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|. EINLEITUNG

Fruchtbarkeitsprobleme bei Milchkiihen sind ein weit verbreiteteblemin vie-

len Bestanden verschiedener Milchviemd Zweinutzungsrassen. Auffallig ist
dabei, dass die Fruchtbarkeit der Tiere in den vergangenen Jahrzehnten zusehends
sank, wahrend die Milchleistung eine kontinuierliche Steigerung erfuhr
(VEERKAMP et al., 2008 In amerikaniscbn HolsteinFriesian hat sichdie
Milchleistung beispielsweise vor6.300kg Jahred aktationsleistung (1960) in
40Jahren auf 11.80Kg Milch (2000 gesteigert und somit rund verdoppelt
(KADRI et al., 2013. Die starke Zunahme der Milchleistung ist dabei annahernd
zur Halfte auf die optimierte Haltung und Futterung der T&RYCE et al.,
2009 zurickzufuhren. Etwasiehr als die Halfte der Zunahme derdieistung

sind nachDEKKERS und HOSPITAL (2002aberder verbesserten Genetiknh
sichtlich der Milchleitung geschuldeDa eine optimierte Haltung und Futterung
auch hinsichtlich der Fruchtbarkeit von Vorteil {(s1JCY, 2001), muss diebeo-
bachtete negative Korrelation zwischen Milchleistung und Fruchtbarkeit entweder
I) in der gesteigerten Leistung an sictdioder ii) in der ungewollten Anreieh

rung negativer Varianten im Genom begrindet sein. Angesichts der Tatsache,
dassFarsenim Vergleich zu laktierenden Kiihen eine bessere Fruchtbarkeitslei
tung aufweisen, kann davon ausgegangen werden, dass die Laitusige Kuh
erbringen muss, tatsachlich Einfluss auf ihre FruchtbarkeitMahche Autoren
(z.B. LUCY, 200)) stellten bereits die Hypothese adfiss es eine minimale
Milchproduktionsschwelle gibt, nach deren Uberschreitung die Fruchtbalkeit a
sinken wirde Jedoch wurde auch vielfach gezeigt, dass die Milchleistung der
Tiere auf genetischer Basis haufiy Konkurrenz zur Fruchtbarkeit ste(NEBEL

& MCGILLIARD, 1993, PRYCE et al.,, 1997SWALVE, 2003 PRYCE et al.,
2004. SCHULMAN et al. (2008)konntenz.B. auf dem Rinderclomosom1
einen gekoppelten QTL(Quantitative Trait bcus) fir Milchproduktions und
FruchtbarkeitsmerkmaleartierenQTLsindguant i t ati v Amer kmal sb
Ge n o (KANITX et al., 2008, d.h. einquantitativedMerkmal wird von velen
verschieden QTL beeinflus€in qualitatives Merkmal, wie Farbe, wird&. nur

von einem oder wenigen GenéeeinflusstKANITZ et al. (2008)geben an, dass
Stérungen der Fruchtbarkeit fur etwa @0aller Abgage verantwortlich sind.

Dies belegen auch die Zahlen der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Rinderzichter
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der letzten Jahre. Aktuell (201 verlieRen21,2% der abgeschafften Tiewdie
Betriebeaufgrund von Fruchtbarkeitsproblemen. Die Tiere scheiden durdktschn
lich bereits mit nur 25 Laktationen aus, wob&esonderslie sehr fruhbereits in

der ersten Laktatiorgusgemerzten Tiere diesen Durchschretursache{ADR,
2019. Es ist daher nicht verwunderlich, ddsdCY (2001) den Rickgang der
Effizienz von Fruchtbarkeit und Fortpflanzung von modernen Milchkihen als
eine Herausforderuntijir Forschung und Zuchiezeichnet, die zweifellos As-
wirkungen auf die kinftige Effienz der Milchindustrie haben wir@ereitsvor

fast 20 Jahren berichtéedEMATAWENA und BERGER (1997)iber Kosten von
380% (~230£, bzw.~550DM in 1996) fureinen schweren Kalbeverlaurad5

von 5 (tierarztliche Hilfe warnétig). MCGUIRK et al. (2007)berichteten von
395£ (~ 5680, BirZAOJ fur schwere Kalbungen, die veterinarmedizinische
Hilfe bendtigten. Neben diesen 6konomischen Kosten ist die Schwergelxt ebe
falls ein groResProblem den Tierschutz betreffendDer Gebursverlauf bei
Schwergeburten ist eiséer schmerzhaftestdtrlebniseder Kuhe (Schmerzgrad

7 von 10) Bei Kalbern wird sogader Schmerzgrad 10 von 10 errei¢htUXLEY

& WHAY, 2006).

Aufgrund der enormen Bedeuturtieses Problemgsowohl wirtschaftlich als
auch seitens des Tierschutzeg)rde bereits in der Vergangenheit grof3er-Fo
schungsaufwand betrieben mit dem Z@énorte(Genloci)zu identifizierenwel-
chedie Fruchtbarkeit beeinflussefz. B. KUHN et al., 2003THOMASEN et al.,
2008 COLE et al., 2009SEIDENSPINNER et al., 2008AHANA et al., 2011
COLE et al., 2014n

Das Ziel der Forschunder vorliegenderstudie ist esneue Ergebnisse zuaer
beten die dazu beitragerie Fruchtbarkeiteistungin Holstein Kiihen zwer-
bessernUm die®s Ziel zu erreichenwurde eine genomweit®TL-Kartierung
basierend auf Einzelnukledpolymorphismen (SNPittels kombinierter Kogp-
lungsungleichgwichts und KopplungsAnalyse (cLDLA) durchgefihrt.Im Un-
terschied zu den Studien, die bisher meistens auf einzelnen SNP basierdnnde Tec
niken nutztenyurde die hier verwendete Methode optimietaplotypen zu ide-
tifizieren (bestehend aus mehreren SNI¢ mit entsprechenden Merkmales-a

soziieren.
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Il. LITERATURUBERSICHT

1. Das Rind

1.1. Domestikation

Beim heute in Europa Ublichen Hausrind geht man rieofzeitigem Wissest
stand davon aus, dass es sich um eine domestizierte Form des AuerBdssen (
taurus primigeniug handelt. Der Phanotyp hat sich stark gewandelt, sodass sich
das Hausrind deutlich vom Auerochsen unterschefitetst z. Bdie KorpergroRe
stark zuriickgegangd8AMBRAUS, 199).

Vorrangig wurdedie Domestikation betrieben, umedrleischversorgung zsa-
chern Wichtigstes Nebenprodukst seit jeher die Haut der Tiere, die zu Leder
weiterverarbeitet wirdAuch de Milch der Tiere, ebenfalls eine hochwertigePr
teinquelle, wurde als Nahrungsmithtdeckt(SAMBRAUS, 199). Diese Nt

zung ist entwicklungsgeschichtlich schon sehr aftd kann mit fast 8000 Jahre
alten Funden belegt werd¢BTOCKRAHM, 2009. Als weitere ehemals widht

ge Form der Nutzung kam noch die Nutzung als Zugtier hiDmse spielt in
Europa heutgedochkaum noch eine RollESAMBRAUS, 1991 STOCKRAHM,
2009.

1.2. Der Beginn der Milchnutzung

Der Menschbendétigtdas EnzymLaktase um die LaktoséDisaccharid)in die
verwertbarerMonosaccharidé&salaktose und Glukosaufzuspalten. Naturliche
weise konnen dies alle Sauglinge, da sie hauptsachlich mit Milch erndhrt werden.
Diese Fahigkeit geht darwahrend des Wachstummjit zunehmendem Alter
verloren und ab etwa dem flinften Lebensjahr produziert der Dinndarm dieses
Enzym nicht mehr. Je nach Kinent bzw. Region, gibt es verschiedene Matati
nen, die es dem Menschen erlaybdie Laktase auch im Erwachsenenalter zu
exprimieren und ihm so die Fahigkeit Milch zu verdauen erhalten
(STOKRAHM, 2009). Der Genetiker Mark Thomas vom University College in
London datiert den Beginn des Konsums von Milchprodukten in der Region des
heutigen Ruméniesund Ungarns auf eine Zeit vor 7900 bis 7450 Jalaksoder
Jungsteinzei(fSTOCKRAHM, 2009. Dunne et al(2012 analysierten die Fetiz

sammensetzungen von Lebensmittelresten an Tonscherben, die in der $ahara g
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funden wurden. An dieseScherben, datiert auf einen Zeitravon 5200- 3800
vor Christus, wurden Milchfette festgestellt. Sie schlieRen daraus, dass zu dieser
Zeit dort bereits Nomadengruppen eine friihe Milchwirtschaft betrieben.

Heute ist die Milch ein wichtiges Grundnahrunmygsel, vor allem der europaisch
stammigen Populatioie europaische Bevolkerung ist in der Regel in der Lage
die Laktose zu tolerieren und au$palten.Viele andere Bevolkerungsgruppen
hingegen sind_aktoseintolerant. Bei Laktoséntoleranz wird nacldem S&ag-
lingsalter das Enzym Laktase, dfis die Spaltung des Milchzucketzendtigt

wird, nicht mehr exprimiert.

Milch ist aus unserem taglichen Bedarf gar nicht mehr wegzudenken: Sei es in
Form von Milchprodukten wie Butter, Kase, Quaskghurt, oder al Trinkmilch

wie der Schluck Milch in den Kaffee. Pro Kopf wurden 2014 durchschnittlich
57,6kg Konsummilch, 5,’kg Sahneerzeugnisse, 3@ Milchmischgetranke,
24,6kg Kase und 6,kg Butter in Deutschland verbraudiMILCHINDUSTRIE-
VERBAND, 2015. Der gesamtandwirtschaftlicheProduktionswerin Deutst-
landwurde fir2013 mit rund53,95 Milliarden angegebenDavon werden11,48
Milliarden 0 (21,28 %) dem Produktionswert défilch zugerechnetBezogen auf
die tierischenErzeugnisse (24,311 | | i a bettdgtrder &nteil defroduki-
onswertesder Milch mit 47 % sogar fast die Halfteles Wertesaller tierischen
Erzeugnisse (BUNDESMINISTERIUM FUR ERNAHRUNG UND
LANDWIRTSCHAFT, 2014.

1.3. Laktation szyklus

Die Milchproduktion der Milchkuh héngt von der Fahigkeit ab tragend zu werden,
da dies den Kreislauf der Laktation initiiert und er sich dduwach erneuert
(LUCY, 2001). Somit nimmt die Fruchtbarkeit der Tiere eine Schllisselmiig
ohne die der Zweck (Milchnutzung) des Tieres entféallt.

Milchkiihe werden von der Geburt déalbs an gemolkend. h. mit der Geburt
beginnt die Laktation. Die als ideal angesehene Laktationsdauer betragt etwa
305Tage [Tragzeit ca. 285 (je nach Rasy + 21d Zyklusdauer]. Eine langere
Laktation weist in der Regel auf Problerneziglichder Konzeption des Tieres
hin, bzw. darauf, dasgler Landwirt eine langere freiwillige Wartezeit §8 d)
veranschlaghat Meistenswird die Kuh 60Tage vor der nécksn anstehenden

Abkalbung trockengestellt, &. nicht mehr weiter gemolken. Somit sollte jede
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Kuh (theoretisch) ein Kalb im Jahr gebaren und damit auch eine Lakj@atlahr
durchlaufen. Dies geschienim eine mdglichst hohe Effizienz und Lebermspr
duktivitat zu erzielen. Schon zu Beginn der Laktation, nach Ablauf der festgeset
ten freiwilligen Wartezeit, wird die Milchkuh erneut besamt und eine neud-Trac
tigkeit etabliert sich, wobei sich Gestation und Laktation bis zur Trockenstehzeit

vor einer erneutehaktation tberlappe(LUCY, 2001).

1.4. Okonomie der Laktation i welche Kuh ist rentabel?

Wie HARMS (2007) ROMER (2011)und LUHRMANN (2015) fiir Deutschland
berichten, bendtig eine Milchkutler RasseHolsteinFriesian (HF), welche in
Deutschland al®eutsche Holsteibezeichnet wirdpis zu ihrer Amortisierung
etwa eine Lebensleistung von 30.0@D Milch. Bei einer Mindestmenge von
durchschnittlich etwas tUber X@/Tag hat sich das Tier somitach etwa 3,5
Laktationen amortisiert und beginnt Gewinn zu erwirtschaften. Die Lebekseffe
tivitat sollte jedoch grundséatzlich bei tUberKdbMilch je Lebenstag liegen. Die
Okonomieist von Betrieb zu Betrieb unterschiedlich, da unterschiedlich effektiv
gewirtschaftet wird und die Aufzuchtkosten fir eine F4FE) von 12320 b i s
22690 (HARMS, 2007 deutlich divergieren. Die voROMER (2011)veran-
schlagten 1800 (gen&a) ®54%heinen hier al s gut
Faustzahl.

Das Problem besteht heutzutage darin, dasblEifiier bis zum Ausscheiden aus
dem Betrieb nur2,75 Laktationen gemolken wirdfiir 2014 errechnet aus den
durchschnittlichen ADRDaten fur HFTiere, Milchleistungsgepruft; ADR, 2015

Die Nutzungsdauer baugiemerzten Tieren lag fur 2014 bei 3M8naten, dabei
hatten die Tere ein Alter von 63,Konaten erreicht und 26.2%8 Milch erwirt-
schaftet(Durchschnittswerte aus VIT, 20093Rund 296 der erstlaktierendenikK

he verlassen den Betrieb schon wieder in der ersten Laktation. In den ersten
Laktationen sind die Tiere noch im Wachstund nehmen bis zur dritten Lakt

tion jeweils um etwa 10Rg Korpermasse z(ROMER, 201). In der dritten
Laktation erreichersie ihr Laktationsmaximum(VIT, 2015); doch die dritte
Laktationerreichen nur etwa 2b aller Kihe(ROMER, 201). Da die Tiere erst
spat ausgewachseind, berichtetROMER (2011) dass ein ausgewachsenes Tier
in der vierten Laktation gegenlber einem in der ersten Laktation etehtBere
Milchleistung erbringt. Daher sollte die Merzung eines alten Tieres wohlegber

sein. Aktuell fur 2014) liegt die Differenz der Milchleisturmyvischender ersta
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und vierten LaktationdeutscheHolsteinkihebei 17% (VIT, 2015).

Tabdle 1 soll einen Uberblick tiber die aktuelle Situation der Milchleistungen und
des Herdenaufbasiin Deutschland vergegenwartigedurch eine reprasentative
Stichprobe dewvom VIT (2015) veroffentlichten LeistungerEs ist deutlich die

Altersstruktur erkennbatiber60 % der Tiere sind ersund zweitlaktierend.

Tabelle 1. Laktationsleistungen der deutschen Schwarzbuntetdolstein-Friesian (HF) und
Rotbunten HF fir das Jahr 2014(VIT, 2015).

Gezeigt werden die veroffentlichten Daten fur die Anzahl der beriicksichtigten Tiere, Melktage,
Milch und -Inhaltsstoffe sowie das Erstkalbealter (EK&) Laktationsnummer in Monaten (M)

und die Zwischenkalbezeit (ZKZ) in Tagen (dlir alle Laktationen werden jeweils dierfsu

men( x) , bzw. Durchschnittswerte dargestellt.
Lakta Anzahl Kithe Melk- | Milch | Fett | Fett | Ewei3 | Eiweil} | EKA [M]
tion abs. in % tage | [kg] [%0] [ka] | [%] [kg] 1ZKZ [d]
Schwarzbune 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 3751 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
AlleLak | H1.194.218 | H100,0| 300| 9.019] 3,97 358 | 3,34 301 415
tationen
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 | 6.790 | 4,16 281 | 3,23 218 417
Alle Lak H59.411| H100,0| 299 | 7.958| 4,14 329 | 3,36 268 413

tationen
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2. Die RinderrasseDeutscheHolstein

Die Ausgangspopulation der heutigétolstein Rinder stellt das Schwarzbunte

und RotbunteNiederungsrinddar. DasSchwarzbunt&liederungsrindstammt vor

allem aus den Niederungen der Nomhd Ostsee, wahrend dRetbunte Niee-
rungsrind vorrangig aus dem Rheinland, Schleswig und Westfalen stammt und
den Ursprung der RiPopulation darstellBesonders erwahnt werden die Fres
schenZuchtgebiete, die sich sowohl auf Norddeutschland und Holland erstrecken.
Die Rinder stellten sich anfanégrblich recht variabel daf-ur denhollandischen
Raum wird Uberliefert, dass etwa 300.000 Rinder in 1713/14 der Rinderpest zum
Opfer fielen und as umliegenden Landern Rinder importievturden. Einem
zweiten Ausbruch der Rinderpest (1744756) vielen zweidrittel der Friesléird
schen Rinderpopulation zum OpfdRADE & BRADE, 2013 und durch Hi-
fuhren aus Norddeutkland und dem d&nischen Jutland kesreur Farb&nderung

der zuvor einfarbig und vor allem rétlich gefarbten Rin@BRRADE & BRADE,

2013. Die schwarze Zeichnung setzte sich ab 1750 wegen ihrer Dominanz durch,
wobei es inmer wieder auch zur rotbunten Zeichnikagn, die in der Population
rezessiv verankert i$SBAKKER, 1909 BECKER, 1973FELIUS, 1995 BRADE

& BRADE, 2013.

