tationen 

∑ 1.194.218 ∑ 100,0 300 9.019 3,97 358 3,34 301 415 

Rotbunte HF         

1 20.288 34,1 300 7.245 4,09 296 3,37 244 29 

2 15.165 25,5 299 8.179 4,15 339 3,41 279 415 

3 10.418 17,5 299 8.554 4,15 355 3,35 287 410 

4 6.277 10,6 299 8.531 4,15 354 3,32 283 411 

5 3.572 6,0 299 8.382 4,18 350 3,31 278 415 

6 1.897 3,2 299 8.134 4,20 341 3,30 268 415 

7 997 1,7 299 7.986 4,21 336 3,29 263 417 

8 440 0,7 299 7.508 4,19 315 3,28 246 415 

9 201 0,3 298 7.180 4,21 302 3,27 235 416 

>9 156 0,3 297 6.750 4,16 281 3,23 218 417 

Alle Lak-
tationen 

∑ 59.411 ∑ 100,0 299 7.958 4,14 329 3,36 268 413 
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2. Die Rinderrasse Deutsche Holstein 

Die Ausgangspopulation der heutigen Holstein Rinder stellt das Schwarzbunte 

und Rotbunte Niederungsrind dar. Das Schwarzbunte Niederungsrind stammt vor 

allem aus den Niederungen der Nord- und Ostsee, während das Rotbunte Niede-

rungsrind vorrangig aus dem Rheinland, Schleswig und Westfalen stammt und 

den Ursprung der RH-Population darstellt. Besonders erwähnt werden die Friesi-

schen Zuchtgebiete, die sich sowohl auf Norddeutschland und Holland erstrecken. 

Die Rinder stellten sich anfangs farblich recht variabel dar. Für den holländischen 

Raum wird überliefert, dass etwa 300.000 Rinder in 1713/14 der Rinderpest zum 

Opfer fielen und aus umliegenden Ländern Rinder importiert wurden. Einem 

zweiten Ausbruch der Rinderpest (1744 – 1756) vielen zweidrittel der Friesländi-

schen Rinderpopulation zum Opfer (BRADE & BRADE, 2013) und durch Ein-

fuhren aus Norddeutschland und dem dänischen Jütland kam es zur Farbänderung 

der zuvor einfarbig und vor allem rötlich gefärbten Rinder (BRADE & BRADE, 

2013). Die schwarze Zeichnung setzte sich ab 1750 wegen ihrer Dominanz durch, 

wobei es immer wieder auch zur rotbunten Zeichnung kam, die in der Population 

rezessiv verankert ist (BAKKER, 1909, BECKER, 1973, FELIUS, 1995, BRADE 

& BRADE, 2013). 

Neben den friesischen Rindern an den Küstenniederungen wurden die Schwarz-

bunten Niederungsrinder als Ursprungsrasse „von Schleswig bis in die Mittelge-

birge von Hessen und Rheinland-Pfalz sowie vom Niederrhein bis Ostpreußen“ 

gezüchtet (HALLER, 2000). Besonders die Tiere Ostpreußens waren es, die zu 

enormen Leistungen fähig waren (Spitzentier Quappe 14.708 kg Milch, 3,92 % = 

577 kg Fett in 365 tägiger Prüfung: FRIEDE, 1951, BLOECH, 1988). Denn 1938 

gab die Milchkuh in Ostpreußen mit 3096 kg im Durchschnitt 107 kg mehr Milch 

als die Milchkühe in Schleswig-Holstein (2989 kg), während die Schwarzbunten 

Herdbuchkühe im Durchschnitt 4128 kg Milch und 139 kg (= 3,37 %) Fett produ-

zierten, 84 kg Milch und 4,3 kg Fett über dem Schnitt des Deutschen Reiches 

(BLOECH, 1988). 

Es wurde ein Nachweis im „Amtsblatt für die landwirtschaftlichen Vereine des 

Königreiches Sachsens“ vom Juni 1868 gefunden, dass bereits im Sommer ein 

Schwarzbunt-Herdbuch in den Königreichen Sachsens über die ‚Oldenburger 

Milchrasse‘ geführt wurde. Viele weitere folgten im nordwestlichen und auch 

ostpreußischen Raum bis 1883 (KÖPPE-FORSTHOFF, 1967). 
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Die in Königsberg 1882 gegründete „Ostpreußische Holländer Herdbuchgesell-

schaft“ (BLOECH, 1988) wurde so genannt, da ein großer Teil der Tiere aus Hol-

land stammte. Bereits nach der Jahrhundertwende wurde der Zusatz ‚Holländer‘ 

gestrichen (PETERS, 1909, FRIEDE, 1951, BLOECH, 1974, 1988). Diese in 

Ostpreußische Herdbuchgesellschaft umbenannt Rinderzuchtvereinigung fusio-

nierte und entwickelte sich bis 1944 zur größten Vereinigung von Rinderzüchtern 

in Europa (FRIEDE, 1951, BLOECH, 1974). Das Ostpreußische Herdbuch ver-

kaufte große Zahlen an Bullen und weiblichen Zuchtrindern in die übrigen Gebie-

te Deutschlands (BLOECH, 1974), denn die Leistungen der ostpreußischen Tiere 

waren denen der Nordwestdeutschen Rindern überlegen (FRIEDE, 1951). Der 

Schlag war sehr genügsam und kam mit rauen klimatischen Bedingungen, kalten 

Wintern und kurzen heißen Sommern, wie in Ostpreußen vorherrschend, gut zu-

recht (BLOECH, 1974). 

Um 1860 war die Milchleistung der Landschläge des Niederungsrindes durch 

Einkreuzung mit englischen Rassen (v.a. Shorthorn-Rinder) stark gesunken. Da-

her wurde wieder auf den bewährten ostfriesischen Schlag, mit guter Milchleis-

tung, zurückgegriffen, denn hier wurde nur sehr zurückhaltend englisches Blut 

eingekreuzt (HALLER, 2000). 

Die Schwarz- und Rotbunten Kühe waren für ihre gute Milchleistung weithin be-

kannt. Das erste amerikanische Herdbuch wurde 1871 in Massachusetts (USA) 

eröffnet. Die friesischen Rinder wurden dort ab 1852 gezüchtet und die Populati-

on der Holstein-Friesian wurde so mit Hilfe der milchstarken Tiere der Auswan-

derer etabliert. Nach BECKER (1973) wurden in die USA von holländischen Ko-

lonialisten bereits im Jahr 1621 Kühe mitgebracht, deren genaue Zahlen aber nicht 

vorliegen. Es wird berichtet, die im Jahr 1795 von der Holländischen Landgesell-

schaft eingeführten Tiere hätten die Größe von Ochsen, ihre Färbung wäre 

schwarz-weiß gefleckt, aber nicht gepunktet; ihre Körper seien gut aussehend, mit 

geraden Gliedmaßen und mittleren, eleganten Hörnern. Die Tiere machten einen 

ruhigen und gelehrigen Eindruck, aber der Hals war so schlank, dass er scheinbar 

nicht den Kopf tragen konnte (BECKER, 1973). Erst am 15. Dezember 1874 

wurde in Amsterdam das „Nederlands Rundvee Stamboek“ gegründet. Die Frie-

sen gründeten am 1. Mai 1879 ihr eigenes „Fries Rundvee Stamboek“ (FELIUS, 

1995). 

In Deutschland „wurde die erste offizielle Stammzuchtgenossenschaft 1876 in 
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Fischbek bei Altmark (Sachsen-Anhalt) gegründet“ (DEUTSCHER HOLSTEIN 

VERBAND, 2013). Zwei Jahre später wurden der Ostfriesische Zuchtverband und 

das „Jeveländer Herdbuch“ gegründet (HALLER, 2000). 

In den 1960er Jahren musste Blut aufgefrischt werden, da die friesisch-

holländischen Tiere sehr klein (< 125 cm Widerristhöhe) geworden waren und die 

Leistung gelitten hatte. Daher wurden zur Verbesserung andere umliegende Ras-

sen eingekreuzt. In das Holländische Zuchtgebiet wurde in den 1970er Jahren eine 

große Anzahl tragender Holstein-Friesian Kühe aus Nordwestdeutschland impor-

tiert sowie Bullen- und Samenimporte aus der großrahmigen amerikanischen bzw. 

kanadischen HF-Population (FELIUS, 1995). 

In Deutschland wurden ab 1965 ebenfalls die großrahmigen amerikanischen HF in 

die Population des Schwarzbunten und Rotbunten Niederungsrindes eingekreuzt 

(DEUTSCHER HOLSTEIN VERBAND, 2013). „Eigentlich konnte man von ei-

ner Rückkreuzung mit inzwischen modifizierten Tieren derselben Rasse spre-

chen“ (HALLER, 2000). Denn diese amerikanischen und kanadischen Holstein 

gehen auf importierte europäische Tiere zurück, die zu einem sehr großen Maß 

deutsche Wurzeln hatten. Diese zwischenzeitlich getrennt gezüchteten Linien der 

europäischen und amerikanischen Populationen wurden nach zwölf Generationen 

genetischer Separation wieder miteinander vermischt (ROYAL et al., 2002a). 

Heute besteht ein reger Austausch zwischen den Populationen der Schwarzbunten 

und Rotbunten Holstein Rinder und der nordamerikanischen Holstein-Friesian, 

aber auch ein internationaler Austausch mit anderen Ländern. 

Die vorrangig im Milchtyp stehenden amerikanischen HF sind heute großrahmig 

und hochbeinig, während die deutlich kompakteren europäischen Schwarzbunten 

Tiere früher eher im Zweinutzungstyp standen (SAMBRAUS, 1991, FELIUS, 

1995, HALLER, 2000). „Der Ursprüngliche Typ der Deutschen Schwarzbunten 

[…] ist mittelrahmig mit mittlerer Muskelfülle. Je höher der Anteil an Holstein-

Friesian-Blut ist, umso großrahmiger, hochbeiniger und flacher bemuskelt sind 

die Schwarzbunten“ (SAMBRAUS, 2011). Gleiches gilt für Rotbunte Tiere 

(SAMBRAUS, 2011). Dadurch wandelte sich ab den 1960er Jahren das vorwie-

gend im Zweinutzungstyp stehende Schwarz- und Rotbunte Rind in eine der 

weltweit mit am milchstärksten und mit am weitesten verbreiteten Milchrasse und 

gleicht sehr stark dem amerikanischen Vorbild (SAMBRAUS, 2011). 

Schwarzbunte und Rotbunte Deutsche Holstein sind heute in Deutschland die zah-
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lenmäßig am weitesten verbreiteten Milchrinderrassen (SAMBRAUS, 2011, 

ADR, 2015). Inzwischen werden die Schwarzbunten und Rotbunten als gemein-

same Rasse Deutsche Holstein geführt (BRADE & BRADE, 2013, DEUTSCHER 

HOLSTEIN VERBAND, 2015). 

In der DDR wurde ein eigener Schlag des „schwarzbunten Milchrindes“ weiter-

gezüchtet. Da auf Grund politischer Gegebenheiten Bullenspermaimporte aus Ka-

nada oder den USA nicht erwünscht waren, wurden polnische, schwedische und 

UDSSR-Bullen sowie dänische Jersey-Bullen eingekreuzt. Aber auch die ur-

sprünglichen Tiere des Deutschen schwarzbunten Niederungsrindes blieben im 

Raum Cottbus erhalten (FELIUS, 1995).  
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3. Molekulare Marker, Genkarten und Kartierungsmetho-

den 

In der Tierzucht wurden und werden Marker (s.u.) genutzt, um genetische Mar-

ker-Karten (s.u.) herzustellen. Nachdem es erste Karten gab, wurden diese dann 

auch genutzt, um die Zucht zu verbessern. Dies geschieht dadurch, dass einerseits 

Tiere mit krankhaften Gendefekten detektiert werden (FÜRST et al., 2015). Ande-

rerseits wird durch gezielte Zucht die Leistung der Tiere erhöht. Um eine Verbin-

dung zwischen Gen(otyp) und Merkmal herzustellen, sind aber neben Markern 

auch Genkarten und Kartierungsmethoden nötig. 

3.1. Molekulare Marker: SNP (Single Nucleotide Polymorphism) 

SNP-Marker sind molekulargenetische Marker, welche in den vergangenen Jahren 

zu einem gebräuchlichen Werkzeug in der Genetik wurden. Sie haben die zuvor 

gebräuchlichen Mikrosatellitenmarker (kurze, sich wiederholende Sequenzen) 

zum großen Teil verdrängt. Namentlich bezeichnet der SNP eine Variation eines 

Basenpaares an bekannter Position innerhalb des DNA-Strangs. Es kommt zu 

Abweichungen der Basen innerhalb der Allele an der Stelle des SNP-Markers. 

Allele sind Varianten eines Genortes (Locus) oder Gens, die durch Änderung 

(Mutation, Deletion, etc.) von einzelnen oder mehreren Nukleotiden entstehen. 

Allele kodieren für gleiche Merkmale, weisen jedoch einen geringfügigen Unter-

schied in ihrer genetischen Information auf, was zur Ausbildung unterschiedlicher 

Phänotypen (z. B. Farbe: grün oder blau) führt. Als Allele bezeichnet man somit 

die verschiedenen Formen, die ein Gen annehmen kann (KLUG et al., 2007). Ver-

schiedene Allele führen somit zum Polymorphismus innerhalb der Population und 

sind auf Ebene der Moleküle die Ursache für die Vielgestalt der einzelnen Indivi-

duen (GROTH, 2004). Auch historische Mutationen an bestimmten Genorten 

(Loci) können mit den Markern nachgewiesen werden. Als Nachweismethode für 

einzelne Marker ist beispielsweise die Restriktionsfragmentlängenpolymorphis-

mus-Methode üblich. In den letzten Jahren wurden aber SNP-Chips entwickelt 

(kommerzielle Anbieter sind z. B. Illumina oder Affymetrix), die es ermöglichen, 

gleichzeitig eine große Anzahl an Markern kostengünstig, genau und effektiv zu 

bestimmen. Der Österreichische Rinderzuchtverband lobt: „ab dem Jahr 2006 

setzte [sich] eine weltweite Umbruchphase in der Rinderzucht in Bewegung, die 

Gegenwärtig andauert“ (FÜRST et al., 2015). Diese Marker können auch zu 
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Haplotypen (griechisch: haplús „einfach“, typos „Muster“) zusammengesetzt 

werden. Der Haplotyp bezeichnet die Anordnung und spezielle Kombination von 

Allelen innerhalb des Chromosoms. Während der sexuellen Fortpflanzung wird je 

ein Haplotyp von den Eltern an den Nachkommen weitergegeben. Die beiden fu-

sionieren zu einer Zygoten bzw. einem Genotyp (GELDERMANN, 2005). Bei 

diploiden Organismen (wie z. B. Mensch und andere Säuger), sind somit an jedem 

Genort zwei Haplotypen zu finden, die als Diplotyp bezeichnet werden. 

Die SNP-Chips funktionieren vereinfacht gesagt analog dem Prinzip eines Enzy-

me-linked Immunosorbent Assays. Verschiedene Beads (siehe Abbildung 1) sind 

hierzu auf einer Platte aufgebracht. An diesen sind DNA-Stränge gebunden, an 

denen wiederum komplementäre Stränge der Probe binden können. Nach erfolgter 

Bindung kommt es zu einer allelspezifischen Basenverlängerung und danach zu 

einer basenspezifischen Signaltransduktion, so dass detektiert werden kann, wel-

che Base auf welchem Allel an der spezifischen Position vorliegt (GUNDERSON 

et al., 2005, ILLUMINA). Detaillierte Beschreibungen sind den Handbüchern der 

Hersteller der jeweiligen SNP-Chips zu entnehmen. 

 

Abbildung 1: Darstellung des SNP-Chip. 

Zeigt die Beads (grauer Kreis) an dem eine bestimmte DNA-Sequenz gebunden ist (schwarzer 

Strang). Bild links: An der Sequenz bindet jeweils die komplementäre DNA-Sequenz der Probe 

(grauer Strang). In der Folge (Bild Mitte), kommt es dann nach erfolgter Bindung zu einer allel-

spezifischen Basenverlängerung und der komplementäre Strang wird wieder abgelöst. Je nach 

Basenextension wird ein grünes Licht für Base C, rotes Licht für Base T oder gelbes Licht für A 

und G in der Auswertung empfangen (Bild rechts). Quelle: Screenshots aus der YouTube Filmse-

quenz von Illumina: https://www.youtube.com/watch?v=lVG04dAAyvY 

3.2. Genkarten 

Genkarten geben die Abfolge der Gene im Genom wieder. Sie werden unterschie-

den in genetische und physikalische Karten. 

Bei der genetischen Genkarte (Kopplungskarte mit Kopplungsmarkern) werden 

die Abstände relativ zueinander festgehalten. Die Werte werden in Centimor-

gan (cM) angegeben. Ein cM entspricht hierbei einer Rekombinationswahrschein-

lichkeit von einem Prozent pro Meiose. Dies meint, dass bei jeder hundertsten 

Meiose eine Rekombination auftritt. Je weiter zwei Loci voneinander entfernt 

https://www.youtube.com/watch?v=lVG04dAAyvY
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sind, desto höher ist ihre Chance der Rekombination (MORGAN, 1911). Diese 

Form der Kartierung ist zwar in der Lage, die Position der Gene relativ zueinander 

anzugeben – deren Reihenfolge und ungefähren Abstand – nicht jedoch die ge-

naue Position, an der sie liegen; dafür wird eine physikalische Genkarte benötigt. 

Anderseits, da die Rekombinationsrate nicht gleichmäßig entlang des Genoms 

verteilt ist (LICHTEN & GOLDMAN, 1995, KONG et al., 2002, HEY, 2004), 

wie die Hotspots zeigen, ist eine präzise genetische Genkarte für viele Kartie-

rungsmethoden von großer Bedeutung. Hotspots sind Orte oder auch ganze Regi-

onen, an denen die Frequenz an meiotischen Rekombinationen höher als üblich ist 

(LICHTEN & GOLDMAN, 1995). Für viele Spezies (inklusive Rind) gibt es kei-

ne präzise, genetische Genkarte für eng gekoppelte Marker (d. h. SNP); daher 

wird vorläufig eine physikalische Genkarte als Surrogat (=Ersatz) in Kartierungs-

ansätzen genutzt. 

Die physikalische Genkarte gibt den Abstand und die Position als absoluten Wert 

in Basenpaaren (bp) an (BICKEBÖLLER & FISCHER, 2007). Der grobe Richt-

wert für kleine Distanzen, dass 1 cM etwa 1 Megabasenpaar (Mbp) entspricht 

(BICKEBÖLLER & FISCHER, 2007), wird ergänzt durch die Arbeit von WENG 

et al. (2014), die  für das Rind einen auf UMD 3.1 basierenden Umrechnungsfak-

tor von 1,23 cM/Mbp genomweit publizierten, der derzeit angenommen wird. 

Dieser variiert zwischen 1,02 cM/Mbp auf Chromosom 20 und 1,71 cM/Mbp auf 

Chromosom 23. Für verschiedene Spezies kann die Umrechnung deutlich unter-

schiedlich sein. Beim Menschen werden genomweit 1,19 cM/Mbp angegeben, 

wobei die genetische Länge beim Mann bei 2.590 cM und bei der Frau bei 

4.281 cM liegt und somit unterscheidet sich die Rekombinationsrate um einen 

Faktor von 1,65 (KONG et al., 2002). Hingegen liegt bei anderen Lebewesen, wie 

der Honigbiene, der Umrechnungsfaktor genomweit bei etwa 20 cM/Mbp (BEYE 

et al., 2006: 19 cM/Mbp, SOLIGNAC et al., 2007: 22,04 cM/Mbp). Um eine phy-

sikalische Genkarte erstellen zu können, muss der entsprechende Abschnitt oder 

das ganze Genom sequenziert sein. 

3.3. Arten von genetischen Markern 

Unabhängig davon, ob es sich bei Markern um SNP oder Mikrosatelliten handelt, 

können drei Arten von Markern nach DEKKERS (2004) unterschieden werden: 

1. Direkte Marker: Loci, die für eine funktionelle Mutation kodieren 

2. LD-Marker: Loci, die sich in einem populationsweiten Kopplungsun-
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gleichgewicht (linkage disequilibrium, LD) mit der funktionellen Mutation 

befinden 

3. LE-Marker: Loci, die sich in einer Population in einem populationsweiten 

Kopplungsgleichgewicht (linkage equilibrium) mit der funktionellen Mu-

tation befinden 

Sowohl LD- als auch LE-Marker finden bei der Kartierung von QTL Verwen-

dung. 

3.4. QTL (Quantitative Trait Loci) 

Quantitativ Trait Loci (QTL) sind „merkmalsbeeinflussende Genorte“ (KANITZ 

et al., 2008). Als quantitativ werden sie bezeichnet, da sie im Gegensatz zu quali-

tativen Merkmalen, wie z. B. der Fellfarbe, nicht einer bestimmten Kategorie 

(Bsp.: Schwarzbunt oder Rotbunt) entsprechen, sondern ein kontinuierliches 

Merkmal beeinflussen. So wird z. B. die Fruchtbarkeit nicht von einem QTL al-

lein, sondern von vielen QTL beeinflusst. Nur wenn die Merkmale exakt, objektiv 

und präzise phänotypisiert sowie möglichst in ihre Untereinheiten zerlegt wurden, 

ist auch eine genaue Erfassung der ursächlichen Geneeffekte möglich (SWALVE, 

2003). Eine unpräzise Bestimmung der Phänotypen vergrößert zusätzlich die 

Umweltvarianz und beeinflusst somit die QTL-Kartierung. So könnte es in deren 

Berechnung zu falsch positiven oder falsch negativen Ergebnissen kommen. 

Quantitative Merkmale zeigen eine kontinuierliche Verteilung von phänotypi-

schen Werten, während qualitative Merkmale diskrete, sich gegenseitig ausschlie-

ßende Werte annehmen (ANDERSSON, 2001). Einen QTL zu kartieren, hängt 

von der Größe seines Einflusses auf das Merkmal sowie von der Struktur und 

Größe des zur Verfügung stehenden Tiermaterials ab (GELDERMANN, 1975) 

und auch wie präzise die festgestellten Phänotypen das Merkmal beschreiben 

(SEIDENSPINNER et al., 2009). 

3.4.1. Linkage 

Linkage ist die englische Bezeichnung für ‚Kopplung‘. Hier bezieht sich der Be-

griff auf die Kopplung der Genloci miteinander. Sie werden während der Meiose 

getrennt oder nichtgetrennt an die Nachkommen weitervererbt (BAILEY-

WILSON & WILSON, 2011). Kopplung verletzt die dritte Mendel’sche Regel 

(Unabhängigkeitsregel); dies wurde schon Anfang des 20. Jahrhunderts von ver-

schiedenen Forschern herausgefunden (z. B. SUTTON, 1903). Gekoppelte Merk-
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male werden nicht unabhängig vererbt. Der sogenannte „Hitchhiking-Effekt“ kann 

zur Kopplung von Genen führen. Die Homozygotie an dem selektierten Locus 

führt auch zu Homozygotie in flankierenden Regionen (MAYNARD SMITH & 

HAIGH, 1974). Es kommt somit vor, dass ein weiteres Gen als „Trittbrettfahrer“ 

gekoppelt mitvererbt wird, ohne dass auf dies Merkmal explizit selektiert wurde, 

sondern weil es örtliche Nähe aufweist. 

Dieses Linkage kann berechnet werden und dient somit zur Detektion interessan-

ter Gene. Eine grobe Detektion eines QTL kann mit der Linkage-Methode erfol-

gen. Linkage zwischen Markern wird auf genomweiter Basis durch ein Drei-

Generationen-Versuchsdesign oder durch Analyse von großen Halbgeschwister-

familien festgestellt. Für solche Genomscans sind relativ grobmaschige Marker-

dichten innerhalb der Karten ausreichend (ANDERSSON, 2001), mit Abständen 

zwischen 15 und 50 cM (DARVASI & SOLLER, 1994). Für eine genauere Kar-

tierung von QTL (Feinkartierung) wird eine dichtere Markerkarte und historische 

Rekombination bzw. das Linkage Disequilibrium (LD) verwendet. 

3.4.2. Linkage Disequilibrium 

Das LD fällt schnell ab, wenn sich der Abstand zwischen Marker und QTL erhöht 

(GODDARD & HAYES, 2009). Traditionellerweise wurde das Linkage bei der 

Kartierung dazu verwendet, einen QTL einer großen Region zuzuordnen, und 

wurde dann mittels LD feiner kartiert (GODDARD & HAYES, 2009). Dies ist 

jedoch nur möglich, wenn die Marker sehr eng an den QTL gekoppelt sind und 

gleichmäßig über das Genom verteilt sind. DEKKERS (2004) gibt vor zehn Jah-

ren hier einen maximalen Abstand der Marker zwischen 1 und 5 cM an, je nach 

Ausmaß des LD, welches von Populationsstruktur und Historie abhängig ist. Die 

heute gebräuchlichen 50K-Chips (BOVINESNP50 BEADCHIP, Illumina, San Diego, 

CA) haben eine durchschnittliche Markerabstand von 0,0494 Mbp. Eine höhere 

Markerdichte wird empfohlen (PÉREZ O’BRIEN et al., 2014), da sie die Präzisi-

on der Kartierung steigert. Die inzwischen verfügbaren High Definition (HD)-

Chips (BovineHD, BEADCHIP, Illumina, San Diego, CA) bringen es sogar auf 

einen durchschnittliche Markerabstand von 0,003 Mbp. LD-Marker müssen somit 

im Vergleich zu den Linkage Markern näher an der funktionellen Mutation liegen. 

„Ein Kopplungsungleichgewicht oder allelische Assoziation liegt vor, wenn zwei 

Allele an zwei benachbarten Genorten häufiger gemeinsam vererbt werden, als 

dies durch Zufall in einer Population zu erwarten wäre“ (MURKEN et al., 2006). 
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3.5. Kombinierte Linkage Disequilibrium – Linkage Analyse (cLDLA) 

Die cLDLA ist die Kombination der Berechnung von LD und Linkage. FARNIR 

et al. (2002) und MEUWISSEN et al. (2002) beschreiben die Verwendung der 

Methode zeitgleich und sogar in der selben Journalausgabe. Das Design ist geeig-

net, bei einer großen Anzahl an Familien, mit nur wenigen Informationen über 

vorherige Generationen, eine höhere Genauigkeit zu erreichen, als wenn viele 

Pedigree-Informationen zu nur wenigen Tieren vorliegen (LEE & VAN DER 

WERF, 2004). Die cLDLA ist in der Lage, die komplexen Verwandtschaftsstruk-

turen effektiv zu nutzen und führt somit zu einer feineren und leistungsstarken 

Kartierung. Da heute zu vielen Bullen genetische Informationen vorliegen (Chip-, 

oder Sequenzdaten), aber nicht für viele der Vorfahren (oft nur ein Verwandter), 

ist dieses Design sehr geeignet. Durch Verwendung einer hohen Markerdichte 

liegt ein starkes Kopplungsungleichgewicht von historischen Rekombinationen 

zwischen benachbarten Markern vor. Somit ist der Verlust durch fehlende Pe-

digree-Informationen zu vernachlässigen und das vorliegende Kartierungsergebnis 

trotzdem sehr genau (LEE & VAN DER WERF, 2005). Bereits vor 10 Jahren 

stellten LEE und VAN DER WERF (2005) dies für Markerabstände von ~ 1 cM 

fest, die nach heute realisierbaren Stand der Technik als recht grobmaschig zu 

bezeichnen sind. Mit der heutigen möglichen Auflösung der 50K-Chips (Durch-

schnittliche Lücke zwischen Markern: 0,0494 Mbp x 1,23 cM/Mbp = 0,061 cM) 

oder sogar HD-Chips (Durchschnittliche Lücke zwischen Markern: 0,003 Mbp 

x 1,23cM/Mbp = 0,0037 cM) ist die Markerdichte sogar noch vielfach erhöht 

worden und oben angegebenes Kriterium (~ 1 cM) wird deutlich unterschritten. 

3.6. GWAS (Genomweite Assoziationsstudie) 

Ziel von Genomweiten Assoziationsstudien (GWAS) ist es, bestimmte genetische 

Variationen (d. h. SNP-Genotypen) mit bestimmten Merkmalen zu assoziieren. Es 

wird nach genetischen Markern gesucht, deren Verteilung der Genotypen am bes-

ten die Verteilung der phänotypischen Ausprägungen der untersuchten Merkmale 

wiedergeben. Somit lassen sich durch die Assoziationen Aussagen darüber tref-

fen, wo am Chromosom sich vermutlich Regionen befinden, die die diversen Pa-

rameter der Fruchtbarkeit oder eines anderen Merkmals beeinflussen (HAYES & 

GODDARD, 2010). 
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4. Zuchtwertschätzung 

4.1. Rechtliche Grundlage 

Die Zuchtwertschätzung in der Bundesrepublik Deutschland unterliegt der Auf-

sicht staatlicher Organe der Bundesländer. Um die Zuchtwerte, hier im speziellen 

für HF, in Deutschland bundesweit vergleichen zu können, erfolgt für alle Bun-

desländer eine bundesweite Zuchtwertschätzung durch das VIT in Verden, wobei 

die Daten von den verschiedenen Verbänden innerhalb der Länder und den diver-

sen Kontrollverbänden geliefert werden (VIT, 2014). 

4.2. Zuchtwertschätzung in Deutschland für Holstein-Friesian 

Traditionell erfolgt die Zuchtwertschätzung auf Grund der Leistungsdaten der 

Nachkommen eines Bullen. Die Leistungsdaten der Bullen wurden zunächst nur 

durch Anpaarung geprüft (ADR, 2006). Dazu wurden als geeignet erscheinende 

Jungbullen angekauft, als Testbullen in die Besamung eingebracht und dann ihre 

Leistung anhand der Töchterleistungen überprüft. Bis die Nachkommen herange-

wachsen waren und ihre Leistungsparameter zur Verfügung standen, war der Bul-

le oft schon geschlachtet. Von der Geburt des Bullen bis zum Zeitpunkt, an dem 

die Zuchtwerte des Tieres geprüft und berechnet werden konnten, vergingen min-

destens 5-6 Jahre. 

Im August 2010 wurde offiziell die genomische Zuchtwertschätzung in Deutsch-

land für Schwarz- und Rotbunte Holstein Rinder durch das VIT eingeführt (VIT, 

2015). Hier fließen alle Informationen zusammen, werden gebündelt verarbeitet 

und es kann auf große Erfahrung zurückgegriffen werden. Inzwischen wird die 

klassische Zuchtwertschätzung mit der genomischen Zuchtwertschätzung kombi-

niert. Um dies mit hoher Sicherheit durchzuführen, wurde in Zusammenarbeit mit 

Frankreich, den Niederlanden, Spanien und Viking Genetik (für Dänemark, Finn-

land und Schweden) die EuroGenomics gegründet. Diese verfügt über die welt-

weit größte Lernstichprobe, welche nicht nur die europäische, sondern auch die 

amerikanische Holstein Genetik repräsentiert (VIT, 2014). Aktuell beinhaltet die 

Stichprobe über 28.000 KB-Bullen (VIT, 2015). Der direkte genomische Zucht-

wert wird durch 50.000 genomweit verteilte SNP (50K-Chip, Illumina) ermittelt, 

deren Position bekannt ist. Heute wird der genomische Zuchtwert mit dem klassi-

schen Zuchtwert zum genomisch unterstützten Zuchtwert kombiniert; dies stellt 

den offiziell veröffentlichten Zuchtwert dar (VIT, 2014). 
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Im Allgemeinen sind Zuchtwerte so definiert, dass 100 das Mittel darstellt (VIT, 

2014). Werte über 100 repräsentieren eine Verbesserung des Zuchtfortschrittes. 

Den Stellenwert der genomischen Zuchtwertschätzung verdeutlicht die Praxis, 

denn „die Mehrzahl der Besamungen wird inzwischen mit jüngeren Bullen durch-

geführt, die nur genomische Zuchtwerte aber noch keine Töchterinformationen 

haben“ (VIT, 2015). Auf Grund der großen EuroGenomics-Referenzpopulation ist 

es inzwischen möglich, für junge Bullen mit einer Sicherheit von 65 - 75 % ge-

nomische Zuchtwerte für Milchleistungsmerkmale zu schätzen. Die älteren Bullen 

(mit Nachkommensleistungsprüfung) kommen schließlich auf Sicherheiten bis zu 

90 % (REENTS et al., 2011). 

Für die Zuchtwertschätzung von Fruchtbarkeits- und Kalbemerkmalen, wie in der 

vorliegenden Arbeit verwendet, wurden alle Belegungen ab 1995 (Fruchtbar-

keitsmerkmale) bzw. 2000 (Kalbemerkmale) verwendet und alle Merkmale bis 

einschließlich der dritten Kalbung und Laktation berücksichtigt. Die Schätzung 

erfolgt jeweils über BLUP (Best Linear Unbiased Prediction)-Mehrmerkmals-

Tiermodelle, in die unter anderem diverse fixe Effekte wie beispielsweise Herde, 

Jahr oder Region einfließen. Geschätzt werden die Fruchtbarkeitsmerkmale Rast-

zeit (RZ), Non-Return-Rate (56 d) für Rinder (NR56R) und Kühe (NR56K), Ver-

zögerungszeit der Rinder (VZR) und der Kühe (VZK), die dann auch zusammen-

gefasst als Töchterfruchtbarkeitsindex Reproduktion veröffentlicht werden. Bei 

diesem wird dann die RZ mit 25 % gewichtet, um die Zyklusfähigkeit zu be-

schreiben. Die restlichen 75 % beschreiben die Konzeptionsfähigkeit. Diese 75 % 

werden nicht zu gleichen Teilen gewichtet, sondern mit einem Anteil von jeweils 

25 % für NR56K und VZK sowie jeweils 12,5 % für NR56R und VZR einbezo-

gen. Die geschätzten Kalbemerkmale, Kalbeverlauf und Totgeburt, jeweils pater-

nalen und maternalen Ursprungs, werden im Kalbeindex für paternal und auch 

maternal in der Gewichtung von jeweils 50 % auf Totgeburtenrate und Kalbever-

lauf zusammengefasst um eine praktische Selektion zu vereinfachen. Da Kalbe-

probleme gehäuft während der ersten Abkalbung auftreten, ist aus züchterischer 

Sicht besonders die Selektion von Bullen wichtig, die für die Besamung von Fär-

sen geeignet sind (VIT, 2014). 
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5. Fruchtbarkeit 

PRYCE et al. (2004) definieren Fruchtbarkeit als die Fähigkeit eines Tieres zu 

konzipieren und die Frucht zu erhalten, wenn es zu einem passenden Zeitpunkt 

besamt wurde. 

Im Bereich der Milchrinderzucht hat heute die Künstliche Besamung (KB) eine 

herausragende Stellung eingenommen. Der enorme Stellenwert der KB im Milch-

viehbereich spiegelt sich in den Besamungszahlen wieder. So wurden für das Jahr 

2014 in Deutschland 8.402.561 Besamungen insgesamt registriert, darunter 

4.306.525 Erstbesamungen von denen 4.107.912 auf Erstbesamungen an Milch- 

und Zweinutzungsrassen entfielen. Hier machen die Schwarzbunten Holsteins mit 

2.052.361 den größten Anteil aus. Die Rotbunten Holsteins wiesen 342.446 und 

das Fleckvieh als zahlenmäßig zweitgrößte Rasse 1.511.032 Erstbesamungen auf 

(ADR, 2015). 

Um ein Tier erfolgreich künstlich zu besamen, muss das Tier auch sexuell aktiv 

sein und die Paarungswilligkeit erkannt werden. Im Falle der Färse, muss die se-

xuelle Aktivität bereits erreicht sein und das Tier aktuell in Brunst sein. Färsen 

werden üblicherweise zwischen dem 15. und 18. Monat erstmals besamt, teilweise 

müssen weitere Besamungen erfolgen, sodass sie dann nach einer rasseabhängi-

gen Tragzeit von durchschnittlich 285 Tagen, mit durchschnittlich 27 bis 29 Mo-

naten erstmals kalben (ADR, 2015). Nach Ablauf einer freiwillig festgesetzten 

Wartezeit (idealerweise 60 Tage) werden sie erneut besamt, insofern sie physiolo-

gisch schon wieder Corpus luteum (CL)-Aktivität aufweisen. In der Regel findet 

die Besamung in der zweiten oder dritten Brunst nach der Abkalbung statt. Dies 

ist abhängig davon, ob und wann das Tier erneut in Brunst erkannt wird (durch 

Personal oder Stier, je nach Haltung). Nun sollte die Kuh wieder konzipieren und 

dabei den Embryo/Fetus über die Zeit bis zur physiologisch anstehenden Geburt 

erhalten können. Nach einer physiologisch ablaufenden Geburt beginnt der Kreis-

lauf von neuem. 

  



IV. Literaturübersicht     20 

6. Störungen der Fruchtbarkeit 

Die Störungen der Fruchtbarkeit sind mannigfaltig, daher können hier nur stell-

vertretend einige der häufigeren Ursachen bzw. Probleme besprochen werden. 

Zwar sind viele der Ursachen und Probleme nicht genetisch und somit für die vor-

liegende Arbeit weniger relevant. Jedoch sollte aus tiermedizinischer Sicht sowohl 

die Kuh als Ganzes gesehen werden, als auch die Fruchtbarkeitsprobleme in ihrer 

Gesamtheit betrachtet werden. Aus diesem Grund wird nachfolgend ein Überblick 

über die wichtigsten krankheitsbedingen genetischen und auch kurz über die sons-

tigen Ursachen für das Absinken der Fruchtbarkeit gegeben. 

6.1. Der Einfluss von Schwankungen im Body-Condition-Score auf die 

Fruchtbarkeit  

Der Body-Condition-score (BCS) nach EDMONSON et al. (1989) ist ein gängi-

ges Maß um die Körperkondition der Kühe zu beurteilen. Beurteilt wird das Tier 

an mehreren definierten Stellen durch einen Beobachter um die körperliche Ver-

fassung möglichst exakt zu beschreiben. Danach wird dem Tier in der Regel ein 

Wert zwischen 1 (sehr mager) und 5 (adipös) zugeordnet. 

Bei Tieren mit einem hohen BCS kommt es bei hoher Milchleistung zu übermäßi-

gem Abbau von Fettgewebe nach der Kalbung (Lipomobilisation) um ein Ener-

giedefizit auszugleichen. Jede Einheit mehr im BCS (Skala von 1 - 5) nach 

EDMONSON et al. (1989) führt zu einer Verzögerung der lutealen Aktivität um 

2,7 Tage (ROYAL, 1999). Weitere Untersuchungen bezüglich des den BCS (mit 

einer weiter unterteilten BCS-Skalierung von 1 – 9) führen je Einheit zu einer 

Depression der CL-Aktivität um 22,4 %. Dies entspricht bei der BCS-Skala etwa 

6 Tagen (ROYAL et al., 2002b). RÖMER (2011) stellt fest, dass „Kühe mit hohen 

Körpermasseabnahmen p.p., also mehr als 30 kg innerhalb der ersten fünf Lakta-

tionstage, […] krankheitsanfälliger“ waren und „bis zum 30. Tag p.p. zweimal 

mehr behandelt [wurden] als Kühe mit geringerem Körpermasseverlust.“ Dies 

zeigt, dass eine zu gute Körperkondition, repräsentiert durch einen hohen BCS, 

offenbar tendenziell eher als krankmachend bezeichnet werden kann. 

6.2. Fruchtbarkeit contra Milchleistung? 

Dass die Milchleistung der Tiere in der Vererbung generell in Konkurrenz zur 

Fruchtbarkeit steht, wurde vielfach berichtet (z. B. NEBEL & MCGILLIARD, 

1993, PRYCE et al., 1997, ROYAL et al., 2002a, SWALVE, 2003, PRYCE et al., 
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2004). Jedoch stellen BELLO et al. (2012) fest, dass dies so nicht generalisiert 

werden kann, und weisen insbesondere auf Unterschiede zwischen Trends in Her-

den (bezüglich Fruchtbarkeits- und Milchleistungsmerkmalen) hin, die in den 

Einzeltieren völlig gegensätzlich sein können. 

BIERSTEDT et al. (2015) untersuchten Milchleistung und Fruchtbarkeit auf Her-

denbasis in HF und konnten im ihnen vorliegenden Datenmaterial von 73 Betrie-

ben nicht feststellen, dass Betriebe mit einer hohen Milchleistung eine schlechtere 

Fruchtbarkeit aufweisen. Auf den Betrieben (mit vergleichsweise besserer Leis-

tung) ist das Management generell soweit optimiert worden, dass die Kühe zu 

solchen Leistungen fähig sind. Verglichen mit Betrieben, die eine deutlich gerin-

gere Fruchtbarkeits- und Milchleistung erzielen, zeigt dies, was die Tiere unter 

optimierten Bedingungen zu leisten vermögen. Die Schlussfolgerung liegt somit 

nahe, dass HF-Betriebe mit einem optimierten Management der Tiere, also mit 

optimal gefütterten, gesunden (gesünderen) Kühen, die besser betreut und intensi-

ver beobachtet werden, eine höhere Fruchtbarkeit erreichen (LUCY, 2001). 

RAUW et al. (1998) stellen fest, dass Kühe, die auf hohe Milchleistung gezüchtet 

wurden, eine längere Güstzeit, ein längeres Zwischenkalbeintervall und eine ge-

ringere Non-Return-Rate 56 d aufwiesen, also mehr Besamungen notwendig wa-

ren bis sie erneut trächtig waren. Ebenfalls berichten NEBEL und MCGILLIARD 

(1993), den Trend erkannt zu haben, dass für Tiere nach 1975 öfter eine antago-

nistische Beziehung der Phänotypen (Milchleistung contra Fruchtbarkeit) berich-

tet wurde, nicht jedoch vor 1970. Dies weist darauf hin, dass möglicherweise eine 

kritische Schwelle der Milchleistung überschritten wurde (LUCY, 2001) oberhalb 

der die Fruchtbarkeitsleistung eine Depression erfährt. Im Vergleich zu laktieren-

den Kühen (46,9 %) haben Färsen sehr hohe Erstbesamungserfolge von 70,3 % 

(ZELFEL, 2008; weitere Daten siehe Kapitel 7.1). Dies führt zur Annahme, dass 

die Fruchtbarkeitsdepressionen der Kühe auf die Folgen von Geburt und Laktation 

zurückzuführen sind (LUCY, 2001). STEVENSON (2000) berichtet, dass die ver-

gleichsweise gering laktierenden amerikanischen Fleischrinder eine um 20 % er-

höhte Konzeptionsrate aufweisen, verglichen mit amerikanischen HF. Auch aus 

den Daten von MACMILLAN et al. (1996) geht hervor, dass HF in Neuseeland, 

die im Vergleich zu den amerikanischen Tieren eine geringe Milchleistung auf-

weisen, eine wesentlich bessere Fruchtbarkeit zeigen. Dies bestärkt die von 

LUCY (2001) aufgestellte These, dass es eine minimale Milchproduktionsschwel-
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le gibt, nach deren Überschreitung die Fruchtbarkeit absinkt. Mit etwa 20 kg ist 

die Milchproduktion der Tiere wesentlich geringer, sie produzieren aber einen 

höheren Fett- und Proteinanteil in der Milch und sind fruchtbarer im Vergleich zu 

amerikanischen HF. Es handelt sich bei den extensiv gehaltenen neuseeländischen 

HF Tieren um einen wesentlich kleineren, leichteren und extensiv gehaltenen 

Schlag, verglichen mit den in Nordamerika verbreiteten HF Tieren (HARRIS & 

KOLVER, 2001). 

6.3. Östrus Expression und Dauer 

Hinsichtlich der relativ schlechten Fruchtbarkeit ist eine der wichtigsten und ein-

fachsten Maßnahmen, die der Landwirt im Betrieb selbst kurzfristig umsetzen 

kann, – neben der langfristigen Verbesserung der Zuchtauswahl – die rechtzeitige 

Erkennung des Östrus durch optimale Brunstbeobachtung. Dies ist für die Festle-

gung des Besamungszeitpunkts essentiell. Denn DRANSFIELD et al. (1998) be-

richten, dass etwa ein Viertel aller Tiere einen Östrus mit geringer Intensität 

(< 1,5 x stehen/Stunde) und von kurzer Dauer (< 7 Stunden) hatte. Der durch-

schnittliche Östrus wird dort mit einer Dauer von etwa 7 Stunden bei einer Inten-

sität von 8,5 x stehen/Stunde angegeben. Ein signifikanter Einfluss des Genotyps 

auf die Zykluslänge wurde festgestellt, wobei eine längere Dauer und mehr Folli-

kelwellen mit schlechterer Fertilität assoziiert wurden (CUMMINS et al., 2012). 

Ebenfalls konnte eine Interaktion des Genotyps der positiv mit Fruchtbarkeit as-

soziierten Kühe mit der Östradiol-Konzentration des Blutes beobachtet werden 

(CUMMINS et al., 2012). Auch war die Expression der Brunst in Tieren mit einen 

Genotyp für positive Fruchtbarkeit signifikant höher (CUMMINS et al., 2012). 

Bei einer früher propagierten Beobachtungszeit von 30 Minuten, zweimal täglich, 

wird es schwer, die Brunst der Tiere zu erkennen. Wenn nicht eine verbesserte 

Brunsterkennung stattfindet oder Hilfsmittel (Pedometer, Brunsterkennungssys-

teme etc.) eingesetzt werden, bleibt folglich ein zu großer Teil der brünstigen Tie-

re unerkannt. Als das geeignetste Brunsterkennungssystem stellen FIRK et al. 

(2002) in ihrem Review über Brunsterkennungssysteme das Pedometer dar, mit 

einer Brunsterkennungsrate zwischen 68 % bis 100 %, einer Fehlerrate zwischen 

17 % und 55 % und einer sehr hohen Spezifität (> 96 %). 

Nach STEVENSON (2000) hat sich das Durchschnittsintervall bis zur ersten Ovu-

lation p.p. um etwa 10 Tage verlängert und damit auch der Anteil der anöstrischen 

Kühe, der darin eingerechnet ist. Wie DE VRIES und VEERKAMP (2000) be-
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richten, sind jedoch nur drei bis vier Prozent der Variation im Intervall der ersten 

Ovulation durch die negative Energiebilanz zu Laktationsbeginn erklärbar. Dies 

lässt den Schluss zu, dass andere additive Faktoren die Fruchtbarkeit stark beein-

flussen. 

6.4. Häufige Erkrankungen nach dem Kalben bis zur erneuten Träch-

tigkeit 

Bezüglich der Produktivität eines Milchviehbetriebs ist es das primäre Ziel, dass 

jedes Tier nach der Abkalbung möglichst schnell wieder in Brunst kommt und 

erneut konzipiert (in der Regel wird vom Landwirt eine freiwillige Wartezeit von 

etwa 60 d festgesetzt, nach der erstmals besamt wird). Nur so lässt sich möglichst 

effizient wirtschaften. Durch Probleme bei der Abkalbung und/oder Krankheiten 

p.p. kann die Fruchtbarkeit gestört sein. Eine mögliche Ursache ist beispielsweise 

Kalziummangel (Gebärparese, Milchfieber), wodurch die Kuh festliegend werden 

kann (GOFF & HORST, 1997, MARTÍN-TERESO & MARTENS, 2014). Das 

Festliegen führt zu verringerter Nahrungsaufnahme, die wiederum zur Ketose 

führen kann (unter Umständen auch subklinisch). Die Ketose kann aber auch ohne 

Kalziummangel auftreten, dadurch dass die Kuh nicht genügend Energie auf-

nimmt oder nicht aufnehmen kann. Weil der Energieverlust durch die Milchbil-

dung sehr hoch ist, mobilisieren diese Tiere Fett, welches in der Leber dann als 

Energie für den Stoffwechsel bereitgestellt wird (GOFF & HORST, 1997). Weite-

re Probleme entstehen bereits bei der Geburt, wenn Keime in den Geburtsweg 

gelangen. Diese können dann zu Metritiden, Perimetritiden, Parametritiden oder 

Endometritiden führen. Metritiden treten nach der Abkalbung gehäuft auf und 

werden vor allem durch unsachgemäße Geburtshilfe begünstigt. Ihre Definitionen 

richten sich nach SHELDON et al. (2006). Begünstigt werden Fruchtbarkeitsprob-

leme ebenfalls durch Nachgeburtsverhalten der Kühe, so sind beispielsweise 70 % 

der Fertilitätsbehandlungen in den ersten 30 Tagen p.p. gefunden worden. Frucht-

barkeitsstörungen stellten mit 25 % den zweithäufigsten Behandlungsgrund 

(RÖMER, 2011) und den häufigsten Grund für eine Merzung dar (VIT, 2015). 

Die Infektion des Uterus führt zwar zu einer späteren ersten Besamung, jedoch ist 

der Erstbesamungserfolg nicht durch die Infektion beeinträchtigt (ROYAL et al., 

2002a). 

Die Zunahme der Milchproduktion ist ein Risikofaktor für zystische Ovarien und 

diese wiederum Risikofaktor für Unfruchtbarkeit (HEUER et al., 1999, GRÖHN 
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& RAJALA-SCHULTZ, 2000). Wie GARVERICK (1997) in seinem Review 

berichtete, wurden bei 10 bis 13 % aller amerikanischen Holstein-Kühe Zysten 

festgestellt. Mit zunehmender Etablierung des Ultraschalls konnte festgestellt 

werden, dass jedoch weniger als 5 % der Tiere Zysten auf den Ovarien tragen 

(STEVENSON, 2012). Die Heritabilitäten für zystische Ovarien liegen bei mode-

raten Werten mit maximal 0,43 in Milchkühen; durch Selektion gegen zystische 

Ovarien konnte in Schweden die Inzidenz von zystischen Ovarien deutlich redu-

ziert werden (STEVENSON, 2012). Plazentaretention wurde zwar als einziges 

Merkmal genetisch negativ korreliert mit der Milchleistung festgestellt (VAN 

DORP et al., 1998). Da die Korrelation zwischen der Milchleistung und Krank-

heitsmerkmalen (unter anderem Ketose, Milchfieber, zystische Ovarien) nur nied-

rig bis moderat hoch war, legt ein Ignorieren der Beziehungen, langfristig gese-

hen, eine Verschlechterung der Genotypen und Phänotypen nahe und beeinflusst 

somit langfristig negativ die Zucht und Leistung (VAN DORP et al., 1998). 
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7. Genetische Einflüsse auf die Fruchtbarkeit 

Fruchtbarkeit bei Milchkühen ist ein ökonomisch wichtiges Merkmal in der 

Milchviehwirtschaft, jedoch ist aufgrund teilweise unvollständiger Datenauf-

zeichnungen die genetische Bewertung der Fertilität manchmal schwer abzuschät-

zen (POTGIETER, 2012). Aufzeichnungen werden oft nur zum Zweck der Be-

rechnung des nächsten Kalbetermins durchgeführt und vorhergehende Besamun-

gen seitens der Landwirte dann oft nicht dokumentiert (PRYCE et al., 2004). 

Doch die Masse der Daten und die von den Zuchtorganisationen angesetzten Kri-

terien zur Verwendung der Daten gleicht diesen Nachteil wieder aus. Im Folgen-

den werden die Effekte von Inzucht, Kopplung und Pleiotropie dargestellt, sowie 

beispielhaft bisherige Studien zu Kalbe- und Fruchtbarkeitsproblemen in HF. 

7.1. Inzuchtanstieg und Fruchtbarkeitsabfall 

Inzucht bezeichnet die Paarung von zwei nahe verwandten Individuen. „Als Kon-

sequenz fortgesetzter Inzucht wird man in einer Population eine Zunahme an Ho-

mozygoten und eine Abnahme an Heterozygoten feststellen“ (STORCH et al., 

2013). 

Inzucht ist eines der bekanntesten Probleme bei der Zucht. Sie führt oft zur Mani-

festation ungewünschter Eigenschaften (STORCH et al., 2013), wenngleich In-

zucht auch gewünschte Eigenschaften fixieren kann. Denn nicht nur der Inzucht-

koeffizient, auch die Milchleistung stieg in den USA seit 1980 stark an, da die 

milchstarken Tiere verpaart wurden (LUCY, 2001). HERMAS et al. (1987) stell-

ten Aufzeichnungen über Guernsey Rindern zu Produktion und Reproduktion 

über den Zeitraum von 1958 – 1981 in einen Vergleich dem Inzuchtkoeffizienten 

der Population gegenüber. Ihre Ergebnisse decken sich, nach eigenen Angaben, 

mit denen anderer Forscher und auch mit Ergebnissen für HF-Tiere der Zeit. Das 

Ansteigen des Inzuchtkoeffizienten um 1 % führt zu: 

1. Anstieg der Besamungen pro Konzeption um 0,17 

2. Verlängerung der Güstzeit um 2 Tage 

3. Abfall der Konzeptionsrate um 3,3 %-Punkte 

Durch die Zucht der letzten Jahre hat sich die Inzuchtrate der amerikanischen HF 

von 1 % um 1980 auf durchschnittlich 5 % im Jahr 2000 vergrößert (HANSEN, 

2000). VANRADEN et al. (2011) stellt in einem Datensatz von 25.219 amerikani-

schen HF-Bullen (geboren ab 1990) einen durchschnittlichen Inzuchtkoeffizienten 
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von 5,5 (± 1,9) fest. Im amerikanischen Staat New York sank der Erstbesamungs-

erfolg von 66 % in 1951 auf ungefähr 30 % in 2001 (BUTLER, 2014). Bereits 

1996 war die Konzeptionsrate für die erste Besamung in amerikanischen HF 

(Kentucky) auf 34 % gefallen im Vergleich zu noch 62 % im Jahr 1972 (SILVIA, 

1998). 

In Europa ist die Fruchtbarkeitsrate noch relativ moderat. Aber auch in England, 

den Niederlanden und Deutschland ist ein solcher Trend erkennbar: In Großbri-

tannien ist der Erstbesamungserfolg von 60,8 % im Jahr 1997 auf 52,3 % im Jahr 

2000 abgesunken (PRYCE et al., 2004). Wobei hier vor allem der starke Abfall 

der Fruchtbarkeitsrate über den vergleichsweise kurzen Zeitrahmen beunruhigt. 

Der Erstbesamungserfolg in England fiel von 55,6 % (1975 - 82) auf 39,7 % 

(1995 - 98) ab (ROYAL et al., 2000). In den Niederlanden ist die Trächtigkeitsra-

te nach Erstbesamung von 60 % in 1992 auf 55 % in 1995 gefallen. Bis 2002 liegt 

die Trächtigkeitsrate weiterhin konstant bei etwa 55 - 56 %. Im gleichen Zeitraum 

stieg auch die Milchleistung konstant von etwa 7000 auf rund 8200 kg; die Zeit-

spanne zwischen Geburt und Erstbesamung stieg von 85 auf über 100 Tage an, 

um die Erstbesamungserfolge konstant zu halten (VAN KNEGSEL et al., 2005) 

und die Besamung nicht in die Phase des höchsten Energiedefizits zu Beginn der 

Laktation fallen zu lassen (KÖNIG et al., 2006). INCHAISRI et al. (2010) berich-

tet von einem Erstbesamungserfolg holländischer HF Kühe in 2006 von 44 % 

(zufällige Stichprobe für 51.791 Laktationen aus 1.396 Herden). ZELFEL (2008) 

berichtet von einem Erstbesamungserfolg von durchschnittlich 46,9 % (39 - 54 %) 

in Kühen (Stichprobe umfasste 2996 HF Kühe, 6195 Laktationen in 6 Betrieben 

Ostdeutschlands), hingegen in Färsen von 70,3 % (67 - 73 %). Damit blieb der 

Erstbesamungserfolg bei Färsen konstant. Von 1992 bis 2005 ist der Erstbesa-

mungserfolg der HF-Herden in Ostdeutschland um rund 10 % gesunken 

(ZELFEL, 2008). Auch wurde ein einzelner Bulle gefunden, dessen Töchtergrup-

pe bei den Färsen nur einen Erstbesamungserfolg von 52 % hatte (ZELFEL, 

2008). Hier wird eindeutig die Vererbung schlechter Fruchtbarkeit durch den Ein-

fluss einzelner Väter deutlich. KÖNIG et al. (2006) berichten, dass in 77.800 ost-

friesischen HF für die Besamungsjahre 2000 - 2003 der Besamungserfolg bei 

51,3 % lag. Für eine kleine Stichprobe (1841 Laktationen, 353 Kühe) aus Thürin-

ger HF wurden ebenfalls 50 % Erstbesamungserfolg, über fünf Jahre hinweg, be-

stätigt (SCHOLZ et al., 2010). 
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Weitere Untersuchungen bezüglich der Rasse HF zeigten, dass ein Anstieg der 

Inzucht um 1 % zu einem Anstieg der Wahrscheinlichkeit der Schwergeburt von 

0,30 % für weibliche Kälber und 0,42 % für männliche Kälber bei erstkalbenden 

Rindern führt. Die Wahrscheinlichkeit für Totgeburt stieg bei männlichen um 

0,25 % und bei weiblichen Kälbern um 0,20 % je 1 % Inzucht für erstkalbende 

Rinder. Mit Zunahme der Abkalbungen sanken die Raten jedoch wieder deutlich 

ab (ADAMEC et al., 2006). Ebenso stimmen HINRICHS und THALLER (2011) 

mit ADAMEC et al. (2006) überein, dass Kälber von Kühen mit höherer Inzucht 

zum Geburtszeitpunkt schwerer sind und daher mehr Probleme während des Kal-

bens verursachen. Ebenso führt Inzucht zu negativen Auswirkungen auf die Kon-

zeption sowie das Überleben der Embryonen (VANRADEN & MILLER, 2006). 

7.2. Kopplung von Milch- und Fruchtbarkeitsproblemen mit negativer 

Wechselwirkung 

Es muss kritisch bedacht werden, dass Trends, die Herden in den Studien zeigen, 

nicht einfach auf das Einzeltier übertragen werden können. Der generelle Antago-

nismus zwischen Milchleistung und Fruchtbarkeit kann so nicht aufrechterhalten 

werden und muss detaillierter untersucht werden (BELLO et al., 2012). Grund-

sätzlich haben Einzeltiere mit höherer Laktationsleistung keine schlechtere 

Fruchtbarkeit wie ihre Herdengenossen mit geringerer Michleistung. Oft haben 

diese Tiere sogar eine bessere Fruchtbarkeit verglichen mit Tieren die weniger 

Milch geben, obwohl die Herde einen Antagonismus zwischen Milchleistung und 

Fruchtbarkeit auf Herdenbasis zeigt (BELLO et al., 2012). ROYAL et al. (2002a) 

betonen, dass ihre Untersuchungen die starke genetische Korrelation der Frucht-

barkeit mit Produktionsmerkmalen hervorheben und unterstreichen die dringende 

Forderung nach selektiver Züchtung auf gute Fruchtbarkeit. 

BELLO et al. (2012) zeigen, dass der Zusammenhang zwischen Milchproduktion 

und Fruchtbarkeit auf Einzeltierebene, nicht zwangsläufig gleich sein muss wie 

auf Herdenebene. LEBLANC (2013) schlussfolgert sogar, dass eine Selektion auf 

geringere Milchleistung nicht zu verbesserter Fruchtbarkeit (der Einzeltiere) füh-

ren würde, sondern verbesserte Tiergesundheit zu einer höheren Milchleistung 

und Trächtigkeitsrate führen würde. Seine Arbeitsgruppe stellte fest, dass ein An-

stieg der Herdenmilchleistung je 1000 kg mit einem Anstieg der Trächtigkeitsrate 

um 0,7 Punkte assoziiert werden kann (CAMPBELL et al., 2009). Auch die Ein-

zeltiere, welche eine höhere Milchleistung hatten, wurden, im Vergleich zu den 
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Tieren mit geringerer Milchleistung, einige Tage früher trächtig. Es scheint somit 

nicht eine vermutete obere Milchleistungsgrenze (LUCY, 2001) zu sein die sich 

negativ auf die Fruchtbarkeit auswirkt. 

Die folgenden Studien zeigen Ergebnisse in denen auf genetischer Basis die 

Fruchtbarkeit in antagonistischer Beziehung zur Milchleistung steht. 