Neben derfriesischen Rinderan denKistenniederungewurden die Schwar
bunten Niederungsr i ndSehleswagbisin dierMsttplgg-ungsr as
birge von Hessen und RheinlaRfhlz sowie vom Niederrhein biSstpreul3ei
geziuchtetHALLER, 2000. Besonderdlie Tiere Ostpul3ens waren es, die zu
enormen Leistungeféhig waren(Spitzentier Quappe 14.708 kg Milch, 3,92 % =
577 kg Fett in 365 tagiger PrufungRIEDE, 1951 BLOECH, 1988. Denn 1938

gab dieMilchkuh in OstpreuRemit 3096kg im Durchschnitt 10kg mehr Milch

als dieMilchkihe in SchleswigHolstein (298%g), wahrend die Schwarzbunten
Herdbuchkihe im Durchschnétl28kg Milch und 139kg (= 3,37%) Fettprodu-
zierten 84kg Milch und 4,3g Fdt Uber dem Schnitt des Deutschen Reiches
(BLOECH, 1988.

Es wurde ein Nachweis m AAmt sbl att fer die |l andwirt
K°nigreiches S al8oBgerimienfidassddeitsim)3ommer ein
SchwarzbunrHe r dbuc h I n den K°nigreichen Sachs
Mi | ¢ h gefihrswaurdle Viele weiterefolgten im nordwestlichenund auch

ostpreuRischen Rauhis 1883(KOPPEFORSTHOFF, 196)



IV. Literaturiibersicht 8

Die in Konigsberg 1882 gegrindefeOst pr euCi sche Holkl @2nder

s ¢ h éBLOERH, 1988 wurde so genannt, da ein grofRer Teil der Tiere als Ho
land stammteBereits nach der Jahrhundertwende wurde der Zgskttinden
gestrichen(PETERS, 1909FRIEDE, 1951 BLOECH, 1974 1988. Diese in
Ostpreul3ische Herdbuchgesellschaft and@nnt Rinderzuchtvereinigung fusi
nierteund entwickelte siclis 1944zur grol3terVereinigungvon Rinderzichtern

in Europa(FRIEDE, 1951 BLOECH, 1974. Das Ostpreul3ischiderdbuch ve
kaufte grofRe Zahlen an Bullen und weiblichen Zuchtrindern in die Ubrigem-Gebi
te DeutschlandBLOECH, 1974, denn die Leistungen der ostpreul3ischen Tiere
waren denen der NordwestdeutscheRindern UberlegedfFRIEDE, 195). Der
Schlag war sehr geniigsam und kam mit rauen klimatischen Bedingilagen,
Wintern und kurzen heiRen Sommern, wie in Ostpreul3en vorherrschendi- gut z
recht(BLOECH, 1973.

Um 1860 war die Milchleistungelt Landschlage des Niederungsrinddsrch
Einkreuzung mitenglischen Rassen (v.&horthoraRindel) stark gesunken. &

her wurde wieder auf den bewéahrtestfriesischen Schlagnit guter Milchles-
tung, zurtickgegriffen denn hier wurde nur sehr zurickhalteadylisches Blut
eingekreuz{HALLER, 2000.

Die Schwarz und Rotbunte Kiihewaren fir ihre gute Milchleistung weithireb
kanrt. Das ersteamerikanischeHerdbuch wurde 1871 in Massachusetts (USA)
eroffnet. Die friesischen Rinder wurden dort ab 1852 geziichtet und die Ropulat
on der HolsteirFriesian wurde so mit Hilfe der milchstarken Tiere der Auswa
derer etabliertNachBECKER (1973)wurden in die USA von hollandischeroK
lonialistenbereits m Jahrl621Kihe mitgebracht, deren genaue Zahlen aber nicht
vorliegen. Es wirdberichtef die im Jahr 1795 von der Hollandischen Landdesel
schaft eingeflihrten Tierdétten die GiRe von @hsn, ihre Farbung wére
schwarzweil3 geflecktaber nicht gepunktethre Kérper seien gut aussehenmit
geraden GliedmalReand mittleren eleganterHornern Die Tiere machten einen
ruhigen und gelehrigen Eindruck, aber der Hals war so schlank, dass er scheinbar
nicht den Kopf tragen konntBBECKER, 1973. Erst am 15Dezember 1874
wurde in Amsterdam da&Nederlands Rundvee Stambdeadegriindet. Die Fe-

sen grindeten am Mai 1879 ihr eigeneéFries Rundvee StambdekFELIUS,
1995.

I n Deut schl and Awur de di e er ste of fi zi

e
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Fischbek bei AltmarkKSachserAnhalt) g e g r ¢ (DEWSAGHER HOLSTEIN

VERBAND, 2013. Zwei Jahre spater wurden der Ostfriesische Zuchtverband und

d a develinder Herdbuéhgegriinde{HALLER, 2000).

In den 1960er Jahren musste Blut a&fiigcht werden, da didriesisch

hollandischerTiere sehr klein€ 125cm Widerristh6he) geworden waren und die
Leistunggditten hatte Daherwurden zur Verbesserung andere umliegende Ra

sen eingekreuzin dasHollandischeZzuchtgebietvurde in derl970e Jahren eine
grof3e Anzahl tragender HolstehfmiesianKiihe aus Nordwestdeutschland impo
tiert sowie Bullen und Samenimporte aus dgnof3rahmigeramerikanischen bzw.
kanadischetdF-Population(FELIUS, 1995.

In Deutschland wurden ab 196benfallsdie grol3rahmigeramerikanischen HF in

die Population deSchwarzbunten undRotbunten Niederungsrindes eingekreuzt

(DEUTSCHER HOLSEIN VERBAND, 2013. AEi gentl i chi- konnt e

ner Ruckkreuzung mit inzwischen modifizierten Tieren derselben Rasse spr

¢ h e (MALLER, 2000. Denn dieseamerikanischn undkanadschen Holstein

gehen auf importierteuropaische Tiere zurlck, die zu einem sehr groRen Mal3

deutsche Wurzelhatten. Diese zwischenzeitth getrennt geziichteten Linien der

europaischen undmerikanischn Populationen wurden nach zw6lf Generationen

genetischer Separation wieder miteinander vermi¢B@YAL et al., 2002a

Heute besteht ein reger Austausch zwischen den PopulationS8ohaearzbunten
und Rotbunten Holstein Rinder und deordamerikanischen Holsteffriesian,
aber aucleininternationag¢r Austauscimit anderen Landern.

Die vorrangig im Milchtyp stehendeamerikaniscen HF sindheutegrof3rahmig

und hochbeinig, wéahrend die deutlich kompakteren europaischen Schwarzbunten

Tiere friher eher im Zweinutzungstyp staewl (SAMBRAUS, 1991 FELIUS,
1995 HALLER, 2000. ADer Urspre¢ngliche Typ
[ é] i st mittelrahmig mit mittlerer
FriesianBlut ist, umso grol3rahmiger, hochbeiniger und flacher uskelt sind
di e S c h wa(BAMBRAUS,e2013. Gleichesgilt fir Rotbunte Tiere
(SAMBRAUS, 201). Dadurch wandé& sichab den 1960er Jahrelas vorwe-
gend im Zweinutzungstypstehende Schwaraind Rotbunte Rind ireine der
weltweit mit am milchstarksterund mit am weitestnverbreiteta Milchrasse und
gleicht sehr stark dem amerikanischen Vor8&MBRAUS, 201).

Schwarzbunte und Rotbunte Deutsche Holstein Istndein Deutschlandlie zan-

der D
Mu s k e
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lenmaRig am weitesten verbreiteten Milchrinderrasse(SAMBRAUS, 2011
ADR, 2015. Inzwischen werden die Schwarzbunten und Rotbunten als gemei
same Rasse Deutsche Holstein gef(BRADE & BRADE, 2013 DEUTSCHER
HOLSTEIN VERBAND, 2015.

I n der DDR wur de escmwarsbuntee Milehrindé&Swehtel- a g de s
gezuchtet. Da auf Grund politischer Gegebenheiten Bullenspermaimporta-aus K

nada oder den USA nicht erwiinscht waren, wurden polnische, schwedisthe
UDSSRBullen sowie danische JersB8yllen eingekreuzt. Aber auch dig-u
sprunglichen Tiere deBeutschen schwarzbunten Niederungsrindigsben im

Raum Cottbus erhaltdFELIUS, 1995.
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3. Molekulare Marker , Genkarten und Kartierungsmetho-

den

In der Tierzucht wurden und werden Markgs.u.) genutzf um genetische Ma
ker-Karten (s.u.) herzustellenNachdem es erste Karten gaturden diesalann
auchgenutzt umdie Zucht zu verbesserbies geschieht dadurch, dass einerseits
Tiere mit krankhaften Genbikten detektiert werdefFURST et al., 2015 Ande-
rerseitswird durch gezielte Zuchlie Leistungder Tiere erh6h. Um eine Verhi-
dung zwischen Gen(otyp) und Merkmal herzustel@nd aber neben Markern
auch Genkarten uridartierungsmethoden notig.

3.1. Molekulare Marker: SNP (Single Nucleotide Polymorphism)
SNRMarkersind molekulargenetische Markerelche in den vergangenen Jahren
zu einem gebrauchlichen Werkzeug in der Genetikden Sie haben die zuvor
gebrauchlichen Mikrosatellitenmarker (kurze, sich wiederholende Sequenzen)
zum grofRen Teil verdrangilamentlich bezeichnet der SNP eine Variat&nes
Basenpaaresn bekannter Positiomnerhalb des DNAStrangs.Es kommt zu
Abweichungen der Basen innerhalb der Allele an der Stelle desMVgkes.

Allele sind Varianten eines é@ortes (Locug oder Gensdie durch Anderung
(Mutation, Deletion, etc.von einzelnen oder mehrerddukleotiden entstehen
Allele kodieren fur gleiche Merkmalsyeisenjedocheinen geringfiigigen Unte
schiedin ihrer genetischen Infenation auf, wagur Ausbildung unterschiedlicher
Phanotypenz. B. Farbe: griin oder blau) fithrAls Allele bezeichneman somit

die verschiedenen Formen, die ein Gen annehmen(kawG et al., 2007. Ver-
schiedene Allele fiihren somit muPolymorphismus innerhaliber Population und

sind auf Ebene der Molekuldie Ursache fur die Vielgestalt der einzelnen Irdiv
duen (GROTH, 2004. Auch historischeMutationen an bestimmten Genorten
(Loci) kénnenmit den Markermachgewiesen werden. Als Nachweismethfide
einzelne Markerist beispielsweise didRestriktionsfragmentlangenpolymorghi
musMethode dblich. In den letzten Jahren wurdaber SNRChips entwickelt
(kommerzielle Anbieter sind. B. lllumina oder Affymetrix), die es erméglichen
gleichzeitig eine grof3e Anzahl an Markern kostengtinstig, genau und effektiv zu
besti mmen. Der ¥sterreichische Rinderzuc
setzte[sich] eine weltweite Umbruchphase in der RinderzunhBewegung, die
Gegenw?2rt i FURST dtaal, €016 Diese Marker kénnen auch zu
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Haplotypen (griechischhaplis A e i n f taposhAiM u s t zagarfimiengesetzt
werden.Der Haplotyp bezeichnet die Anordnungd spezielle Kombinationon
Allelen innerhalb des Chromosoms. Wahrend der sexuellen Fortpflanzung wird je
ein Haplotyp von den Eltern an den NachkommeitergegebenDie beiderfu-
sionieren zu einer Zygoten bzw. einem Genof@ELDERMANN, 20®). Bei
diploidenOrganismer{wie z. B. Mensch und andere Sdugeind somit an jedem
Genort zwei Haplotypen zu findedige als Diplotyp bezeichneterden

Die SNR-Chips funktionierervereinfachtgesagtanalog dem Prinzigines Enzy-
me-linked Immunosorent Assag. Verschiedene BeadsieheAbbildung 1) sind
hierzu auf eineiPlatte aufgebrachtAn diesen sind DNAStrange gebundemn
denen wiederum komplementére Strange der Probe binden kdérasneNolgter
Bindungkommt eszu einer alledpezifischen Basenverlangeruangd danach zu
einer basenspezifischen Signaltransduktion, so dass detektiert werden Kann, we
che Base auf welchem Allel an der spezifischen Position vo(B@dNDERSON

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

Herstellerder jeweiligen SNRChipszu entnehmen.

Each probe binds to a Allele specificity is conferred Pr o o P
complimentary sequence by a single base extension. %% 'ﬂ ﬁ?’ :‘[f o ][w .
Ny 7 <N
, S NS
7 T

v y%
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z
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Abbildung 1: Darstellung desSNP-Chip.

Zeigt die Beads (grauer Kreis) an dem eine bestimmte EBb&fuenz gebunden ist (scmwer
Strang). Bild links: An der Sequerndet jeweils die komplementare DN#equenz der Probe
(grauer Strang). Inat Folge (Bild Mitte), kommt es dann nach erfolgter Bindung zu eindr alle
spezifischen Basenverlangerung und der komplementare Strang wird wieder abgelost. Je nach
Basenextension wird ein griines Licht fur Base C, rotes Licht fur Base T oder gelbes Light fi
und G in der Auswertung empfangen (Bild recht®uelle: Screenshots aus désuTubeFilmse-

quenz von llluminahttps://www.youtube.com/watch?v=IVG04dAAyvY

3.2. Genkarten

Genkartergebendie Abfolge der Gene im Genom wied8iewerden unterscht

den in genetische und physikalische Karten.

Bei der genetischen Genkarte (Kopplungskarte mit Kopplungsmarkern) werden
die Abstande relativ zueinander festgehalten. Die Werte werden in Centimo
gan(cM) angegeben. Ein cM entspricht hierbei einer Rekombinationswahuschei
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 hoher ist ihre @hce der RekombinatiofMORGAN, 191). Diese
Form der Kartierung ist zwar in der Lagke Position der Gene relativ zueinander
anzugeben deren Reihenfolge und ungeféhren Abstangicht jedoch die ¢-
naue Position, an der sie liegetafir wird eine physikalische Genkarte bendétigt.
Anderseits, dadie Rekombinationsrate nicht gleichméaRig entlashes Genons
verteilt ist (LICHTEN & GOLDMAN, 1995 KONG et al.,, 2002HEY, 2009,
wie die Hotspotszeigen ist eine préazise genetische Genkarte fur viele Karti
rungsmethoden von grol3er Bedeutung. Hotspots@rteloder auchganzeReg-
onen andenendie Frequenz an meiotischen Rekombinatiohéher als tblich ist
(LICHTEN & GOLDMAN, 1995). Fur viele Spezies (inklusive Rind) gibt es-ke
ne prazisegenetische Genkarte fur eng gekoppelte Markeh.(6NP) daher
wird vorlaufig eine physikalische Genkaréés Surrogat=Ersatz)in Kartierungs-
ansatza genutzt.

Die physikalische Genkarte gibt den Abstand und die Position als absoluten Wert
in Basenpaare(bp) an(BICKEBOLLER & FISCHER 2007. Der grobeRicht-
wert fur kleine Distanzen, dasscll etwa 1Megdasemaar (Mbp) entspricht
(BICKEBOLLER & FISCHER, 200Y, wird erganzt durch die Arbeit VOWENG

et al. (2014)die fur das Rind eineauf UMD 3.1 basierenden Umrechnungkfa
tor von 123cM/Mbp genomweit publizierte der derzeit angenommen wird
Dieser vaiiert zwischen 1,02M/Mbp auf Chromoson20 und 1,7XM/Mbp auf
Chromoson®3. Fir verschiedene Spezigsnn die Umrechnundeutlich unter-
schiedlich sein. Beim Menschen werden genomweitl9cM/Mbp angegeben
wobei die genetische Lange beim Mahai 2.590cM und bei der Frau bei
4.281cM liegt und somitunterscheidet sich diedRombinationsrate um einen
Faktorvon 1,65(KONG et al., 2002 Hingegerliegt bei anderen Lebewesen, wie
der Honigbieneder Umrechnungsfaktayenomweitbei etwa 2@M/Mbp (BEYE

et al., 2006: 19 cM/MbpSOLIGNAC et al., 2007: 22,04 cM/MbpUm eine ply-
sikalische Genkarte erstellen zu kénneruss der entsprechende Abschoiter

dasganze Genorsequenziert sein.

3.3. Arten von genetischen Markern
Unabhangig davon, ob es sich bei Markem SNP oder Mikrosatelliten handelt,
kénnendrei Arten von Markern nacBEKKERS (2004)unterschieden werden:

1. Direkte Marker: Loci, die fur eine funktionelle Mutati&ndieren

2. LD-Marker: Loci, die sich in einem populationsweiten Kopplumgsu
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gleichgewicht linkage disequilibriumLD) mit der funktionellen Mutation
befinden

3. LE-Marker: Loci, die sich in einer Population in einem populationsweiten
Kopplungsgleichgewichtlihkage equilibriuh mit der funktionellen M-

tation befinden

Sowohl LD als auch LEMarker finden bei der Kartierung von QTL Vemve
dung.

3.4. QTL (Quantitative Trait L oci)

Quantitativ TraitLoci ( QTL) sind Amer kmal s(kMNEZ nf | usse
et al., 2008 Als quantitativ werden sie bezeichnet, da sie im Gegensatz au qual
tativen Merkmalen, wiez. B. der Fellfarbe, nicht einer bestimmten Kategorie
(Bsp.: Schwarzbunt oder Rotbunt) entsprechen, sondernkontinuierliches
Merkmal beanflussen.So wird z. B. die Fruchtbarkeit nicht von einem QTIL- a

lein, sondern von vielen QTL beeinflussiur wenn die Merkmale exakt, objektiv
und prazise phanotypisiert sowie moglichst in ihre Untereinheiten zerlegt wurden,
ist auch eine genaue Erfassutey ursachlichen Geneeffekte mogli@WALVE,

2003. Eine unprazise Bestimmung dé@&hanotypenvergréfRertzusatzlich die
Umweltvarianz und beeinflsssomit dieQTL-Kartierung So kdnnte es deren
Berechnungzu falsch positiven oder falsch negativen Ergebnidssmmen
Quantitative Merkmale zeigen eine kontinuierliche Verteilung von phanotyp
schen Wertenywéhrend qualitative Merkmale diskrete, sich gegenseitig ausschli
Rende Werte annehméANDERSSON, 200 Einen QTL zu kartieren héngt

von der GrolRe seines Einflusses auf das Merlsoalie von der Struktur und
Grol3e des zur Verfugung stehenden Tiermaterial§Gdl DERMANN, 1975

und auch wie prazisedie festgestelltenPhanotypendas Merkmalbeschreiben
(SEIDENSPINNER et al., 2009

3.4.1. Linkage

Linkageist die englische Bezeichnurigr &opplungd Hier bezieht siclder Be-

griff auf die Kopplung der Genloci miteinander. Sie aegrwahrend der Meiose

getrennt oder nicgetrennt an die Nachkommenweitervererbt (BAILEY -

WILSON & WILSON, 201). Kopplungverletztdie dritte Mendel 6sche Reg
(Unabhangigkeitsredje dies wurdeschon Anfang de20. Jahrhunderts von we

schiedenen Forschern herausgefun@eB. SUTTON, 1903 Gekoppelte Mek-
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malewerdennicht unabhéngig vererdber sogenanet HikchhikingE f f d&don 7
zur Kopplung von Genen fuhreie Homozygotie an dem selektierten Locus

fuhrt auch zu Homozygotie in flankierenden RegioRIAYNARD SMITH &

HAIGH, 1974. Es kommt somit vor, da®inweiteresGen al s ATri tt br et
gekoppelt mitvererbt wird, ohne daauf dies Merkmal explizit selektiert wurde

sondern weil esrtliche Nahe aufweist

DiesesLinkagekann berechnet werden und dient somit zur Detektion interessa

ter Gene. Eine grobe Detektion eines (Kdnn mit derLinkageMethode erfé

gen. Linkage zwischen Markernwird auf genomweiter Basis durakin Drei-
GeneratbnenVersuchsdesigmoder durch Analyse von grofRen Halbgeschwiste

familien festgestellt. Fur solche Genomscans sind relativ grobmasefaiges -
dichteninnerhalb der Karten ausreiche(dNDERSSON, 200}, mit Abstadnden

zwischen 15 und 56M (DARVASI & SOLLER, 1994. Fir eine genauen€ar-

tierungvon QTL (Feinkartierungwird eine dichtere Markerkarte und historische

Rekombination bzwdasLinkage Disequilibriun{LD) verwendet.

3.4.2. Linkage Disequilibrium

Das LD fallt schnell ab, wenn sich der Abstand zwischen Marker und QTL erhdht
(GODDARD & HAYES, 2009. Traditionellerweise wurde ddsnkagebei der

Kartierung dazu verwendeeinen QTL einer grof3en Region zuzuondnend

wurde dann mittels LOeiner kartiert(GODDARD & HAYES, 2009. Dies ist

jedoch nur méglich, wenn die Marker sehr eng an den QTL gekoppelt sind und
gleichmafiig uber das Genom verteilt Si/dEKKERS (2004)gibt vor zehn Ja-

ren hier einen maximalen Abstand der Marker zwischen 1 und 5 cM an, je nach
Ausmald des LD, welches von Populationgdur und Historieabhangigist. Die

heute gebrauchlichesDK-Chips BovINESNP50BEADCHIP, lllumina, San Diego,

CA) haben eine durchschnittlichdarkerabstand/on 0,0494 Mop. Eine hbhere
Markerdichte wird empfohle(P £ REZ OG6 BRI E | deeste diaPrazis 201 4
on der Kartierung steigerDie inzwischen verfluigbarehigh Defintion (HD)-

Chips (BovineHD, BEADCHIP, lllumina, San Diego, CA)ringen es sogar auf

einen durchschnittlicheMarkerabstandon 0,003Mbp. LD-Marker miissen somit

im Vergleich zudenLinkageMarkernnaher an der funktionellen Mutation liegen

AEin Kopplungsungleichgewicht oder all el
Allele an zwei benachbarten Genorten haufiger gemeinsam vererbt werden, als
dies durch Zuf all I n e i(MERKENPbah, 200t i on zu
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3.5. Kombinierte Linkage Disequilibriumi Linkage Analyse CLDLA)

Die cLDLA ist die Kombination der Berechnung von LD unidkage FARNIR

et al. (2002)und MEUWISSEN et al. (2002peschreiben die Verwendung der
Methode zeitgleich und sogar in delbenJournalaisgabe. Das Design ist ggei
net, bei émer groRen Anzah&n Familien mit nur wenigeninformationentber
vorherige Generationen, eirf®here Genauigkeit zarreichen als wenn viele
Pedigreenformationen zunur wenigen Tieren vorliegelLEE & VAN DER
WERF, 2004. Die cLDLAist in der Lagedie komplexen Verwandtschaftask-
turen effektiv zu nutzen und fihrt somit zu einer feineren und leistungsstarken
Kartierung. Da heute zu vielen Bullen genetische Informationen vorliegen-(Chip
oder Sequenzdaten), aber nicht vigle der Vorfahren (oft nur ein Verwandter)
ist diesesDesign sehr geeignet.Durch Verwendung einer hohen Markerdichte
liegt ein starkes Kopplungsungleichgewicht von historischen Rekombinationen
zwischen benachbarten Markern v&mit ist der Verlust durch fehlendeeP
digreelnformationen zu vernachléassigendudas vorliegende Kartierungsergebnis
trotzdem sehr gena(LEE & VAN DER WERF, 200% Bereits vor 10 Jahren
stelltenLEE und VAN DER WERF (20054iesfur Markerabstande von +cM

fest die nachheute realisierbareBtand der Technik als recht groaschig zu
bezeichnen sindMit der heutigen moglichen Auflésung dBOK-Chips (Durch-
schnittliche Lucke zwischen Marker;0494Mbp x 1,23cM/Mbp = 0,061cM)
oder sogar HBChips Qurchschnittliche Licke zwischen Marker®,003Mbp

X 1,23cMMbp = 0,037 cM) ist die Markerdichte sogar noch vielfach erhdht

worden und oben angegebenes Kriter{t cM) wird deutlich unterschritten.

3.6. GWAS (Genomweite Assoziationsstudie)

Ziel von Genomweiten AssoziationsstudigBWAYS) ist es bestimmte genetische
Variationen(d. h. SNRGenotypen)nit bestimmten Merkmalen zu assoziieren. Es
wird nach genetiscmeMarkem gesuchtderenVerteilung derGenotyperam bes-
tendie Verteilung der phénotypischéAuspragungermer untersucten Merkmake
wiedergebenSomit lassen sich durch dfessoziationen Aussagen daruberf-tre
fen, wo am Chromosom sich vermutlich Regionen befinden, die die diveesen P
rameter deFruchtbarkeitoder eines anderen Merkmdiseinflusse(HAYES &
GODDARD, 2010.
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4. Zuchtwertschatzung

4.1. Rechtliche Grundlage

Die Zuchtwertschatzung in der Bundesrepublik Deutschland unterliegt der Au
sicht staatliche©Organe der Bundeslander. Um die Zuchtwenter im speziellen
fur HF, in Deutschlandoundesweit vergleichen zu kénnesrfolgt fur alle Bun-
deslander eine bundesweite Zuchtwertschatzlumgh das VIT in Verdenwobei

die Daten von den verschiedenen Verl@nahnerhalb der Lander und den dive

sen Kontrollverbanden geliefert werd@fiT, 2014).

4.2. Zuchtwertschatzung in Deutschland fir HolsteirFriesian

Traditionell erfolgt die Zuchtwertschatzung auf Grund der Leistungsdaten der
Nachkommen eines Bullen. Die Leistungsdaden Bullen wurden zun&chst nur
durch Anpaarung geprUfADR, 2006§. Dazu wurden als geeignet erscheinende
Jungbullen angekauft, als Testbullen in die Besamung eingebracht und dann ihre
Leistung anhand der Tdchterleistungen tberprift. Bis die Nachkommen éerang
wachsen waren und ihre Leistungsparameter zur Verfigung standen, wai-der Bu
le oft schon geschlachtet. Valer Geburtdes Bullenbis zum Zeitpunkt, an dem

die Zuchtwerte des Tieres geprift und berechnet werden kometgimgen mn-

destens % Jahre.

Im August 2010 wurde offiziell die genomiscHechtwertschatzung in Deutsc

land fr Schwarzund Rotbunte Holstein Rinder durch das VIT eingef(¥iT,

2015. Hier flieBen alle Informationen zusammen, werden gebindelt verarbeitet
und es kann auf grof3e Erfahrung zuriickgegriffen werden. Inzwischen wird die
klassische Zuchtwertsctzaing mit der genomischen Zuchtwertschatzung kemb
niert. Um dies mit hoher Sicherheit durchzufihnearde in Zusammenarbeit mit
Frankreich, den Niederlanden, Spanien und Viking Genetik (fur Danemark, Fin
land und Schweden) die EuroGenomics gegrindet.eDiesfligt Uber die wel

weit grof3te Lernstichprobe, welche nicht nur die europaische, sonderrdiauch
amerikanische Holstein Genetik reprasentf®iil, 2014). Aktuell beinhaltet die
Stichprobeltber 28.000 KBBullen (VIT, 2015. Der direkte genomische Zueh
wert wird durch 50.000 genomweit verteilte SNEDK-Chip, lllumina) ermittelt,
deren Position bekannt ist. Heute witer genomische Zuchtwertit dem klass
schen Zuchtwert zum genomisch enstitzten Zuchtwert kombiniertties stellt

den offiziell veroffentlichten Zuchtwert dév1T, 2014).



IV. Literaturiibersicht 18

Im Allgemeinen sind Zuchtwerte so deni, dass 100 das Mittel darsteMIT,

2014. Werteliber100 reprasentieren eine Verbesserung des Zuchtfatteshr

Den Stellenwert der genomischen Zuchtwertschatatergeutlichtdie Praxis,

denn Adie Mehrzahl der Besamungued- wird i
gefuhrt, die nur genomische Zuchtwerte aber noch keine Tdchterinformationen

h a b éviiTfi2015. Auf Grund der grol3en EuroGenomieeferenzpopulation ist

es inzwischen moglighfir junge Bullen mit einer Sicherheit von 635 % ge-

nomische Zuchtwerte fir Milchleistungsmerkmale zu schatzen. Die alteren Bullen

(mit Nachkomnensleistungsprufundgommen schliel3lich auf Sicherheiten bis zu

90% (REENTS et al., 2001

Fur die Zuchtwertschatzung von Fruchtbarkeitsd Kalbemerkmalen, wie der
vorliegenden Arbeitverwendet, wurden alle Belegungen ab 1995 (Fruchtba
keitsmerkmale) bzw. 2000 (Kalbemerkmale)wemdet und alle Merkmale bis
einschlie8lich der dritten Kalbung und Laktation bericksichtigt. Die Schéatzung
erfolgt jeweils Uber BLURBest LinearUnbiased PredictigAMehrmerkmals
Tiermodelle in die unter anderem diverse fixe Effekte wie beispielsweise Herde,
Jahr oder Region einflie3en. Geschatzt werden die FruchtbarkeitsmefRasale
zeit R2), Non-ReturnnRate (56 d) fur RindeMNR56R) und Kihe(NR56K), Ver-
z6gerungszeitler RinderVZR) undder Kiuhe ¥ZK), die danrauchzusamma-
gefasstals Tochterfruchtbarkeitsindex Reproduktiaeréffentlicht werden Bel
diesemwird danndie RZ mit 25% gewichtef um die Zyklusfahigkeitzu be-
schreiben. Die restlicherb % beschreibenlie KonzeptionsfahigkeiDiese 75%
werdennicht zu gleichen Teilemgewichtet sondern mit einem Anteil vgeweils
25% fur NR56K und VZK sowiejeweils 12,5% fur NR56R und VZR einbeo-

gen Die geschatzten Kalbemerkmale, Kalbeverlauf und Totgeburt, jeweils pate
nalen und maternah Ursprungs, werden im Kalbeindex fur paternal und auch
maternal in der Gewichtung von jeweils @0auf Totgeburtenrate und Kalbeve
lauf zusammengefasst um eine praktische Selektion zu vereinfachen. @a Kalb
probleme gehauft wahrend der ersten Abkalburfyedan ist aus zlchterischer
Sicht besonders die Selektion von Bullgichtig, die firdie Besamung von Fa
sengeeignet sindVIT, 2014).
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5. Fruchtbarkeit

PRYCE et al. (2004yefinieren Fruchtbarkeit als die Fahigkeit eines Tieres zu
konzipieren und die Frucht zu erhalten, wenn e®inem passenden Zeitpunkt
besamt wurde.

Im Bereich der Milchrinderzucht hat heute die Kunstliche Besamung (KB) eine
herausragende Stellung eingenommen. Der enorme Stellenwert der KB im Milc
viehbereich spiegelt sich in den Besamungszahlen wieder. Somifiirdgas Jahr
2014 in Deutschland 802561 Besamungen insgesamt registriert, darunter
4.306.525 Erstbesamungen von denen@%3812 auf Erstbesamungen an Mikch

und Zweinutzungsrassen entfielen. Hier machersdmvarzbunten Holsteins mit
2.022.361 den gbRten Anteil aus. Die Rotbunten Holsteins wieséA.4816 und

das Fleckvieh als zahlenmafR3ig zweitgro3te RassEL0Z Erstbesamungen auf
(ADR, 2015.