SCHULMAN et al. (2008) konnten auf Bos taurus Autosom (BTA)1 einen nega-

tiv gekoppelten QTL für Milchproduktions- und Fruchtbarkeitsmerkmale in Fin-

nischen Ayrshire kartieren. Dies bedeutet, dass der gleiche Genort verschiedene 

Merkmale beeinflusst. Die Merkmale sind miteinander verbunden (gekoppelt) und 

es werden immer alle gekoppelten Merkmale zugleich beeinflusst. Bei weiteren 

QTL ihrer Studie gelang SCHULMAN et al. (2008) der Nachweis einer Kopplung 

nicht, jedoch gibt es deutliche Hinweise darauf, dass hier wahrscheinlich ebenfalls 

eine Kopplung (BTA5, 12, 14, 15) zwischen Fruchtbarkeits- und Milchprodukti-

onsmerkmalen vorliegt. Aufgrund der Markerdichte und Tierzahl konnte dies aber 

nicht eindeutig festgestellt werden. 

Auch in der dänischen HF-Population konnten von HÖGLUND et al. (2009b) in 

einer Folgestudie QTL gefunden werden, die für Fruchtbarkeitsmerkmale kartie-

ren und an gleichen Stellen auch für Merkmale kartieren, die assoziiert sind mit 

Milchleistung oder Milchinhaltsstoffen. Ergebnisse wurden auf BTA14 (DGAT1), 

BTA20 und BTA26 gefunden. Somit blieben noch 12 QTL in 9 Regionen übrig, 

welche nur für Fruchtbarkeitsmerkmale kartierend beschrieben werden 

(HÖGLUND et al., 2009b). 

Bezüglich der Ergebnisse der Studien von PRYCE et al. (1997) und PRYCE et al. 

(1998) schlussfolgerte PICKETT (2008), dass eine höhere Milchleistung gene-

tisch korreliert ist mit einem verlängerten Zwischenkalbeintervall, einer verlänger-

ten Rastzeit und einer reduzierten Konzeptionsrate zum Zeitpunkt der ersten Be-

samung. 

Auch OLSEN et al. (2011) gelang es, die negative Beziehung zwischen Milch-

produktion und Fruchtbarkeit auf genetischer Basis in einer Assoziationsstudie 

(bei Norwegischem Rotvieh) zu zeigen. Auf BTA12 wurde ein Marker für die 

Non-Return-Rate gefunden (negative Auswirkung), der in einer zuvor durchge-

führten Kartierung ebenfalls signifikant für den Protein- und Fettgehalt der Milch 

war (positive Auswirkung). Somit führt die Zunahme von Milchfett und -protein 
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zur Verschlechterung der Non-Return-Rate und zeigt somit die Abnahme der 

Fruchtbarkeit (geringerer Teil erfolgreich besamt). Da die Varianten, die zu den 

Merkmalen und den damit verbundenen Auswirkungen führen, bisher nicht ge-

klärt sind, könnte neben Kopplung auch die Pleiotropie einen ursächlichen Effekt 

haben. 

7.3. Pleiotropie 

Pleiotropie bezeichnet eine vielfältige Merkmalsausprägung eines Gens 

(MURKEN et al., 2006). Bei einer erwünschten Merkmalsausprägung steigt die 

Frequenz des Merkmals durch Selektion innerhalb der Population an. Durch den 

sogenannten „Hitchhiking-Effekt“ kann es zu Kopplung mehrerer Gene kommen. 

Problematisch ist dies, wenn Homozygotie dann zu Defekten und unerwünschten 

Merkmalen innerhalb der selektierten Population führt, weil in den benachbarten 

Regionen ungewünschten Varianten angehäuft werden oder allgemein die geneti-

sche Vielfalt reduziert wird, wie Beispiele zeigen. Es lässt sich somit nicht immer 

eindeutig feststellen, ob die Beobachteten Effekte durch Pleiotropie oder durch 

Kopplung (Linkage) verursacht sind. Zwei eng gekoppelte QTL in einem LD 

könnten sich wie ein pleiotroper QTL zueinander verhalten (FREYER et al., 

2004). Denn nach FALCONER und MACKAY (1996) ist die Korrelation der 

QTL-Effekte proportional dem Grad des LD. Eindeutig lässt sich dies erst klären, 

wenn die Mutation genau bekannt ist. 

KADRI et al. (2014) konnten in nordischen Rotviehrassen (v.a. finnischen 

Ayrshire) eine negative Assoziation von Milchleistung mit Fruchtbarkeit, eben-

falls auf BTA12, feststellen. Mit Hilfe ihrer GWAS und weiterer Techniken wur-

de eine 660 Kilobasen lange Deletion mit antagonistischem Effekt zwischen 

Milchproduktion und Fruchtbarkeit gefunden. Bei Verpaarung zweier Elterntiere, 

die diese Mutation vererben, kommt es zum Absterben der Frucht, wenn diese 

homozygot für die 660 Kilobasen lange Deletion ist. Da diese Deletion aber im 

heterozygoten Zustand mit einer gesteigerten Milchproduktion assoziiert ist, ist 

der Anstieg der Frequenz der Deletion auf eine Selektion für gesteigerte 

Milchleistung zurückzuführen. Der Datensatz umfasste auch HF-Tiere sowie Jer-

seys. Jedoch konnte veranschaulicht werden, dass diese Deletion in diesen beiden 

Rassen nicht vorliegt und dort somit nicht für Fruchtbarkeitsprobleme verantwort-

lich ist. 
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PEÑAGARICANO und KHATIB (2012) konnten Milchproteingene mit der Ferti-

lisationsrate und früher Embryonalentwicklung assoziieren. Sie fanden einen SNP 

für das Lactalbumin Alpha(LALBA)-Gen und einen SNP für das Lactoglobulin 

Beta(LGB)-Gen, welche Auswirkungen auf die Fertilisationsrate der Embryonen 

bei in-vitro Fertilisationen zeigten. Für das LGB Protein wurde noch ein weiterer 

SNP gefunden. Tiere, die den GG-Genotyp für diesen SNP zeigten, wiesen eine 

vergleichsweise verringerte Blastozystenentwicklungsrate (Genotyp GG: 0,299; 

GA: 0,421) auf. PEÑAGARICANO und KHATIB (2012) ziehen das Fazit, dass 

eine pleiotrope Wirkung des LALBA und des LGB Gens auf Fruchtbarkeits-

merkmale von Milchkühen nicht auszuschließen ist, dass aber die Umstrukturie-

rung des Genoms beim Milchvieh durch intensive Selektion auf Produktions-

merkmale und eine Abnahme der effektiven Populationsgröße (Inzucht) in den 

letzten Jahrzehnten einhergegangen sein kann mit einem „Hitchhiking-Effekt“ auf 

eine große Anzahl von Loci, welche die Fertilität beeinflussen. 

Ein weiteres Beispiel kartierten KAUPE et al. (2007). Das Diacylglycerol-

Acyltransferase 1 (DGAT1)-Gen ist mehrfach positiv mit Milchproduktions-

merkmalen assoziiert und wurde, wie in KAUPE et al. (2007) gezeigt, ebenfalls 

negativ mit der Non-Return-Rate in deutschen HF assoziiert. Damit bestätigt sich 

ein weiteres Mal die genetisch antagonistische Beziehung zwischen Milchleis-

tungsmerkmalen und Fruchtbarkeit. Dies Ergebnis zeigt deutlich, dass der Anstieg 

der Milchleistung mit einem Fruchtbarkeitsrückgang einhergeht. Die DGAT1-

Region ist eine für Milchleistung sehr gut erforschte Region. Wobei DGAT1 sich 

vor allem positiv auf den Milchfettgehalt auswirkt. Dieser und auch der Protein-

gehalt steigen an, während die Milchmenge reduziert wird (KAUPE et al., 2007). 

Da die Molkereien Boni für höhere Fett- und Proteingehalte in der Milch zahlen, 

erklärt dies die Selektion auf die erwünschten Leistungen. Mögliche Ursachen für 

den beobachteten Effekt sind Pleiotropie oder eine gekoppelte Vererbung als so-

genannter „Hitchhiking-Effekt“. 

7.4. Bisherige genomweite Studien in Holstein Rindern zu Fruchtbar-

keits- und Kalbeproblemen 

In letzter Zeit haben diverse Studien Fruchtbarkeits- und Kalbeprobleme in Hol-

stein-Friesian Rindern kartiert. Die Studien umfassen unterschiedliche Populatio-

nen auf verschiedenen Kontinenten. Es liegen ihnen, neben den unterschiedlichen 

Populationen, verschiedene Kartierungstechniken zugrunde. In deutschen Popula-
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tionen wurden Fruchtbarkeits- und Kalbemerkmale beispielsweise von KÜHN et 

al. (2003), SEIDENSPINNER et al. (2009) und BRAND et al. (2010) kartiert. Mit 

den nordischen (Dänemark, Norwegen, Schweden) Teilen der Holstein Population 

arbeiteten HÖGLUND et al. (2009b), HÖGLUND et al. (2009a), SAHANA et al. 

(2010), SAHANA et al. (2011), HÖGLUND et al. (2012) und HÖGLUND et al. 

(2014). Ebenfalls in Europa kartierten Fruchtbarkeits- und Kalbemerkmale z. B. 

MINOZZI et al. (2013) in der italienischen Population sowie PURFIELD et al. 

(2014) und PURFIELD et al. (2015) in der irischen Population. Auch in den ame-

rikanischen Populationen wurden zahlreiche Studien durchgeführt. Besonders 

hervorzuheben sind hier die Arbeiten der Gruppe um COLE et al. (2009), COLE 

et al. (2011) und COLE et al. (2014b), denn deren Untersuchungen haben einen 

ähnlichen Forschungs- und Ergebnisschwerpunkt wie die vorgelegte Studie. 

In den deutschen Populationen wurden auf BTA18 übereinstimmend jeweils QTL 

für Kalbeverlauf und Totgeburt in der Region 50 bis 60 Mbp gefunden, ebenso in 

der amerikanischen Population. Auch in den nordischen Populationen wurden im 

gleichen Bereich QTL gefunden und ebenso in der Population Irlands. In der iri-

schen- und amerikanischen Population wird derzeit intensiv an der zugrundelie-

genden Ursache geforscht. Um die kausale(n) Variante(n) zu lokalisieren und zu 

identifizieren wurden bereits Sequenzanalysen der Daten vorgenommen. Jedoch 

konnte die kausale Variante in der amerikanischen Population bisher nicht ausge-

macht werden (COLE et al., 2014a, COLE et al., 2014b). Jüngst erschien eine 

Arbeit, der die irische Population zugrunde liegt: PURFIELD et al. (2015) schlägt 

vier sinnverändernde Varianten im Bereich um den genomweit signifikantesten 

SNP ARS-BFGL-NGS-109285 (rs109478645) vor. Zwei dieser Mutationen liegen 

im Bereich von Sialic Acid Binding Ig-Like Lectin 12 (Siglec12), rs461033009 

bei 57.591.440 bp sowie rs379481803 bei 57.591.394 bp und jeweils eine in Cy-

tosolic Thiouridylase Subunit 1 (CTU1), rs483267294 bei 57.521.276 bp und in 

Zinkfingerprotein 615 (ZNF615), rs207571341 bei 58.108.985 bp (PURFIELD, 

persönliche Mitteilung 2015). 

Die vorliegende Arbeit verfolgt das Ziel, eine anhaltend gute Fruchtbarkeit der 

wichtigsten und verbreitetsten Milchviehrasse der Welt, anhand der deutschen 

Population, wieder verbessern zu können, indem die Ursache(n) für das Absinken 

der Fruchtbarkeit innerhalb der Population möglichst genau gefunden und be-

schrieben werden.  
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III. MATERIAL UND METHODEN 

1. Material 

Das Material für die vorliegende Arbeit stammt aus vorangegangenen Projekten. 

Insgesamt wurde ein Datensatz von 2527 HF Bullen verwendet. 2300 Bullen die-

ses Datensatzes stammen von Prof. Dr. Georg Thaller, vom Institut für Tierzucht 

und Tierhaltung der Fakultät für Agrar- und Ernährungswissenschaften der Chris-

tian-Albrecht Universität zu Kiel. Sie wurden bereits zuvor im „GENOTRACK“-

Projekt (gefördert durch das BMBF, Nr. 0315134A) verwendet (z. B. HABIER et 

al., 2010). Die restlichen Tiere entstammen Lager- und Datenbeständen des Lehr-

stuhls für Tierzucht und allgemeine Landwirtschaftslehre der LMU und wurden 

zuvor in andern Projekten verwendet (MEDUGORAC et al., 2012, ZELLER-

ADAM, 2013). 

1.1. Genotypisierung mit 50K-Chip und Qualitätskontrolle 

Die Datensätze (siehe oben) beruhen auf Proben die bereits mit dem 50K-Chip 

(BOVINESNP50 BEADCHIP, Illumina, San Diego, CA) genotypisiert wurden 

(MATUKUMALLI et al., 2009). Dieser SNP-Chip enthält als Version 1 54.001 

SNP und als Version 2 54.609 SNP. 

Für die QTL-Kartierung wurde die Bos taurus UMD 3.1 Karte genutzt und die SNP-

Marker auf die dort angegebenen Positionen bezogen. Der Filterprozess für die Mar-

ker beinhaltete den Ausschluss der Marker nach folgenden Kriterien: 

1. Marker, die in < 95 % aller Tiere erfolgreich genotypisiert wurden 

2. Marker, die häufig zwischen Vater und Nachkommen Konflikte verursachten 

3. Marker, deren Positionen in der Karte UMD 3.1 nicht aufgeführt sind 

4. Marker mit einer ‚minor allele frequency‘ (MAF) < 2,5 % 

5. Alle Marker, die auf den X oder Y-Chromosomen liegen, da sich die Analyse 

ausschließlich auf Autosome bezieht 

Durch Anwendung dieser Ausschlusskriterien verbleiben 42.215 Marker. Um die 

Haplotypenanalyse zu verbessern, wurden 15 wichtig erscheinende Stammväter 

(Ahnen) im Nachhinein noch genotypisiert, insofern Proben oder Daten zugäng-

lich waren. Ihre DNA wurde aus noch vorhandenen Spermaproben des ADR I-

Verbundprojektes (http://www.fbf-forschung.de/adr_i_und_ii_1.html) extrahiert, 

http://www.fbf-forschung.de/adr_i_und_ii_1.html
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welche auch schon in diversen anderen Projekten Verwendung fanden (z. B.: 

REINSCH et al., 1999, THOMSEN et al., 2000, KÜHN et al., 2003). Anschlie-

ßend wurden auch diese mit dem 50K-Chip (BOVINESNP50 BEADCHIP, Illumina, 

San Diego, CA), Version 2 typisiert. 

1.2. Verwendete Merkmale, Zuchtwerte und Pedigree 

Zehn Kalbe- und Fruchtbarkeitsmerkmale wurden zur QTL-Kartierung genutzt: 

Verzögerungszeit, Tage zwischen erster und erfolgreicher Besamung für Rinder 

(VZR) und Kühe (VZK); der Anteil der nicht erneut brünstigen Tiere 56 Tage 

nach letzter Besamung bei Rindern (NR56R) und Kühen (NR56K); Rastzeit, Ta-

ge zwischen Kalbung und erster Besamung (RZ); Güstzeit, Tage zwischen Kal-

bung und Konzeption (DO); paternaler (direkter) Kalbeverlauf (pKV) für Rinder 

und maternaler (indirekter) Kalbeverlauf (mKV) für Rinder beschreiben den Ver-

lauf des Kalbevorganges, der in den vier Stufen (1) leicht, (2) normal, (3) schwer 

sowie (4) tierärztliche Hilfe und Operation beschrieben wird; paternale Totgeburt 

(pTG) für Rinder und maternale Totgeburt (mTG) für Rinder beschreiben die 

schon tot geborenen oder innerhalb von 48 Stunden verendeten Kälber. Die pater-

nalen Merkmale werden dem Vater des Kalbs zugerechnet, dabei sind Form und 

Größe des Kalbs bezüglich des Kalbeverlaufes berücksichtigt (VIT, 2014). Die 

maternalen Merkmale werden dem Muttervater zugerechnet und bezeichnen dabei 

auch den Einfluss von Größe und Form des Beckens der Kuh (VIT, 2014). 

Die verwendeten Zuchtwerte entstammen der offiziellen Zuchtwertschätzung des 

VIT (Vereinigte Informationssysteme Tierhaltung, Heideweg 1, 27283 Verden, 

Germany) und wurden im Juni 2013 übermittelt. Die genutzten Bullen repräsen-

tieren einen komplexen Pedigree mit 239 Halbgeschwisterfamilien mit einer 

Spannweite von 2 bis 95 Söhnen je Bulle und durchschnittlich 5,6 Söhnen. Drei 

Familien umfassen mehr als 50 Söhne, 9 Familien haben 49 bis 30 Söhne, 68 Fa-

milien haben 29 bis 10 Söhne und 159 Familien haben 9 bis 2 Söhne, die in diese 

Studie mit SNP-Genotypen sowie Zuchtwerten vertreten sind. 

1.3. Zusätzliche Genotypisierung mittels HD-Chip 

86 Tiere, die nach einer Vorauswahl bezüglich Haplotyp, Pedigree und Zahl der 

Nachkommen besonders interessant erschienen, wurden nach deren Vätern (An-

zahl der Nachkommen), Diplotypeffekt (Höhe und somit Status Q1/Q1, Q1/q1, 

q1/q1, siehe Kapitel 2.6.3) und Muttervätern (Anzahl der Nachkommen) ausge-
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wählt. Diese Tiere wurden mittels einem HD-Chip (BovineHD BEADCHIP, Illumi-

na, San Diego, CA) typisiert, der 777.962 Marker enthält (MATUKUMALLI et 

al., 2011). Die Typisierung wurde von der GeneControl GmbH (Grub, Deutsch-

land) im Auftrag durchgeführt. 

Die Marker-Positionierung entsprach auch hier der UMD 3.1-Karte des Bos 

taurus Genoms (ftp://ftp.cbcb.umd.edu/pub/data/assembly/Bos_taurus/). 

1.4. Sequenzierung 

Es wurde das Genom von 4 Bullen sequenziert. Die Auswahl erfolgte aufgrund 

des genauen Abbruchpunktes des Haplotyps Q1 und der unmittelbar folgenden 

Sequenz, um die Länge des Haplotyps Q1 einzugrenzen, und der Kombination mit 

dem zweiten Haplotypen. Dieser Auftrag wurde vom Labor für Funktionelle Ge-

nomanalyse (http://www.genzentrum.lmu.de/lafuga/) am Genzentrum der LMU 

durchgeführt. Die Sequenzierung erfolgte auf einem HiSeq 1500-System von Il-

lumina. Die mittels Burrows-Wheeler Aligner Software (LI & DURBIN, 2009) 

auf UMD 3.1 gemappten Sequenzdaten wurden als „*.BAM-Files“ zur Verfügung 

gestellt. 

2. Methoden 

2.1. Haplotypenrekonstruktion 

Haplotyp-Inferenz und Imputation wurden in einem versteckten Markov-Modell 

(Hidden Markov-Modell, HMM) mittels der Software BEAGLE 3.0.4 

(BROWNING & BROWNING, 2009) geschätzt. Mit steigender Stichprobe steigt 

auch die Genauigkeit der Haplotypisierung (BROWNING & BROWNING, 

2009). Um die Haplotypenrekonstruktion zu verbessern, wurden alle verfügbaren 

Pedigreeinformationen und SNP-Genotypen von zur Verfügung stehenden Tieren 

der Art Bos taurus berücksichtigt. Entsprechend der BEAGLE-Anleitung wurden 

drei Kohorten der genotypisierten Tiere gebildet: Trios, Paare und nicht verwand-

te Tiere. 

2.2. Unified additive relationship und Hauptkomponentenanalyse 

Um die Populationsschichtung und die familiären Verwandtschaftsbeziehungen 

im gemischten linearen Modell zu berücksichtigen, wurden unified additive rela-

tionships (UAR, vereinheitlichte additive Verwandtschaftsbeziehungen) für alle 

Tiere geschätzt (POWELL et al., 2010). Anschließend wurden Hauptkomponen-
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ten (PCs, principal components) der UAR-Matrizen in R (R CORE TEAM, 2013) 

geschätzt. Hierfür wurde das R-Paket PARAN (DINNO, 2007), eine Implementie-

rung von Horns Technik zur numerischen und grafischen Evaluierung der Kom-

ponenten einer Hauptkomponentenanalyse (PCA, principal component analysis), 

verwendet. Die Matrix konnte somit effektiv von 2527 x 2527 auf 2527 x 110 

verkleinert werden ohne signifikanten Informationsverlust. Die 110 PCs spiegeln 

integriert im gemischten linearen Modell (siehe Kapitel 2.4) mehr als 90 % der 

genetischen Varianz wieder. 

2.3. Locus IBD (LocIBD) und Diplotyp-Verwandtschaftsbeziehung 

Die Prozedur nach MEUWISSEN und GODDARD (2001) zur Vorhersage der 

identity by descent (IBD)-Wahrscheinlichkeiten von Marker-Haplotypen wurde 

dazu genutzt, die IBD zwischen Chromosomenpaaren an beliebiger Position zu 

schätzen. Die Methode wurde entsprechend angepasst, um die lokale IBD 

(LocIBD) an der mittleren Position eines 40-SNP Fensters (zwischen Marker 20 

und 21), welches entlang des Genoms gleitet, abzuschätzen. Entsprechend LEE 

und VAN DER WERF (2006) bezüglich additiv genetischer Verwandtschaftsmat-

rizen (GRM), wurden die LocIBD-Matrizen in Diplotyp Verwandtschaftsmatrizen 

(DRM) konvertiert. Der Diplotyp bezeichnet das Haplotypenpaar des Individuums. 

Die LocIBD-Matrizen beinhalten jeweils vier IBD-Wahrscheinlichkeiten. Die 

Umrechnung in die DRM erfolgt durch aufsummieren und halbieren der vier IBD-

Wahrscheinlichkeiten der Haplotypen aus den jeweiligen Diplotypenpaaren, ent-

sprechend der GRM (LEE & VAN DER WERF, 2006). 

2.4. Kombinierte Kopplungsungleichgewichts- und Kopplungsanalyse 

Die Berechnungen der genomweiten kombinierten Kopplungsungleichgewichts- 

und Kopplungsanalyse (cLDLA) erfolgen äquivalent zur Methodik von 

MEUWISSEN et al. (2002). Die Kopplungsinformationen wurden während der 

Haplotypenrekonstruktion berücksichtigt. Diese wurde basierend auf Verwandt-

schaftsbeziehungen genotypisierter Tiere durchgeführt. Das Kopplungsungleich-

gewicht wurde während der LocIBD Schätzung berücksichtigt. Das gemischte 

lineare Modell, welches für die QTL-Kartierung verwendet wurde, berücksichtig-

te zufällige QTL-Effekte, die auf Diplotypeffekten basierten und deren Verwandt-

schaft durch eine DRM Matrize beschrieben wurde, die 110 PCs (als fixe Kovari-

ablen), welche die Populationsschichtung und familiären Verwandtschaften be-
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rücksichtigten: 

y = Xβ + Zq + e 

wobei 

y = Vektor des Phänotyps des untersuchten Merkmals 

β = Vektor der fixen Effekte (einschließlich des Gesamtmittelwertes µ und der 

110 Hauptkomponenten) 

q = Vektor der zufällig-additiv-genetischen Effekte bezüglich QTL mit 

q ~ N(0, DRMp 𝜎𝑞
2), wobei DRMp die Diplotyp Verwandtschaftsmatrix der Position 

p des vermeintlichen QTL darstellt 

e = Vektor der zufälligen Resteffekte mit e ~ N(0, I 𝜎𝑒
2), wobei I eine Identitäts-

matrix darstellt 

Hierbei wurden die Zufallsvektoren q und e als nicht korreliert und normalverteilt 

angenommen. 

Eine Varianzkomponentenanalyse wurde in ASREML (GILMOUR et al., 2009) für 

jedes der 40-SNP großen Gleitfenster und der zehn Fruchtbarkeits- und Kalbe-

merkmale durchgeführt. Der gleiche ASREML-Lauf führte eine synchrone Schät-

zung der Varianzen 𝜎𝑞
2 und 𝜎𝑒

2, der Zufallsvektoren q und e sowie der maximalen 

Likelihood des Models aus. 

Die Likelihood Ratio Test-Statistik (LRT = -2 (log L0 - log LP)) wurde berechnet 

mit dem zuvor in ASREML kalkulierten Logarithmus der Wahrscheinlichkeit (Li-

kelihood), sowohl für das Modell (log LP) mit, als auch das Modell ohne zufällige 

QTL-Effekte (log L0; korrespondierend zur Nullhypothese). Diese Test-Statistik 

folgt einer Χ²-Verteilung mit einem Freiheitsgrad (OLSEN et al., 2004). Um die 

Rate falsch positiver Ergebnisse möglichst gering zu halten wurde ein signifikan-

ter LRT-Schwellenwert von 19,511 gewählt, der einen P-Wert von 1 x 10
-5

 reprä-

sentiert. Somit wurden alle maximalen LRT-Werte ≥ 19,511 (P < 10
-5

) als signifi-

kant gewertet. Der maximale Wert innerhalb einen solchen signifikanten Region 

wurde als LRTmax bezeichnet. Als Konfidenzintervall für die QTL-Position wurde 

ein 2LOD (logarithm of odds)-Intervall angenommen (VANOOIJEN, 1992, 

VISSCHER & GODDARD, 2004, KIM et al., 2009). Ein 2-LOD-Intervall weist 

eine Sicherheit von 99 % auf (BERGER et al., 2014), dass die kausale Variante in 
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diesem Bereich liegt. Die Serie von Abbildung 2 bis Abbildung 6 soll die be-

schriebene Vorgangsweise, zur Bestimmung der QTL veranschaulichen. Das 2-

LOD-Intervall, ein Konfidenzintervall (CI), wurde als Intervall in beide Richtun-

gen um den LRTmax konstruiert (veranschaulicht durch die violette Klammer). Ein 

individueller LRT-basierter Grenzwert (LRTCI) wurde für jeden LRTmax berechnet, 

der LRTCI folgendem entspricht: 

LRTmax - 4 × ln (10), wobei dies LRTmax - 2 LOD, mit 1 LOD = 4,605, gleich-

kommt; LRTmax ist der maximale LRT-Wert der Kurve. Der orange-gestrichelte 

Pfeil (jeweils in Abbildung 2 bis Abbildung 6) symbolisiert das 2-LOD-Intervall. 

Die genaue Position des LRTCI-Werts (veranschaulicht durch die horizontale, rot-

gestrichelte Linie und dem Schnittpunkt mit blauer Linie) wurde für jeden LRTmax 

individuell aus den Daten abgelesen; die zugehörigen x-Koordinaten wurden in 

beide Richtungen notiert (nach links durch die rot-gestrichelte, nach rechts durch 

die grün-gestrichelte Linie veranschaulicht) und als Grenzen (violett) des QTL-

Bereichs festgesetzt. 

Für die Zuteilung der LRTmax zu QTL wurden folgende Kriterien angewandt: 

1. Nur LRTmax mit LRT ≥ 19,511 (P < 1 x 10-5) wurden berücksichtigt. Siehe 

Abbildung 2 und Abbildung 3. 

2. LRTmax des gleichen Merkmals, deren 2-LOD-Intervalle sich überschnitten, 

wurden als ein QTL gezählt (VANOOIJEN, 1992, VISSCHER & GOD-

DARD, 2004, KIM et al., 2009). Siehe Abbildung 4. 

3. Zwischen LRTmax des gleichen Merkmals musste mindestens eine Fensterbrei-

te (40 SNP) Abstand sein, andernfalls wurden auch diese zu einem QTL zu-

sammengefasst. Siehe Abbildung 5. 

4. Alle LRTmax, deren Spearman-Korrelation eine starke Korrelation ≥ 0,7 auf-

wiesen, wurden zu einem QTL zusammengefasst. Siehe Abbildung 6. 

Durch Anwendung der Kriterien 2 bis 4 steigt die Sicherheit des resultierenden 

CI. 
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Abbildung 2: Kriterium 1 der 

Zuteilung der LRTmax zu QTL. 

Gezeigt wird ein Merkmal (blaue 

LRT-Kurve). Die rot-gestrichelte 

Linie zeigt die Schwelle des Signifi-

kanzniveaus. Die orange-gestrichelte 

Linie symbolisiert, wie das Maxi-

mum LRTmax um 2-LOD bis zur 

schwarz-gestrichelten Linie auf die 

neue Grenze abgesenkt wird. Für 

beide LRT Maxima wird jeweils ein 

2-LOD Konfidenzintervall gebildet. 
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Abbildung 3: Kriterium 1 der 

Zuteilung der LRTmax zu QTL, wie 

auch in Abbildung 2 gezeigt. 

Es zweites Merkmal (rote Kurve) 

kommt hinzu. Die Koordinaten des 

Schnittpunkts der schwarz-

gestrichelten Linie mit der Kurve 

(dunkelroter und grüner Kreis) sind 

nun die Grenzen des Intervalls. Die 

dunkelrot sowie die grün gestrichel-

ten Linien zeigen jeweils wie die 

Grenzen des 2-LOD-Intervalls sich 

auf der x-Achse abbilden. 

  

y-
A

ch
se

LR
T-

W
er

t
LRTmax

X(+2LOD)

X(-2LOD)

x-Achse
Position [bp]

Ymax -2LOD

2-LOD Konfidenzintervalle



IV. Material und Methoden     40 

 

Abbildung 4: Kriterium 2 der 

Zuteilung der LRTmax zu QTL. 

In dieser Abbildung wird veran-

schaulicht, wie das LRTmax 1 der 

roten Kurve und das LRTmax 2 der 

roten Kurve mit dem 2-LOD-

Intervall überlagert und somit zu 

QTL 1 wird. Das LRTmax 3 bildet ein 

eigenes QTL. 
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Abbildung 5: Kriterium 3 des 

Schemas der Zuteilung der LRTmax 

zu QTL. 

Es wird veranschaulicht, wie die 

LRTmax 4 und LRTmax 5 aufgrund 

ihrer Nähe (< 40 SNP, veranschau-

licht durch den violett gepunkteten 

Doppelpfeil) zusammengefasst wer-

den. Der Bereich des Konfidenzin-

tervalls wird nun von der roten Linie 

proximal und der grünen Line distal 

begrenzt. 
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Abbildung 6: Kriterium 4 des 

Schemas der Zuteilung der LRTmax 

zu QTL. 