Um ein Tier erfolgreich kinstlich zu besamen, muss das Tier auch sexuell aktiv
sein und die Paarungswilligk erkannt werden. Im Falle dB&rse mussdie se-
xuelle Aktivitat bereits erreichéeinund das Tieraktuell in Brunst seinFarsen
werden ublicherweise zwischen dem 15. und 18. Monat erstmals besamt, teilweise
missenweitere Besamungeerfolgen sodass sie dann nach einer rassealphang
gen Tragzeit von durchschnittlich 285 Tagen, duitchschnittlich 27 bis 29 bt
natenerstmalskalben (ADR, 2015. Nach Ablauf einer freiwillig éstgesetzten
Wartezeit (idealerweise 60 Tage) werden sie erneut besamt, insofern sieghysiol
gisch schon wiedeCorpus luteun(CL)-Aktivitdt aufweisen. In der Regel findet

die Besamung in der zweiten oder dritten Brunst nach der Abkalbung statt. Dies
ist ébhangig 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 Embry&ktustber die Zeit bis zur physiologisch anstehenden Geburt
erhalten kénnen. Nachrar physiologisch ablaufenden Geburt beginnt dersKrei

lauf von neuem.
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6. Stérungen derFruchtbarkeit

Die Storungen der Fruchtbarkeit sind mannigfaltig, daher kénnen hier nlur stel
vertretend einige der haufigeren Ursachen bzw. Probleme bespnengden

Zwar sindviele der Ursachen und Probleme nicht genetisch und somit firodie
liegendeArbeit weniger relevantledochsollte aus tiermedizinischer Sickbwonhl

die Kuh alsGanzegyeseherwerden alsauchdie Fruchtbarkeitsprobleme in ihrer
Gesamtheit betrétet werden. Aus diesem Grund wirdchfolgencein Uberblick
Uber die wichtigsten krankheitsbedingen genetischeraunlkurz tber diesors-
tigen Ursachen fur das Absinken der Fruchtbaegeben

6.1. Der Einfluss von Schwankungen imBody-Condition-Score auf die
Fruchtbarkeit
Der BodyConditionscore (BCS) nacEDMONSON et al(1989)ist ein gang
ges MalR um die Korperkondition der Kiihe zu beurteilen. Beurteilt wird das Tier
an mehreren definierten Stellen durch aifld=obachter um dikorperlicheVer-
fassung moglichst exakt zu beschreiben. Danach dérd Tier in der Regel ein
Wertzwischen 1(sehr mager) und 5 (adip6s) zugeordnet.
Bei Tieren miteinem hohen BCS kommesbei hoher Milchleistungu tibermag
gem Abbau van Fettgewebenach der Kalbung (Lipomobilisation)hm ein Ene
giedefizit auszugleichenJede Einheit mehr im BCS (Skala von 3) nach
EDMONSON et al. (1989)ihrt zu einer Verzogerung der lutealen Aktivitat um
2,7Tage (ROYAL, 1999. WeitereUntersuchungeibeziglich deslenBCS (mit
einer weiter unterteiltenBCS-Skalierung von 1 9) fuhren je Einheit zu einer
Depression de€L-Aktivitdt um 22,4%. Dies entsprichbei der BCSSkalaetwa
6 Tagen (ROYAL et al., 2002h ROMER (2011 t el | t fest, dass AK
Korpermasseabnahmen p.p., also mehr alsg3@nerhalb der ersten flhakta-
tionstage, [ é] krankhei t s alagp@pl dweigaé r i war
mehr behandelt [wurden] als Kihe mit geringerem Korpermasseverists
zeigt, dass eine zu gute Koérperkonditioeprasentiert durckinen hohenBCS,
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 berich{etB. NEBEL & MCGILLIARD,

1993 PRYCE et al., 199ROYAL et al., 2002aSWALVE, 2003 PRYCE et al.,
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2009). JedochstellenBELLO et al. (2012)est das dies so nicht generalisiert
werden kannundweiseninsbesondere auf Unterschiede zwischen Trends lin He
den (bezlglich Fruchtbarkeitsind Milchleistungsmerkmalen) hin, die in den

Einzeltieren vollig gegensatzlich sein konnen.

BIERSTEDT et al. (2015)ntersuchtemMilchleistung und Fruchtbarkeit auf He
denbasis in HEINnd konnten im ihnen vorliegenden Datenmaterial von 73 éetri
bennicht feststellen dass Betriebe mit einer hohen Milchleistung eine schlechtere
Fruchtbakeit aufweisen Auf den Betrieben (mit vergleisliveise besserer =i

tung) ist das Management generell soweit optimiert worden, dass die Kiihe zu
solchen Leistungen fahig sinderglichen mit Betrieben die eine deutlich gemt

gere Fruchtbarkeits und Milchleistungerzielen zeigtdies was die Tiereunter
optimierten Bedingungenu leisten vermoégerDie Schlussfolgerung liegt somit
nahe, dass HBetriebemit einem optimierten Management der Tieralso mit
optimal geflitterte, gesunde (gesiindena) Kiihen, die besser betreut und intens

ver beobachtet werdereine héhere Fruchtbarkeit erreichen (LUCY, 2001).
RAUW et al. (1998%tellenfest, dass Kuhalie auf hohe Milchleistung geZiiet
wurden, eine langere Gustzeit, ein langeres Zwischenkalbeintandéine ge-
ringere NonReturnRate 56d aufwiesenalsomehr Besamungenotwendig va-
renbis sie erneut trachtig waren. EbenfdlesichtenNEBEL und MCGILLIARD
(1993) denTrend erkannkzu habendass fur Tiere nach 1975 6fter eentayo-
nistische Beziehunder Phanotyen (Milchleistung contra Fruchtbarkeit) behic

tet wurde, nicht jedoch vor 1970. Dies weist darauf hin, dass mdglicherweise eine
kritische Schwelle der Milchleistung tberschritten wufideCY, 2001 oberhalb

der die Fruchtbarkeitsleistung eine Depression erféhri/ergleich zu laktiene-

den Kihen(46,9%) haben Farsensehr hohe Erstbesamungserfolgm 70,3%
(ZELFEL, 2008; weitere Daten siehe Kapitel)7 ies fuhrt zur Annahme, dass

die Fruchtbarkeitsdepressemder Kiihe auf die Folgewon Geburt und Laktation
zurtickzufuhren sindLUCY, 2001). STEVENSON (2000perichtet, dass die we
gleichsweise gering laktierendamerikanischen Fleischrinder eine um9%20a-

hohte Konzeptionsrate aufweisen, verglichen mit amerikanischen HF. Auch aus
den Daten voiMACMILLAN et al. (1996) geht hervor, dass HF in Neuseeland,
die im Vergleich zu den amerikanischen Tieren eine geringe Milchleistuing au
weisen, eine wesentlich bessere Fruchtbarkeit zeigen. Dies bestarkt mdie vo
LUCY (2001)aufgestellte These, dass es eine minimale Milchproduktiowssch
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le gibt, nach deren Uberschreitung die Fruchtbarkeit abdifik etwa 20kg ist

die Milchproduktion der Tiere wesentlich geringer, sie produzieren aber einen
hoheren Fettund Proteinanteil in der Milch und sind fruchtbarer im Vergleich zu
amerikanisckn HF. Es handelt sich bei den extensiv gehaltenen neuseeléndischen
HF Tieren um einen wesentlich kleineren, leichteren und extensiv gehaltenen
Schlag, verglichen mit den in Nordamerika verbreiteten HF TI@HARRIS &
KOLVER, 2009).

6.3. Ostrus Expression und Dauer

Hinsichtlich der relativ schlechten Fruchtbarkeitaste demwichtigsten und en-
fachste Malinahmendie der Landwirt im Betrieb selbst kurzfristig umsetzen
kann 1 neben der langfristigen Verbesserung der Zuchtauswdig rechtzeitige
Erkennung des Ostrus durch optimale Brunstbeobachtung. Diés e Feskb-
gung desBesamungszeitpunkesssentiell DennDRANSFIELD et al. (1998)e-
richten, dassetwa ein Viertel aller Tiere einen Ostrus mit geringer Intensitat
(< 1,5x stehenbtundg¢ und von kurzerDauer (< 7 Stundel hatte Der durch-
schnittliche Ostrusvird dort mit einer Dauer von etwaStunden bei einer Inte
sitdt von 8,5 stehenbtundeangegebenEin signifikanter Einfluss des Genotyps
auf die Zykluslange wurde festgestellt, wobei eine langere Dimeemehr Folt
kelwellen mit schlechterer Fertilitat assoziiert wurd€ UMMINS et al., 2012
Ebenfalls konre eine Interaktion des Genotyger positiv mit Fruchtbarkeitsa
soziierten Kihemit der OstradieKonzentration des Blutes beobachtet werden
(CUMMINS et al., 2012 Auch wardie Expression der Bruns Tieren miteinen
Genotypfiur positive Fruchtbarkegignifikant hohe(CUMMINS et al., 201

Bei einer friher propagierten Beobachtungszeit voMButen, zweimal taglich,
wird es schwerdie Brunst der Tiere zu erkennen. Wenn nicht eimbesserte
Brunsterkennung stattfindet oder Hilfsmittel (Pedometer, Brunsterkennigagssy
teme etc.) eingesetzt werddeibt folglich ein zu groRRer Teil der brinstigeneTi

re unerkanntAls das geeignetste Brunsterkennungssystem stéllRK et al.
(2002)in ihrem Revew Uber Brunsterkennungssystenas Pedometedar, mit
einer Brunsterkenmgsrate zwischen 8® bis 100%, einer Fehlerrate zwischen
17 % und 55% undeiner sehr hohe8pezifitat (>96 %).

NachSTEVENSON (2000hat sich das Durchschnittsintervall bis zur ersten-Ov
lation p.p. um etwa 10 Tage verlangert wachit auch der Anteil der andstrischen
Kihe, der darin eingecnet ist. Wie DE VRIES und VEERKAMP (2000be-
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richten, snd jedoch nur drei bis vier Prozent der Variation im Intervall der ersten
Ovulation durch die negative Energiebilanz zu Laktationsbeginn erklarbar. Dies
lasst den Schluss zu, dass andere additive Faktieeffruchtbarkeistarkbeen-

flussen

6.4. Haufige Erkrankungen nach dem Kalben bis zur erneuten Trad-
tigkeit
Bezuglich der Produktivitéat eines Milchviehbetriebs ist es das primare Ziel, dass
jedes Tier nach der Abkalbung méglichst schnell wieder in Brunst kommt und
erneut konzipier{in der Regel wird vontLandwirt einefreiwillige Wartezeit von
etwa 60d festgesetztnach der erstmalsesamiwird). Nur so lasssich moglichst
effizient wirtschaften. DurchProbleme bei der Abkalbung und/oder Krankheiten
p.p. kann did-ruchtbarkeigestért sein. Eine mogliehUrsache ist beispielsweise
Kalziummangel (Gebarparese, Milchfiehexpdurch die Kuh festliegend werden
kann (GOFF & HORST, 1997MARTIN-TERESO & MARTENS, 201} Das
Festliegenfuhrt zu verringerter Nahrungsaufnahme, die wiederum Katose
fuhren kann (unter Umstanden auch subklinisch). Die Ketose kann aber auch ohne
Kalziummangel auftreten, dadurch dass die Kuh nicht genligend Enefgie au
nimmt oder nicht aufnehmen kann. Weil der Energieverlust durch die Michbi
dung sehr hoch ist, mdisieren diese Tiere Fett, welches in der Leber dann als
Energie fur den Stoffwechsel bereitgestellt WBDFF & HORST, 199) Weite-
re Probleme entstehen bereits bei der Gelwenn Keime in den Geburtsweg
gelangen. Diese kdnnen dann zu Metritiden, Perimetritiden, Parametritiden oder
Endometritiden fihren. Matiden treten nach der Abkalbung gehauft auf und
werden vor allem durch unsachgemalfe Geburtshilfe begumisteyDefinitionen
richten sich naclSHELDON et al. (2006)Begtinstigt verden Fruchtbarkeitsprio-
lemeebenfalls durch Nachgeburtsverhalten der Kiihe, so sind beispielsi0éise
der Fertilitatsbehandlungen in den ersten 30 Tagen p.p. gefunden wemagt
barkeitsstbérungen stellten mit 2b den zweithdufigsten Behandlungsgrund
(ROMER, 201} und den haufigsten Grund fiir eine Merzung (4T, 2015).
Die Infektion des Uterus fihewar zu einer spateren ersten Besamuetpgh ist
der Erstbesamungserfolg nicht durch die Infektion beeintragiRiQtY AL et al.,
20023.
Die Zunahme der Milchproduktion ist ein Risikofaktor fir zystische Ovarien und
diese wiederum Risikofaktor fir Unfruchtbark@HEUER et al., 1999GROHN
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& RAJALA-SCHULTZ, 20009. Wie GARVERICK (1997)in seirem Review
berichtete, wurden bei 1Bis 13% aller amerikanischen Holstekiihe Zysten
festgestellt. Mit zunehmender Etablierundes Ultraschalls konnte festgestellt
werden, dass jedoch weniger &80 der Tiere Zysten auf den Ovarien tragen
(STEVENSON, 201p Die Heritabilitaten fur zystische Ovarien liegen bei eod
raten Werten mit maximal 0,43 in Milchkihesturch Selektion gegen zystische
Ovarien konnte in Schweden die Inzidenz von zystischeari@v deutlich regh
ziert werden(STEVENSON, 201p Plazentaretention wurde zwar als einziges
Merkmal genetisch negativ korreliert mit der Milchleistufegtgestellt(VAN
DORP et al., 1998 Da die Korrelation zwischen der Milchleistung und Kean
heitsmerkmalen (unter anderem Ketose, Milchfieber, zystische Ovarien) dur nie
rig bis moderat hoch walegt ein Ignorieren der Beziehungedangfristig ges-
hen eine Verschlechterung der Genotypen und Phanotgpbeund beeinflusst
somit langfristig negav die Zucht und Leistung/AN DORP et al., 1998
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7. Genetische Einflusse auf di€ruchtbarkeit

Fruchtbarkeit bei Milchkihen ist ein 6konomisch wichtiges Merkmal in der
Milchviehwirtschaft jedoch ist aufgrund teilweise unvollstandiger Datendu
zeichnungen die genetische Bewertung der Fertifiichmalkchwer abzuscha

zen (POTGIETER, 201p Aufzeichnungen werden oftur zum Zweck der &
rechnung des nachsten Kalbetersmurchgefiihrtund vorhergehende Besamu

gen seitens dekandwirte dann oft nicht dokumentiert(PRYCE et al., 2004

Doch die Masse der Daten und die von den Zuchtorganisationen angesetzten Kr
terien zur Verwendung der Daten gleicht diesen Nachieiler ausim Folgen-

den werden die Effekteon Inzucht, Kopplung und Pleiaipie dargestellt sowie
beispielhaftbisherge Studien zu Kalbeund Fruchtbarkeitsproblemen in HF

7.1. Inzuchtanstieg und Fruchtbarkeitsabfall

I nzucht bezeichnet die Paarunglskoon zwe.i
sequenz fortgesetzter Inzucht wird man in einer Population eine Zunahnoe an H
mozygoen und eine Abnahme an Heterozygoten festste(®@hORCH et al.,

2013.

Inzucht isteines der bekanntesten ProblemedeziZucht. Siefuhrt oft zur Marn-
festation ungewtinschter Eigenschaft&TORCH et al., 2003 wenngleich -
zucht auch gewlnschte Eigensdbafixieren kann Dennnicht nur der Inzudh
koeffizient, auch die Milchleistung stieg in den USA seit 1980 stark an, da die
milchstarkenTiere verpaart wurde(LUCY, 2001). HERMAS et al. (1987¥tel-

ten Aufzeichnungeniber Guernsey Rinderrzu Produktion und Reproduktion
Uber den Zeitraum voh958i 1981 in einen VergleicdemInzuchtkoeffizienén

der Populatiorgegeniberlhre Ergebnisse decken sich, nach eigenen Angaben,
mit denen anderer Forscher und auch mit Ergebnissen fri¢#€& der Zeit. Das

Ansteigen desnzuchtkoeffizienenum 1% fuhrt zu:

1. Anstieg der Besamungen pro Konzeption um 0,17
2. Verlangerung der Glstzaim 2 Tage
3. Abfall der Konzeptionsrate um 3,3-Punkte

Durch die Zucht der letzten Jahratsich die Inzuchtrate dermerikanisckn HF
von 1% um 1980 auf durchschnittlich% im Jahr 2000 vergroR3efifANSEN,
2000. VANRADEN et al. (2011 )tellt in einem Datensatz von 25.24®erikam
scren HFBullen (geboren ab 1990) einen durchschnittlichen Inzuchtkoefteae
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von 5,5(zx 1,9) fest.Im amerikanischn Staat New York sank der Erstbesansing
erfolg von 66% in 1951 auf ungefahr 3® in 2001 (BUTLER, 2014. Bereits
1996 war die Konzeptionsrate fur die erste Besamungnmerikaniscn HF
(Kentucky) auf 344 gefallen im Vergleich zu noch 62 im Jahr 197ZSILVIA,
1998.