Es wird gezeigt, wie QTL 3 (hier 

LRTmax 4 und 5, hellblau) aus Abbil-

dung 5 mit QTL 1 (hier LRTmax 1 

und 2, rot) aus Abbildung 4 zu einem 

neuen QTL 1 integriert werden, da 

die berechnete Korrelation miteinan-

der größer 0,7 ist. 
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2.5. Mixed linear model association (MLMA)-Analyse 

Um die Haplotyp-basierten cLDLA Ergebnisse mit SNP-basierten GWAS-

Ergebnissen vergleichen zu können, berechnete das Programm GCTA eine ge-

nomweite Assoziationsstudie mit der integrierten LOCO (leave one chromosome 

out)-Option (YANG et al., 2014). Wie YANG et al. (2014) für ihre MLMA-

Analyse zeigen konnten, führt der MLMe-Ansatz (e = excluded: Die Marker des 

berechneten Chromosoms werden jeweils aus der GRM ausgeschlossen) zu einer 

erhöhten ‚Power‘ im Verhältnis zur einfachen linearen Regression. Zur Erstellung 

der Eingabedateien wurde PLINK verwendet (PURCELL et al., 2007). Die 

MLMA, bezeichnet als MLMA#1, wurde mit einem Markerset von 41.787 SNP 

durchgeführt, die eine MAF > 2,5 % aufwiesen. Für jeden SNP schätzte das Pro-

gramm einen PWert. Für einen einfachen visuellen Vergleich der GWAS-

Ergebnisse mit den cLDLA-Ergebnissen wurden die negativen Logarithmen der P-

Werte und der LRT-Werte im gemeinsamen Diagramm für jedes Chromosom dar-

gestellt. 

Um die durchgeführte MLMA#1 genomweit mit der cLDLA vergleichen zu kön-

nen, wurden die signifikanten (P < 1 x 10
-5

) SNP mit den 2-LOD-Intervallen der 

in der cLDLA detektierten QTL verglichen. 

2.6. Literaturrecherche und weiterführende cLDLA und MLMA auf 

BTA18 zur Absicherung der Ergebnisse 

Die Ergebnisse der Analysen wurden mit den bereits in der Literatur publizierten 

QTL für Fruchtbarkeits- und Kalbeprobleme von Milchviehrassen verglichen. Um 

die Ergebnisse der Analysen weitergehend abzusichern, wurden vier weitere Ana-

lysen durchgeführt: MODELL#2, -#3, -#4 und -#5 sowie eine weitere MLMA, 

MLMA#2. Weiterhin wurden die Zuchtwerte nach GARRICK et al. (2009) dere-

gressiert. Für BTA18 wurde eine weitere cLDLA und MLMA mit den deregressier-

ten Zuchtwerten zum Vergleich vorgenommen. 

2.6.1. Literaturrecherche 

Eine Literaturrecherche wurde durchgeführt, um bereits bekannte QTL für gleiche 

Merkmale und Intervalle beim HF zu identifizieren. 

Für jeden QTL wurde das 2-LOD-Intervall mit den bereits bekannten QTL der 

Datenbanken The Bovine Genome Database (REESE et al., 2010, CHILDERS et 

al., 2011, BOVINE GENOME DATABASE CONSORTIUM, 2014) und Catt-
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leQTLdb (HU et al., 2013) verglichen. Da sich im Verlauf der Recherche ergab, 

dass die angegebenen Positionen der Datenbanken nicht grundsätzlich überein-

stimmend sind mit den tatsächlichen Positionen auf UMD 3.1, wurden die in den 

entsprechenden Studien angegebenen Marker mit Ensembl (cow release 77, Okto-

ber 2014, benutzt: 17. & 18. November 2014) bezüglich ihrer derzeitigen Position 

auf UMD 3.1 abgeglichen. Falls eine Markerposition nicht auf UMD 3.1 bekannt 

war, wurde deren Sequenz durch Ensembl geblastet und diese verwendet, insofern 

der Marker nicht in der ARK Datenbank (http://www.thearkdb.org/arkdb/) einge-

tragen war. Beim so genannten Blasten wird die bekannte Sequenz um den Mar-

ker mit der Referenzsequenz abgeglichen. Dabei wird abgefragt, an welchen Stel-

len (Chromosom und Position) die eingegebene Basenreihenfolge vorkommt. 

Im Mai 2015 stellte sich heraus, dass die CattleQTLdb die QTL inzwischen wie-

der korrekt anzeigt. Zu diesem Zeitpunkt waren jedoch schon alle Intervalle ma-

nuell mit Hilfe von Ensembl rausgesucht und verglichen worden. Der Betreiber 

der Datenbank wurde zuvor auf die inkorrekten Intervalle der QTL hingewiesen. 

2.6.2. MODELL#2: Ausschluss des SNP ARS-BFGL-NGS-109285 

Es wurde eine weitere cLDLA mit identischer Methode wie zuvor (MODELL#1, 

beschrieben in Kapitel 2.4.) durchgeführt. Der Unterschied bestand im Ausschluss 

des SNP ARS-BFGL-NGS-109285 vom Datensatz der Marker. Der ausgeschlos-

sene SNP stellte den genomweit signifikantesten SNP der MLMA dar. Ebenso 

fand COLE et al. (2009) diesen SNP als genomweit signifikantesten SNP. Dies 

sollte formell ausschließen, dass der Effekt des SNP alleine den signifikantesten 

QTL-Effekt auf Chromosom 18 hervorruft, da dieser auch Bestandteil des 40-SNP 

Gleitfensters an der Maximalposition der cLDLA war. 

2.6.3. MODELL#3: Absicherung des Haplotyps Q1, der ideal mit einem 

QTL assoziiert ist, und mögliche carry-over Effekte 

Um den Haplotyp zu erkennen, der am signifikantesten mit dem QTL auf BTA18 

(59.179.424 bp) assoziiert war, wurden die dazugehörigen ASREML-

Analyseergebnisse von MODELL#1 ausgewertet. Hierfür wurden die Ergebnisse 

nach Höhe des Diplotypeffektes für entsprechendes Merkmal sortiert. 

Basierend auf der Verteilung der nach Diplotypeffekt sortierten Haplotypen und 

der Gemeinsamkeiten derer, die die negativsten Diplotypeffekte aufwiesen, wurde 

der vermutete kausale Haplotyp (im Folgenden Q1) abgeleitet. Die Tiere wurden, 
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auf Grundlage der Diplotypen, unterteilt in eine homozygote Gruppe Q1/Q1, eine 

heterozygote Gruppe Q1/q1 sowie eine heterogene Gruppe q1/q1. Q1 repräsen-

tierte hierbei den vermuteten kausalen Haplotypen und q1 fasst alle übrigen 

Haplotypen zusammen. Die Gruppenzugehörigkeit eines jeden Tieres wurde dann 

als fixer Effekt in das lineare Modell aufgenommen und in eine erneute Varianz-

komponentenanalyse miteinbezogen. Dieses Modell (MODELL#3) wurde durchge-

führt, um einerseits den Effekt des Haplotyps zu validieren und andererseits, um 

mögliche carry-over Effekte des Haplotypen auf nahe Regionen zu überprüfen, 

die dann als fälschliche QTL registriert werden. 

2.6.4. MODELL#4: SNP ARS-BFGL-NGS-109285 als fixer Effekt modelliert 

Analog zu MODELL#3 wurde eine weitere, vertiefende cLDLA (MODELL#4) durch-

geführt. Der Genotyp-Status für den SNP ARS-BFGL-NGS-109285 wurde gleich-

falls, analog wie in MODELL#3, als fixer Effekt in das gemischte lineare Modell 

miteinbezogen. Die Berechnung von MODELL#4 korrigierte so für den in der 

MLMA signifikantesten SNP ARS-BFGL-NGS-109285. 

2.6.5. MODELL#5: Ausschluss des SNP BTA-29287-no-rs 

Analog zu MODELL#2 wurde nun der SNP BTA29287-no-rs ausgeschlossen, des-

sen Position sich direkt proximal neben der Position des LRTmax aus MODELL#1 

befindet und bei COLE et al. (2011) ebenso als signifikantester SNP für pTG, 

zweit-signifikanter SNP für mKV und viert-signifikantester für pKV gefunden 

wurde. Ähnlich MODELL#2 sollte diese Analyse formell zeigen, inwieweit dieser 

SNP für den Effekt des Haplotyps von Bedeutung ist. 

2.6.6. MLMA#2: virtueller SNP der auf dem Haplotyp basiert 

Eine weitere MLMA, MLMA#2, wurde berechnet, um die Aussagekraft des identi-

fizierten Haplotyps Q1 mit dem signifikantesten SNP (ARSBFGLNGS-109285) 

der MLMA zu vergleichen. Der einzige Unterschied zur ersten MLMA war ein 

zusätzlich erstellter, fiktiver SNP, der anhand der Haplotypen analog zu MO-

DELL#3 erstellt wurde. Dieser beruhte auf den vermutlichen QTL-Genotypen 

Q1/Q1, Q1/q1 und q1/q1 (siehe Kapitel 2.6.3, MODELL#3). Die MLMA#2 stellte 

also eine Überprüfung der cLDLA Ergebnisse mit MLMA-Methodik dar und er-

gänzt sich deshalb mit MODELL#4, das der Überprüfung der MLMA-Ergebnisse 

mit cLDLA-Methodik dient. Diese wechselseitige Validierung gewährleistete, 

dass Schlussfolgerungen zur Präzision der Ergebnisse und zur Verlässlichkeit der 
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Methoden unabhängig gezogen werden konnten. 

2.7. Deregression der Zuchtwerte 

Einige Studien führten ihre Berechnungen auf Grund von regressierten Zuchtwer-

ten durch (z. B. HÖGLUND et al., 2012, HÖGLUND et al., 2014), andere be-

rechneten zunehmend auf Grundlage deregressierter Zuchtwerte (COLE et al., 

2009, SEIDENSPINNER, 2009, COLE et al., 2014b, PURFIELD et al., 2014, 

PURFIELD et al., 2015). Um einen Vergleich ziehen zu können, ob eine Dere-

gression auf die cLDLA einen Einfluss hat, der den Aufwand der Deregression 

rechtfertigt, wurde dieser Vergleich zwischen den eingangs verwendeten regres-

sierten und jetzt deregressierten Zuchtwerten vorgenommen. Da die in der vorlie-

genden Arbeit durchgeführte cLDLA Methode erstmals in ROTHAMMER et al. 

(2014) beschrieben wurde, liegen hierzu bisher keine Erfahrungswerte vor, da 

ROTHAMMER et al. (2014) keine Zuchtwerte, sondern mittels Dual-Röntgen-

Absorptiometrie erstellte Phänotypen verwendeten. 

Die Zuchtwerte wurden nach GARRICK et al. (2009) deregressiert und im An-

schluss einer Analyse auf Ausreißer unterzogen. Hierfür erfolgte eine Aufberei-

tung der deregressierten Zuchtwerte mit R 3.0.2, indem die Funktion 

boxplot.status (Daten, coef=3,0) angewandt wurde. Dadurch wurde für jedes 

Merkmal ein Box-Whisker-Plot der Zuchtwerte erstellt und die Ausreißer (Werte 

außerhalb des Konfidenzintervalls, coef=3,0) ausgeschlossen (siehe Abbildung 7). 

So detektierte Ausreißer wurden in der Varianzkomponentenanalyse nicht berück-

sichtigt. Diese Aufbereitung war notwendig, um vorkommende, extrem ausrei-

ßende, deregressierte Zuchtwerte, die aufgrund geringer Sicherheiten mancher 

Tiere methodenbedingt vorkommen, auszuschließen. Alle ausgeschlossenen Wer-

te sind im Anhang in Tabelle 8 aufgelistet. 

Im Anschluss wurde für BTA18 eine weitere cLDLA mit deregressierten, statt 

regressierten Zuchtwerten für alle zehn Phänotypen berechnet. Ebenso wurde für 

die Kalbemerkmale eine MLMA mit den deregressierten Zuchtwerten durchge-

führt. 
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Abbildung 7: Box-Whisker-Plots zur Veranschaulichung der Ausreißer der deregressierten 

Zuchtwerte für maternale (mTG) und paternale Totgeburten (pTG) sowie maternale (mKV) 

und paternale Kalbeverläufe (pKV). 

Dem Whisker Ansatz liegt eine Spannweite (range) von 3,0 zugrunde. Alle Werte außerhalb dieser 

Spannweite werden als Ausreißer definiert und ausgeschlossen. 

2.8. Vergleich der Sequenzdaten 

Die Sequenzdaten wurden im Integrative Genomics Viewer (IGV), Version 2.3 

betrachtet (ROBINSON et al., 2011, THORVALDSDOTTIR et al., 2013) und so 

die vorhandenen Sequenzen von den 4 Tieren, welche den Haplotyp Q1 tragen, 

mit den von PURFIELD et al. (2015) publizierten Ergebnissen verglichen. Die 

angegebenen Variationen (PURFIELD, persönliche Mitteilung 2015) der SNP in 

Siglec12 (rs461033009: 57.591.440 bp & rs379481803: 57.591.394 bp), in CTU1 

(rs483267294 bei 57.521.276 bp) und in ZNF615 (rs207571341: 58.108.985 bp) 

wurden anhand der Sequenzdaten der vorliegenden Arbeit überprüft. 
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IV. ERGEBNISSE 

1. Genomweite Ergebnisse 

Zunächst werden alle genomweiten Ergebnisse dargestellt. Diese beziehen sich 

auf die cLDLA-Ergebnisse, MODELL#1, und die zum Vergleich angestellte MLMA, 

MLMA#1, welche am gleichen Datensatz durchgeführt wurde. 

1.1. cLDLA Ergebnisse des gemischten linearen Modells, MODELL#1 

Die Ergebnisse des gemischten linearen Modells sind in Abbildung 8 ersichtlich. 

Die rot gestrichelte Linie stellt die Signifikanzgrenze dar. Diese zeigt einen LRT-

Wert von 19,511, was einem PWert < 1 x 10
-5

 entspricht. Wie ersichtlich, werden 

für jedes Merkmal signifikante LRTmax erreicht. Insgesamt konnten somit 90 signi-

fikante LRTmax ermittelt werden. 

 

Abbildung 8: LRT-Werte der cLDLA (MODELL#1) für die 10 verwendeten 

Phenotypenmerkmale. 

Auf der x-Achse findet sich das Chromosom und auf der y-Achse ist die Höhe der LRT-Werte 

ablesbar. Die rot-gestrichelte Linie entspricht der Signifikanzschwelle bei LRT = 19,511 

(P < 1 x 10
-5

). 
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Die Zahl der signifikanten LRTmax der Phänotypen variierte zwischen vier für 

VZR und 14 für pKV. Keine signifikanten LRTmax, und somit auch keine QTL 

wurden für BTA1, -2, -8 -13, -15, -16, -17, -20, -21, -24 und -28 gefunden. Eine 

Übersicht ist der Tabelle 2 zu entnehmen. 

Nachdem die in den Methoden beschriebenen Kriterien angewendet wurden, 

ergaben sich genomweit 50 QTL. Die LRTmax und daraus resultierende QTL sind 

im Anhang in Tabelle 9 gelistet. Dort sind die genomweiten Ergebnisse detailliert 

einzusehen, die genomweit signifikantesten Ergebnisse wurden für BTA18 regis-

triert. Diese werden im folgenden Kapitel 2 eingehend dargestellt. 

Die 50 QTL gliedern sich folgendermaßen auf: Ein signifikanter QTL konnte je-

weils auf BTA3, 7, 9, 10, 21 und 29 gefunden werden. Zwei signifikante QTL 

fanden sich jeweils auf BTA12, 14, 19, 22, 26 und 27. BTA25 zeigte drei signifi-

kante QTL. Vier signifikante QTL wurden auf BTA4, 5, 6 und 23 gefunden. 

Sechs QTL wurden auf BTA11 und 7 QTL auf BTA18 gefunden. 

Tabelle 2: Übersicht über die Ergebnisse der cLDLA, MODELL#1. 

Die Zahl der signifikanten Maxima der Kurven (LRT > 19,511) je Merkmal und Chromosom (Chr) 

sowie die Anzahl der signifikanten LRT Maxima der Kurven (nLRTmax) und der daraus bestimmten 

QTL (nQTL) werden dargestellt. 

Chr 
Merkmale 

nLRTmax nQTL 
RZ DO VZR NR56R VZK NR56K mKV mTG pKV pTG 

3 - 
 

- - - - - 1 - - 1 1 

4 2 1 - - 2 4 - - - - 9 4 

5 2 1 - - - - - - 3 3 9 4 

6 1 3 - - - - - 3 - - 7 4 

7 - - - - - - - - 4 1 5 1 

9 - - - - 2 - - - - - 2 1 

10 2 2 - - 1 - - - - - 5 1 

11 - - - 3 1 - 1 2 - - 7 6 

12 1 - - - - - 1 
 

- - 2 2 

14 - - 2 - 1 - - - - - 3 2 

18 1 1 - - 1 - 2 1 6 4 16 7 

19 - - - 2 - - - - 1 - 3 2 

21 1 - - - 2 - - - - - 3 1 

22 - - - - 1 - - - 
 

- 1 2 

23 1 1 2 2 - 1 - - - - 7 4 

25 - - - - - - 5 - - - 5 3 

26 - 1 - - 1 - - - - - 2 2 

27 - 1 - - - 1 - - - - 2 2 

29 - 1 - - - - - - - - 1 1 

∑ 11 12 4 7 12 6 9 7 14 8 90 50 
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Die QTL auf gleichen Chromosomen wurden je nach Position am jeweiligen Au-

tosom und entsprechend ihrer Anzahl durchnummeriert. Diese Nummerierung 

wird im Folgenden verwendet, wobei die Zahl links des Punkts für das Chromo-

som steht, während die Zahl rechts des Punktes angibt, um den wievielten QTL 

dieses Chromosoms es sich handelt (Bsp.: QTL18.4, entspricht somit dem vierten 

QTL auf BTA18). 

1.2. Ergebnis der MLMA#1, MLMA-LOCO Methode 

Die MLMA#1 ergab insgesamt 402 signifikante (P < 1 x 10
-5

) SNP. Diese variier-

ten zwischen 70 auf BTA6 und Null auf BTA15, 22 und 24 (siehe Abbildung 9). 

 

Abbildung 9: Signifikante (P < 1 x 10
-5

) SNP je Autosom. 

Auf der x-Achse sind BTA1-29 aufgetragen. Über dem Balken wird die Summe der signifikanten 

SNP je Autosom angegeben. 

Sortiert nach Merkmalen variierten die signifikanten SNP zwischen 72 für mTG 

und 16 für NR56R (siehe, Abbildung 10 und Tabelle 11 im Anhang). 

 

Abbildung 10: Signifikante (P < 1 x 10
-5

) SNP je Merkmal. 

Auf der x-Achse sind die verschiedenen Merkmale aufgetragen. Über dem Balken wird die Sum-

me der signifikanten SNP je Merkmal angegeben. 
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Als der genomweit signifikanteste SNP wurde in der MLMA der SNP-Marker 

ARS-BFGL-NGS-109285 auf BTA18 bei 57.589.121 bp für das Merkmal pKV 

gefunden. Eine weitere Übersicht über die genomweit signifikanten SNP ist im 

Anhang in Tabelle 11 aufgelistet. Dort werden für die zehn verwendeten Merkma-

le die Anzahl der signifikanten SNP je Chromosom und deren Gesamtzahl gelis-

tet. 

2. BTA18-spezifische Ergebnisse 

Als wichtigstes Ergebnis der cLDLA, MODELL#1, sind die zwei signifikantesten 

LRTmax auf BTA18 für pKV und pTG (siehe Abbildung 8) hervorzuheben. Wie in 

Abbildung 11 zu erkennen ist, sind die LRTmax am höchsten für pKV, pTG und 

mKV. Die Maxima liegen für alle genannten Merkmale bei 59.179.424 bp. Der 

Kurvenverlauf von pKV (grün) weist hier einen LRT-Wert von 160,92 auf und für 

pTG (blau) einen LRT-Wert von 102,08. Der LRT-Wert für mKV (rot) liegt bei 

31,24. Die ebenfalls gezeichnete Kurve für mTG (gelb) erreicht das Signifikanz-

niveau, den LRT-Wert von 19,511, an dieser Position nicht. 

 

Abbildung 11: Der Graph zeigt die LRT-Kurve (MODELL#1) für maternalen (mKV rot) und 

paternalen Kalbeverlauf (pKV, grün) sowie maternale (mTG, gelb) und paternale Totgeburt 

(pTG, blau) auf BTA18. 

2.1. Maximum in MODELL#1 auf BTA18 bei 59.179.424 bp 

Bei Position 59.179.424 bp liegen die Maxima der in Abbildung 11 gezeigten 

Kurven. Hier wurden die Haplotypen, geordnet nach dem geringsten Diplotypef-

fekt für das signifikanteste Merkmal pKV, durchgesehen und verglichen. Deutlich 
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kristallisierte sich heraus, dass Tiere mit demselben Haplotyp von 24 benachbar-

ten SNP (Q1) auf Chromosom 18 von 58.157.343 bp bis 60.978.019 bp (Tabelle 

3) die Spitzenposition in der Rangfolge einnahmen. Ebenso wurden die Pedigrees 

der Tiere, die Haplotyp Q1 tragen, miteinander verglichen, um etwaige gemein-

same Ahnen zu identifizieren. 

Tabelle 3: Namen der SNP, Positionen (Pos.) am LRTmax sowie Basen der SNP des Haplo-

typs Q1 

SNP-Name Pos. [bp] Base 

BTB-00729025 58.157.343 G 

Hapmap42211-BTA-43910 58.203.733 G 

ARS-BFGL-NGS-66925 58.260.521 G 

ARS-BFGL-NGS-54181 58.288.756 G 

ARS-BFGL-NGS-112752 58.352.626 T 

Hapmap45189-BTA-43948 58.404.041 C 

Hapmap23557-BTA-132578 58.478.126 C 

ARS-BFGL-NGS-38212 58.496.609 A 

Hapmap40906-BTA-121147 58.551.307 A 

Hapmap40537-BTA-43945 58.666.276 A 

BTA-29287-no-rs 58.696.066 G 

BTB-01425816 59.662.778 G 

ARS-BFGL-NGS-116069 59.802.319 A 

ARS-BFGL-NGS-118325 60.103.953 A 

ARS-BFGL-NGS-39594 60.135.318 G 

Hapmap44043-BTA-24219 60.205.583 G 

BTB-00730899 60.281.443 G 

Hapmap39566-BTA-43960 60.319.267 A 

ARS-BFGL-NGS-17877 60.377.508 G 

ARS-BFGL-NGS-113553 60.525.615 G 

BTB-01457720 60.774.670 G 

BTB-01457878 60.813.178 A 

BTB-01458106 60.854.919 C 

Hapmap50515-BTA-94967 60.978.019 A 

 

Wie COLE et al. (2014a) auf dem zehnten Weltkongress für Nutztiergenetik 

(World Congress on Genetics Applied to Livestock Production, Vancouver) vor-

trug, verbreitete der Bulle Osborndale Ivanhoe seinen schlechten maternalen 

Haplotyp über seinen populären Enkel Round Oak Rag Apple Elevation in der 

Population und weist heute über 2 Millionen Enkelinnen auf. In fast allen Bullen 

mit Haplotyp Q1 findet sich der Bulle Elevation wieder. Falls nicht Elevation im 

Pedigree auftaucht, dann sein Großvater Ivanhoe. Somit bestätigen hier dargestell-

te Ergebnisse, dass der Ursprung des vermuteten verantwortlichen Haplotyps auf 

Ivanhoe zurückgeführt werden kann. 

Abbildung 12 zeigt die Anzahl der Haplotypen Q1 und q1 in verschiedenen Dip-

lotypeffekt-Intervallen. Die ersten beiden kleinen Maxima bis einschließlich der 
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Klasse [(-7,5) – (-6,5)] zeigen die für Haplotyp Q1 homozygoten Tiere. Das 

zweithöchste Maximum [(-4,5) – (-3,5)], an dem die Kurven für Haplotyp Q1 

(rot) und q1 (grün) deckungsgleich verlaufen, zeigt die Heterozygoten für Haplo-

typ Q1. Es ist klar ersichtlich, dass die niedrigsten Diplotypeffekte ausschließlich 

von Q1 homozygoten Tieren verursacht werden, während die höchsten Diplotyp-

effekte nur von Tieren erreicht werden, die nicht Träger des Haplotyps Q1 sind, 

d. h. die rote Kurve befindet sich kontinuierlich auf der Nulllinie für das gesamte 

Spektrum der Diplotypeffekte von -2 bis 4.5. 

 

Abbildung 12: Verteilung des Haplotyps Q1 auf verschiedene Diplotypeffekt-Intervalle. 

Die rote Linie mit Dreiecken zeigt die Frequenz des Haplotyps Q1 in jeder Klasse der Diplotypef-

fekte. Die grüne Linie mit Kreis fasst alle übrigen Haplotypen (q1) zusammen. Die blaue Linie mit 

Raute zeigt die Gesamtanzahl aller Haplotypen (Q1 + q1) verteilt über die Klassen der Diplotypef-

fekte. 

2.2. Vergleich von 50K- und HD-Chip 

Abbildung 13 skizziert die Region von 57.332.964  bis  61.267.887 bp auf 

BTA18, welche in der Haplotypenanalyse des QTL18.4 ausgewählt wurde. In 

diese Region liegt mit hoher Wahrscheinlichkeit (CI > 99 %) das kausale QTL-

Allel, welches in MODELL#1 als Haplotyp Q1 identifiziert wurde. Der gelb hinter-

legte Bereich zeigt wie zuvor die Länge des Haplotyps, durch den 50K-Chip ein-

gegrenzt werden konnte. Sie entspricht der Länge des Haplotyps Q1. Der blau 

hinterlegte Bereich zeigt, wie mit Hilfe der HD-Chips eine weitere Eingrenzung 

der Länge des Haplotyps vorgenommen werden konnte. Somit wurde die Region 

auf einen Bereich von 58.280.048 - 58.819.413 bp durch Abbruch der Haplotypen 

am HD-Chip eingegrenzt. Das Tier 4 teilt mit Haplotyp 332 die Region, da genau 

eine Base an der Position 58.575.085 bp von Haplotyp Q1unterschiedlich ist; für 

diese Base ist das Tier jedoch homozygot für ein abweichendes Allel. 
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Abbildung 13: Die Region, in welcher der vermutete kausale Haplotyp (Hap) Q1 liegt. Mit verschieden langen Haplotypen wurde veranschaulicht, wie die Region durch 

die Haplotypen vom HD-Chip eingegrenzt wurde. 

Der gelb hinterlegte Bereich zeigt die Größe des Haplotyp Q1, wie er mit Hilfe des 50K-Chip (Illumina) eingegrenzt werden konnte. Der blau hinterlegte Bereich zeigt den Bereich, 

der mit Hilfe des HD-Chips durch die Haplotypen eingegrenzt wurde. Der Haplotyp 332 unterscheidet sich an der Position 58.575.085 bp sich von Haplotyp Q1. Dieses Tier ist 

homozygot für den sich unterscheidenden Marker. 
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2.3. BTA18: MLMA#1 

Diese Methode identifizierte den genomweit signifikantesten LRTmax auf dem 

SNP ARS-BFGL-NGS-109285 auf BTA18 bei 57.589.121 bp für den Phänotyp 

pKV. Für die durchgeführte MLMA#1 wurden SNP mit einem P-Wert < 10
-5 

als 

signifikant erachtet. Somit erreichten auf BTA18 dann 27 SNP für pKV, 23 SNP 

für pTG, 7 SNP für mKV, 4 SNP für DO, 3 SNP für RZ und 1 SNP für mTG das 

Signifikanzniveau. Die Tabelle 4 zeigt die signifikanten SNP (grau unterlegt) für 

die Merkmale pKV und pTG auf BTA18. Ebenso veranschaulicht die rechte Spal-

te, in welchen CI eines QTL der cLDLA die SNP liegen, falls sie sich überschnei-

den. Die signifikanten SNP aller zehn Phänotypen auf BTA18, deren Position 

sowie eindeutiger Name können der Tabelle 12 im Anhang entnommen werden. 

Tabelle 4: Signifikante (P < 1 x 10
-5

) SNP der MLMA-LOCO für paternalen Kalbeverlauf 

(pKV) und paternale Totgeburt (pTG). 

Signifikante SNP sind grau unterlegt. Das Chromosom (Chr), der SNP-Name, die RS-Nummer, 

die Position des SNP und die P-Werte sowie ein möglicher überschneidender QTL bei gleichem 

Merkmal (QTL) 

Chr SNP-Name RS-Nummer Position [bp] P [pKV] P [pTG] QTL 

18 ARS-BFGL-BAC-36979 rs110265528 53.571.368 1,23E-05 9,59E-06  

18 ARS-BFGL-NGS-7458 rs41897446 55.590.144 7,83E-07 7,01E-06 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-93837 rs110389036 55.807.264 7,92E-09 5,59E-07 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-25104 rs109341458 56.364.657 2,46E-11 8,53E-10 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-104774 rs108984194 56.561.695 1,14E-18 7,45E-15 QTL 18.4 

18 Hapmap39335-BTA-43845 rs41582494 56.642.741 3,48E-06 2,46E-06 QTL 18.4 

18 Hapmap43854-BTA-43847 rs41636742 56.702.312 7,91E-08 1,35E-05 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-98028 rs41636749 57.174.711 9,43E-21 3,63E-15 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-25117 rs42843551 57.238.311 1,63E-14 1,41E-10 QTL 18.4 

18 BTA-97501-no-rs rs41665732 57.565.406 1,08E-10 1,01E-08 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-109285 rs109478645 57.589.121 3,92E-37 2,42E-30 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-6380 rs41890787 57.788.407 6,12E-07 1,30E-05 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-BAC-2333 rs109882115 58.067.310 1,39E-14 2,53E-11 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-66925 rs109032416 58.260.521 2,84E-11 1,83E-11 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-112752 rs109173807 58.352.626 1,34E-13 2,01E-11 QTL 18.4 

18 Hapmap45189-BTA-43948 rs41636786  58.404.041 4,39E-09 7,94E-09 QTL 18.4 

18 Hapmap40906-BTA-121147 rs41664920 58.551.307 1,42E-16 6,64E-16 QTL 18.4 

18 Hapmap40537-BTA-43945 rs41582522 58.666.276 2,05E-08 1,59E-08 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-116069 rs42550256 59.802.319 1,12E-09 2,27E-07 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-118325 rs109530681 60.103.953 1,00E-15 6,83E-12 QTL 18.4 

18 ARS-BFGL-NGS-39594 rs110889414 60.135.318 2,22E-15 5,81E-12  

18 ARS-BFGL-NGS-17877 rs109998463 60.377.508 3,58E-07 1,12E-07  

18 ARS-BFGL-NGS-107318 rs110912084 61.024.520 2,11E-06 8,31E-05  

18 ARS-BFGL-NGS-113023 rs109374253 61.156.737 6,09E-10 2,31E-07  

18 ARS-BFGL-NGS-49873 rs109118771 61.267.887 4,51E-08 1,47E-04  

18 ARS-BFGL-NGS-1786 rs41900248 62.571.431 2,44E-06 7,61E-07  

18 ARS-BFGL-NGS-103214 rs110508656 63.096.692 5,87E-14 4,52E-15 QTL 18.7 

18 ARS-BFGL-NGS-17826 rs41902064 64.286.141 5,59E-06 6,60E-04  

 Summe signifikanter (P < 10
-5

) SNP 27 23 20 SNP*  

*20 SNP sind sowohl nach der MLMA-LOCO Methode signifikant, als auch innerhalb eines QTL 
der cLDLA. 
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Die MLMA wurde mit den QTL der cLDLA verglichen. Obwohl die Ausgangsda-

ten beider Analysen identisch waren, wurden nicht in allen QTL der cLDLA ent-

sprechende SNP in der MLMA gefunden. In der MLMA wurden, mit der cLDLA 

übereinstimmend, SNP in den CI von 11 QTL (22 %) gefunden. Die Übereinst-

immungen sind sogar geringer im Vergleich zu Studien mit anderen Populationen 

(siehe Kapitel 4.1.2), obwohl der Datensatz identisch ist. 