In Europa ist die Fruchtbarkeitsrate noch relativ modéyaer auch in Englangd
den Niederlanden und Deutschlaist ein solchker Trend erkennbarin Grol3bi-
tannienist der Erstbesamungserfolgn 60,8% im Jahr 1997 auf 52% im Jahr
2000 abgesunke(PRYCE et al., 2004 Wobei hier vor allem der starke Abfall
der Fruchtbarkeitsrate Uber den vergleichsweise kurzen Zeitrahmen beunruhigt.
Der Erstbesamungserfolp England fiel von 55,6% (1975- 82) auf 39,%6
(1995- 98) ab(ROYAL et al., 2000. In den Niederlanderst die Trachtigkeitsa-

te nach Erstbesamung von &0in 1992 auf 586 in 1995gefallen Bis 2002 liegt
die Trachtigkeitsrateveiterhinkonstant bei etwa 5556 %. Im gleichen Zeitraum
stieg auch die Milchleistunggonstantvon etwa 7000 aufund 8200kg; die Zet-
spanne zwischen Geburt und Erstbesamureg ston 85 aufiiber 100 Tage an
um die Erstbesamungdolge konstant zu halte(VAN KNEGSEL et al., 200p
und die Besamung nicht in dithasedeshdchsten Energiedefizits zu Beginn der
Laktation fallen zu lasseiKONIG et al., 20056 INCHAISRI et al. (2010)erich-

tet von einem ErstbesamungserfdigllandischerHF Kihe in 2006 von 4%
(zufallige Stichprobefir 51.791Laktationen aud.396 Herden).ZELFEL (2008)
berichtet von einem Erstbesangserfolg vondurchschnittlich46,9% (39 - 54 %)

in Kihen (Stichprobe umfagst996 HF Kuhe, 6195 Laktationen in 6 Betrieben
Ostdeutschlands hingegenin Farsenvon 70,3% (67 - 73%). Damit blieb de
Erstbesamungserfolgei Farsenkonstant Von 1992 bis2005 ist der Erstbes
mungserfolg der HHerden in Ostdeutschland um rund %0 gesunken
(ZELFEL, 2008. Auch wurdeein einzelner Bulle gefunden, dessen Téchtgrgru
pe bei den Farsenur einen Erstbesamungserfolg von 52 hatte (ZELFEL,
2008. Hier wird eindeutig die Vererbung schleahkeuchtbarkeidurch derkin-
fluss einzelneVaterdeutlich KONIG et al. (2006)erichten dass in77.800 o
friesisch@ HF fur die Besamungsjahre 2002003 der Besamungserfolg bei
51,3% lag. Fur eine kleine Stichprobe (1841 Laktationen, 353 Kiihe) ausnThiri
ger HFwurdenebenfalls 5@ Erstbesamungserfolg, Gber finf Jahre hinweg, b
statigt(SCHOLZ et al., 2010
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Weitere Untersuchungerbeziglich der Rasse HF zeigten, dass ein Anstieg der
Inzucht um 1% zu einem Anstieg der Wahrscheinlichkeit der Schwergeburt von
0,30% fur weibliche Kalber un®,42% fur mannliche Kalbebei erstkalbenden
Rindern fuhrt Die Wahrscheinlichkeit fur Totgebustieg bei mannlichen um
0,25% und bei weiblichen Kalbern um 0,2% je 1% Inzuchtfir erstkalbende
Rinder.Mit Zunahme der Abkalbungesanken die Ratejedochwiederdeutlich

ab (ADAMEC et al., 2008. EbensostimmenHINRICHS und THALLER (2011)

mit ADAMEC et al. (2006)uberein, dass Kalber von Kiihen mit hdherer Inzucht
zum Geburtszeitpunidchwerer sind und daher midProblemewahrend deal-
bensverursachen. Ebenso fuhrt Inzucht zu negativen Auswirkungen auf die Ko
zeption sowie daglberleberder EmbryoneifVANRADEN & MILLER, 2006).

7.2. Kopplung von Milch- und Fruchtbarkeitsproblemen mit negativer
Wechselwirkung
Es musskritisch bedacht werden, dass Trendie Herden in den Studien zeigen
nicht einfachauf das Einzeltietibertragerwerdenkénnen DergenerelleAntagp-
nismus zwischen Milchleistung und Fruchtbarkeit kann so nicht aufrechterhalten
werden und muss detaillierter untersucht wer(@BLLO et al., 2012 Grurd-
satzlich haben Einzelere mit hoherer Laktationsleistung keine schlechtere
Fruchtbarkeit we 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 zefBELLO et al., 2012 ROYAL et al. (2002a)
betonen dass ihre dtersuchungeulie starkegenetische Korrelatioder Frucly-
barkeitmit Produktionsmerkmalen hervorhebend unterstreichemlie dringende
Forderung nacbkelektiver Zichtunguf guteFruchtbarkeit.
BELLO et al. (2012xeigen dass der Zusammenhang zwischen Milchproduktion
und Fruchtbarkeit auEinzelierebene, nicht zwangslaufig gleich sein muss wie
auf Herdeneben&.EBLANC (2013)schlussfolgert sogar, dass eine Selektion auf
geringereMilchleistungnicht zuverbesserteFruchtbarkeit{der Einzeltierefuh-
ren wirde sondern verbesserte Tiergesundheit zu einer hoheren Milchleistung
und Trachtigkeitsrate fuhren wirde. Seine Arbeitsgruppe stellte fest, dass-ein A
stieg der Herdenmilchleistung je 100§ mit einemAnstieg der Trachtigkeitsrate
um 0,7 Punkteassoziiert werden kanfCAMPBELL et al., 2009 Auch die En-

zeltiere, welche eine hdhere Milchleistung hatten, wurden, im Vergleich zu den
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Tieren mit geringerer Milchleistung, einige Tage friher traclidgyscheint somit
nicht einevermuteteobere MilchleistungsgrenzgUCY, 200]) zu sein diesich
negativ auf did-ruchtbarkeiauswirkt.

Die folgenden Studierzeigen Ergebnisse in denen auf genetischer Basis die

Fruchtbarkeit in antagonistischer Beziehung zur Milchleistung steht.

SCHULMAN et al. (2008konnten auf Bos taurusAutosom BTA)1 einenneg-

tiv gekoppelten QTL fur Milcproduktions und Fruchtbarkeitsmerkmala Fin-
nischen Ayrshirekartieren.Dies bedeutet, dass der gleiche Genort verschiedene
Merkmale beeinflusst. Die Merkmale sind miteinander verbunden (gekoppelt) und
es werden immr alle gekoppelten Merkmale gleich beeinflusstBei weiteren

QTL ihrer Studie gelan@CHULMAN et al. (2008der Nachweis eindfopplung

nicht, jedoch gibt edeutlicheHinweise daraufdasshier wahrscheinlichebenfalls

eine Kopplung (BTA5, 12, 14, 15) zwischen Fruchtbarkeitsd Milchproduki
onsmerkmalen vorliegAufgrund der Markerdichte und Tierzétdnntedies aber

nicht eindeutig festgestellt werden.

Auch in der danischen HPopulation konnten voRIOGLUND et al. (2009b)n

einer Folgestudie QTL gefundewverden die fur Fruchtbarkeitsmerkmale kasti

ren undan gleichen Stelleauchflr Merkmale kartieren, diassoziiert sindnit
Milchleistung oder Milchinhaltsstoffen. Ergebnisse wurden auf BTA14 (DGATL1),
BTA20 und BTA26 gefunden. Somit blieben noch 12 QTL in 9 Regioneig,ub
welche nur flr Fruchtbarkeitsmerkmale kartierend beschrieben werden
(HOGLUND et al., 2009p

Beziiglich der Ergebnisse der Studiem PRYCE et al. (19970ndPRYCE et al.
(1998) schlussfolgertePICKETT (2008) dass eine hohere Milchleistung gen
tisch korreliert ist mit einem verlangerten Zwischenkalbeintervall, einer verkinge
ten Rastzeit un@inerreduziert@ Konzeptionsrate zum Zeitpunkt der erstes B

samung

Auch OLSEN et al. (2011pgelang esdie negative Beziehung zwischen Miic
produktion und Fruchtbarkeit auf genetischer Basis in einer Assoziationsstudie
(bei NorwegischemRotvieh) zu zeigen. Auf BTA12 wurde ein Marker fur die
Non-ReturnRate gefunden (negative Auswirkung), der in einer zuvor derchg
fuhrten Kartierung ebenfalls signifikant fdenProtein und Fettgehalt der Milch

war (positive Auswirkung). Somit fihrt dieuAahme von Milchfett unédprotein
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zur Verschlechterungler NonrReturnRate und zeigt somit die Abnahme der
Fruchtbarkeit (geringerer Teil erfolgreich besaniiq die Varianten, die zu den
Merkmalen und dn damit verbundenen Auswirkungen fihreisher nich ge-
klart sind, konnte neben Kopplung autike Pleiotropie eienursachlicha Effekt

haben

7.3. Pleiotropie

Pleiotropie bezeichnet eine vielfaltige Merkmalsauspragung eines Gens
(MURKEN et al., 200% Bei einer erwinschten Merkmalsauspragung steigt die
Frequenzdes Merkmals durch Selektionnerhalb der Population aburch den
sogenannte AHitchhiking-E f f e&anm & zu Kopplung mehrerer Gene kommen.
Problematisch ist dies, wenn Homozygotie danetekten und unerwiinschten
Merkmaleninnerhalb der selektierten Population fuhvgil in denbenachbarte
Regioren ungewiinschte Variantenangehauft werden oder allgemeiie genei-
sche Vielfalt reduziert wirdwie Beispiele zeigerks lasst sich somitichtimmer
eindeutig feststellenpb die BeobachteteriEffekte durch Pleiotropie oder durch
Kopplung (Linkage verursacht sindZwei eng gekopelte QTL in einem LD
kénnten sich wie ein pleiotroper QTL zueinander verha(feREYER et al.,
2004. Denn nachFALCONER und MACKAY (1996)ist die Korrelation der
QTL-Effekte proportional denGrad des LD. Eindeutiisst sichdies ersklaren

wenndie Mutationgenaubekannt ist

KADRI et al. (2014) konnten in nordischen Rotviehrassena(vfinnischen
Ayrshire) eine negative Assoziation von Milchleistung mit Fruchtbarkeitn-ebe
falls auf BTA12, feststellerMit Hilfe inrer GWAS und weiterer Technikesur-

de eine 66Kilobasen lange Deletion mit antagonistischem Effekt zwischen
Milchproduktion und Fruchtbarkeigefunden Bei Verpaarung zweieElterntiere,

die diese Mutation vererbekommt es zum Absterben der Frucht, wenn diese
homozygot fur die 66KilobasenlangeDeletion ist.Da diese Deletiomber im
heterozygoten Zustanohit einer gestgjerten Milchproduktion assoziiert igst

der Anstieg der Frequenz der Deleti@uf eine Selektion flr gesteigerte
Milchleistung zurlickzufiihrerDer Datensataimfassteauch HFTiere sowie Ja-
seys Jedochkonnteveranschaulichiverden, dass diese Deletiondiesen beiden
Rassen nicht vorliegt und dort somit nicht fur Fruchtbarkeitsprobleme verantwor

lich ist.
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PENAGARICANO und KHATIB (2012konntenMilchproteingene mitder Feri
lisationsrate und friiher EmbryonalentwickluagsoziierenSie fanden einen SNP
fur dasLactalbumin Alph&_ALBA )-Genund einen SNP fir dakactoglobulin
Beta(LGB)-Gen welcheAuswirkungenauf die Fertilisationsrate der Embryonen
bei in-vitro Fertilisationenzeigten. Fur das LGB Protein wurde noch ein weiterer
SNP gefunden Tiere, die den GGGenotyp fur diesei®NP zeigten wiesen eine
vergleichsweise verringerte Blastozystenentwicklungsr@enotyp GG: 0,299;
GA: 0,421) auf PENAGARICANO und KHATIB (2012)ziehen das Fazit, dass
eine pleiotrope Wirkung des LALBA und des LGB Gers auf Fruchtbarkes-
merkmalevon Milchkiihennicht auguschlie3enist, dass her die Umstrukture-
rung des Genons beim Milchvieh durch intensiveSelektion auf Produktiors-
merkmaleund eine Abnahme desffektiven Populationsgrof3€inzuch) in den
letzten Jatrehntereinhergegangen sekannmit einemAHitchhiking-Effektfi auf

einegrol3e Anzahl vo.oci, welche dieFertilitat beeinflussen

Ein weiteres Beispiel kartierteKAUPE et al. (2007) Das Diacylglycerol
Acyltransferasd (DGAT1)-Gen ist mehrfach positiv mit Milchproduktics
merkmalen assoziietind wurde wie in KAUPE et al. (2007pezeigt,ebenfalls
negativ mit der NofReturnRate in deutschen HF assoziiert. Damit bestatigt sich
ein weiteresMal die genetisch antagonistische Beziehung zwischen Mighlei
tungsmerkmalerund FruchtbarkeitDies Ergebnigeigtdeutlich, dass der Anstieg
der Milchleistung miteinem Fruchtbarkeitsriickgang einhergeht. Die DGAT1
Region ist eine fur Milchleistung sehr gut erforschte Region. Wobei DIGH#Ch
vor allem positiv auf den Milchfettgehalt auswirklieserund auch deProtean-
gehaltsteigen anwahrend die Milchmenge reduzievird (KAUPE et al., 200Y.
Da die Molkereien Boni flr héhere Fettind Proteingehalte in der Milctahlen
erklart diesdie Selektiorauf die erwiinschten Leistueg. Mogliche Ursachen fur
denbeobachteten Effekt sind Pleiotropie oder ega&oppelteVererbungals -

~

genanntefHitchhikingE f f e k t f

7.4. Bisherige genomweite Studien in Holstein Rndern zu Fruchtbar-
keits- und Kalbeproblemen

In letzter Zeit haben diversetudien Fruchtbarketsund Kalbeprobleme in Ho

steinFriesian Rindern kartiert. DiStudienumfasserunterschiedliche Populat

nen auf verschiedenen Kontinenté&s.liegenihnen neben demnterschiedliche

Populationenverschieden&artierungstechnikeaugrunde In deutschen PopaH
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tionen wurde Fruchtbarkeitsund Kalbenerkmalebeispielsweisazon KUHN et
al. (2003) SEIDENSPINNER et al. (2002ndBRAND et al. (2010kartiert. Mit
dennordischenDanemark, Norwegen, Schweddreilen derHolstein Population
arbeiteterHOGLUND et al. (2009h)HOGLUND et al. (20092)SAHANA et al.
(2010) SAHANA et al. (2011)HOGLUND et al. (2012und HOGLUND et al.
(2014) Ebenfalls in Europa kartiertdfruchtbarkeitsund Kalbemerkmale. B.
MINOZZI et al. (2013)in der italienischen Populatiosowie PURFIELD et al.
(2014)und PURFIELD et al. (2015in deririschenPopulation Auch in dename-
rikanischen Populationen wurderahlreiche Studien durchgefihmBesonders
hervorzuheben sinbier die Arbeiten der Gruppe u@OLE et al. (2009)COLE
et al. (2011)und COLE et al. (2014h)dennderenUntersuchungemabeneinen
ahnlichenForschungsund Ergebnisschwerpuntite die vorgelegte Studie

In dendeutscherPopulationen wurdeauf BTA18Uibereinstimmend jeweils QTL
fur Kalbeverlauf und Totgeburt in der Region &8 60 Mbp gefunden, ebenso in
der amerikanischen Populatioluch in den nordischen Populationen wurden im
gleichen Bereich QTL gefunden uethensan der Population Irlands. Ideriri-
schen und amerikanischerPgpulation wird derzeit intensian derzugrundele-
gendenUrsache geforschtUm die kausale(n) Variante(rju lokalisieren und zu
identifizieren wurden bereitSequenzanalysen der Daten vorgenomnidsdoch
konnte die kausalVariantein deramerikanische®opulationbisher nicht ause
macht werden(COLE et al., 2014aCOLE et al., 2014/ Jungsterschien eine
Arbeit, der dieirischePopulation zugrunde liegPURFIELD et al. (2015%chlagt
vier sinnverandernd&ariantenim Bereich um dergenomweit signifikantesten
SNPARSBFGL-NGS109285(rs10947864%pvor. Zwei dieserMutationen liegen
im Bereichvon Sialic Acid Binding IgLike Lectin 12 (Siglec12)rs461033009
bei 57.591.44®p sowiers37948180dei 57.591.394p und jeweils eine inCy-
tosolic Thiouridylase Subunit 1 (CTY1rs483267294ei 57.521.27®p und in
Zinkfingerprotein 615 (ZNF615);s207571341bei 58.108.98%p (PURFIELD,
personliche Mitteilun@015)

Die vorliegende Arbeit verfolgt dagiel, eine anhaltendgute Fruchtbarkeiter
wichtigsten und verbreitetsten Milchviehrasse der Waithand der deutschen
Populationwieder verbessernu konnen indem die Ursacl{g) flr das Absinken
der Fruchtbarkeit innerhalb der Population mdglichst genau gefundeneasnd

sclrieben werden.
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1. M ATERIAL UND METHODEN

1. Material

Das Material fur die vorliegend&rbeit stammt aus vorangegangenen Projekten
Insgesamt wurde ein Datensatz von 2527 HF Bullen verwendet.&28[eh die-
ses Datengaes stammen von Prof. Dr. Georg Thaller, vénstitut fur Tierzucht

und Tierhaltung der Fakultat fir Agrarnd Ernahrungswissenschaften der €hri

tian-Albrecht Universitat zu Kiel Si e wur den berTRAGKs zuvor

Projekt (geférdert durch das BMBF, Nr. 0315134A) verwerideB. HABIER et

al., 2010. Die restlichen Tiere entstammen Lagend Datenbestanden des keh
stuhk fir Tierzucht und allgemeine Landwirtschaftslehre der LMU und wurden
zuvor in andern Projekten verwend®MEDUGORAC et al.,, 2012ZELLER-
ADAM, 2013).

1.1. Genotypisierung mit 50K -Chip und Qualitatskontrolle

Die Datensatzgsiehe obenperuhen auf Proben die bereits mit dB6K-Chip
(BovINESNP50 BEADCHIP, lllumina, San Diego, CA) genotypisiert wurden
(MATUKUMALLI et al., 2009). Dieser SNRChip enthélt als Versioh 54.001
SNP und als Versio 54.609 SNP.

Fur die QTLKartierung wure dieBostaurusUMD 3.1 Karte genutzt und die SNP
Marker auf die dort angegebenen Positionen bezogen. Der Filterprozess furdie Ma

ker beinhaltete den Ausschluss der Marker nach folgenden Kriterien:

Marker, die in <95 % aller Tiere erfolgreich genotypistavurden
Marker, die haufig zwischen Vater und Nachkommen Konflikte verursachten
Marker, derenPositiorenin derKarte UMD 3.1 nicht aufgefuhrsind

Marker miteine@ mi nor al |l el e<25% quencyod ( MAF)

a kr w0pRE

Alle Marker, die auf da X oderY-Chromosomeltiegen da sich die Analyse

ausschlie3lich auf Autosome bezieht

Durch Anwendung dieser Ausschlusskriteriegerbleiben42.215 Marker.Um die
Haplotypenanalyse zu verbessern, wurden 15 wichtig erscheinende Stammvater
(Ahnen) im Nachhinein noch genotypisiert, insofern Proben oder Datengrugén
lich waren. lhre DNA wurde aus noch vorhandenen Spermaproben des-ADR
Verbundprojektes(http://www.fbf-forschung.de/adr_i_und_ii_1.htjnkextrahiert,
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welche auch schon in diversen anderen Projekten Verwendung féndén
REINSCH et al., 1999THOMSEN et al., 2000KUHN et al., 2003. Anschle-
Rend wurden auch diese mérd 50kChip (BOVINESNP50BEADCHIP, Illumina,
San Diego, CA), Version 2 typisiert.

1.2. Verwendete Merkmale Zuchtwerte und Pedigree

Zehn Kalbe und Fruchtbarkeitsmerkmale wurden zur QRartierung genutzt:
Verzogerungszeit, Tagewischen erster und erfolgreicher Besamung fur Rinder
(VZR) und Kihe (VZK); der Anteil der nicht erneut brinstigen Tie&¥& Tage
nachletzterBesamung bei RinderfNR56R) und Kiihen(NR56K); Rastzeit, &-
ge zwischen Kalbung und erster Besam(iRg); Guistzeit Tage zwischen Ka
bung und KonzeptiofDO); paternale (direkter) Kalbeverlauf pKV) fir Rinder
und maternaler (indirkter) Kalbeverlauf (nKV) flr Rinderbeschreibenden Ve-
lauf des Kalbevorganges, derdenvier Stufen(1) leicht, (2) normal, (3) schwer
sowie (4) tierarztlicheHilfe und Operatiorbeschrieben wirdpaternaleTotgeburt
(pTG) fur Rinder und maternad Totgeburt(mTG) fir Rinder beschreiken die
schon tot geborenen oder innerhalb von 48 Stunden verendeten. Ki¢bpate-
nalen Merkmaleverdendem Vater des Kalbs zugerechngdbei sind Form und
GrolRedes Kalbs beziglich des Kalbeverlaufes berucksiciitigt, 2014). Die
maternalen Merkmalererdendem Muttervatezugerechnet unbdezeichnermabei
auchden Einfluss von Gréf3e und Form des Beckens dér(XIT, 2014).

Die verwendeten Zuchtwerte entstammen der offiziellen Zuchtwertschatzung des
VIT (Vereinigte Infamationssysteme Tierhaltung, ldeiveg 1, 27283 Verden,
Germany) und wurden im JuBD13 Ubermittelt. Die genutzten Bullen reprase
tieren einen komplexen edigree mit 239 Halbgeschwisterfamilien mit einer
Spannweite von 2 bis 95 Sohnen je Bulle und durchschnittlich 5,6 S6hnen. Drei
Familien umfassen mehr als 50 S6hne, 9 Familien haben 49 bis 30 S6hae, 68 F
milien haben 29 bis 10 S6hne und 159 Familien h&deis 2S6hne die in diese
Studie mit SNRGenotypen sowie Zuchtwerten vertreten sind

1.3. Zusatzliche Genotypisierung mittels HDChip

86 Tiere, die nach einer Vorauswahl bezlglich Haplotyp, Pedigree und Zahl der
Nachkommen besonders interessant erschienerewwach deren Vatern igA

zahl der Nachkommen), Diplotypeffektiohe und somit Status Q1/Q1, Q1/g1,
gl/gql, sieheKapitel 2.6.3 und Muttervatern (Anzahl der Nachkommen) aisg
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wahlt. Diese Tiere wurden mitteésnem HDChip (BovineHD BEADCHIP, lllumi-
na, San Diego, CA) typisiert, d&77.962 Marker enthalfMATUKUMALLI et
al., 201). Die Typisierungwurde von der GeneControl GmbH (Grub, Debtsc
land) im Auftrag durchgefuhrt.

Die MarkerPostionierung entsprach auch hier dddMD 3.1-Karte des Bos
taurusGenomgftp://ftp.cbcb.umd.edu/pub/data/assembly/Bos_tajrus/

1.4. Sequenzierung

Es wurde das Genom von 4 Bullen sequenzl@ Auswahl erfolgteaufgrund
des genau@ Abbruchpunktesdes Haplayps Q1 und derunmittelbar folgenden
Sequenzum die L&nge des Haploty®1 einzugrenzerund der Kombination mit
dem zweiten Haplotypemieser Auftrag wurde vorhabor fur Funktionelle @-
nomanalyse Http://www.genzentrum.Imu.de/lafugadm Genzentrum der LM
durchgefuhrt Die Sequenzierung erfolgte agihemHiSeql1500System vonll-
lumina Die mittels BurrowsWheeler AlignerSoftware (LI & DURBIN, 2009)
aufUMD 3.1 gemappterSequenzdaten wurdenl s AF i BAMA zur

gestellt.
2. Methoden
2.1. Haplotypenrekonstruktion

HaplotypInferenz und Imputation wurden in einem versteckten MaiWodell
(Hidden MarkovModell, HMM) mittels der Software BEAGLE 3.0.4
(BROWNING & BROWNING, 2009 geschizt. Mit steigendeiStichprobesteigt
auch die Genauigkeit demHaplotypisierung (BROWNING & BROWNING,
2009. Um die Haplotypenrekonstruktiomu verbesserrwurden alle verfligbaren
Pedigreeinformationen und SNEenotypervon zur Verfligung stehenden Tieren
der Art Bos taurusbertcksichtigt Entsprechend deBEAQ_E-Anleitung wurden
drei Kohorten der genotypisierten Tiere gebildeios, Paare und nicht verwdn

te Tiere.

2.2. Unified additive relationship und Hauptkomponentenanal/se

Um die Populationsschichtung umte familiaren Verwandtschaftsbeziehungen
im gemischten linearen Modell zu berlcksichtigen, wungigified additive red-
tionships (UAR vereinheitlichte additive Verwandtschaftsbeziehupdén alle

Tiere geschatztPOWELL et al., 2010 Anschlieend wurden Hauptkompore

Ver f ¢
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ten (PCs, principal components) der UMatrizen inR (R CORE TEAM, 2013
geschatzt. Hierfur wurde dé&&sPaketPARAN (DINNO, 20079, eine Implemeng-

rung von Horns Technik zur numerischen und grafischen Evaluierung der Ko
ponenten einer Hauptkomponentenanalyse (PCA, principal component analysis),
verwendet. Die Matrixkonnte somit effektiv von 252¢2527 auf 252 110
verkleinert werdemhne signifikanten Informationsverlugie 110 PCs spiegeln
integriert im gemischten linearen Modeliglse Kapitel 2.4) mehr als90 % der

genetischen Varianz wieder.

2.3. Locus IBD (LocIBD) und Diplotyp-Verwandtschaftsbeziehung

Die Prozedur nactMEUWISSEN und GODDARD (2001ur Vorhersage der
identity by descenfIBD)-Wahrscheinlichkeitervon MarkerHaplotypen wurde
dazu genutztdie IBD zwischen Chromosomenpaaren an beliebiger Position zu
schatzen. Die Methode wurde entsprechend angepasst, um die lokale IBD
(LocIBD) an der mittleren Position eines-8NP Fensters (zwischen Marker 20
und 21), welches entlang des Genagiaitet, abzuschatzen. EntsprecheuitE

und VAN DER WERF (2006bezuglich additiv genetischer Verwandtschaftsma
rizen Grm), Wurden die LocIBBMatrizen in Diplotyp Verwandtschaftsmatrizen
(Drm) konvertiert. Der Diplotyp bezeichnet das Haplotypenpaar des Individuums.
Die LoclBD-Matrizen beinhalten jeweils vier IB®/ahrscheinlichkeitenDie
Umrechnung in di®gy erfolgt durchaufsummiererund halbieren der vier IBD
Wahrscheinlichkeiten der Haplotypens den jeweiligen Diplotypenpaaregrt-
sprechend deBgrm (LEE & VAN DER WERF, 2008

2.4. Kombinierte Kopplungsungleichgewichts und Kopplungsanalyse

Die Berechnungen der genomweiten kombiniet@pplungsungleibgewichts
und Kopplungsanalyse(cLDLA) erfolgen aquivalent zur Methodik von
MEUWISSEN et al. (2002)Die Kopplungsinformationen wvden wahrend der
Haplotypenrekonstruktiomericksichtigt. Diese wurde basierend auf Verwand
schaftsbeziehungen genotypisierteer€éi durchgefihrt. Das Kopplungsungteic
gewicht wurde wahrend der LocIBD Schatzung beriicksichtigis gemischte
lineare Modell, welches fur die QFKartierung verwendet wde bertcksicht-

te zufallige QTL-Effekte, die auDiplotypeffekten basiéenundderenVerwand-
schaft durcheine Dry Matrize beschrieben wrde, die 110 PCsd]s fixe Kovairi-

ablen), welche die Populationsschichtung und familidren Verwandtschaéen b
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racksichtigten

y=Xb+Zg+e

wobei

y = Vektor des Phanotyps des untersuchten Merkmals

b = Vektor der fixen Effekte (einschliel3licdes Gesamtmittelwertgs und der

110 Hauptkomponenten)

g = Vektor der zufalligadditiv-genetischen Effekte bezlglich QTL mit
g ~N(O, Drmp ., ), wobeiDrwmp die Diplotyp Verwandtschaftsiatrix der Rosition
p desvermeintlicherQTL darstellt

e = Vektor der zufalligen Resteffekimit e~ N(0,1, ), wobeil eine Identit&-

matrix darstellt

Hierbei wurden die Zufallsvektorapunde als nicht korreliert und normalverteilt

angenommen,.

Eine Varianzkomponentenanalyse wurdéBRML (GILMOUR et al., 2009 fur
jedes der 4BNP grofRen Gleitfenster und der zehn Fruchtbarkeitd Kalke-
merkmaledurchgefihrt.Der gleicheASREML-Lauf flihrte eine synchrone Schia
zungder Varianzer, und, hder Zufallsvektorem und e sowieder maximale

Likelihood des Modelsus

Die Likelihood Ratio TesStatistik (LRT = -2 (log Lo - log Lp)) wurde berechnet
mit demzuvor in ASREML kalkuliertenLogarithmus der Wahrscheinlichkéiti-
kelihood), sowohl fur das Modell (logp) mit, als auch daslodell ohnezufallige
QTL-Effekte (logLo; korrespondierend zur Nullhypothese). Diese -Bdatistik
folgt einerj 2-Verteilung miteinem FreiheitsgradOLSEN et al., 2004 Um die
Rate falsch positiver Ergebnisse moglichst gering zu halten wurde ein signifika
ter LRT-Schwellenwert von 19,511 gewahlt, der eifeWert von 1x 10° repr-
sentiert. Somit wurden allmaximalenLRT-WerteO 1 9 (P& 103) als signif-
kant gewertet.Der maximaléWert innerhalb einen solchen signifikanten Region
wurde alsLRTyax bezeichnetAls Konfidenzintervall fur die QTHPositionwurde
ein 2-LOD (ogarithm of oddg-Intervall angenommerfVANOOIJEN, 1992
VISSCHER & GODDARD, 2004KIM et al., 2009. Ein 2LOD-Intervall weist
eineSicherheit von 99 auf (BERGER et al., 2004 dass die kausalVariante in
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diesem Bereich liegtDie Serievon Abbildung 2 bis Abbildung 6 soll die ke-
sdhriebene Vorgangsweiseur Bestimmung de@QTL veranschalichen Das 2-
LOD-Intervall, ein Konfidenzintervall Cl), wurde als Intervall in beide Richiu
gen um den.RTnax konstruiert (veranschaulicht durch die violette Klammer). Ein
individueller LRT-basiertetGrenzwert(LRTc;) wurde fur jederLRTyax berechnet,
derLRTc, folgendem entspricht:

LRTmax - 4 % In (10), wobei diesLRTnhax - 2LOD, mit 1 LOD = 4,605 gleich-
kommt LRTyax ist der maximaldLRT-Wert der Kurve Der orangegestricheie
Pfeil (jeweils in Abbildung 2 bis Abbildung 6) symbolisiert das 2.0OD-Intervall

Die genaue Position défkTc-Werts (veranschaulid durchdie horizontalerot-
gestrichelte Liniaund demSchnittpunkt mit blauer Linie) wurde fir jed&R Tnax
individuell aus den Daten abgelesele zugehdrigen -Koordinatenwurdenin
beide Richtungen notiert (nach links durch diegestrichelte, nach rechts durch
die grungestrichelte Linie veranschaulicht) und als Grenzen (violett) des QTL

Bereichs festgesetzt.

Fur die Zuteilung dekRTyhaxzu QTL wurden folgende Kriterien angemdi:

1. Nur LRTnax mit LRTO 1 9 ,P5 1xX110° wurden beriicksichtigtSiehe
Abbildung2 und Abbildung 3.

2. LRTnax des gleichen Merkmals, dereAL®D-Intervalle sich tberschién
wurden als ein QTL gezahfVANOOIJEN, 1992 VISSCHER & G-
DARD, 2004 KIM et al., 2009. SieheAbbildung4.

3. ZwischenLRTyades gleichen Merkmals musste mindestens eine Fensterbre
te (40 SNP) Abstand sein, andernfalls wurden auch diesthem QTL z-
sammengefassbieheAbbildung5.

4. Alle LRTnay deren Spearmakor r el ati on eine starke Ko
wiesen wurden zu einem QTL zasnmengefassBieheAbbildung®é.

Durch Anwendung der Kriterie@ bis 4steigt die Sicherheit dagsultierenden
Cl.
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LR Thax Abbildung 2: Kriterium 1 der
Zuteilung der LRT s zU QTL.
\l, Gezeigt wird ein Merkmal (blaue

LRT-Kurve). Die rot-gestrichelte
Linie zeigt die Schwelle des Signif
kanzniveaus. Die oranggestrichelte

y-Achse
LRTWert

Yinac2 LOD Linie symbolisiert wie das_ Mai¢
______________________________________ R .. mum LRT,. um 2-LOD bis zur
q Signifikanzniveau schwarzgestrichelte Linie auf die

neue Grenze abgesenkt wiréir
beide LRT Maxima wird jeweils ein
- - - X(2LOD) 2-LOD Konfidenzintervallgebildet.

- - = X(+2LOD)

Ymax-2LOD,

x-Achse
\L Position [bp]
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Abbildung 3: Kriterium 1 der
L Rhax Zuteilung der LRT . 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 griner Kreigind
“““““““““““““““ nun dieGrenzen des Intervalls. Die
dunkelrot sowie die grun gestridhe
------- ten Linien zeigen jeweils wiedie
Grenzen des -ROD-Intervalls sich
- == X(2LOD) auf der xAchse abbilden
- -- X(+2LOD)

- => Ymax-2LOD

y-Achse
LRTWert

—— e — - ——

s G Ty ——

x-Achse
l J Position [bp]




IV. Material und Methoden 40

Abbildung 4: Kriterium 2 der
LRhax 1 LRhax 2 LRhax 3 Zuteilung der LRT a zU QTL.