3. Korrelationen 

Für die Analyse am Locus des LRTmax bei 59.179.424 bp wurden die sogenannten 

Locus-Korrelationen für alle betrachteten Merkmale untereinander berechnet. 

Eine Locus-Korrelation zwischen zwei Merkmalen ist durch Korrelation zwischen 

den Diplotypeffekten für das jeweilige Merkmal, geschätzt an diesem Locus, be-

rechnet. Somit spiegeln sich durch Locus-Korrelationen die Abhängigkeiten zwi-

schen den an diesem Locus liegenden QTL-Substitutionseffekten wider. Ebenfalls 

wurden die genomweiten Korrelationen für die 2527 Bullen aus den vom VIT 

angegebenen Zuchtwerten berechnet. Weiterhin wurden genomweite Korrelatio-

nen vom VIT zum Vergleich angefordert. Diese Korrelationen spiegeln den ge-

nomweiten Durchschnitt der oben erwähnten Locus-Abhängigkeiten wider. Die 

nachfolgende Tabelle 5 zeigt die Korrelationen der Punktanalyse an der Position 

des LRTmax bei 59.172.424 bp und die vom VIT angegebenen genomweiten Kor-

relationen. Im Vergleich zu den Daten des VIT fällt vor allem auf, dass am Ort der 

Analyse durchgängig sehr starke Korrelationen vorherrschen. Am auffälligsten ist, 

dass der paternale Kalbeverlauf mit dem maternalen Kalbeverlauf an der Position 

des LRTmax eine starke positive Korrelation (0,66) aufweist. Die genomweiten 

Daten vom VIT weisen hier keine Korrelation auf (0,04). 
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Tabelle 5: Genomweite Korrelationen und Korrelationen nach Spearman des LRTmax. 

Über der Diagonalen finden sich Rangkorrelationen nach Spearman für alle Merkmale an der 

Position des LRTmax bei 59.172.424 bp. In der Diagonalen finden sich die vom VIT angegebenen 

Heritabilitäten (in %), unter der Diagonalen finden sich genomweite Korrelationen geschätzt vom 

VIT 

VIT\LRTmax NR56R NR56K VZR RZ VZK DO pKV mKV pTG mTG 

NR56R 1,2% 0,83 0,76 0,23 0,49 0,38 0,45 0,56 0,49 0,49 

NR56K 0,70 1,5% 0,75 0,40 0,76 0,62 0,50 0,57 0,57 0,57 

VZR 0,71 0,49 1,4% 0,40 0,71 0,58 0,60 0,62 0,77 0,77 

RZ -0,09 -0,23 0,19 3,9% 0,71 0,90 0,53 0,40 0,43 0,43 

VZK 0,42 0,60 0,64 0,44 1,0% 0,93 0,58 0,53 0,64 0,64 

DO 0,20 0,21 0,49 0,85 0,84 2,6% 0,55 0,46 0,54 0,54 

pKV 0,11 0,12 0,09 0,19 0,19 0,22 4,8% 0,66 0,87 0,63 

mKV 0,06 0,07 0,08 -0,05 0,14 0,06 0,04 3,9% 0,67 0,81 

pTG 0,02 0,04 -0,03 -0,02 0,04 0,01 0,73 0,06 2,7% 0,72 

mTG 0,14 0,19 0,20 0,06 0,29 0,21 0,05 0,71 0,05 5,4% 

 

Auch in Tabelle 6 weisen die genomweiten Korrelationen für die 2527 Bullen 

(Tierset für cLDLA) fast keine Korrelation (0,08) auf. Stellt man diesen Vergleich 

paternal – maternal ebenfalls für die Totgeburtenrate an, so zeigt sich ein sehr 

ähnliches Bild: starke positive Korrelation (0,72) bei der Punktanalyse, sehr 

schwache Korrelation (0,05) in den genomweiten Daten des VIT (Tabelle 5) und 

nur eine marginal höhere (0,08) bei denen der verwendeten 2527 Bullen (Tabelle 

6). Überwiegend starke bis sehr starke positive Korrelationen finden sich im Ver-

gleich zwischen den Merkmalen paternaler Kalbeverlauf und paternale Totgeburt 

für sowohl die Punktanalyse (0,87), die VIT-Korrelationen (0,73) und den Korre-

lationen der Zuchtwerte aus den verwendeten 2527 Bullen (0,82). Ebenso verhal-

ten sich die Korrelationen des maternalen Kalbeverlaufes mit der maternalen Tot-

geburt für die Punktanalyse (0,81), genomweiten VIT-Daten (0,71) und Zuchtwer-

te (0,72). Vergleicht man die Korrelationen der Merkmale mKV und pTG, so liegt 

eine starke positive Korrelation für die Punktanalyse (0,67) vor, jedoch eine ge-

ringe für die genomweiten VIT-Daten (0,06) und die Zuchtwerte (0,03). 

Nicht unerwähnt bleiben sollte die durchgängig sehr starke positive Korrelation 

für die Merkmale DO  RZ und DO  VZK für Punktanalyse (0,91 und 0,92), VIT-

Daten (Tabelle 5) für genomweite Korrelation (0,84 und 0,85) sowie Zuchtwert-

daten der 2527 Bullen (Tabelle 6) für genomweite Korrelation (0,84 und 0,82). In 

Tabelle 6 sind für die Punktanalyse die Korrelationen nach Pearson dargestellt, 

jedoch empfiehlt es sich die Rangkorrelationen nach Spearman zu verwenden, da 

die Reihenfolge der korrelierenden Wertepaare bekannt ist und mit einfließt. Da 

jedoch die genomweiten Korrelationen immer nach Pearson geschätzt werden, 

wurden auch diese vollständigkeitshalber geschätzt. Es ist ersichtlich, dass es zwi-
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schen beiden Schätzverfahren zu keinem wesentlichen Unterschied in den Ergeb-

nissen kommt und die Abweichungen meist vernachlässigbar sind. Ausnahmen 

bilden die Korrelationen NR56R - pKV mit einer Differenz von 0,14 und VZR -

 pKV mit einer Differenz von 0,20. 

Tabelle 6: Korrelationen des VIT (2527) und Korrelationen nach Pearson des LRTmax. 

Über der Diagonalen finden sich Korrelationen nach Pearson für ausgewählte Merkmale an der 

Position des LRTmax bei 59.172.424 bp. In der Diagonalen finden sich die vom VIT angegebenen 

Heritabilitäten (in %), unter der Diagonalen finden sich genomweite Korrelationen, nach Pearson, 

der 2527 Bullen des Datensatzes (Zuchtwerte als Ausgangsmatrix zur Berechnung) 

2527\LRTmax NR56R NR56K VZR RZ VZK DO pKV mKV pTG mTG 

NR56R 1,2% 0,84 0,78 0,26 0,55 0,43 0,59 0,66 0,65 0,56 

NR56K 0,76 1,5% 0,75 0,41 0,78 0,64 0,58 0,66 0,61 0,62 

VZR 0,64 0,54 1,4% 0,40 0,74 0,60 0,80 0,72 0,83 0,80 

RZ -0,12 -0,24 0,16 3,9% 0,69 0,91 0,48 0,40 0,38 0,35 

VZK 0,47 0,64 0,70 0,38 1,0% 0,92 0,60 0,60 0,60 0,65 

DO 0,20 0,23 0,51 0,84 0,82 2,6% 0,55 0,52 0,50 0,52 

pKV 0,10 0,13 0,04 0,06 0,10 0,10 4,8% 0,74 0,97 0,68 

mKV 0,09 0,11 0,13 0,05 0,15 0,12 0,08 3,9% 0,75 0,86 

pTG 0,06 0,08 0,00 0,01 0,04 0,03 0,82 0,03 2,7% 0,73 

mTG 0,14 0,2 0,18 0,03 0,25 0,17 0,06 0,72 0,08 5,4% 

 

4. Absicherung der Ergebnisse und Validierung der cLDLA 

Dieses Kapitel beginnt mit den Ergebnissen einer Literaturrecherche bezüglich der 

Resultate anderer Forschungsgruppen zu Fruchtbarkeits- und Kalbemerkmalen in 

Milchviehrassen. Enthalten sind auch Unterkapitel zu Ergebnissen von genom-

weiten Assoziationsstudien sowie zu QTL die zwar nicht für die hier betrachteten 

Merkmale kartiert wurden, aber für solche, die mit diesen in Zusammenhang ste-

hen. 

Darauf folgen die Ergebnisse der cLDLA basierend auf deregressierten Zuchtwer-

ten, die exemplarisch für BTA18 durchgeführt wurde und die Frage klären sollte, 

inwieweit sich diese Ergebnisse von denen der verwendeten regressierten Zucht-

werte unterscheiden. 

Abschließend wurden für BTA18 noch verschiedene Modelle berechnet, die den 

hier verwendeten Haplotyp-basierten Ansatz der cLDLA im Vergleich zur SNP-

basierten GWAS evaluieren und so die Ergebnisse festigen. 

4.1. Übereinstimmungen mit den Ergebnissen der Literatur 

Genomweit konnten für das MODELL#1 insgesamt 50 QTL identifiziert werden. 

Eine detaillierte Auflistung ist im Anhang in Tabelle 9 zu finden. 

Die in der Literatur gefundenen QTL sind im Anhang in Tabelle 10 gelistet. Es 
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wurden nur solche QTL in der Literatur berücksichtigt, die in den 2-LOD- Kon-

fidenzintervallen der QTL liegen oder sich überschneiden. ‚Direkte Treffer‘ wer-

den im folgenden QTL genannt, deren 2-LOD-Intervalle mit bereits publizierten 

QTL desselben Merkmals überschneiden. 

Weiterhin sind auch QTL in der Literatur gefunden worden, welche sich mit den 

2-LOD-Intervallen der cLDLA überschneiden, aber nicht für das gleiche Merkma-

le kartiert wurden. Sofern jedoch ein offensichtlicher oder bereits in der Literatur 

bestätigter Zusammenhang des hier kartierten Merkmals mit dem Merkmal aus 

der Literatur besteht, werden diese QTL im Folgenden als ‚indirekte Treffer‘ dar-

gestellt. Der Zusammenhang der Merkmale miteinander wird in der Diskussion 

genauer erörtert. 

4.1.1. QTL mit ‚direkt‘ zutreffenden Übereinstimmungen 

Im Folgenden sind zunächst die ‚direkten Treffer‘ für sechs QTL mit bereits 

publizierten QTL aufgezählt: 

Für QTL 7.1 (pKV & pTG) wurden Übereinstimmungen mit zwei QTL für die 

Merkmale pKV und pTG aus der Studie von KÜHN et al. (2003) gefunden. 

Direkte Bestätigung findet QTL 18.3 (mTG) im vom THOMASEN et al. (2008) 

ebenfalls für mTG gefundenen QTL. 

Auch QTL 18.4 (pKV & pTG) wird direkt bestätigt durch die QTL für pKV von 

SAHANA et al. (2011) und auch SEIDENSPINNER et al. (2009); ebenso kartier-

ten beide Studien einen QTL für pTG. 

QTL 18.7 (pKV & pTG) findet direkte Bestätigung durch den QTL 

(BM2078  TGLA227) für pTG von SEIDENSPINNER et al. (2009). 

THOMASEN et al. (2008) kartierte den QTL (BM6507  TGLA227) für pKV, 

pTG und ein ‚indirekt‘ passendes Merkmal (siehe Kapitel 4.1.3): paternale Größe 

des Kalbs bei der Geburt. 

Für QTL 19.1 (pKV) wurde in der Studie von SAHANA et al. (2011) ein über-

schneidender QTL für ein gleiches Merkmal gefunden und für QTL 25.1 (mKV) 

fand sich ein QTL aus der Studie von SEIDENSPINNER et al. (2009) für mKV. 
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4.1.2. ‚Direkte‘ Übereinstimmungen mit signifikanten SNP aus GWAS-

Studien bezüglich Fruchtbarkeits- und Kalbemerkmalen der letzten 

Jahre 

Im Verlauf der letzten Jahre befassten sich diverse Studien mit Fruchtbarkeits- 

und/oder Kalbemerkmalen bei HF. Diesen liegen unterschiedliche Populationen 

und Kartierungstechniken zugrunde (z. B. COLE et al., 2009, HÖGLUND et al., 

2009b, HÖGLUND et al., 2009a, SEIDENSPINNER et al., 2009, BRAND et al., 

2010, SAHANA et al., 2010, SAHANA et al., 2011, HÖGLUND et al., 2012, 

MINOZZI et al., 2013, COLE et al., 2014b, HÖGLUND et al., 2014, PURFIELD 

et al., 2014). Die in letzter Zeit am häufigsten gebräuchlichen genomweiten Asso-

ziationsstudien wurden beispielsweise von COLE et al. (2009), SAHANA et al. 

(2010), MALTECCA et al. (2011), OLSEN et al. (2011), SAHANA et al. (2011), 

HÖGLUND et al. (2012), MINOZZI et al. (2013), COLE et al. (2014b), 

HÖGLUND et al. (2014) und PURFIELD et al. (2014) durchgeführt. Die Ergeb-

nisse der Studien wurden mit den in der cLDLA, MODELL#1, kartierten QTL der 

vorliegenden Arbeit verglichen. Die meisten Übereinstimmungen wurden mit der 

Studie von HÖGLUND et al. (2014), bezüglich Fruchtbarkeitsmerkmalen gefun-

den. Dafür wurden 3475 HF, 4998 nordische Rotvieh- und 1225 Jersey Bullen 

verwendet. Gefolgt von der vorherigen Studie die HÖGLUND et al. (2012) für 

Kalbemerkmale durchführten. In den übrigen Studien waren die übereinstimmen-

den Ergebnisse relativ gering. 

Die Studie von HÖGLUND et al. (2014) stimmt mit den Ergebnissen der cLDLA 

zu 48 % (13/27), bezüglich Fruchtbarkeitsmerkmalen, überein. Beachtet wurden 

für diese Rechnung aber nur für gleiche Merkmale assoziierte SNP und QTL (31 

QTL für Fruchtbarkeitsmerkmale, abzüglich 4 QTL für DO, die HÖGLUND et al. 

aber nicht beachten; somit werden 27 von 50 QTL berücksichtigt). 

Es wurden mit der cLDLA übereinstimmende SNP für RZ mit den CI der 

QTL 4.1 (DO, RZ), QTL 5.1 (DO, RZ), QTL 5.4 (RZ), QTL 6.2 (DO, RZ) und 

QTL 23.1 (DO, RZ) gefunden. Im Bereich des CI des QTL 4.3 (VZK) wurde ein 

SNP für VZK gefunden. Mit dem CI des QTL 10.1 (DO, RZ, VZK) wurden über-

einstimmende SNP für RZ und VZK gefunden. Im Bereich des CI von QTL 9.1 

(VZK) wurden übereinstimmende SNP für VZK gefunden und für QTL 11.1 

(NR56R) wurden ebenfalls SNP für NR56R kartiert. Weitere SNP für VZK wur-

den in den Bereichen der CI von QTL 11.4 (VZK), QTL 14.2 (VZK) und QTL 
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18.5 (DO, VZK) sowie QTL 26.1 (VZK) gefunden. Weiterhin kam es zu überein-

stimmenden SNP für NR56K und NR56R mit dem CI des QTL 23.3 (NR56K, 

NR56R). 

In einer vorherigen Studie von HÖGLUND et al. (2012) an einem kleineren Da-

tensatz (4258 HF Bullen) wurden für die 19 QTL, welche in der cLDLA nur für 

Kalbemerkmale kartieren, nur drei mit den CI der QTL übereinstimmende SNP 

(15,78 %) gefunden. Hierbei wurde der SNP ARS-BFGL-NGS-109285 auf BTA18 

im CI des QTL 18.4 doppelt gezählt, er ist für pKV und pTG signifikant. Ein drit-

ter SNP ist rs41572366 für mKV auf BTA25 im CI des QTL 25.2. 

Zwischen den folgenden GWAS und der cLDLA kam es zu sehr geringen Über-

einstimmungen. Im Vergleich mit einer aktuellen Studie von PURFIELD et al. 

(2014) konnten nur zwei mit der cLDLA übereinstimmende SNP gefunden wer-

den. PURFIELD et al. (2014) führten eine GWAS für Kalbemerkmale mit 4683 

HF Bullen aus Irland durch. Der SNP ARS-BFGL-NGS-98379 für pKV stimmt 

mit dem CI das QTL7.1 (pKV & pTG) überein. Ebenfalls kartierten PURFIELD 

et al. den SNP ARS-BFGL-NGS-109285 für pKV, übereinstimmend mit dem CI 

des QTL 18.4. Sie stimmten somit mit COLE et al. (2009) und der hier durchge-

führten MLMA#1 überein. 

Im Vergleich mit MINOZZI et al. (2013) konnte ein übereinstimmender SNP 

(rs29014623) mit dem CI des QTL 18.1 für RZ gefunden werden. In der Studie 

wurden 2139 italienische HF Bullen auf Fruchtbarkeitsmerkmale untersucht. 

Die Studie von SAHANA et al. (2010) untersuchte Fruchtbarkeitsmerkmale in 

dänischen und schwedischen Holstein-Friesian. Ein mit RZ assoziierter SNP 

(ss86337596) konnte übereinstimmend mit der cLDLA gefunden werden. Der 

übereinstimmende SNP liegt im CI des QTL 6.2 für DO und RZ 

(87.658.304  92.843.432 bp). 

4.1.3. QTL mit ‚indirekt‘ zutreffenden Übereinstimmungen 

In der Literatur wurden auch QTL gefunden, die sich mit den QTL der cLDLA 

überschneiden, aber nicht für das gleiche Merkmal kartiert wurden. Jedoch besteht 

ein offensichtlicher oder bereits in der Literatur bestätigter Zusammenhang des 

hier kartierten Merkmals mit dem Merkmal aus der Literatur. Der Zusammenhang 

der Merkmale miteinander wird in der Diskussion genauer erörtert. 
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Das erste Beispiel hierfür findet sich auf BTA5, wo für den CI des QTL 5.2 (pKV 

& pTG, 55.978.176  63.580.096 bp) und/ oder den CI des QTL 5.3 (pKV, 

63.708.608  68.424.352 bp) QTL gefunden wurden, die im Einklang mit den Er-

gebnissen der cLDLA stehen: CRUICKSHANK et al. (2004) fand einen QTL für 

Zwillinge für den Bereich von 53.296.546  62.138.446 bp, ebenso wie KIM et al. 

(2009) von 62.125.530  71.561.898 bp, MEUWISSEN et al. (2002) von 

62.125.530  62.138.446 bp und LIEN et al. (2000) von 

66.532.877  71.561.898 bp. SCHROOTEN et al. (2000) konnte für die drei 

Merkmale Statur, Körpergröße und Geburtsgewicht einen QTL von 

66.532.877  97.454.531 bp kartieren. 

Das CI des QTL 18.7 (pKV & pTG, 62.624.960  64.521.568 bp) überschneidet 

mit dem von KÜHN et al. (2003) gefundenen QTL für mTG 

(BM2078  TGLA227). THOMASEN et al. (2008) kartierte neben den beiden 

direkt bestätigten Merkmalen am QTL (BM6507  TGLA227) für pKV und pTG 

auch das ‚indirekt‘ bestätigte Merkmal paternale Größe des Kalbs bei der Geburt. 

Ein weiterer QTL, in dessen CI ebenfalls ein ‚indirekt‘ zutreffendes Merkmal ge-

funden wurde, ist der QTL19.1 (pKV, 31.072.674  33.523.396 bp). SAHANA et 

al. (2011) kartierten an der Position 25.837.047  41.372.598 bp paternale Größe 

des Kalbs bei Rindern und Kühen, mKV, den Kalbeindex, aber auch den direkt 

zutreffenden pKV. 

Auf BTA25 wurde erneut mit SAHANA et al. (2011) eine Übereinstimmung ge-

funden. Das CI des QTL 25.2 (mKV, 19.446.734  27.005.838 bp) überschneidet 

mit dem QTL (16.113.126  22.890.173 bp), der 2011 für die Merkmale paternal 

beeinflusste Größe des Kalbs bei Kühen, maternal beeinflusste Größe des Kalbs 

bei Rindern und dem Kalbeindex (s.o.) kartiert wurde. 

4.2. Deregressierte Zuchtwerte auf BTA18 

Da inzwischen für viele GWAS deregressierte Zuchtwerte, anstelle der regressier-

ten Zuchtwerte, verwendet werden (z. B. COLE et al., 2009, SEIDENSPINNER 

et al., 2009, COLE et al., 2011, HÖGLUND et al., 2012, COLE et al., 2014b, 

HÖGLUND et al., 2014, PURFIELD et al., 2014, PURFIELD et al., 2015), wur-

den cLDLA und MLMA zum Vergleich auch mit deregressierten Werten durchge-

führt, um einen möglichen Benefit der Deregression bezüglich cLDLA und MLMA 

zu überprüfen. 
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Der Verlauf der Kurven für alle vier Kalbemerkmale (paternale und maternale 

Kalbeverläufe und Totgeburt) sind parallel zueinander (siehe Beispiel Abbildung 

14 und Abbildung 15), wobei die Höhe des Kurvenverlaufs der deregressierten 

Daten geringer ist als der Verlauf der regressierten Zuchtwerte. 

 

Abbildung 14: Vergleich der Ergebnisse der deregressierten Zuchtwerte (blau) mit den un-

veränderten (regressierten) Zuchtwerten (rot) des MODELL#1 für das Merkmal paternaler 

Kalbeverlauf auf BTA18. 

Eine Ausnahme bildet das Merkmal pTG. Für pTG ist der Verlauf der Kurve der 

deregressierten Zuchtwerte oberhalb derer der regressierten Zuchtwerte. Abbil-

dung 14 zeigt den Verlauf der deregressierten Zuchtwerte im Vergleich zu den 

regressierten Daten aus MODELL#1 für das Merkmal pKV; pTG ist in Abbildung 

15 dargestellt. Die Korrelation nach Pearson der unveränderten (regressierten) 

Zuchtwerten mit den deregressierten Zuchtwerten des MODELL#1 liegt bei 0,9964 

für pKV, 0,9882 für pTG, 0,9661 für mKV und bei 0,9350 für mTG. 

 

Abbildung 15: Verlauf für die Kurven der Kalbemerkmale mit deregressierten Zuchtwerten 

für MODELL#1. 

Gezeigt werden paternaler (blau) und maternaler (rot) Kalbeverlauf sowie paternale (grün) und 

maternale (violett) Totgeburt auf BTA18. 
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Die MLMA mit den deregressierten Zuchtwerten zeigt einen sehr ähnlichen, paral-

lelen Verlauf für pKV (Abbildung 16) und pTG (Abbildung 17). 

 

Abbildung 16: Der log(P) für den paternalen Kalbeverlauf der regressierten Zuchtwerte 

(rote Linie) im Vergleich zu den deregressierten Zuchtwerten (blaue Linie) auf BTA18. 

Wie bei der cLDLA stellen sich die Kurven der deregressierten Daten im Ver-

gleich zu den regressierten Daten auch bei der MLMA parallel dar, wobei die Kur-

ve der deregressierten Werte ebenfalls etwas niedriger verläuft (vgl. pKV, Abbil-

dung 16; pTG, Abbildung 17). 

 

Abbildung 17: Der log(P) für die paternale Totgeburt der regressierten Zuchtwerte (rote 

Linie) im Vergleich zu den deregressierten Zuchtwerten (blaue Linie) auf BTA18. 

Die Korrelationen der negativ dekadischen Logarithmen der P-Werte (wie in den 

Abbildungen gezeichnet) zwischen den deregressierten Zuchtwerten und den re-

gressierten Zuchtwerten für pKV (0,98) und pTG (0,97) sind sehr stark und bele-

gen was die Abbildungen vermuten ließen. Im Vergleich zu den regressierten 

Werten verlaufen die deregressierten Werte parallel, aber auf niedrigerem Niveau. 
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4.3. Modelle zur Validierung und Sequenzdatenvergleich 

Im Folgenden werden nun die Ergebnisse der zusätzlich durchgeführten Modelle 

präsentiert, mit denen die Methode validiert wurde. Diese umfassen fünf weitere 

cLDLA-Modelle – und ein weiteres MLMA-Modell. 

4.3.1. MODELL#2: SNP ARS-BFGL-NGS-109285 aus dem Markerset ent-

fernt 

Der hier entfernte SNP ARS-BFGL-NGS-109285 war der genomweit signifikan-

teste SNP der MLMA und wurde ebenso in anderen Studien als sehr signifikant für 

Kalbemerkmale kartiert. MODELL#2 ergab keine signifikanten Unterschiede zur 

durchgeführten Analyse von MODELL#1 (siehe Abbildung 18). Beispielhaft sind in 

untenstehender Grafik die Kurven für pKV MODELL#1 (hellblau) und MODELL#2 

(grün mit Rauten) zu sehen, die deckungsgleich sind. Ebenso werden die Ergeb-

nisse der MLMA#1 (rot mit Dreiecken) gezeigt. Die berechneten Korrelationen 

(Pearson) zwischen den MODELLEN#1 und 2 sind jeweils 0,98 für pKV, mKV und 

pTG. Die Korrelation für das Merkmal mTG liegt mit 0,99 noch höher. 

 

Abbildung 18: Vergleich für das Merkmal paternaler Kalbeverlauf für MODELL#1, MO-

DELL#2 und der MLMA#1. 

Die vollständige cLDLA (= MODELL#1; durchgehende Line, hellblau) und die cLDLA ohne den 

SNP ARS-BFGL-NGS-109285 (= MODELL#2; grüne, gestrichelte Linie mit Rauten) sowie die 

MLMA#1 (rote Strichpunkt-Linie mit Dreiecken, jedes Dreieck ist auf der Position eines SNP) 

werden dargestellt. Zur weiteren Orientierung sind die QTL18.1-.7 unterhalb der x-Achse einge-

zeichnet. Da diese QTL auch für Merkmale kartieren, die hier nicht gezeichnet sind, sind auf den 

dargestellten Kurven z. T. keine LRTmax erkennbar. Dargestellt ist nur der Ausschnitt von 40 bis 70 

Millionen bp auf BTA18. 
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4.3.2. MODELL#3: Haplotyp Q1 als fixer Effekt 

Es konnten alle 55 Tiere mit einem Diplotypeffekt (< -7.3) als homozygot für den 

gleichen Haplotyp erkannt werden. Dieser Haplotyp (Q1) bestand aus 24 SNP von 

58.157.353 bp bis 60.978.019 bp. Alle 562 Tiere mit einem geschätzten Diploty-

peffekt zwischen -7,3 und -2,0 wurden als heterozygot erkannt, mit jeweils einer 

Kopie von Q1 und diversen anderen Haplotypen, die zusammenfassend als q1 

bezeichnet werden. Die 55 für Haplotyp Q1 homozygoten Tiere und die 562 für 

Haplotyp Q1 heterozygoten Tiere repräsentieren 13,30 % aller Haplotypen (672 

von 5054 möglichen Haplotypen). Alle verbleibenden 1910 Tiere mit einem Dip-

lotypeffekt größer als -2,0 waren homo- oder heterozygot für verschiedene q1 

Haplotypen. Die durchschnittlichen Diplotypeffekte der QTL-Allele für pKV sind 

dabei 8.78 (±1.33), 4.12 (±2.12) und 0.61 (±3.79) für Q1/Q1-, Q1/q1- und 

q1/q1-Tiere. 

In MODELL#3 wurde dann, entsprechend der Einteilung nach Diplotypstatus 

(Q1/Q1, Q1/q1, q1/q1), ein fixer Effekt integriert. Im Gegensatz zum Ausschluss 

des einzelnen SNP, wie in vorheriger cLDLA, war die cLDLA MODELL#3 in der 

Lage, die LRT Maxima für pKV und pTG signifikant zu beeinflussen. Abbildung 

19 zeigt, dass die beiden Modelle bis etwa 50 Mbp gleich verlaufen. 

 

Abbildung 19: MODELL#3 (durchgehende Linie) verglichen mit der initialen cLDLA 

(= MODELL#1; gestrichelte Linie) jeweils für paternalen Kalbeverlauf auf BTA18. 

Wie Abbildung 20 und Abbildung 21 zeigen geht die Kurve in dem gezeigten 

Bereich (ab 50 Mbp) fast vollständig gegen Null. Während sich für alle Kalbe-

merkmale auf BTA18 die Maxima in diesem Bereich signifikant verändern und 

unter das Signifikanzniveau fallen, verändern sich die LRT-Spitzen für die 
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Fruchtbarkeitsmerkmale VZK und DO nur marginal und bleiben weiterhin signi-

fikant (Abbildung 22). 

 

Abbildung 20: Paternaler Kalbeverlauf für MODELL#1 (blaue Linie) und MODELL#3 (grüne 

Linie). 

MODELL#3 berücksichtigt den Haplotyp Q1 als fixen Effekt. Gezeigt wird auf BTA18 nur der 

Ausschnitt 50 bis 65 Millionen bp. 

Die Korrelation zwischen MODELL#1 und MODELL#3 beträgt 0,17 für pKV und 

0,09 für pTG im Bereich des Maximums des Kurvenverlaufes aus MODELL#1. 