In dieser Abbildungwird veran-

+ schaulicht, wie dasLRT,.1 der
8 () roten Kurve und das LRT,a2 der
S E roten Kurve mit dem 2.OD-
< Interval Uberlagert und somit zu
>S4J /o N QTL 1 wird. DasLRT;,.,3 bildet ein

__________ eigenes QTL.
L N\ e
1 1 1 1
- —:————‘*’ ———————————————— - - I | - - - X(2LOD)
1 1
P! | : ! | - - - X(+2LOD)
1 | I
I : : I : 1 = => Ymax-2LOD
Lo v I :
! I I | |
! I I ! I
! I I 1 I
! I | | I
1 1 1 1 1 1
! I I | |
| | | 1 | 1
1 | | 1 1 |
1 1 | 1 | |
1 1 1 1 1 1
! I | | |
1 Y Y | 1
o\ J 1 1 1
1 1 ! 1
\'4 % ‘l‘/ %
\ J x-Achse
l ¥ | Position [bp]
QTL1 QTL 2
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y-Achse

LRTWert

Distanz < 4&np

LRFax5

- - - X(2LOD)
- - - X(+2LOD)
- => Ymax-2LOD

QTL 3

x-Achse
Position [bp]

Abbildung 5: Kriterium 3 des
Schema der Zuteilung der LRTax
zu QTL.

Es wird veranschaulicht, wiedie
LRThax4 und LRTmax5 aufgrund
ihrer Nahe (< 40 SNP, veranscha-
licht durch denviolett gepunkteten
Doppelpfeil) zusammengefasst we
den. Der Bereich des Konfidenzi
tervalls wird nun von der roten Linie
proximal und der griinen Line distal
begrenzt.
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LRToxL || LRTwc2 || LRTurd || LRTw5 | | LRTw:3 Abbildung 6 Kriterium 4 des
Schema der Zuteilung der LRT
zu QTL.
o & Es wird gezeigt wie QTL3 (hier
o o i LRTmax4 und 5,hellblay ausAbbil-
G E : dung 5 mit QTL1 (hier LRT a1
< x I und 2,rot) ausAbbildung4 zu einem
>4 N o __ A~ )\ _ } ___________________________ neuen QTL1 integriert werden da
: vV die beechneteKorrelation miteinan-
I orrelatio TV~ dergrof3er0,7 ist
1
. = <> - -~ X(2LOD)
1
| ! - - - X(+2LOD)
I
1 : -=> Ymax-2LOD
| i
1 1
1 1
1 1
1 1
1 1
1 |
1 1
1 |
1 1
1 o
I o
1 1
o
1 L
v v v
l J \
x-Achse
J | Position [bp]
QTL1 QTL 2
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2.5. Mixed linear model association FILMA )-Analyse

Um die Haplotypbasierten cLDLA Ergebnissemit SNRbasierten GWAS-
Ergebnisservergleichen zu kénnerherechnetedas ProgrammGCTA eine ge-
nomweite Assoziationsstudmait der integrierten LOCO (leave one chromosome
out}Option (YANG et al.,, 2014 Wie YANG et al. (2014)fur ihre MLMA-
Analyse zeigen konnten, fuhrt dBtLMe-Ansatz (. = excluded:Die Marker des
berechneten Chromosoms werdeweils aus deGgry ausgeschlossen) zu einer
erhohterda P o wra Yeéhaltnis zu einfachen linearen Regressiaur Erstellung
der Eingabedaten wurde PLINK verwendet(PURCELL et al.,, 200y Die
MLMA, bezeichnet aldLMA#1, wurde mit einem Markeetvon 41.787 SNP
durchgefuhrt, die einMAF > 2,5 % aufwiesenFur jedenSNP schétztedas Po-
gramm einenP-Wert. Fur einen einfachervisuellen Vergleich der GWAS-
Ergebnisse mit deoLDLA-Ergebnissen wuehdie negativerLogarithmen deP-
Werte und deL.RT-Werte imgemeinsameiagrammfir jedes Chromosordar-
gestellt.

Um die durchgefuhrt®tLMA#1 genomweit mit decLDLA vergleichen zu k-
nen wurden die signifikanterP(< 1 x 10°) SNP mit den 2LOD-Intervallen der
in dercLDLA detektierten QTL verglichen.

2.6. Literaturrecherche und weiterfuhrende cLDLA und MLMA auf
BTAL8 zur Absicherung der Ergebnisse

Die Ergebnisse der Analysen wurden mit den bereits in der Literatur publizierten
QTL fur Fruchtbarkeitsund Kalbeprobleme von Milchviehrassen verglichen. Um
die Ergebnisse der Analysen weitergehend abzusicivenden vier weitere Az

lysen durchgefihrtMODELL#2, -#3, -#4 und -#5 sowie eine weiterdlLMA,
MLMA#2. Weiterhin wurden die Zuchtwerte naGARRICK et al. (2009 ere-
gressiert. Fur BTA18 wurde eine weit@leDLA und MLMA mit den deregressie

ten Zuchtwerten zum Vergleich vorgenommen.

2.6.1. Literaturrecherche
Eine Literaturrecherche wurde durchgeftihrt, um bereits bekannte QTL flr gleiche

Merkmale und Intervalle beirdF zu iderifizieren.

Fur jeden QTL wurde das-I20D-Intervall mit denbereits bekannten QTL der
Datenbankermhe Bovine Genome Databad®EESE et al., 201CCHILDERS et
al.,, 2011 BOVINE GENOME DATABASE CONSORTIUM, 2014und Cat-
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leQTLdb(HU et al., 2013 verglichen. Da sich im Verlauf der Recherche ergab,
dass die angegebenen Positionen der Datenbanken nicht grundsatzlich-tGiberei
stimmend sind mit den tatsachlichen PositionendJbD 3.1, wurden diein den
entsprechendeBtudienangegebenen Marker mit Ensembl (cow release 74-Okt
ber 2014, benutzt: 17. & 18. November 2phézlglich ihrer derzeitigen Position
auf UMD 3.1 abgeglichen. Falleine Markerposition nicht auUMD 3.1 bekannt

war, wurde derene®juenz durch Ensembl geblastet und diese verwendet, insofern
der Marker nicht in deARK Datenbank fttp://www.thearkdb.org/arkdpkinge-
tragen war. Beim so genannten Blasten wird die bekannte SegoedenMar-

ker mit der Referenzsequenz abgeglichen. Dafrd abgefragt, an welcimeStd-

len (Chromosom und Position) dengegebenBasenreihenfolge vorkommit.

Im Mai 2015 stellte sich heraus, dass GettleQTLdbdie QTL inzwischerwie-
der korrekt anzeigt. Zu diesem Zeitpunkt waren jedoch schon alle Interaalle
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 SNRRS-BFGL-NGS 109285

Es wurde eine weitereLDLA mit idenischer Methode wie zuvo(MODELL#1,
beschrieben in Kapitel 2)4durchgefuihrt. Der Unterschied bestand im Ausschluss
des SNPARSBFGL-NGS109285vom Datensatz der Marker. Der ausgesshlo
sene SNP stellte den genomweit signifikantesten SNPVIAMA dar. Ebenso
fand COLE et al. (2009diesen SNP als gemweit signifikantesten SNMDies
sollte formell ausschlieBen, dass der Effekt des SNP alleinesgrifikantesten
QTL-Effekt auf Chromosom 1Bervorruft, da dieseauchBestandteil des 48NP

Gleitfensters an der Maximalposition drDLA war.

2.6.3. MODELL#3: Absicherung des Haplotyps Q1,der ideal mit einem
QTL assoziiert ist, und mdgliche carry-over Effekte

Um denHaplotyp zu erkennen, dam signifikantesten mit dem QTL auf BTA18
(59.179424bp) assoziiert war, wurdendie dazugehérigen ASREML-
Analysergebnisse voMODELL#1 ausgewertetHierfir wurden die Ergebnisse
nach Hohe des Diplotgifektesfir entsprechendes Merkmal sortiert.

Basierend autler Verteilung der nacbiplotypeffekt sortierten Haplotypemnind
der Gemeinsamkeiten derer, die degativsten Diplotygfekte aufwiesen, wurde

der vermutete kausale Haplotyp (im Folgenden gijeleitet Die Tiere wurden,
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auf Grundlage der Diplotypen, unterteilt in eine homozygote Gruppe Q&iqx.,
heterozygote Gruppe Ql/cgbwie eineheterogeneésruppe ql/ql. Q1 représe

tierte hierbei den vermuteten kausalkiaplotypenund gl fasst alle tbrigen
Haplotypen zusammen. Die Gruppenzugehdrigkeit eines jeden Tieres wurde dann
als fixer Effekt in das lineare Modell aufgenommen unediire erneute Variap-
komporentenanalyse miteinbezogddieses Modell MIODELL#3) wurde durcher

fuhrt, um einerseits den Effekt des Haplotyps zu validieren und andererseits, um
maogliche carryover Effektedes Haplotypen auf nahe Regionan tUberprifen

die dann als falschliche QTregistriertwerden.

2.6.4. MOoDELL#4: SNPARSBFGL-NGS-109285als fixer Effekt modelliert
Analog zuMoDELI#3 wurde eineweitere vertiefendecLDLA (MODELL#4) durch-
gefuhrt.Der GenotypStatusfir den SNPARSBFGL-NGS109285wurde gleid-
falls, analog wie inNMODELL#3, als fixer Effekt in das gemischte lineare Modell
miteinbezogen. Die Berechnung vonoDELL#4 korrigierteso fur den in der
MLMA signifikantesten SNRRSBFGL-NGS109285

2.6.5. MODELL#5: Ausschluss des SNBTA-29287no-rs

Analog zuMoDELL#2 wurde nun der SNBTAD287no-rs ausgeschlossen, sle
sen Position sich direkiroximal neben deiPosition des LR Tax aus MODELL#1
befindet und belCOLE et al. (2011kbenso als signifikantester SNP fur pTG,
zweit-signifikanter SNP fir mKV und viesignifikantester fur pKV gefunden
wurde. Ahnlich MoDELL#2 sollte diese Analysirmell zeigen, inwieweit dieser

SNP fir den Effekt des Haplotypen Bedeutung ist.

2.6.6. MLMA#2: virtueller SNP der auf dem Haplotyp basiert

Eine weitereMLMA, MLMA#2, wurde berechnetm die Aussagekraft dedent-
fizierten Haplotyps Q1 mit dem signifikantesten SNARS-BFGL-NG3.09285
der MLMA zu vergleichen. Der einzigenterschied zur ersteMLMA war ein
zusatzlicherstellter fiktiver SNP, der anhand dedfaplotypen analog zuMo-
DELL#3 erstellt wurde. Dieser beruhte adén vermutlichen QTEGenotypen
Q1/Q1, Ql/gqlund gql/gl ¢iehe Kapitel2.6.3 MODELL#3). Die MLMA#2 stellte
also eine Uberprufung delLDLA Ergebnisse miMLMA-Methodik dar und
ganzt sich deshalb mNlopELI#4, das der Uberprifung déiLMA-Ergebnisse
mit cLDLA-Methodik dient Diese wechselseitige Validierung gewahrlesstet
dass Schlussfolgerungen zur Prazision der Ergebnisse und zur Verlasslichkeit der
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Methoden uabhangig gezogen werdearkiten.

2.7. Deregression der Zuchtwerte

Einige Studien fuhen ihre Berechnugen auf Grund von regressierten Zuchtwe
ten durch(z.B. HOGLUND et al., 2012HOGLUND et al., 201% andere b-
rechreten zunehmend auf Grundlage deregressierter Zucht€@eE et al.,
2009 SEIDENSPINNER, 2009COLE et al., 2014bPURFIELD et al., 2014
PURFIELD et al., 2016 Um einen Vergleich ziehen zu kénnen, ob eineeber
gression auf di€LDLA einen Einfluss hat, der den Aufwand der Deregression
rechtfertigt, wurde dieser Vergleidwischen den eingangs verwendeten regre
sierten undetzt deregressierten Zuchtwerteorgenommen. Ddie in der vorle-
genden Abeit durchgefiihrtecLDLA Methode erstmals iROTHAMMER et al.
(2014) beschrieben wurddiegen hierzu bisher keine Erfahrungswerte, v
ROTHAMMER et al. (2014)keine Zuchtwertesondernmittels DualRontgen
AbsorptiometrieerstelltePhanotypemwverwendeta.

Die Zuchtwerte wurden nacBARRICK et al. (2009)3eregressiertind im An-
schlusseina Analyse auf Ausreil3erunterzogen. Hierfuerfolgte eine Aufbere
tung der deregressigen Zuchtwerte mit B.0.2, indem die Funktion
boxplot.status (Daten, coef=3,0) angewandt wurde. Dadurch wurde fir jedes
Merkmal ein BoxWhiskerPlot der Zuchtwerteerstellt und dieAusreiRer(Werte
aulerhalb des Konfidenzintervallsoef=3,0) ausgeschlesn (siehébbildung7).

So detektierte AusreiRgurdenin der Varianzkomponentenanalyse nicht bkrlic
sichtigt. Diese Aufbereitung war notwendigm vorkommendeextrem austie
Bende deregressierte Zuchtwerte, daifgrund geringer Sicherheiten mancher
Tiere methoderbedingtvorkommen auszuschlie3en. Alle ausgeschlossenen-We
te sind im Anhang iTabelle8 aufgelistet.

Im Anschluss wurddir BTAL18 eine weiterecLDLA mit deregressierterstatt
regressierterzuchtwerten fiur alle zehn Phénotypen berechiabénso wurde fir
die Kalbemerkmale ein®LMA mit den deregressierten Zuchtiwesr durchge-
fuhrt.
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Abbildung 7: Box-Whisker-Plots zur Veranschaulichung der AusreiRer der deregressierten
Zuchtwerte fr maternale (mTG) und paternale Totgeburten(pTG) sowie maternale (mKV)
und paternale Kalbeverlaufe (pKV) .

Dem WhiskerAnsatzliegt eine Spannweite (range) von 3,0 zugrunde. Alle Werte aul3eiileath d
Spannweiteverdenals Ausreif3er definiert und ausgeschlossen.

2.8. Vergleich der Sequenzdaten

Die Sequenzdaten wurden imtegrative Genomics ViewdtGV), Version 23
betrachte{ROBINSON et al., 20LITHORVALDSDOTTIR et al., 201Bund so
die vorhandenen Sequenzen von den 4 Tieren, welche den Hapibtipgen,
mit den vonPURFIELD et al. (2015publizierten Ergebnissewerglichen Die
angegebenen VariationdRURFIELD, personliche Mitteilung 2015Jer SNP in
Sigled 2 (s46103009 57.591.44Mp & rs37948180357.591.394p), in CTUL
(rs48326729%ei 57.521.27®p) und in ZNF615(rs20757134158.108.98%p)

wurdenanhand deSequenzdateder vorliegenden Arbeiiberpruft
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V. ERGEBNISSE

1. Genomweite Ergebnisse

Zunachstwerden alle geomweiten Ergebnisse dargestellt. Diese beziehen sich
auf diecLDLA-ErgebnisseMoDELL#1, und die zum Vergleich angestelM&MA,

MLMA#1, welche am gleichen Datensatz durchgefiihrt wurde.

1.1. CLDLA Ergebnisse des gemischten linearen ModellS|ODELL#1

Die Ergebnisse des gemischten linearen Modells sikbbildung 8 ersichtlich.
Die rot gestrichelte Linie stellt die Signifikagrenz dar. Diese zeigt eindrRT-
Wert von 19,511, was einefWert< 1 x 10° entspricht. Wie ersidtich, werden
fur jedes Merkmal signifikanteRTyaxerreicht. Insgesamt konnten somit 90 sign

fikante LR Tnaxermittelt werden.

150 Giistzeit 180 paternaler Kalbeverlauf
120 120 5
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0 iy "R | AT Yo et iy TYRDR XY (¥ 0 oyt W Y ST Sro e
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Abbildung 8: LRT-Werte der cLDLA (MobDeLL#1l) fir die 10 verwendeten
Phenotypenmerkmale.

Auf der xAchse findet sich das Chromosom und auf déciase ist die Hohe ddtRT-Werte
ablesbar. Die regestrichelte Linie entspricht deSignifikanzschwelle beiLRT=19,511
(P<1x10°.
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Die Zahl der signifikantenLRTyax der Phanotypen variierte zwischen vier fir
VZR und 14 fur pKV. Keine signifikantehRTya, und somit auch keine QTL
wurden fur BTA1,-2, -8 -13, -15, -16, -17, -20, -21, -24 und-28 gefunden. Eine
Ubersicht ist deTabelle2 zu entnehmen.

Nacldem die in den Methoden beschriebenen Kriterien angewendet wurden,
ergaben sich@nomweit50 QTL. DieLRTnax und daraus resultierende QTL sind
im Anhang inTabelle9 gelistet Dort sind die genomweiten Ergebnisse detailliert
einzusehen, die genomweit signifikantesten Ergsenwurden fUuBTA18 regs-
triert. Diese werden irfolgendenKapitel 2 eingehend dargestellt.