 

Abbildung 21: Paternale Totgeburt für MODELL#1 (blaue Linie) und MODELL#3 (grüne Li-

nie). 

MODELL#3 berücksichtigt den Haplotyp Q1 als fixen Effekt. Gezeigt wird auf BTA18 nur der 

Ausschnitt 50 bis 65 Millionen bp. 

Für das Merkmal DO mit einem Maximum bei 58.232.128 bp fiel der LRT-Wert 

um ein Sechstel von 30,2 auf 24,761. Für das Merkmal VZK mit einem Maximum 

bei 58.378.336 bp fiel der LRT-Wert um ein Drittel von 30,82 auf 20,04. 
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Abbildung 22: Fruchtbarkeitsmerkmale in MODELL#3. 

Gezeigt werden Rast- (grasgrün) und Güstzeit (violett), Non-Return-Rate Rind (gelb) und Kuh 

(blau) sowie Verzögerungszeit Rind (rot) und Kuh (orange) auf BTA18 im Bereich 40 bis 65 Mil-

lionen bp. 

4.3.3. MODELL#4: SNP ARS-BFGL-NGS-109285 modelliert als fixer Effekt 

Das MODELL#4 basierte auf dem fixen Effekt entsprechend des Genotyp-Status für 

den SNP ARS-BFGL-NGS-109285. Dieser SNP war der genomweit signifikantes-

te SNP der MLMA#1 und wurde ebenso in anderen Studien als sehr signifikant 

bezüglich verschiedenen Kalbemerkmalen kartiert und in MODELL#2 vom SNP-

Markerset ausgeschlossen. Verglichen mit MODELL#3 (Haplotyp Q1 als fixer Ef-

fekt) wurden 117 Tiere unterschiedlich klassifiziert. Wie Abbildung 23 für pKV 

und Abbildung 24 für pTG zeigen, ist das MODELL#4 weniger vollständig in der 

Lage den QTL-Effekt auf BTA18 zu korrigieren als MODELL#3, obwohl beide 

Modelle die LRT-Werte deutlich unter das Signifikanzniveau (P < 10
-5

) fallen 

ließen. 

Die Korrelationen zwischen MODELL#1 (2015) und MODELL#4 betragen 0,32 für 

pKV und 0,07 für pTG im Bereich des Maximums des Kurvenverlaufes aus MO-

DELL#1. Damit ist die Korrelation zwischen diesen Modellen etwas höher als zwi-

schen MODELL#1 und MODELL#3 (0,17 für pKV und -0,09 für pTG). Die Korrela-

tion zwischen MODELL#3 und MODELL#4, an gleicher Position, ist mit 0,96 für 

pKV und 0,98 für pTG sehr stark. Dies zeigt die starke Ähnlichkeit der Effekte 

der Modelle. 
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Abbildung 23: Vergleich des paternalen Kalbeverlaufs für MODELL#3 (gestrichelt mit Rau-

ten) mit MODELL#4 (durchgehende Linie). 

Gezeigt wird auf BTA18 das MODELL#3 (gestrichelt mit Rauten) und MODELL#4 (durchgehende 

Linie) im Ausschnitt von 55 bis 65Millionen bp. 

Ähnliches kann auch für pTG (Abbildung 24) gezeigt werden, wobei MODELL#4 

in der Lage war auf einen LRT-Wert von 1,82 bei 59.179.424 bp zu korrigieren, 

MODELL#3 aber auf einen LRT-Wert von 0,28. 

 

Abbildung 24: Vergleich der paternalen Totgeburt für MODELL#3 (gestrichelt mit Rauten) 

mit MODELL#4 (durchgehende Linie). 

Gezeigt wird auf BTA18 das MODELL#3 (gestrichelt mit Rauten) und MODELL#4 (durchgehende 

Linie) im Ausschnitt von 55 bis 65Millionen bp. 

Die Abbildung 25 und Abbildung 26 zeigen den Verlauf der gesamten Kurven für 

pKV und pTG von MODELL#1 bis MODELL#4. Es ist ersichtlich, dass die Kurven 

bis etwa 50 Mbp deckungsgleich sind und sich im Bereich zwischen 50 und 

60 Mbp unterscheiden. 
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Abbildung 25: Paternaler Kalbeverlauf, Vergleich von MODELL#1 bis MODELL#4 auf BTA18. 

MODELL#1 in schwarz, MODELL#2 in maisgelb, MODELL#3 in hellblau, MODELL#4 in rosa. 

 

 

Abbildung 26: Paternale Totgeburt, Vergleich von MODELL#1 bis MODELL#4 auf BTA18. 

MODELL#1 in schwarz, MODELL#2 in maisgelb, MODELL#3 in hellblau, MODELL#4 in rosa. 
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4.3.4. MODELL#5: SNP BTA-29287-no-rs ausgeschlossen 

Für MODELL#5 wurde der SNP BTA-29287-no-rs, analog zu in MODELL#2, ausge-

schlossen. Der hier ausgeschlossene SNP wurde bei COLE et al. (2011) genom-

weit als signifikantester SNP für das Merkmal pTG und als viertsignifikantester 

SNP für pKV gefunden. Weiterhin liegt der SNP direkt am Mittelpunkt (SNP20) 

des 40-SNP umfassenden Gleitfensters, in dem die Kurven von pTG und pKV in 

MODELL#1 ihr Maximum erreichen. Im Gegensatz zu MODELL#2 änderten sich die 

LRT-Werte für pKV um ~70 Einheiten von 160,92 in MODELL#1 auf 93,26 in 

MODELL#5 (Abbildung 27). Für pTG fielen die LRT-Werte um ~41 Einheiten von 

102,08 (MODELL#1) auf 60,66 (MODELL#5) ab. 

 

Abbildung 27: Vergleich für den paternalen Kalbeverlauf zwischen MODELL#1 (gepunktet 

mit Rauten) und MODELL#5 (durchgehende Linie) 

In Modell#5 wurde der SNP BTA-29287-no-rs von der Berechnung ausgenommen. Gezeigt wird 

auf BTA18 nur der Ausschnitt von 40 bis 65 Millionen bp. 

4.3.5. MLMA#2: virtueller SNP der auf Haplotyp Q1 basiert 

Der Unterschied zu MLMA#1 war ein zusätzlicher, selbsterstellter, fiktiver SNP, 

der auf den Diplotypen Q1/Q1, Q1/q1 und q1/q1 beruht (wie der fixe Effekt in 

MODELL#3). Dieser zusätzliche SNP war nun genomweit am signifikantesten mit 

einem P-Wert von 2,87 x 10
-42

. Die Irrtumswahrscheinlichkeit war rund fünf De-

zimalstellen geringer, verglichen mit dem SNP ARS-BFGL-NGS-109285, dem 

zuvor genomweit signifikantesten SNP (MLMA#1) mit einem P-Wert von 

4,07 x 10
-37

.  
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4.3.6. Sequenzdatenvergleich 

Die angegebenen Variationen der SNP in Siglec12, rs461033009 bei 57.591.394 

bp und rs379481803 bei 57.591.440 bp; in CTU1, rs483267294 bei 57.521.276 

bp; in ZNF615, rs207571341 bei 58.108.985 bp (PURFIELD, persönliche Mittei-

lung, 2015) konnten in den zur Sequenzierung ausgewählten Tieren, welche den 

als ursächlich für den gezeigten Effekt erachteten Haplotyp Q1 tragen, nicht 

nachvollzogenen werden. In CTU1, in Siglec12 und ZNF615 entsprach die Ver-

teilung nicht den Ergebnissen von PURFIELD (persönliche Mitteilung, 2015). 

Denn sowohl ein als homozygot für den Haplotyp Q1 (Tier 6), als auch ein für Q1 

heterozygotes Tier (Tier 5) waren für die SNP heterozygot und entsprachen somit 

nicht der angenommenen Verteilung in CTU1 und Siglec12. Bei ZNF615 war 

ebenfalls Tier 4 heterozygot, wobei jedoch immer noch das homozygote Tier 6 

gegen die Verteilung sprach. Die folgenden drei Abbildungen zeigen, dass alle 

Tiere in ihrer Verteilung des Haplotyp Q1 nicht der erwarteten Verteilung ent-

sprechen, wenn sie der gleichen Variation unterliegen würden. Die fehlende 

Übereinstimmung mit PURFIELD et al. (2015) war bereits aus der Definition der 

Größe der Haplotypen-Region (Haplotyp Q1) durch die Daten des 50K-Chips zu 

erwarten. Die Region wurde durch die Präzisierung mittels HD-Chip Haplotypen 

weiter eingegrenzt auf einen Bereich (58.280.048 - 58.819.413 bp), der keine der 

Variationen von PURFIELD et al. (2015) beinhaltet (siehe Abbildung 13). 
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Abbildung 28: Der SNP rs483267294 (roter Pfeil) bei 57.521.276 bp in CTU1 für die vier sequenzierten Tiere. 

Das Tier 3 zeigte für den SNP zu 100 % die Purinbase Adenin (A). Das Tier 6 hat eine Verteilung von 55 % für die Base „A“ und 45 % für die Purinbase Guanin (G), das Tier 4 

wieder 100 % auf Base A und das Tier 5 40 % für Base A und 60 % für G. Die Benennung der Tiere entspricht Abbildung 13. 
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Abbildung 29: Die SNP rs379481803 (roter Pfeil) bei 57.591.394 bp und rs461033009 (blauer Pfeil) bei 57.591.440 bp in Siglec12 für die vier sequenzierten Tiere. 

Für den ersten SNP (roter Pfeil) zeigt das Tier 3 zu 100 % die Purinbase Adenin (A), das Tier 6 zu 45 % die Base A und 55 % die Purinbase G. Das Tier 4 zeigt zu 100 % A und 

das Tier 5 zu 38 % A und zu 62 % die Base G. Für den zweiten SNP (blauer Pfeil) zeigt das Tier 3 zu 100 % die Pyrimidinbase Thymin (T), das Tier 6 zu jeweils 50 % die Pyrimi-

dinbasen Cytosin (C) und T. Das Tier 4 zeigt zu 100 % die Base T und das Tier 5 zu 22 % T und zu 78 % die Base C. Die Benennung der Tiere entspricht Abbildung 13. 
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Abbildung 30: Der SNP rs207571341(roter Pfeil) bei 58.108.985 bp in ZNF615 für die vier sequenzierten Tiere. 

Das Tier 3 zeigt zu 100 % die Purinbase Adenin (A), das Tier 6 zu 50 % die Base A und zu 50% die Pyrimidinbase Cytosin (C). Das Tier 4 zeigt zu 55 die Base A und zu 45 % die 

Base C und das unterste Tier 5 zeigt zu 57 % die Base A und zu 43 % die Base C. Die Benennung der Tiere entspricht Abbildung 13. 
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V. DISKUSSION 

Diskutiert werden anfangs die genomweiten Ergebnisse in Bezug auf die Merk-

male der QTL aus der Literatur, die als indirekt übereinstimmend erachtet wurden, 

sowie mögliche Kandidatengene bisher in der Literatur nicht beschriebener QTL. 

Im Anschluss wird die cLDLA-Methode zur QTL-Kartierung im Vergleich zur 

MLMA diskutiert, wobei die Vorteile der cLDLA erörtert werden. 

In einem weiteren Kapitel werden die Ergebnisse auf BTA18 und die weiterfüh-

renden Modelle, mit denen die Ergebnisse abgesichert wurden, diskutiert. Eben-

falls werden die Korrelationen zwischen den Merkmalen im Zusammenhang mit 

der Literatur, den Erwartungen und dem Ergebnis einer Studie mit ähnlichem In-

halt behandelt. 

1. Genomweit 

1.1. Diskussion der QTL: Zusammenhang der Merkmale 

Neben den QTL, die sich mittels Literaturrecherche ‚direkt‘ durch QTL gleicher 

Merkmale bestätigten, wurden auch die QTL als Übereinstimmungen angesehen, 

die in anderen Studien für Merkmale kartiert wurden, die zwar nicht mit den 

Merkmalen dieser Studie identisch sind, für die jedoch ein logischer oder in der 

Literatur bereits bekannter Zusammenhang besteht. Diese ‚indirekt‘ bestätigten 

QTL sind in Tabelle 7 aufgeführt und die entsprechenden Zusammenhänge zwi-

schen den einzelnen Merkmalen werden im Folgenden kurz dargestellt. 
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Tabelle 7: Übersicht der kartierten QTL (mit Merkmal und Position), für welche in der Li-

teratur QTL (Position von Start bis Ende) gefunden wurden, die ‚indirekt‘ mit den kartier-

ten QTL verknüpft sind. 

Die kartierten QTL sind mit Merkmal und Position angegeben und für die Merkmale Güstzeit 

(DO), Kalbeverlauf paternal (pKV) und maternal (mKV), paternale Totgeburt (pTG) sowie Verzö-

gerungszeit der Kuh (VZK) und Non-Return-Rate (NRR) wurden überschneidende Merkmale mit 

der Literatur gefunden. 

QTL der cLDLA Start (bp) Ende (bp) Merkmal Autor 

QTL5.2 (pKV & 
pTG, 

55.978.176 - 
63.580.096 bp) 

 

QTL5.3 (pKV, 
63.708.608 - 

68.424.352 bp) 

53.296.546 62.138.446 Zwillingsgeburt 
CRUICKSHANK et al. 

(2004)  

62.125.530 71.561.898 Zwillingsgeburt KIM et al. (2009) 

62.125.683 62.138.446 Zwillingsgeburt 
MEUWISSEN et al. 

(2002)  

66.532.877 71.561.898 Zwillingsgeburt LIEN et al. (2000)  

66.532.877 97.454.531 
Statur: Körper-

größe 
SCHROOTEN et al. 

(2000)  

66.532.877 97.454.531 Geburtsgewicht 
SCHROOTEN et al. 

(2000) 

QTL18.7 (pKV & 
pTG, 

62.624.960 - 
64.521.568 bp) 

62.106.154 65.406.767 mTG KÜHN et al. (2003) 

63.144.054 65.406.767 
paternale Größe 

des Kalbs 
THOMASEN et al. 

(2008) 

QTL19.1 (pKV, 
31.072.674 - 

33.523.396 bp) 

25.837.047 41.372.598 
paternale Größe 
des Kalbs, Rind 

und Kühe 
SAHANA et al. (2011)  

25.837.047 41.372.598 pKV SAHANA et al. (2011) 

25.837.047 41.372.598 mKV Rind SAHANA et al. (2011) 

25.837.047 41.372.598 Kalbeindex SAHANA et al. (2011) 

QTL25.2 (mKV, 
19.446.734 - 

27.005.838 bp) 

16.113.126 22.890.173 
paternale Größe 
des Kalbs, Kühe 

SAHANA et al. (2011) 

16.113.126 22.890.173 
maternale Grö-

ße des Kalbs, 
Rind 

SAHANA et al. (2011) 

16.113.126 22.890.173 Kalbeindex SAHANA et al. (2011) 

 

Die negative Beeinflussung des Geburtsverlaufs (QTL5.2 & 5.3) durch eine Zwil-

lingsgeburt ist allgemein bekannt und manifestiert sich in einer höheren Wahr-

scheinlichkeit für eine Schwergeburt (RUTLEDGE, 1975, HOSSEIN-ZADEH et 

al., 2008). Es werden jedoch sämtliche Zwillingsgeburten von der Deutschen 

Zuchtwertschätzung des VIT ausgeschlossen und nicht berücksichtigt (SEGEL-

KE, 4.9.2015, persönliche Mitteilung). So ist zwar der Effekt der Zwillingsgeburt 

auf Kalbeverlauf und auch Totgeburt naheliegend, jedoch werden entsprechende 

Beobachtungen aus der Zuchtwertschätzung auf Kalbemerkmale entfernt und dem 

entsprechend sollten die Effekte nicht kartierbar sein. Auch bei QTL 5.3 wurde 

der direkte Geburtsverlauf (Schwergeburtenrate) mit dem Einfluss der Körpergrö-

ße und der Statur des Muttertieres sowie dem Geburtsgewicht des Kalbs eindeutig 

in Zusammenhang gebracht (MENISSIER & FOULLEY, 1979, PHILIPSSON et 

file:///C:/Users/mp.mueller/AppData/Local/Microsoft/Windows/Temporary%20Internet%20Files/Content.MSO/97593DE1.xlsx%23Tabelle1!_ENREF_19
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al., 1979, MEIJERING, 1984, JOHANSON & BERGER, 2003, MEE, 2008). Die 

Beziehung zwischen Schwergeburt und der Größe des Kalbs ist in der Literatur 

mit einer sehr starken Korrelation (0,9) beschrieben (PHILIPSSON et al., 1979). 

Der Zusammenhang zwischen maternal beeinflusster Größe des Kalbs beim Rind 

und dem in der cLDLA assoziierten mKV (QTL25.2) ist ebenfalls gegeben. Der 

kartierte QTL bezüglich mKV bezieht sich auf Erstkalbungen bei Rindern. Das 

erste HF Kalb wird im Durchschnitt bei Schwarzbunten mit 27,4 Monaten bzw. 

bei Rotbunten mit 28,7 Monaten geboren (ADR, 2015). Das Wachstum der Kühe 

endet aber erst etwa mit der dritten Laktation (RÖMER, 2011). Zum Zeitpunkt der 

ersten Geburt sind die Kühe also noch nicht ausgewachsen und ihr Becken ist 

noch relativ eng. Daher ist eine erschwerte Geburt des Kalbs im Vergleich zu 

gleich großen Kälbern in den folgenden Geburten zu erwarten (JOHANSON & 

BERGER, 2003). Wie wichtig die Größe des Muttertieres und somit auch die 

Größe des Beckens ist, verdeutlichen die Zahlen von JOHANSON und BERGER 

(2003): eine Vergrößerung von 1 dm
2
 des Beckenquerschnitts des Muttertieres 

führt zu einer Abnahme der Schwergeburtenrate um 11 %. Aus diesem Grund 

werden besonders für Färsen Bullen bevorzugt, die schlanke und dadurch leicht-

kalbige Kälber vererben, die auch durch die noch nicht ausgewachsenen, engen 

Becken relativ gut geboren werden können. 

Ein Zusammenhang zwischen dem Merkmal mKV (QTL25.2) und dem in der 

Literatur gefundenen QTL für maternale Größe des Kalbs (Rinder) wurde gefun-

den. Das Kalb wird nicht nur durch die Genetik des Vaters beeinflusst (paternal 

beeinflusste Größe des Kalbes bei Kühen), sondern auch durch Regulationsme-

chanismen des Muttertieres (vererbt von ihrem Vater). Diese Regulationsmecha-

nismen der Mutter (QTL für maternal beeinflusste Größe des Kalbs bei Rindern) 

sollten eigentlich einen physiologischen Geburtsablauf ermöglichen, d. h. der Fe-

tus sollte nicht zu groß für einen selbstständigen, physiologischen Geburtsablauf 

sein. Das fetale Wachstum wird durch folgende Faktoren beeinflusst: maternale 

Faktoren, wie das Bereitstellen von Ressourcen (Nährstoffversorgung); fetale 

Faktoren, die das fetale Wachstum bestimmen; feto-maternale Interaktions- und 

Kommunikationsmechanismen (MURPHY et al., 2006). Offenbar kommt bei der 

maternalen Beeinflussung des fetalen Wachstums eine Art von Dysfunktion im 

Bereich der Feto-maternalen Wechselwirkungen vor, denn eigentlich sollte ein zu 

großes Wachstum verhindert werden. Auch WAURICH (2013) stellt fest, dass 
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„moderat bis hochpositive Korrelationen zwischen Geburtsgewicht und Kalbever-

lauf […] beschrieben“ sind. Er schlussfolgert und hebt hervor, dies sei „bemer-

kenswert, da demzufolge günstige mütterliche Eigenschaften für das pränatale 

Wachstum dazu führen, dass das Tier bei der Kalbung Probleme bekommt“ 

(WAURICH, 2013). 

Auch der Zusammenhang zwischen Kalbeindex und Kalbeverlauf (QTL19.1) ist 

offensichtlich. Denn der Kalbeindex (SAHANA et al., 2011) fasst definitionsge-

mäß die drei maternalen Merkmale, Größe des Kalbs und Totgeburt sowie den 

Kalbeverlauf selbst, zusammen. Somit stellt ein QTL für den Kalbeindex eine 

‚Mischform‘ aus indirekter und direkter Bestätigung für einen QTL für Kalbever-

lauf dar. 

Die Verknüpfung von paternalen Merkmalen (QTL18.7, pKV & pTG) mit dem 

‚indirekten‘ Merkmal mTG ist schwer zu erklären. Auf den Zusammenhang und 

übereinstimmende Korrelationen zwischen maternalen und paternalen Merkmalen 

wird auch im folgenden Kapitel 2.3 der Diskussion eingegangen. Doch wurden 

auch in der cLDLA (vgl. QTL18.4: pKV, pTG und QTL18.6: mKV) am gleichen 

Ort Maxima für maternale und paternale Merkmale assoziiert. 

1.2. Mögliche Kandidatengene für kartierte QTL 

Das CI eines jeden QTL wurde überprüft, ob es Gene enthält, die möglicherweise 

mit den kartierten QTL verknüpft werden können und somit den QTL erklären. 

Aufgrund der bisher bekannten Funktionen konnte Relaxin 3 (RLN3) als mögli-

ches Kandidatengen mit den Merkmalen pKV und pTG (QTL 7.1) verknüpft wer-

den. RLN3 fungiert als hypothalamisches Signal, um Nahrungsaufnahme, Schild-

drüsenfunktion und reproduktive Funktionen zu koordinieren (MCGOWAN et al., 

2009). Der Mechanismus könnte durch das Kalb beeinflusst werden (getriggert 

durch Trächtigkeit); daher liegt die Vermutung nahe, dass der Kalbeverlauf durch 

die Nahrungsaufnahme beeinflusst wird. Wird RLN3 im Zeitraum direkt vor der 

Abkalbung (Transitphase) exprimiert, so senkt es die Futteraufnahme unter den 

regulären Level ab. Dies stellt für die Kuh in zweierlei Hinsicht ein Problem dar: 

Das Kalb hat seinen höchsten Energiekonsum (aufgrund der Größe) direkt vor der 

Kalbung, sodass die Kuh eigentlich mehr Futter aufnehmen müsste, aber allein die 

Größe des Kalbs führt durch Raumzunahme zu einem Druck auf Pansen und 

Därme, was die Futteraufnahme ohnehin schon reduziert. Wie INGVARTSEN et 
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al. (1992) für eine Gruppe Rinder berichtet, kommt es bereits ab Woche 26 ante 

partum zu einer regulären Depression der Futteraufnahme von 1,5 % je Woche 

und die Futteraufnahme wird von 14 auf 9 kg reduziert (etwa ein Drittel). Diese 

Daten stimmen mit den Berichten von GRUMMER (1995) überein, welcher über 

einen Rückgang der Futteraufnahme von 30 bis 35 % berichtet. Durch RLN3 

steigt die Gefahr eines Energiedefiziets zusätzlich, verursacht durch zu geringe 

Energiezufuhr in einer Phase hohen Energieverbrauchs. Während dieses 

katabolischen Prozesses könnte es zur Akkumulation von Ketonkörpern in Blut 

und Leber kommen. Diese Keonkörper führen dann bis zum Stadium der klinisch 

manifesten Ketose (DIRKSEN, 2006). Für die an einer Ketose leidenden Tiere 

sind Kalbeprobleme durch schlechten Allgemeinzustandes eine logische 

Konsequenz. 

Mit dem Merkmal NR56-Rind (QTL 11.1) konnten zwei mögliche Kandidatenge-

ne in Zusammenhang gebracht werden: Das Gen für den Rezeptor des luteinisie-

renden Hormons (LH), an dem gleichzeitig auch Choriogonadotropin bindet 

(LHCGR: luteinisierendes Hormon und Choriogonadotropin Rezeptor) und das 

Gen für den Rezeptor des Follikel-stimulierenden Hormons (FSHR). Der LHCGR 

hat seine Position im Genom bei 30.823.435 bis 30.888.003 bp und der FSHR bei 

31.110.744 bis 31.305.197 bp. Beide sind also sehr nahe beieinander gelegen. Das 

Follikel-stimulierende Hormon (FSH) induziert die Follikelreifung am Ovar und 

führt zum Wachstum mehrerer Follikel. Ein Follikel übernimmt dann die Rolle 

des dominanten Follikels und erreicht später im Verlauf das Potential befruch-

tungsfähig zu werden (SARMENTO, 2004). Das Luteinisierende Hormon (LH) 

induziert die Entwicklung des luteolytischen Follikels zum Gelbkörper. Durch 

vom Embryo sezerniertes Interferon-τ wird die Freisetzung von Prostaglandin F2α 

aufrecht erhalten und eine Luteolyse verhindert (DE KRUIF et al., 2013). Wenn 

Rinder mit LHCGR oder FSHR Probleme haben, so kann die Follikelreifungs-

Kaskade nicht physiologisch korrekt ablaufen. Die Tiere werden entweder keinen 

dominanten Follikel ausbilden können und sind somit nicht konzeptionsfähig, 

oder, wenn das LH nicht binden kann, wird kein Gelbkörper ausgebildet, um die 

Trächtigkeit aufrecht zu erhalten. 

Als mögliches Kandidatengen für VZR (QTL 14.1) kommt das Zinkfinger Protein 

Multityp 2 (ZFPM2) Gen in Frage. Für dieses Gen kreierten CRISPINO et al. 

(2001) und SVENSSON et al. (2000) GATA4-defiziente Mäuse, um die Funktion 
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des GATA bindenden Proteins 4 (GATA4) und ZFPM2 zu prüfen. TEVOSIAN et 

al. (2000) und SVENSSON et al. (2000) kreierten ebenfalls Mäuse, die ein Defizit 

für ZFPM2 aufwiesen. ZFPM2 ist ein Zinkfinger Protein, alternativ auch als 

‚Freund von GATA‘ bezeichnet, und wird mit GATA4 coexprimiert. Diese GA-

TA4- und ZFPM2-defizienten, als auch die nur für ZFPM2 defizitären Mäu-

seembryonen starben alle aufgrund von Fehlern bei der Herzbildung ab, zwischen 

Tag 8,5 und 13. Aufgrund dieser Studien kann angenommen werden, dass Kühe, 

die Kälber mit einem Defekt dieses Gens tragen, ebenfalls verkalben. Wenn der 

Embryonaltod bei Rindern eintritt, wurde unter Umständen die Trächtigkeit noch 

nicht erkannt, oder wird nach erneutem Auftreten der Brunst (nach Verkalben) als 

vermeintlich falsche Diagnose wieder gestrichen und das Tier erneut besamt. Re-

sultierend hieraus könnte die VZR-Zeitspanne vergrößert sein. 

1.3. Diskussion der Methoden: cLDLA und MLMA und Übereinstim-

mungen untereinander 

Neben den QTL konnten auch Übereinstimmungen mit einzelnen SNP anderer 

Studien gefunden werden, die in der Regel jedoch – wenn überhaupt – eher gering 

ausfielen (COLE et al., 2009, HÖGLUND et al., 2009b, HÖGLUND et al., 2009a, 

SEIDENSPINNER et al., 2009, BRAND et al., 2010, SAHANA et al., 2010, 

SAHANA et al., 2011, HÖGLUND et al., 2012, MINOZZI et al., 2013, COLE et 

al., 2014b, HÖGLUND et al., 2014, PURFIELD et al., 2014). So kommen die 

Übereinstimmungen zwischen den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit und de-

nen anderer Studien nie über 50 %. Hierfür gibt es mehrere Gründe, die verwen-

dete Population und Kartierungstechnik miteinschließen (KARLSSON et al., 

2007, VISSCHER, 2008). So ist bekannt, dass sich bei identischer Methode der 

Kartierung die Ergebnisse stark unterscheiden, wenn unterschiedliche Populatio-

nen verwendet wurden (HÖGLUND et al., 2014). Somit kann der Schluss gezo-

gen werden, dass es unter anderem zu Ergebnisübereinstimmungen kommt, weil 

die Populationen Ähnlichkeiten aufweisen. Allen HF-Populationen gemein ist die 

enorme Steigerung der Milchleistung. Erreicht wurde dies vorrangig durch Ein-

kreuzen der wesentlich milchstärkeren amerikanischen HF Linien (SAMBRAUS, 

2011, BRADE & BRADE, 2013). 

Wie der Vergleich zwischen den zwei unterschiedlichen Methoden, cLDLA und 

MLMA, an dem identischen Datensatz zeigen konnte, hat auch die verwendete 

Kartierungstechnik einen sehr starken Einfluss auf die Ergebnisse. Denn obwohl 
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die Ausgangsdaten identisch sind, werden mit beiden Techniken (cLDLA vs. 

MLMA) unterschiedliche Ergebnisse erzielt, die sich nur zu rund einem Fünftel 

decken. In den verschiedenen Publikationen wurden neben unterschiedlichen Kar-

tierungstechniken auch unterschiedliche P-Werte, d. h. Irrtumswahrscheinlichkeit, 

verwendet. Somit kann kein allgemeingültiger Schluss über die reale Bedeutung 

der SNP gezogen werden. Häufig gesetzte Signifikanzschwellen variieren zwi-

schen signifikant (P < 0,05) und höchst signifikant (P < 0,001). Je niedriger die 

Irrtumswahrscheinlichkeit gesetzt worden ist, desto höher ist die Wahrscheinlich-

keit, dass die SNP ursächlich sind, da mit seltenerem Irrtum die Nullhypothese 

verworfen wird. Allerdings erhöht sich gleichzeitig auch die Zahl falsch negativer 

Ergebnisse, was unter Umständen die Anzahl an Überschneidungen mit anderen 

Studien beeinflussen kann. 

Einen Hinweis, dass die cLDLA (durch Haplotypenrekonstruktion) entsprechend 

sensibler ist, als die GWAS-Studien, gibt uns die MLMA#2. Diese zeigte, dass der 

in MODELL#1 identifizierte Haplotyp Q1, modelliert als fiktiver SNP, eine deutlich 

höhere Signifikanz aufweist, als der zuvor in der MLMA kartierte genomweit sig-

nifikanteste SNP. Die höhere Robustheit der cLDLA, d. h. sie ist weniger störan-

fällig, da sie von einzelnen SNP unabhängiger ist. Denn obwohl ein SNP ausge-

schlossen wurde in MODELL#2, ist das Ergebnis gleich. Und auch der in MO-

DELL#5 ausgeschlossene einzelne SNP, dessen Fehlen die LRT-Werte deutlich 

reduziert, führt immer noch zu sehr deutlich signifikanten Ergebnissen. 

Üblicherweise werden jedoch für GWAS deregressierte Zuchtwerte verwendet 

(z. B. COLE et al., 2009, SEIDENSPINNER et al., 2009, COLE et al., 2011, 

COLE et al., 2014b, PURFIELD et al., 2014, PURFIELD et al., 2015). Um einen 

möglichen Benefit der Deregression bezüglich cLDLA und MLMA zu überprüfen 

wurden auch in dieser Studie cLDLA und MLMA mit deregressierten Zuchtwerten 

beispielhaft für BTA18 durchgeführt. 

Wie die ausgeschlossenen Werte der deregressierten Zuchtwerte (Tabelle 8) zei-

gen, ist die Deregression nach GARRICK et al. (2009) nicht für alle Kombinatio-

nen aus Zuchtwerten und Sicherheiten gleich gut geeignet. Mathematisch bedingt 

kam es z. B. zu deregressierten Zuchtwerten von 263,6 bis 800,7. Eine Änderung 

der Sicherheit um nur einen Prozentpunkt hat bereits einen sehr starken Effekt auf 

das Ergebnis der Deregression bei den Tieren aus Tabelle 8. Da diese unsicheren 

Tiere (Tabelle 8) ausgeschlossen wurden, kam es zu einem Verlust an Informatio-

nen. Bei einer Deregression nach GARRICK et al. (2009) ist es wichtig, die dere-
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gressierten Zuchtwerte auf Ausreißer zu überprüfen. Es stellt sich auch die Frage, 

wo und wie ein sinnvoller Grenzwert für die Erkennung der Ausreißer gesetzt 

werden soll. Durch den Ausschluss der Ausreißer wird der Datensatz kleiner (In-

formationsverlust) und zeigt eine geringere Streuung als zuvor auf (siehe Abbil-

dung 7). Somit ist es zumindest fraglich, inwiefern eine Deregression, die zum 

Ausschluss der unsicheren Tiere führt, zur Verbesserung der Gesamtergebnisse 

beitragen kann und zwar ohne das Risiko, dass zu viel oder zu wenig ausgeschlos-

sen wird. In der verwendeten cLDLA besteht, wie der Vergleich der Ergebnisse 

zwischen regressierten Werten von MODELL#1 und dem Modell mit deregressier-

ten Zuchtwerten zeigt, kein signifikanter Unterschied; die Korrelationen zwischen 

den regressierten und deregressierten Daten sind sehr stark (pKV: 0,9913; pTG 

0,9848). Daraus lässt sich schließen, dass eine Deregression der Zuchtwerte für 

den hier vorliegenden methodischen Ansatz und Datensatz zu keiner signifikanten 

Verbesserung der Ergebnisse führt. Daher wurde davon abgesehen für die übrigen 

Autosome eine erneute Berechnung durchzuführen. 

Außerdem wurde eine MLMA mit den deregressierten Zuchtwerten für Kalbe-

merkmale ausgeführt. Bezüglich des genomweit signifikantesten SNP kann fest-

gestellt werden, dass dessen Irrtumswahrscheinlichkeit deutlich größer geworden 

ist, die Signifikanz somit abnahm. Jedoch blieb der SNP genomweit am signifi-

kantesten. Die Korrelation zwischen den negativ logarithmierten P-Werten war 

außerdem sehr stark (pKV: 0,98, pTG: 0,97) und somit konnte zumindest für den 

vorliegenden Datensatz kein offensichtlicher positiver Effekt der Deregression 

gegenüber den regressierten Zuchtwerten festgestellt werden. 

2. BTA18 

Die MODELLE#2 bis -#5 und die MLMA#2 wurden zur Absicherung und Bestäti-

gung der Ergebnisse sowie der Methode durchgeführt. In MODELL#2 wurde der 

genomweit signifikanteste SNP der MLMA, ARS-BFGL-NGS-109285, ausge-

schlossen. MODELL#3 enthält einen fixen Effekt basierend auf dem Haplotypen 

Q1 und MODELL#4 einen fixen Effekt entsprechend des Genotyps des genomweit 

signifikantesten SNP der MLMA (siehe MODELL#2). Bei MODELL#5 wurde, analog 

zu MODELL#2, der SNP BTA-29287-no-rs ausgeschlossen. Dieser war bei COLE 

et al. (2011) der genomweit signifikanteste SNP für pTG und der viertsignifikan-

teste für pKV. Außerdem lag er in der Mitte des genomweit signifikantesten 40-

SNP-Gleitfensters der cLDLA. MLMA#2 enthielt zusätzlich einen selbsterstellten, 
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fiktiven SNP hinsichtlich des Diplotypstatus des Haplotyps Q1, analog zu MO-

DELL#3. 

2.1. MODELL#2, -#3, -#4, MLMA#2 und Vergleich der Sequenzdaten 

Sowohl die Literaturrecherche, als auch die eigens durchgeführte MLMA zeigen 

übereinstimmend das der SNP ARS-BFGL-NGS-109285 der als am stärksten mit 

Kalbemerkmalen bei HF assoziierten SNP ist. Mit dem Hintergrundwissen, dass 

dieser SNP sowohl an der Stelle des LRTmax in die Schätzung einbezogen wurde 

und genomweit signifikantester SNP in der MLMA für pKV ist, wurde MODELL#2 

geschätzt. Da sich MODELL#2 jedoch nicht von MODELL#1 unterschied, lag der 

Schluss nahe, dass für die cLDLA der Effekt dieses einzelnen SNP keinen großen 

Einfluss hat und die Methode sehr robust gegenüber dem Vorhandensein einzelner 

SNP ist. In MODELL#3 wurde der Haplotyp Q1 als fixer Effekt in das Schätzmo-

dell mit einbezogen und somit die Ausprägung des QTL 18.4 unterdrückt. Da je-

doch auch weitere in MODELL#1 signifikante lokale Maxima und somit auch resul-

tierende QTL verschwanden, kann von einem ‚carry-over‘ Effekt (MEUWISSEN 

& GODDARD, 2004, OLSEN et al., 2004) des Haplotyps Q1 auf die anderen 

vermeintlichen QTL ausgegangen werden. Um den SNP ARS-BFGL-NGS-109285 

noch weiter zu testen, wurde auch ein fixer Effekt diesbezüglich in ein Schätzmo-

dell integriert (MODELL#4). Dieser fixe Effekt unterscheidet sich jedoch nur bei 

117 Tieren vom fixen Effekt bezüglich Haplotyp Q1 bzw. MODELL#3. Somit war 

zu erwarten, dass der Verlauf der Kurve für pKV ähnlich stark beeinflusst wird. 

Jedoch zeigte der fixe Effekt mit Haplotyp Q1 noch deutlichere Auswirkungen als 

dies der fixe Effekt für den einzelnen SNP tat. Dies lässt annehmen, dass der 

Haplotyp Q1 mit dem darunter liegenden QTL für das Merkmal pKV stärker as-

soziiert ist als der SNP (ARS-BFGL-NGS-109285). Diese Annahme wird auch 

durch die Ergebnisse der MLMA#2 bestätigt, da hier der fiktive SNP basierend auf 

Q1 signifikantere Werte erreichte als der ursprünglich bestassoziierte SNP ARS-

BFGL-NGS-109285. Es ist daher im Allgemeinen davon auszugehen, dass eine 

Haplotyp-basierte cLDLA einer SNP-basierten GWAS überlegen ist. In speziellen 

Fällen, z. B. wenn der kausale SNP selbst oder ein mit ihm vollständig gekoppel-

ter Marker Teil des Markersatz ist, ist eine Überlegenheit der cLDLA jedoch nicht 

zu erwarten. 

Der Vergleich der Sequenzdaten mit den vier Varianten, die PURFIELD et al. 

(2015) im Bereich um ARS-BFGL-NGS-109285 fanden, konnten nicht in entspre-
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chender Verteilung in den Genotypen der vier Tiere mit Haplotyp Q1 gefunden 

werden. Somit können diese nicht im Zusammenhang mit den Effekten stehen, für 

die der Haplotyp Q1 angenommen wird und können somit nicht als ursächlich für 

den Haplotyp Q1 angesehen werden. 

2.2. MODELL#5 

Das Literaturstudium bezüglich der Ergebnisse der QTL auf BTA18 machte eben-

so auf einen weiteren SNP aufmerksam, der noch näher an dem LRTmax von pKV 

und pTG, bzw. QTL18.4 liegt. COLE et al. (2011) fanden in ihrer GWAS den 

SNP BTA-29287-no-rs bei 58.696.066 bp für am signifikantesten mit pTG assozi-

iert und für mKV am zweit- sowie für pKV am viert-signifikantesten. Dieser SNP 

lag dazu noch im Mittelpunkt des Gleitfensters des LRTmax in dem der Haplotyp 

Q1 identifiziert wurde. Da bis auf vier Tiere alle Tiere im gesamten Datensatz für 

diesen SNP die übereinstimmende Verteilung mit Haplotyp Q1 zeigten, war zu 

erwarten, dass ein fixer Effekt definiert nach Haplotyp Q1 (vgl. MODELL#3) oder 

BTA-29287-no-rs kaum verschiedene Resultate ergeben würde. Stattdessen sollte 

ähnlich wie in MODELL#2 die Bedeutung dieses SNP für die cLDLA-

Kartierungsergebnisse überprüft werden. Es wurde wieder ein einzelner SNP aus-

geschlossen. Doch in MODELL#5 zeigte der SNP, diesmal mittig im Haplotyp po-

sitioniert, einen deutlicheren Effekt als erwartet. Die Kurvenmaxima wurden stark 

beeinflusst d. h. im Gegensatz zum SNP ARS-BFGL-NGS-109285 hat der SNP 

BTA-29287-no-rs einen starken Effekt. Er ist in der Mitte des Haplotypen positio-

niert und flankiert eine im 50K-Chip uninformative Region. Der SNP ARS-BFGL-

NGS-109285 war zwar Teil des 40-SNP Gleitfensters, wurde jedoch nicht als zum 

Haplotyp Q1 zugehörig identifiziert. Durch Ausschluss von SNP BTA-29287-no-

rs entstand eine vergrößertes, markerloses Intervall, welches zu einer reduzierten 

Genauigkeit bei der Schätzung der IBD Wahrscheinlichkeiten inmitten dieser ver-

größerten Lücke führt (MEUWISSEN & GODDARD, 2001). Als direkte Folge 

entsteht eine reduzierte Likelihood des Modells (LP) an dieser und der benachbar-

ten Positionen. Dieses Resultat spricht, kombiniert mit den Ergebnissen der 

Haplotypenanalyse, für eine deutlich stärkere Assoziation des SNP BTA-29287-

no-rs mit Kalbemerkmalen, als die des SNP ARS-BFGL-NGS-109285. Somit wi-

derspricht dieses Ergebnis der von COLE et al. (2009), COLE et al. (2014a), 

COLE et al. (2014b) gemachten Annahme, dass die in ihrer Arbeit gefundenen 

Assoziationen eigentlich auf dem SNP ARS-BFGL-NGS-109285 basieren. 
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2.3. Korrelationen zwischen Phänotypen maternalen und paternalen 

Ursprungs 

In der Regel sind zwischen Merkmalen maternalen und paternalen Ursprungs kei-

ne bzw. negative genetische Korrelationen zu erwarteen. Dies berichtet auch 

WAURICH (2013, Seite 45) und führt weiterhin an, dass andernfalls die „Interak-

tionen allgemein schwierig biologisch zu interpretieren wären.“ Es wurde in der 

vorliegenden Arbeit jedoch eine starke Locus-Korrelation (0,66) zwischen mKV 

und pKV festgestellt, was ähnliche Ergebnisse von COLE et al. (2009) bestätigen. 

Dort wurde eine starke Korrelation (0,81) zwischen mKV und pKV auf Chromo-

som 18 geschätzt. 

Weniger ungewöhnlich ist die sehr starke Locus-Korrelation (0,87) am LRTmax 

(59.179.424 bp), die zwischen den Merkmalen pKV und pTG gefunden wurde. So 

berichten COLE et al. (2014b) ebenfalls für die von ihnen untersuchte Deutsche 

Holstein Population eine starke genetische Korrelationen von 0,63 zwischen pKV 

und pTG und für die amerikanische HF Population, eine mittlere Korrelation von 

0,56, jeweils chromosomweit geschätzt für BTA18. Zwar sind die berechneten 

Locus-Korrelation gemessen an den genomweiten Korrelationen der Daten der 

Zuchtwerte oder der Daten vom VIT außergewöhnlich hoch, aber auch COLE et 

al. (2009) kamen zur gleichen Erkenntnis. Die gefundenen Locus-Korrelationen 

stimmen folglich mit bereits publizierten Ergebnissen überein, sodass die enorme 

Bedeutung dieser Region auf BTA18 für die Fruchtbarkeit der HF-Population 

erneut bestätigt werden konnte. 

PAUSCH et al. (2011) bezeichnet die Totgeburt als dichotome Manifestation des 

Kalbeverlaufs, denn die Dystokie ist ein Hauptgrund für die perinatale Mortalität 

der Kälber. Die Korrelation des pKV mit wachstumsbezogenen Merkmalen und 

übereinstimmenden QTL deutet darauf hin, dass fetales Wachstum und das resul-

tierende Geburtsgewicht ein bestimmender Faktor für den Geburtsverlauf sind 

(MEIJERING, 1984, JOHANSON & BERGER, 2003). 

COLE et al. (2009) sind überzeugt, dass in der Region um den SNP ARS-BFGL-

NGS-109285 auf BTA18 ein QTL mit signifikanten Effekten auf Größe des 

Kalbs, Kalbeverlauf, Langlebigkeit und Lebensleistung (economic merit) liegt. Es 

wurde eine starke positive Korrelation der Merkmale mit pKV aber auch unterei-

nander gefunden und daher vermuten COLE et al. (2009), dass dieser QTL primär 

zu einem hohen Geburtsgewicht führt und dadurch zu einem größeren Schwerge-
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burtsrisiko beiträgt, welches wiederum eine reduzierte Fruchtbarkeit und folglich 

eine reduzierte wirtschaftliche Lebensleistung der Tiere bedingt (MEIJERING, 

1984, MEE, 2008). 

MEE (2008) fasste in einem Review prädisponierende Faktoren, wie Geburtsge-

wicht und Disproportion zwischen Fetus und Beckengröße als Risikofaktoren für 

Schwergeburten zusammen. So zitiert er auch MEIJERING (1984), wonach 50 % 

der phänotypischen Varianz (bezüglich Schwergeburt) auf das Geburtsgewicht 

des Kalbs zurückgehen und 5  10 % auf die Beckengröße des Muttertieres. Wei-

terhin wird berichtet, dass ein Anstieg des Geburtsgewichtes um 1 kg zu einem 

Anstieg der Schwergeburtenrate von 13 % führt (JOHANSON & BERGER, 

2003). Dem wirkt entgegen, dass eine Vergrößerung von 1 dm
2
 des Beckenquer-

schnitts des Muttertieres zu einer Abnahme der Schwergeburtenrate um 11 % 

führt (JOHANSON & BERGER, 2003). Auch statistisch ist der Zusammenhang 

zwischen Geburtsgewicht und Kalbeverlauf mit einer starken positive Korrelation 

von 0,9 bereits seit über dreißig Jahren bekannt (PHILIPSSON et al., 1979), wo-

bei das Risiko einer Schwergeburt besonders oberhalb von 42 bis 45 kg erhöht ist 

(MENISSIER & FOULLEY, 1979). Aber für BTA18 gelten diese Zusammen-

hänge wohl nicht generell. Offenbar kommt es hier zu anderen Wechselwirkungen 

und gegenseitigen Beeinflussungen, die sich dann in den Merkmalen widerspie-

geln. Eine mögliche Erklärung wäre eine Mutation auf BTA18, welche zu lebens-

schwachen, nicht sehr vitalen Kälbern führt, die schon während des Geburtsvor-

gangs Probleme haben und durch ihre geringe Vitalität auch gehäuft sterben kön-

nen. Die Mutation könnte so zu deutlich vermehrter Dystokie und Totgeburt (pKV 

und pTG) führen. Wenn diese Kälber zeitlebens weniger vital bleiben, kann es, 

wenn sie dann selbst ein vitales Kalb gebären, bei der Geburt wiederrum vermehrt 

zu Dystokie (mKV) kommen, da das Muttertier schwach ist und die Geburt nur 

mäßig vorantreibt. Außerdem wäre durch den ‚schwachen Geburtsvorgang‘ ein 

Anstieg der totgeborenen Kälbern (mTG) anzunehmen. So wäre die genomweite 

antagonistische Beziehung von maternalen und paternalen Effekten an einem 

Locus außer Kraft gesetzt und dadurch zu erklären. Eine solche Mutation wird 

sowohl maternal als auch paternal vererbt und kann, muss aber nicht, in einem 

Zusammenhang mit fetalem Wachstum stehen. Nicht jeder relativ zu groß ge-

wachsene Fetus ist zwingend vital und nicht jedes relativ groß gewachsene Rind 

wird den eigenen Fetus gleichermaßen gut bei der Geburt unterstützen. 
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Insgesamt lässt sich schlussfolgern, dass derjenige Bulle für die Zucht am geeig-

netsten wäre, dessen Nachkommen relativ leichte, kleine und sehr vitale Kälber 

sind, die jedoch ein großes Wachstumspotential beherbergen und später dann zu 

großen, vitalen Tieren mit einem möglichst großen Beckenquerschnitt heranwach-

sen. 

Um dieses Ziel zu erreichen, ist „die gleichzeitige Berücksichtigung beider 

Zuchtwerte in der Selektion […] wichtig, da sie genetisch negativ verbunden 

sind“. Es müssen „für die Kalbeeigenschaften […] sowohl der Effekt des Bullen 

als Vater des Kalbs (paternal) als auch der Effekt als Vater der Kühe (maternale 

Abkalbeeigenschaften) geschätzt“ werden (DEUTSCHER HOLSTEIN 

VERBAND, 2014). Somit bestätigt die vorliegende Arbeit die Zielsetzung des 

Verbandes, welche die Züchter jedoch vermehrt berücksichtigen und umsetzen 

müssen. 
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 

Hintergrund dieser Arbeit ist die in den letzten Jahrzehnten stetig abnehmende 

Fruchtbarkeit der Rinderrasse Holstein-Friesian (SILVIA, 1998, PRYCE et al., 

2004). Dem Titel entsprechend hat es sich diese Studie zum Ziel gesetzt, Genom-

regionen mit Einfluss auf die Fruchtbarkeit durch einen Kartierungsansatz ausfin-

dig zu machen. Aufgrund ihres Einflusses auf quantitative Merkmale werden sol-

che Regionen auch als Quantitative Trait Loci (QTL) bezeichnet. Bei den in dieser 

Arbeit untersuchten zehn Fruchtbarkeits- und Kalbemerkmale handelt es sich um 

die folgenden vom VIT übermittelten Zuchtwerte: Verzögerungszeit für Rinder 

(VZR) und Kühe (VZK); der Anteil der nicht erneut brünstigen Tiere 56 Tage 

nach Besamung bei Rindern (NR56R) und Kühen (NR56K); Rastzeit (RZ); 

Güstzeit (DO); paternaler (direkter) Kalbeverlauf (pKV) für Rinder; maternaler 

(indirekter) Kalbeverlauf (mKV) für Rinder; paternale Totgeburt (pTG) für Rin-

der und maternale Totgeburt (mTG) für Rinder. 

Die für diese Studie verwendeten 2527 HF Bullen wurden auf BOVINE SNP50 

BEADCHIPS (Illumina) genotypisiert. Die eigentliche Kartierung der 29 bovinen 

Autosomen erfolgte anschließend mit einer kombinierten Kopplungsungleichge-

wichts- und Kopplungsanalyse (cLDLA). Hierzu wurde das Genom in 40 SNP 

umfassende Gleitfenster unterteilt und in jeder Fenstermitte eine Varianzkompo-

nentenanalyse durchgeführt. Basierend auf dem cLDLA-Kartierungsansatz wurden 

insgesamt 90 signifikante lokale Maxima gefunden, die anhand mehrerer Kriterien 

50 verschiedenen QTL zugeordnet werden konnten. Einige dieser kartierten Loci 

bestätigten bereits zuvor publizierte QTL, andere QTL waren neu. Der signifikan-

teste QTL wurde auf BTA18 in einer Region gefunden, welche bereits durch zahl-

reiche Autoren als besonders signifikant deklariert wurde. Allerdings befand sich 

das hier kartierte Maximum (59.179.424 bp) etwa 1,59 Megabasen von der Stelle 

entfernt, an welcher aufgrund der Ergebnisse früherer Studien aktuell geforscht 

wird, dem SNP ARS-BFGL-NGS-109285 bei 57.589.121 bp. Nach genauerer Ana-

lyse des signifikantesten 40-SNP Fensters konnte ein ‚ursächlicher‘ Haplotyp 

identifiziert werden, der im weiteren Verlauf als Haplotyp Q1 bezeichnet wird. 

Dieser Haplotyp ist mit hoher Wahrscheinlichkeit ursächlich für den QTL, wel-

cher für pKV und pTG im Bereich 55.282.968  60.119.636 bp kartiert wurde. Um 
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den Haplotyp Q1 weiter zu verfeinern, wurden 86 Bullen zusätzlich auf BO-

VINEHD BEADCHIPS (Illumina) mit wesentlich mehr Markern und dadurch höhe-

rer Markerdichte genotypisiert. So konnte der auf BTA18 identifizierte Haplotyp 

Q1 schließlich auf einen Bereich von 58.280.048 bis 58.819.413 bp eingegrenzt 

werden. 

In weiterführenden Analysen, unter anderem in zwei genomweiten Assoziations-

studien (GWAS), die keine SNP-Fenster sondern einzelne SNP betrachteten 

(MLMA#1 und MLMA#2), sowie vier weiteren cLDLAs (MODELL#2 - MODELL#5) 

auf Chromosom 18, konnte gezeigt werden, dass die gewählte Methode (cLDLA) 

als Hauptursache für die oben genannte Positionsabweichung gesehen werden 

kann. Die Ergebnisse der Modelle zeigten, dass der Einfluss des Haplotyps Q1 in 

der Lage ist, die Effekte bezüglich der Kalbemerkmale im Bereich von 50 bis 60 

Megabasenpaaren weitestgehend auszulöschen und nicht der von vielen Forschern 

für paternalen Kalbeverlauf kartierte SNP ARS-BFGL-NGS-109285 für den Effekt 

als ursächlich angesehen werden kann. 

Trotz reger bisheriger Forschung im Bereich dieses SNP konnten erst jüngst vier 

mögliche kausale Varianten im Bereich um den SNP ARS-BFGL-NGS-109285 

identifiziert werden. Da aber in vier sequenzierten HF Bullen mit Haplotyp Q1 

keine der Varianten von PURFIELD et al. (2015) entsprechend der Genotypen 

nachvollzogen werden konnte, können diese nicht als gegenseitige Bestätigung 

verstanden werden. Unsere Ergebnisse sprechen deutlich für eine weiterhin unbe-

kannte Mutation innerhalb des Haplotyps Q1. 

Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass die hier in dieser Arbeit dargelegten 

Ergebnisse wichtige neue Fakten zum aktuellen Wissensstand beitragen und sich 

somit für die erfolgreiche Identifizierung kausaler Variante(n) als hilfreich erwei-

sen werden. In der Zwischenzeit steht der für direkten Kalbeverlauf und Totgeburt 

als ‚schädlich‘ identifizierte Haplotyp Q1 zur Verfügung, so dass unverzüglich 

begonnen werden kann, indirekt gegen die kausale Variante zu selektieren, um sie 

langfristig aus der Holstein-Friesian Population zu entfernen. 
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VII. SUMMARY 

The background of this thesis lies in the steadily declining fertility of Holstein-

Friesian (HF) cattle over the last decades (SILVIA, 1998, PRYCE et al., 2004). 

According to the thesis title, the aim of this study is to identify the genomic re-

gions influencing fertility. Due to their quantitative and additive influence, those 

regions have been named Quantitative Trait Loci (QTL). The analyzed ten fertility 

and calving traits are based on the following estimated breeding values provided 

by VIT: Days from first service to conception for heifers (VZR) and for cows 

(VZK); non-return rate on day 56 for heifers (NR56R) and for cows (NR56K); 

days from calving to first insemination (RZ); days open (DO); paternal calving 

ease (pKV) for heifers; maternal calving ease (mKV) for heifers; paternal still-

birth (pTG) for heifers and maternal stillbirth (mTG) for heifers. 

Genotypes of the 2527 HF bulls used in this study were obtained by BOVINE 

SNP50 BEADCHIPS (Illumina). Actual data of the 29 bovine autosomes were pro-

cessed with a combined linkage disequilibrium and linkage analysis (cLDLA). A 

variance component analysis was performed within the midpoint of the 40-SNP 

sliding windows. Using a cLDLA-based QTL mapping approach, we were able to 

detect 90 significant maxima which lead to 50 significant QTL. Some of those 

results partly verified previously published QTL, other loci, however, were newly 

identified. The most significant QTL was found on BTA18 in a QTL-region 

which had already been mapped for fertility traits before. However, the maximum 

of this QTL was mapped about 1,59 Mbp apart from the position of the SNP ARS-

BFGL-NGS-109285 which is the region of interest of several other scientific 

groups. After accurate analysis of the most significant 40-SNP sliding window, a 

causal haplotype (labeled as haplotype Q1 in the following) could be detected. 

Haplotype Q1 was mapped for this QTL for pCE and pSB between positions 

55.282.968 and 60.119.636 bp. To narrow the haplotype’s range down, 86 bulls 

were additionally genotyped with BOVINEHD BEADCHIPS (Illumina) which con-

tains more markers, thus leading to a higher resolution. Due to this the range of 

haplotype Q1 could be narrowed down to an interval between 58.280.048 and 

58.819.413 bp. 

In further analyzes including two genome-wide association studies (GWAS) and 
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considering no SNP window but individual SNP (MLMA#1 and MLMA#2), plus 

four other cLDLAs (MODEL#2 - MODEL#5) on chromosome 18, the chosen method 

(cLDLA) could be confirmed as the main cause behind the positional deviation. 

Results showed that haplotype Q1 was able to let QTL 18.4 and, therefore, the 

effects observed between 50 and 60 Million bp for calving traits disappear. And 

not the SNP ARS-BFGL-NGS-109285 that was found in previous studies for pa-

ternal calving ease and considered to be causal for the observed effect. 

Even though a lot of research has been done in the chromosomal region around 

ARS-BFGL-NGS-109285 within the last years, it was not until recently that four 

possible causal variants could be found. Because none of the results shown by 

PURFIELD et al. (2015) on BTA18 could be reproduced in the four sequenced 

HF bulls with haplotype Q1, we can safely exclude the possibility that these caus-

al variants have an effect for the haplotype Q1. 

Summing up, the results presented in this thesis add important new facts to the 

current state of knowledge and thus will help to successfully identify the causal 

variant(s) of the observed effect. Until then, haplotype Q1, which has been identi-

fied as being harmful for direct calving ease and stillbirth, can be used for indirect 

selection against the causal variant in the Holstein-Friesian population starting 

immediately. 
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IX. ANHANG 

Tabelle 8: Ausreißer der deregressierten Zuchtwerte, die für eine cLDLA ausgeschlossen 

wurden. 

Die 2. Spalte zeigt das Ergebnis des deregressierten Zuchtwertes (de-), die 3. und 4. Spalte zeigen 

Zuchtwert und Sicherheit (w-) für das entsprechende Tier (-t). Die 5. und 6. Spalte für den Vater 

(v) sowie die 7. und 8. Spalte für die Mutter (-m). 

Tiere-mTG demTG mTGt wmTGt mTGv wmTGv mTGm wmTGm 

Tier 3 -37,1 92,0 29 81,8 78 102,9 37 

Tier 6 2,6 86,0 33 95,9 99 80,0 25 

Tier 9 28,5 60,6 57 66,2 72 85,9 47 

Tier 8 29,9 60,6 57 66,2 72 85,9 47 

Tier 2 800,7 94,3 43 95,9 99 87,2 72 

Tiere-pTG depTG pTGt wpTGt pTGv wpTGv pTGm wpTGm 

Tier 3 -54,9 92,8 31 95,4 78 96,8 38 

Tier 10 2,0 62,0 56 86,3 99 84,9 38 

Tier 7 31,4 75,5 54 87,8 91 96,6 35 

Tier 1 223 105,6 31 104,9 80 101,7 37 

Tiere-

mKV 
demKV mKVt wmKVt mKVv wmKVv mKVm wmKVm 

Tier 3 -263,6 92,9 28 84,9 76 99,0 37 

Tier 6 -31,3 97,4 32 105,1 98 93,4 25 

Tier 8 34,4 77,4 56 84,2 70 86,6 46 

Tier 5 186,6 102,4 35 101,1 99 101,1 36 

Tier 11 209,8 103,7 31 108,7 90 97,5 32 

Tier 2 228,2 101,7 43 105,1 98 94,4 70 

Tier 4 277,4 100,7 26 105,6 66 94,9 37 

Tiere-pKV depKV pKVt wpKVt pKVv wpKVv pKVm wpKVm 

Tier 3 -9,8 96,8 33 103,4 83 96,4 39 

Tier 10 14,6 56,8 66 89,1 99 84,9 44 

Tier 7 24,1 60,9 64 83,3 94 87,6 39 

Tier 1 230,9 106,8 33 105,3 85 102,5 39 
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Tabelle 9: Mit der kombinierten Kopplungsungleichgewichts- und Kopplungsanalyse kar-

tierte QTL. 

Dargestellt werden deren Phänotyp, Positionen, LRTmax-Wert, die jeweiligen 2-LOD-Intervall-

Grenzen (- für die untere, + für die obere Grenze) sowie die daraus resultierenden Konfidenzinter-

valle (CI) in den letzten zwei Spalten für den gesamten QTL. 
Q

T
L

 Phänotyp Position 

L
R

T
m

a
x
 -2-LOD-

Intervall-

Grenze 

+2-LOD-

Intervall-

Grenze 

Beginn CI Ende CI 

3.1 mTG 17.500.312 20,58 16.229.866 18.418.688 16.229.866 18.418.688 

4.1 

DO 64.138.408 25,5 63.402.100 64.566.792 

63.294.560 66.956.696 RZ 64.255.608 24,42 63.332.592 65.323.432 

RZ 66.571.280 20,9 63.294.560 66.956.696 

4.2 
NRR56-K 79.095.824 21,62 78.598.160 79.810.568 

78.570.840 83.064.144 NRR56-K 80.476.304 24,24 79.963.024 83.016.680 

NRR56-K 81.276.128 20,92 78.570.840 83.064.144 

4.3 VZK 82.980.528 19,521 81.977.056 85.995.704 
81.977.056 85.995.704 

VZK 83.977.648 23 82.061.696 85.317.040 

4.4 NRR56-K 86.667.432 21,721 85.559.104 86.793.608 85.559.104 86.793.608 

5.1 DO 17.115.856 20,26 16.967.248 18.008.814 
16.967.248 18.008.814 

RZ 17.115.856 20,08 16.967.248 18.008.814 

5.2 

pKV 59.152.132 19,88 55.978.176 60.278.480 

55.978.176 63580096* pTG 59.152.132 21,48 57.990.432 60.278.480 

pTG 62.115.292 19,8 61.344.408 68.424.352 

5.3 
pKV 65.954.352 22,86 63.708.608 68.424.352 

63.708.608 68.424.352 pTG 67.925.480 24,08 64.260.632 68.375.120 

pKV 67.994.072 22,96 63.708.608 68.424.352 

5.4 RZ 89.823.168 19,82 88.927.400 93.978.248 88.927.400 93.978.248 

6.1 DO 45.489.692 19,939 43.933.680 47.877.736 43.933.680 47.877.736 

6.2 
DO 89.119.008 24,72 88.464.144 89.937.544 

87.658.304 92.843.432 DO 91.250..160 20,76 87.658.304 92.843.432 

RZ 91.362.376 22,74 90.756.816 91.672.568 

6.3 mTG 112.222.152 22,92 111.401.704 113.840.648 
111.356.448 113.840.648 

mTG 113.061.480 23,26 111.356.448 113.840.648 

6.4 mTG 114.958.192 24,439 114.591.224 115.072.400 114.591.224 115.072.400 

7.1 

pKV 7.260.348 22,66 6.338.948 8.346.253 

6.338.948 15.907.424 
pKV 10.617.091 22,5 8.909.124 13.447.101 

pKV 11.860.695 28,74 9.101.074 13.213.260 

pKV 15.447.476 28 14.465.366 15.907.424 

pTG 11.860.695 21,84 9.101.074 12.416.950 

9.1 VZK 55.602.800 26,061 53.484.176 57.398.820 
53.484.176 59.583.728 

VZK 58.557.872 23,58 57.637.600 59.583.728 

10.1 

DO 34.806.460 24,06 33.403.448 38.487.140 

33.403.448 38.487.140 
DO 36.646.012 27,84 35.794.236 37.625.424 

RZ 34.277.184 20,16 33.539.836 36.821.600 

RZ 34.481.592 20,261 33.678.048 36.783.148 

VZK 36.646.012 25,42 36.044.728 37.575.456 

11.1 NRR56-R 30.188.228 20,76 29.392.336 31.507.764 29.392.336 31.507.764 

11.2 NRR56-R 60.139.480 25,72 59.572.488 60.289.840 
59.173.476 61.913.288 

NRR56-R 61.215.016 20,04 59.173.476 61.913.288 

11.3 mKV 78.398.688 24,78 77.923.336 78.742.032 77.923.336 78.742.032 
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11.4 VZK 82.877.192 19,761 82.707.456 83.116.088 82.707.456 83.116.088 

11.5 mTG 92.271.528 22,18 92.108.024 92.710.616 92.108.024 92.710.616 

11.6 mTG 96.255.512 20,22 95.485.248 98.346.368 95.485.248 98.346.368 

12.1 RZ 6.085.616 20,141 5.240.630 6.891.264 5.240.630 6.891.264 

12.2 mKV 25.922.100 26,28 25.295.396 26.583.152 25.295.396 26.583.152 

14.1 VZR 59.849.356 22,061 58.568.400 62.390.948 
58.426.288 62.390.948 

VZR 61.369.572 21,221 58.426.288 62.390.948 

14.2 VZK 72.977.472 20,601 70.548.176 73.908.416 70.548.176 73.908.416 

18.1 RZ 44.963.112 27,48 44.543.384 46.396.728 44.543.384 46.396.728 

18.2 mKV 52.503.488 19,74 52.035.136 53.042.160 52.035.136 53.042.160 

18.3 mTG 54.331.572 19,92 54.040.400 54.481.864 54.040.400 54.481.864 

18.4 

pKV 55.849.872 54,92 55.282.968 56.209.120 

55.282.968 60.119.636 

pKV 57.688.764 139,8 57.577.264 57.879.104 

pKV 59.179.424 160,92 58.681.172 59.732.548 

pTG 55.924.624 43,64 55.282.968 56.259.620 

pTG 57.688.764 85,479 57.449.184 57.822.060 

pTG 59.179.424 102,08 58.681.172 60.119.636 

18.5 DO 58.320.692 31,2 57.206.512 58.608.792 
57.206.512 59.732.548 

VZK 58.378.336 30,82 58.112.328 59.732.548 

18.6 mKV 59.179.424 31,24 57.959.312 60.119.636 57.959.312 60.119.636 

18.7 

pKV 62.692.824 27,74 62.624.960 62.738.976 

62.624.960 64.521.568 pKV 63.143.652 76,62 63.108.024 63.390.548 

pKV 64.453.288 26,28 64.397.252 64.521.568 

pTG 63.143.652 44,16 63.108.024 63.390.548 

19.1 pKV 31.288.920 21,8 31.072.674 33.523.396 31.072.674 33.523.396 

19.2 NRR56-R 33.960.888 21,96 32.801.004 34.759.236 
32.801.004 36.654.424 

NRR56-R 35.699.856 20,119 35.082.160 36.654.424 

21.1 RZ 69.251.120 23,34 68.542.840 70.103.392 68.542.840 70.103.392 

22.1 VZK 54.308.968 23,061 53.962.952 54.892.716 53.962.952 54.892.716 

22.2 VZK 60.042.956 23,561 59.473.456 60.094.776 59.473.456 60.094.776 

23.1 DO 29.704.122 19,54 28.638.672 30.068.122 
28.362.210 30.068.122 

RZ 29.704.122 20,82 28.362.210 30.068.122 

23.2 VZR 45.295.144 20,78 44.735.156 45.768.732 44.735.156 45.768.732 

23.3 
NRR56-K 47.447.552 20,521 47.162.736 48.110.124 

46.490.824 49.534.016 NRR56-R 47.447.552 25,5 47.236.176 48.580.288 

NRR56-R 49.045.904 21,279 46.490.824 49.534.016 

23.4 VZR 47.391.664 28,58 47.236.176 48.110.124 47.236.176 48.110.124 

25.1 

mKV 11.815.922 25,42 11.608.013 11.949.150 

11.608.013 12.059.154 mKV 11.902.050 23,34 11.874.838 11.949.150 

mKV 12.002.861 21,94 11.949.150 12.059.154 

25.2 mKV 20.633.582 26,38 19.530.082 20.938.330 
19.446.734 27.005.838 

mKV 21.377.844 23,98 19.446.734 22.863.676 

25.3 pTG 25.827.850 19,58 25.650.408 27.005.838 25.650.408 27.005.838 

26.1 VZK 7.293.437 25,42 7.038.682 8.630.166 7.038.682 8.630.166 

26.2 DO 28.501.052 20,12 27.058.344 29.789.824 27.058.344 29.789.824 

27.1 DO 8.815.920 20,18 7.699.264 9.295.928 7.699.264 9.295.928 

27.2 NRR56-K 12.656.990 21,181 11.728.440 12.806.370 11.728.440 12.806.370 

29.1 DO 22.585.872 21,08 21.958.846 23.955.240 21.958.846 23.955.240 

* Dieser QTL überschneidet eigentlich mit dem nächstgelegenen QTL, jedoch korreliert keiner dieser LRTmax. 
Da das exakte 2-LOD Intervall den nächsten QTL (nicht korreliert) einschließen würde, wurde der niedrigste 
LRT-Wert (11,26) zwischen den beiden QTL anstelle des tatsächlichen 2-LOD Wertes (LRT < 10.59) gewählt  
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Tabelle 10: In der Literatur gefundene QTL. 

Gelistet werden alle in der Literatur gefundenen QTL mit dazugehörigen Markern, welche mit den 

Konfidenzintervallen der QTL der cLDLA überschneiden und ebenfalls für Holstein-Friesian 

kartiert wurden. Die Non-return-Rate (NRR), paternaler Kalbeverlauf (pKV) und paternale Totge-

burt (pKV), maternaler Kalbeverlauf (mKV) und maternale Totgeburt (mTG), Rastzeit (RZ) sowie 

paternal (pat.) und maternal (mat.) werden abgekürzt. 
B

T
A

 

Start (bp) Ende (bp) Merkmal Marker Autor 

3 438.847 27.776.281 
pat. NRR 90d. 

Rinder 

BMS871 − 

BL41 

BEN JEMAA et al. 

(2008) 

3 13.846.736 13.846.755 pat. NRR 282d. ILSTS096~ 
GUILLAUME et al. 

(2007) 

3 13.846.736 13.846.755 NRR 56d ILSTS096~ 
GUILLAUME et al. 

(2007) 

4 57.877.634 63.721.569 pKV 
TGLA116 − 

INRA072~ 

THOMASEN et al. 

(2008) 

5 12.344.837 24.061.056 pat. NRR 56d BP1-AGLA293 
SCHROOTEN et al. 

(2004) 

5 25.000.000 35.000.000 Zwillingsgeburt − KIM et al. (2009) 

5 50.000.000 -- Zwillingsgeburt − KIM et al. (2009) 

5 53.296.546 62.138.446 Zwillingsgeburt 
BMS490-

CSSM022 

CRUICKSHANK et 

al. (2004) 

5 62.125.530 71.561.898 Zwillingsgeburt 
ILSTS066-

BMS1216 
KIM et al. (2009) 

5 62.125.683 62.138.446 Zwillingsgeburt 
ILSTS066-

CSSM022 

MEUWISSEN et al. 

(2002) 

5 66.532.877 71.561.898 Zwillingsgeburt IGF1-BMS1216 LIEN et al. (2000)  

5 66.532.877 97.454.531 
Statur: Körper-

größe 
IGF1 − BM315 

SCHROOTEN et al. 

(2000) 

5 66.532.877 97.454.531 Geburtsgewicht IGF1 − BM315 
SCHROOTEN et al. 

(2000) 

5 69.000.000 − Zwillingsgeburt − KIM et al. (2009) 

5 97.454.424 105.445.192 Ovulationsrate bm315 − UW48 
KIRKPATRICK et 

al. (2000) 

6 1.060.387 1.060.577 mKV ILSTS093 
SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

6 44.282.116 44.282.229 pKV BM143 

HOLMBERG und 

ANDERSSON-

EKLUND (2006) 

6 46.821.978 46.821.999 pKV BMS690~ 
SCHROOTEN et al. 

(2000) 

6 51.338.468 69.729.469 Tragzeit 
BMS518 − 

BM4621* 

MALTECCA et al. 

(2009) 

6 92.416.452 92.416.534 Tragzeit BMS2460* 
MALTECCA et al. 

(2009) 

6 94.156.599 117.801.730 Plazentaretenti- BM4311 − HÖGLUND et al. 



IX. Anhang   121 

on BM2320~ (2009b) 

6 94.156.599 117.801.730 

kombiniertes 

Merkmal: Ge-

bärmutterent-

zündung und in 

der Plazenta 

abgelegte Anti-

biotika 

BM4311 − 

BM2320~ 

HÖGLUND et al. 

(2009b) 

6 95.088.775 117.801.730 pat. NRR 56d 
BP7 − 

BM2320~ 

SCHROOTEN et al. 

(2004) 

6 95.088.775 117.801.730 RZ 
BP7 − 

BM2320~ 

SCHROOTEN et al. 

(2000) 

7 30.308 8.193.566 pKV 
BM7160 − 

BMS713 
KÜHN et al. (2003)  

7 30.308 8.193.566 pTG 
BM7160 − 

BMS713 
KÜHN et al. (2003)  

7 8.193.414 8.193.566 Tragzeit BMS713* 
MALTECCA et al. 

(2009) 

7 8.193.414 25.420.941 Tragzeit 
BMS713 − 

BMS6105* 

MALTECCA et al. 

(2009) 

9 10.858.122 42.006.747 pKV Rinder 
ETH255~ − 

CSSM025 

SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

9 75.487.455 75.487.574 

Anzahl der 

Besamungen 

beim Rinder 

TGLA73 

HOLMBERG und 

ANDERSSON-

EKLUND (2006) 

9 75.487.455 75.487.574 
NRR 56d Rin-

der 
TGLA73 

HOLMBERG und 

ANDERSSON-

EKLUND (2006) 

9 94.553.047 94.553.192 pat. NRR 56d CSSM56 
SCHROOTEN et al. 

(2004) 

10 26.288.223 35.790.240 Zwillingsgeburt 
BRN − 

BMS2742~ 

COBANOGLU et al. 

(2005) 

10 34.696.376 56.912.555 pat. NRR 90d 
TGLA378 − 

TGLA102 
KÜHN et al. (2003)  

10 34.802.297 34.802.448 pat. NRR 60d ILSTS053 
SCHULMAN et al. 

(2008) 

11 24.573.394 24.573.485 
Beweglichkeit 

der Spermien 
INRA177 DRUET et al. (2009) 

11 46.591.394 59.371.132 mKV 
BM6445 − 

INRA032~ 

SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

11 84.124.847 90.545.495 RZ 
HUJV174 − 

TGLA436 

HÖGLUND et al. 

(2009a) 

11 100.990.206 100.990.225 
Rumpfwinke-

lung 
BMS2208~ 

BOICHARD et al. 

(2003) 

12 1.755.595 12.745.976 Zwillingsgeburt 
BMS410 − 

BM6108 
LIEN et al. (2000)  

12 12.745.837 47.670.549 pat. NRR 56d BM6108- HÖGLUND et al. 
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Kühe BM860 (2009a) 

12 27.231.432 − Geburtsindex rs29013272 
SAHANA et al. 

(2011) 

12 27.231.432 − 
pat. Größe des 

Kalbs Kühe 
rs29013272 

SAHANA et al. 

(2011) 

12 27.231.432 − pKV Kühe rs29013272 
SAHANA et al. 

(2011) 

14 9.479.131 28.938.756 Geburtsgewicht 
BMS1747 − 

RM011* 

MALTECCA et al. 

(2009) 

14 26.534.081 26.534.193 Statur BMS1941 
SPELMAN et al. 

(1999) 

14 51.326.875 51.326.981 Zwillingsgeburt BMS108 
COBANOGLU et al. 

(2005) 

18 43.245.906 62.106.261 pKV Rinder 
ILSTS002 − 

BM2078 

SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

18 43.245.906 62106261O pTG 
ILSTS002 − 

EAC° 

SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

18 44.853.955 55.860.871 mTG 
BMON117 − 

BMS2785 

THOMASEN et al. 

(2008) 

18 55.807.264 60.135.318 
pTG Rinder und 

Kühe 

ss86324299 − 

ss86289990 

SAHANA et al. 

(2011) 

18 55.807.264 60.135.318 Geburtsindex 
ss86324299 − 

ss86289990 

SAHANA et al. 

(2011) 

18 55.807.264 60.135.318 
pKV Rinder und 

Kühe 

ss86324299 − 

ss86289990 

SAHANA et al. 

(2011) 

18 55.807.264 60.135.318 

pat. Größe des 

Kalbs Rinder 

und Kühe 

ss86324299 − 

ss86289990 

SAHANA et al. 

(2011) 

18 62.106.154 65.406.767 mTG 
BM2078 − 

TGLA227 
KÜHN et al. (2003)  

18 62.106.154 65.406.767 pTG Rinder 
BM2078 − 

TGLA227 

SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

18 63.144.054 65.406.767 pKV 
BM6507 − 

TGLA227 

THOMASEN et al. 

(2008) 

18 63.144.054 65.406.767 pTG 
BM6507 − 

TGLA227 

THOMASEN et al. 

(2008) 

18 63.144.054 65.406.767 
pat. Größe des 

Kalbs 

BM6507 − 

TGLA227 

THOMASEN et al. 

(2008) 

19 23.778.046 23.778.156 Ovulationsrate uw32 
KIRKPATRICK et 

al. (2000) 

19 25.837.047 41.372.598 

pat. Größe des 

Kalbs Rinder 

und Kühe 

ss86291810 − 

ss86294536 

SAHANA et al. 

(2011) 

19 25.837.047 41.372.598 pKV 
ss86291810 − 

ss86294536 

SAHANA et al. 

(2011) 
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19 25.837.047 41.372.598 mKV Rinder 
ss86291810 − 

ss86294536 

SAHANA et al. 

(2011) 

19 25.837.047 41.372.598 Kalbeindex 
ss86291810 − 

ss86294536 

SAHANA et al. 

(2011) 

22 45.685.723 57.581.174 Statur 
BMS875 − 

BM4102 

ASHWELL et al. 

(2004) 

22 45.685.723 57.581.174 
pat. Größe des 

Kalbs 

BMS875 − 

BM4102 

THOMASEN et al. 

(2008) 

23 5.032.240 5.032.422 

Prozentsatz 

lebender Sper-

mien nach dem 

Auftauen 

IOBT528 DRUET et al. (2009)  

23 25.522.645 39.294.326 mTG Rinder 
MB026 − 

BM1818 

SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

23 25.522.688 39.294.326 pTG Rinder 
MB025 − 

BM1818 

SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

23 39.294.063 NA mKV 
BM1818  −  

KIEL_E7° 

SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

23 43.110.361 45.694.391 

Kalbeverlauf 

(Prozentsatz 

Schwergebur-

ten) 

CSSM24  −  

BM1905 

ASHWELL et al. 

(2004) 

25 6.257.409 12.159.341 mKV Rinder 
ILSTS102~  −  

BM4005 

SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

25 6.257.409 20.060.968 
pat. NRR 56d 

Rinder 

ILSTS102~ − 

BMS2843~ 

HÖGLUND et al. 

(2009a) 

25 16.113.126 22.890.173 
pat Größe des 

Kalbs Kühe 

ss61548284  −  

ss86340784 

SAHANA et al. 

(2011) 

25 16.113.126 22.890.173 
mat. Größe des 

Kalbs, Rinder 

ss61548284  −  

ss86340784 

SAHANA et al. 

(2011) 

25 16.113.126 22.890.173 Kalbeindex 
ss61548284  −  

ss86340784 

SAHANA et al. 

(2011) 

26 3.701.517 33.773.754 pKV 
BMS651  −  

BM4505 

SCHNABEL et al. 

(2005) 

26 20.334.217 20.334.373 Tragzeit BM1314* 
MALTECCA et al. 

(2009) 

27 10.347.382 15.953.553 pKV 
TGLA179  −  

RM209 

SEIDENSPINNER et 

al. (2009) 

29 16.958.959 34.590.087 Geburtsgewicht 
BMC8012 − 

BMC3224 

SCHROOTEN et al. 

(2000) 

~ Markersequenz wurde geblastet 
* die Marker, die am nächsten an der Position des angegebenen LRTmax waren, wurden 
ausgewählt und verwendet  
° Marker wurde nicht gefunden; da jedoch der Marker BM2078 in unmittelbarer Nach-
barschaft gefunden wurde, ist davon auszugehen, dass die Positionierung auf UMD 3.1 
sehr ähnlich ist. Daher wurde die Position von BM2078 anstelle der Position des Marker 
EAC angegeben 
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Tabelle 11: Ergebnisse der MLMA#1 (MLMA-LOCO). 

Gezeigt werden die signifikanten (P < 1 x 10
-5

) SNP für Merkmale und Autosome. Die unterste 

Zeile zeigt die Summe je Merkmal, die rechte Spalte die Summe je Autosom, die Zelle unten 

rechts die Gesamtsumme aller signifikanten SNP. 

B
T

A
 

D
O

 

m
K

V
 

m
T

G
 

N
R

5
6

K
 

N
R

5
6

R
 

p
K

V
 

R
Z

 

V
Z

K
 

V
Z

R
 

p
T

G
 

∑ 

1 7 4 1 0 0 1 0 8 0 0 21 

2 4 2 1 1 0 1 2 1 0 0 12 

3 0 1 2 0 0 0 0 2 2 0 7 

4 0 2 0 0 1 0 2 3 0 0 8 

5 0 11 0 0 0 4 0 1 0 1 17 

6 6 22 10 6 5 0 17 1 3 0 70 

7 0 1 1 0 0 2 0 1 0 1 6 

8 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 

9 1 2 29 0 1 0 0 14 18 0 65 

10 3 2 16 0 0 0 3 1 1 0 26 

11 1 3 0 8 3 1 2 2 0 0 20 

12 0 1 6 0 0 0 0 0 0 0 7 

13 2 0 0 0 0 0 1 0 0 0 3 

14 0 0 0 0 3 0 0 1 1 0 5 

15 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

16 0 1 0 1 0 0 3 0 0 1 6 

17 0 1 0 0 0 7 0 0 0 0 8 

18 4 7 1 0 0 27 3 0 0 23 65 

19 0 2 0 4 2 0 0 0 6 0 14 

20 0 0 1 0 0 0 1 0 0 0 2 

21 1 0 0 0 0 0 3 0 0 0 4 

22 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

23 2 2 0 1 0 0 2 3 0 0 10 

24 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

25 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 4 

26 1 0 0 0 0 0 8 0 0 0 9 

27 0 0 0 0 0 0 0 3 0 0 3 

28 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 

29 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 1 

∑ 40 64 72 22 16 43 47 41 31 26 402 
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Tabelle 12: Signifikante (P < 1 x 10
-5

) SNP der MLMA auf BTA18 für alle Fruchtbarkeits- und Kalbemerkmale. 

Alle signifikanten SNP wurden in grau hinterlegt. Der genomweit signifikanteste SNP wurde schwarz eingerahmt. 

BTA SNP bp p[DO] p[mKV] p[mTG] p[NR56K] p[NR56R] p[pKV] p[RZ] p[VZK] p[VZR] p[pTG] 

18 BFGL-NGS-112457 43766368 6,33E-06 9,24E-01 6,10E-01 6,55E-01 7,32E-01 6,53E-01 3,62E-05 1,50E-03 2,58E-03 8,57E-01 

18 ARS-BFGL-NGS-104362 46697670 3,25E-05 5,44E-01 9,23E-01 6,93E-01 4,77E-01 8,10E-01 7,77E-06 2,81E-02 6,30E-01 8,18E-01 

18 ARS-BFGL-NGS-102172 46826215 1,50E-06 9,10E-01 3,46E-01 3,88E-01 3,28E-01 4,23E-01 5,40E-05 1,25E-04 3,52E-03 3,78E-01 

18 BTA-121138-no-rs 48241428 3,76E-04 1,67E-01 1,58E-02 7,81E-02 8,71E-02 2,74E-01 6,46E-06 1,95E-01 5,45E-02 5,66E-02 

18 ARS-BFGL-NGS-34276 50465387 9,62E-07 2,07E-01 6,27E-01 9,19E-01 7,48E-01 6,84E-01 7,59E-06 2,45E-04 9,50E-03 4,77E-01 

18 ARS-BFGL-BAC-36979 53571368 9,64E-02 2,76E-01 9,09E-01 4,54E-01 2,21E-01 1,23E-05 7,50E-02 3,24E-01 4,64E-01 9,59E-06 

18 ARS-BFGL-NGS-7458 55590144 6,20E-02 1,84E-03 1,55E-03 4,79E-01 1,47E-01 7,83E-07 1,17E-01 1,65E-01 6,74E-01 7,01E-06 

18 ARS-BFGL-NGS-93837 55807264 3,56E-03 8,72E-02 7,52E-03 6,85E-01 4,27E-01 7,92E-09 8,93E-04 1,74E-01 2,63E-01 5,59E-07 

18 ARS-BFGL-NGS-25104 56364657 2,71E-01 3,79E-04 2,54E-04 2,62E-02 1,62E-03 2,46E-11 4,81E-01 2,62E-01 1,03E-02 8,53E-10 

18 ARS-BFGL-NGS-104774 56561695 5,96E-02 4,02E-05 1,14E-04 1,99E-01 9,89E-02 1,14E-18 1,14E-01 1,42E-01 5,51E-02 7,45E-15 

18 Hapmap39335-BTA-43845 56642741 8,20E-02 2,59E-02 6,68E-04 6,37E-01 6,18E-01 3,48E-06 5,09E-02 4,37E-01 5,40E-01 2,46E-06 

18 Hapmap43854-BTA-43847 56702312 5,55E-02 3,53E-06 2,64E-04 6,34E-03 1,16E-01 7,91E-08 6,71E-01 3,36E-03 3,93E-01 1,35E-05 

18 ARS-BFGL-NGS-98028 57174711 2,49E-03 1,41E-02 1,41E-02 2,34E-01 1,56E-01 9,43E-21 1,56E-02 7,21E-03 2,34E-02 3,63E-15 

18 ARS-BFGL-NGS-25117 57238311 4,43E-03 1,77E-02 4,20E-01 3,36E-02 1,92E-01 1,63E-14 1,38E-01 5,87E-04 4,25E-02 1,41E-10 

18 BTA-97501-no-rs 57565406 4,16E-02 1,62E-02 1,97E-02 5,40E-01 6,37E-01 1,08E-10 1,73E-01 4,04E-02 3,10E-01 1,01E-08 

18 ARS-BFGL-NGS-109285 57589121 8,45E-04 1,03E-07 2,56E-06 5,49E-02 3,25E-02 3,92E-37 1,90E-02 1,00E-03 1,18E-03 2,42E-30 

18 ARS-BFGL-NGS-6380 57788407 1,38E-01 1,03E-03 5,79E-04 9,60E-01 3,93E-01 6,12E-07 7,51E-02 5,07E-01 5,41E-01 1,30E-05 

18 ARS-BFGL-NGS-25317 57949128 8,37E-04 9,03E-08 3,53E-04 1,26E-01 2,01E-01 6,72E-05 4,02E-03 4,87E-03 4,87E-01 2,51E-04 

18 ARS-BFGL-NGS-53433 57969493 4,38E-04 1,02E-07 3,39E-04 1,07E-01 1,89E-01 7,01E-05 2,97E-03 2,44E-03 3,54E-01 1,95E-04 

18 ARS-BFGL-BAC-2333 58067310 6,40E-02 1,29E-01 2,90E-02 2,77E-01 7,05E-02 1,39E-14 5,43E-02 2,41E-01 2,68E-01 2,53E-11 

18 ARS-BFGL-NGS-66925 58260521 2,74E-01 5,49E-02 3,85E-02 2,01E-01 6,66E-02 2,84E-11 8,85E-01 8,50E-02 2,81E-01 1,83E-11 

18 BFGL-NGS-112752 58352626 1,81E-01 6,58E-02 8,83E-02 3,46E-01 2,40E-02 1,34E-13 7,89E-02 6,04E-01 1,48E-01 2,01E-11 
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18 Hapmap45189-BTA-43948 58404041 7,58E-02 1,04E-01 2,42E-02 8,19E-02 1,62E-03 4,39E-09 9,49E-02 1,70E-01 6,51E-02 7,94E-09 

18 Hapmap40906-BTA-121147 58551307 3,47E-02 2,73E-04 4,33E-04 4,09E-01 2,59E-01 1,42E-16 2,53E-01 1,23E-02 1,58E-02 6,64E-16 

18 Hapmap40537-BTA-43945 58666276 1,27E-01 1,59E-02 1,15E-02 1,40E-02 1,29E-03 2,05E-08 2,45E-01 1,13E-01 2,15E-02 1,59E-08 

18 BFGL-NGS-116069 59802319 5,61E-05 9,69E-03 5,84E-03 1,15E-01 9,92E-01 1,12E-09 3,57E-03 1,37E-04 1,30E-01 2,27E-07 

18 BFGL-NGS-118325 60103953 4,68E-01 5,87E-07 9,31E-05 2,92E-01 2,20E-01 1,00E-15 7,62E-01 2,99E-01 1,06E-01 6,83E-12 

18 ARS-BFGL-NGS-39594 60135318 5,74E-01 2,46E-06 1,84E-04 1,85E-01 1,94E-01 2,22E-15 9,27E-01 3,11E-01 1,76E-01 5,81E-12 

18 ARS-BFGL-NGS-17877 60377508 4,85E-01 9,07E-02 3,71E-02 4,92E-01 9,77E-02 3,58E-07 7,39E-01 3,54E-01 1,41E-01 1,12E-07 

18 ARS-BFGL-NGS-107318 61024520 9,88E-02 2,03E-05 1,66E-01 4,37E-02 9,20E-02 2,11E-06 5,93E-01 2,35E-02 4,14E-01 8,31E-05 

18 BFGL-NGS-113023 61156737 4,15E-01 7,40E-04 2,60E-02 9,96E-01 6,76E-01 6,09E-10 4,71E-01 5,16E-01 7,69E-01 2,31E-07 

18 ARS-BFGL-NGS-49873 61267887 5,52E-03 1,60E-02 3,36E-03 2,46E-01 3,15E-01 4,51E-08 6,82E-03 7,41E-02 1,22E-01 1,47E-04 

18 BTA-03959-no-rs 62221442 1,88E-02 8,52E-06 1,25E-04 5,07E-01 9,91E-01 1,32E-05 8,01E-02 2,28E-02 6,15E-02 1,24E-03 

18 ARS-BFGL-BAC-31654 62250437 8,52E-06 8,96E-01 9,52E-02 1,88E-01 6,92E-01 8,72E-01 2,80E-04 9,00E-05 1,44E-02 8,16E-01 

18 ARS-BFGL-NGS-1786 62571431 2,29E-01 1,40E-02 1,04E-02 5,69E-01 4,20E-01 2,44E-06 3,43E-01 2,16E-01 6,44E-01 7,61E-07 

18 ARS-BFGL-NGS-103214 63096692 2,56E-02 8,22E-02 1,71E-01 2,26E-01 3,56E-01 5,87E-14 6,63E-02 4,79E-02 2,47E-01 4,52E-15 

18 ARS-BFGL-NGS-17826 64286141 2,41E-03 1,77E-01 6,88E-02 2,65E-01 7,51E-01 5,59E-06 3,83E-02 2,37E-03 1,13E-01 6,60E-04 

 

∑ < 1 x 10
-5 

  4 7 1 0 0 27 3 0 0 23 
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