Die 50QTL gliedern sich folgendaralRen auf: Ein signifikanter QTL kate -
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 dreiisignif
kante QTL. Vier signifikante QTL wurden auf BTA4, 5, 6 und 23 gefunden.
Sechs QTL wurden auf BTAL und 7 QTL auf BTA18 gefunden.

Tabelle 2: Ubersicht tiber die Ergebnisse decLDLA, M ODELL#1.

Die Zahl der signifikanten Maxima der KurvellRT> 19,511) je Merkmal und Chromosom (Chr)
sowie dieAnzahlder signifikante.RT Maxima der Kurven (bRT,,) und der daraus bestimmten
QTL (nQTL) werden dargestellt.

Merkmale
Chr NLRThax | NQTL
RZ DO :VZR NR56R VZK NR56K imKV mTG pKV pTG
3 - - - - 1 1 1
41 2 1 - 2 4 9 4
512 1 - - - - - 3 3 9 4
6(1: 3 - - 3 7 4
7 - - - 4 1 5 1
9 - - 2 2 1
101 2 2 - - 1 5 1
i - - - 3 1 2 7 6
121 1 - - - - 2 2
14| - | - 2 - 1 - 3 2
18| 11 - - 1 2 1 6 4 16 7
19| - - - 2 - 1 3 2
21| 1 - - - 2 3 1
22 - ¢ - - - 1 1 2
231 1 2 2 - 1 7 4
25 - ¢ - - - - - 5 5 3
26 1 - 1 2 2
271 - 11 - - - 1 2 2
29 1 - - 1 1
H|11 12 4 7 12 6 9 7 14 8 90 50
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Die QTL auf gleichen Chromosomen wurdgnnach Position am jeweiligenuA
tosom und entsprechend ihrer Anzahl durchnummeriert. Diese Nummerierung
wird im Folgenden verwendet, wobei die Zahl links des Punkts fir das Ghrom
som steht, wahrend die Zahl rechts des Purdbeggbt,um den wievielten QTL
dieses Chromosoms es sich hande#p(BQTL18.4, entspricht somit dem vierten
QTL auf BTA18).

1.2. Ergebnis derMLMA #1, MLMA -LOCO Methode
Die MLMA#1 ergab insgesamt 402 signifikanfe<{1 x 10°) SNP. Diese variie
ten zwischen 70 auf BTA6 und Null auf BTA15, 22 und 24 (sisbieildung9).
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Abbildung 9: Signifikante (P < 1 x 10°) SNP je Autosom.
Auf der xAchse sind BTA129 aufgetragen. Uber dem Balken wird die Summe der signifikanten
SNP je Autsom angegeben.

Soriert nach Merkmalen variiertenadsignifikanten SNP zwischen 72 fir T
und 16 fir NR56Rsiehe Abbildung 10 undTabellel1lim Anhang)
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Abbildung 10: Signifikante (P <1 x 10°) SNP je Merkmal. )
Auf der xAchse sind die verschiedenen Merkmale aufgetragen. Uber dem Balken wirchdie Su
me der signifikanten SNP je Merkmal angegeben.
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Als der genomweit signifikanteste SNP wurde in 8#tMA der SNPMarker
ARSBFGL-NGS109285auf BTA18 bei 57.589.12fip fur das Merkmal pKV
gefunden. Eine weitere Ubersicht tiber die genomweit signifikanten SNP ist im
Anhangin Tabellel1 aufgelistet. Dort wrden flr die zehn verwendeten Megm

le die Anzahl der signifikanten SNP je Chromosom und deren Gesamtzahl geli
tet.

2. BTA18-spezifische Ergebnisse

Als wichtigstes Ergebnis derLDLA, MODELL#1, sind die zwei signifikantesten
LRTmaxauf BTA18 fur pKV und pTEsieheAbbildung8) hervorzuhebendie in
Abbildung 11 zu erkennen ist, sindie LRTyhax am hochsten fur pKV, pTG und
mKYV. Die Maxima liegen fur alle genannten Merkmale bei 59.179b2Der
Kurvenverlauf von pKV (grin) weist hier einkRT-Wert von 160,92 auf und fur
pTG (blau) einerLRT-Wert von 102,08. DeLRT-Wert fur mKV (ro) liegt bei
31,24. Die ebenfalls gezeichnete Kurve fir mTG (gelb) erreicht das SigaHikan

niveau, derLRT-Wert von 19,511, an dieser Position nicht.
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Abbildung 11: Der Graph zeigt die LRT-Kurve (MODELL#1) fir maternalen (mKV rot) und
paternalen Kalbeverlauf (pKV, griin) sowie maternale (hTG, gelb) und paternale Totgeburt
(PTG, blau) auf BTA18.

2.1. Maximum in MoDELL#1 auf BTA18 bei 59.179.42bp
Bei Position 59.179.42dp liegen die Maxima der iAbbildung 11 gezeigten
Kurven. Hier wurden die Haplotypen, geordnet nach dem geringsten Diglotyp

fekt fur das signifikanteste Merkmal pKV, durchgesehen und verglichen. Deutlich
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kristallisierte sich hewus, dass Tiere mit demselbidaplotypvon 24 benachba
ten SNP (Q1) auf Chromosom 18 v68157.343bp bis60.978019bp (Tabelle
3) die Spitzenpositiomi derRandolge einnahmen. Ebenso wurden die Pedigrees
der Tiere, die Haplotyp Q1 tragen, miteinander verglicliem etwaige gemat

same Ahnen zu identifizieren.

Tabelle 3: Namen der SNP, Positionen (Pos.am LRT,,x sowie Basen der SNP des Hapl
typs Q1

SNPName Pos. [bp] | Base
BTB00729025 58.157.343
Hapmap4221BTA43910 | 58203733
ARSBFGINGS66925 58.260.521
ARSBFGINGS54181 58.288.756
ARSBFGINGS112752 58.352.626

Hapmap4518BTA43948 | 58404041
Hapmap2355BTA132578 | 58478126
ARSBFGINGS38212 58.496.609
Hapmap409088TA121147 | 58551307
Hapmap4053BTA43945 | 58.666.276

BTA29287no-rs 58.696.066
BTB01425816 59.662.778
ARSBFGINGS116069 59.802.319
ARSBFGINGS118325 60.103.953
ARSBFGINGS39594 60.135.318
Hapmap44048TA24219 | 60.205.58
BTB00730899 60.281443
Hapmap3956BTA43960 | 60.319.267
ARSBFGINGS17877 60.377.508
ARSBFGINGS113553 60.525.615
BTB01457720 60.774.670
BTB01457878 60.813178
BTB01458106 60.854.919

OO0 OO OO 00 H00O0O

Hapmap50518TA94967 | 60.978.019

Wie COLE et al. (2014apuf demzehntenWeltkongress furNutztiergenetik
(World Congress on Genetics Applied to Livestock Produgctiéancouver)vor-

trug, verbreitee der Bulle Osborndale Ivanhogeinen schlechten maternalen
Haplotyp Uber seinen popularen Enkel Round Oak Rag Apple Elevation in der
Population und weist heute Uber 2 Millionen Enkelinnen auf. In fast allen Bullen
mit HaplotypQ1 findet sich der Bulle El@tion wieder. Falls nichElevationim
Pedigree auftaucht, dann sein GroRBvater lvanhoe. Somit bestétigen hier dargestel
te Ergebnisse, dass der Ursprung des vermuteten verantwortlichen Haplotyps auf

Ivanhoe zurtickgefiihrt werden kann.

Abbildung 12 zeigt die Anzahl der Haplotypen Q1 und gl in verschiedenpn Di
lotypeffektintervallen. Die ersten beiden kleinen Maxima bis einschlie3lich der
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Klasse [€7,5)1 (-6,5)] zeigendie fur HaplotypQl homozygoten TiereDas
zweithdchsteMaximum [(-4,5)T (-3,9)], an dem die Kurven fuHaplotyp Q1

(rot) und g1(grin)deckungsgleich verlaufen, zeigt die HeterozygoterHiplo-

typ Q1. Es ist klar ersichtlich, dass die niedrigsten Dypeffekte ausschlie3lich
von Q1 homozygoten Tieren verursacht werden, wahrend die hdchsten Diplotyp
effekte nur von Tieren erreicht werden, die nicht Trager des Haplotyps Q1 sind
d. h. die rote Kurve befindet sich kontinuierlich adér Nulllinie fir dasgesamte
Spektrumder Diplotypeffekte von2 bis 4.5
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Abbildung 12: Verteilung des Haplotyps Q1 auf verschiedene Diplotypeffekintervalle.

Die rote Linie mit Dreiecken zeigt die Frequenz des Haplotyps QL1 in jeder Klassepdtetyhd-

fekte. Die gruine Linie mit Kreis fasst alle tUbrigen Haplotypen (gl) zusawribielaue Linie mit
Raute zeigt die Gesamtanzahl aller Haplotypen (Q1 + q1) verteilt Uber die Klassen der Dfiplotype
fekte.

2.2. Vergleich von 50K- und HD-Chip

Abbildung 13 skizziert die Regionvon 57.332.964 bis 61.267.88bp auf
BTA18, welche in der Haplotypenanalyse des QTL18.4 ausgewahlt wlrde
diese Regioriegt mit hoher Wahrschalichkeit (Cl > 99 %) das kausale QTL
Allel, welches inMoODELL#1 als Haploty@1 identifiziert wurde. Der gelb hinte
legte Bereich zeigt wie zuvor die Lange des Haplqtgpsch den 50KChip en-
gegrenzt werden konnté&ie entspricht der Lange deldaplotypsQ1. Der blau
hinterlegte Bereich zeigwie mit Hilfe de& HD-Chips eine weitere Eingrenzung
der Lange dedHaplotyps vorgenommen werden konnte. Somit wurde die Region
auf einen Bereich voh8.280.048 58.819.413p durch Abbruch der Haplotypen
amHD-Chip eingegrenzt. Das Tier 4 teilt mit Haplotyp 332 die Region, da genau
eine Base an der Positi@8.575085bp von Haplotyp Qlunterschiedlich;iiir

diese Base ist das Tigdoch lomozygotfir ein abweichendes Allel
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Tier.7..Hap.286. . HD_Chip
Tier.7..Hap.286..50K.Chip
Tier.6. Hap.329. HD Chip
Tier.6..Hap.329..50K.Chip 7
Tier.6..Hap.26. . HD.Chip
Tier 6. Hap.26. 50K Chip
Tier.5..Hap.338..HD.Chip
Tier.5..Hap.338..50K.Chip
Tier.4. Hap.332._HD Chip
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Abbildung 13: Die Region in welcher der vermutete kausale Haplotyp (Hap) Q1 liegt. Mit verschieden langen Haplotypen wurde veranschaulicht, wie diegken durch
die Haplotypen vom HD-Chip eingegrenzt wurde.

Der gelb hinterlegte &eich zeigt die Grol3e des Haplotyp,@de er mit Hilfe des 50KChip (lllumina) eingegrenzt werden konnte. Der blau hinterlegte Bereichdezi@ereich
der nit Hilfe des HD-Chipsdurch dieHaplotypen eingegrenztusde Der Haplotyp 332interscheidet sh an der Positior58.575.085bp sich von Haploty@1. Dieses Tier ist
homozygot fur den sich unterscheidenden Marker.
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2.3. BTA18: MLMA #1

Diese Methode identifizierte den genomweit signifikantedt&T,.x auf dem
SNP ARSBFGL-NGS109285auf BTA18 bei 57.589.12kp fir den Phanotyp
pKV. Fir die durchgefihrt®LMA#1 wurden SNP mit einef?-Wert <10° als
signifikant erachtet. Somit erreichten auf BTA18 dann 27 SNP fur pKV, 23 SNP
fur pTG, 7 SNP fur mKV, 4 SNP fur DO, NP fur RZ und 1 SNP fur mTG das
Signifikanzniveau. Diel'abelle4 zeigt die signifikanten SNRyfau unterlegtfur

die Merkmale pKV und pTG auf BTA1&benso veranschaulicht die rechte ISpa

te, in welcherCl eines QTL decLDLA die SNP liegen, falls sie sich tGiberschne
den. Die signifikanten SNP aller zehn Phénotypen auf BTA18, deren Position

sowie eindeutiger Name kdénnen debellel2im Anhang entnommen werden.

Tabelle 4: Signifikante (P < 1x10°) SNP der MLMA-LOCO fiir paternalen Kalbeverlauf
(pKV) und paternale Totgeburt (pTG).
Signifikante SNP sindjrau unterlegtDas Chromosom (Chr), der SNName, die RSNummer,
die Position des SNP und direWerte sowie einmdglicher Gberschneidender Qei gleichem
Merkmal (QTL)

Chr |SNPName RSNummer |Position [bp]|P[pKM [P[pTQ3 QT
18/ARSBFGIBAG36979 rs110265528 | 53.571.36§ 1,23E05 9,59E06
18 ARSBFGINGS7458 rs41897446 55.590.144 7,83E07| 7,01E06 QTL 181
18 ARSBFGINGS93837 rs110389036 | 55.807.264 7,92E09| 5,59E07| QTL 18!
18 ARSBFGINGS25104 rs109341458 | 56.364.65]7 2,46E11| 853E10 QTL 18!
18 ARSBFGINGS104774 rs108984194 | 56.561.694 1,14E18| 7,45E15 QTL 1&
18Hapmap39338BTA43845 |rs41582494 56.642.74] 3,48E06| 2,46E06| QTL 18!
18Hapmap4385BTA43847 |rs41636742 56.702.311 7,91E08 1,35E05 QTL184
18/ARSBFGINGS98028 rs41636749 57.174.71] 9,43E21] 3,63E15 QTL 18!
18/ARSBFGINGS25117 rs42843551 57.238.31] 1,63E14| 1,41E10 QTL 18!
18 BTA9750%kno-rs rs41665732 57.565.40¢ 1,08610, 1,01E08 QTL 1&
18 ARSBFGINGS109285 rs109478645 | 57.589.12] 3,92E37| 2,42E30 QTL 18!
18 ARSBFGINGS6380 rs41890787 57.788.40] 6,12E07| 1,30E05 QTL 181
18 ARSBFGIBAG2333 rs109882115 | 58.067.31( 1,39E14| 2,53E11] QTL 18!
18/ARSBFGINGS66925 rs109032416 | 58.260.52] 2,84E11] 1,83E11l| QTL 181
18/ARSBFGINGS112752 rs109173807 | 58.352.62¢ 1,34E13] 2,01E11l| QTL 181
18Hapmap4518BTA43948 |rs41636786 58.404.04] 4,39E09 7,94E09 QTL 18!
18Hapmap409088TA121147 |rs41664920 58.551.307 1,42E16| 6,64E16| QTL 18!
18 Hapmap4053BTA43945 |rs41582522 58.666.27¢ 2,05E08 1,59E08 QTL 18!
18 ARSBFGINGS116069 rs42550256 59.802.31¢ 1,12E09 2,27E07| QTL 18!
18 ARSBFGINGS118325 rs109530681 | 60.103.95] 1,00E15 6,83E12| QTL 181
18 ARSBFGINGS39594 rs110889414 | 60.135.31§ 2,22E15 5,81E12
18/ARSBFGINGS17877 rs109998463 | 60.377.504 3,58E07| 1,12E07
18/ARSBFGINGS107318 rs110912084 | 61.024.52( 2,11E06| 8,31E05
18/ARSBFGINGS113023 rs109374253 | 61.156.73] 6,09E10 2,31E07
18/ARSBFGING$49873 rs109118771 | 61.267.88] 4,51E08 1,47E04
18 ARSBFGINGS1786 rs41900248 62.571.43] 2,44E06| 7,61E07
18 ARSBFGINGS103214 rs110508656 | 63.096.694 5,87E14] 4,52E15 QTL 18&
18 ARSBFGINGS17826 rs41902064 64.286.14] 559E06| 6,60E04
Summe signifilanter (P < 105) SNE 27 23 20 SNP
*20 SNRsind sowohlnach derMLMALOCOMethode signifikantals auchinnerhalb eines QTL

dercLDLA
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Die MLMA wurde mit den QTL der cLDLA vergliche@bwohl die Ausgangsd
ten beider Analysendentisch warenwurdennichtin allen QTL dercLDLA ert-
sprechende SN der MLMA gefunden In der MLMA wurden, mit dercLDLA
ubereinstimmend, SNP idenCl von 11 QTL (22%) gefundenDie Ubereins
immungen sind sogar geringer im Vergleich zu Studien mit anderen Populationen

(siehe Kapitelt.1.2), obwohl der Datensatz identisch ist.

3. Korrelationen

Fur die Analyse am Locus defTnaxbei 59.179424bp wurden die sogenannten
LocusKorrelationen fur allebetrachteten Merkmale untereinander berechnet.
Eine LocusKorrelation zwischen zwei Merkmalen ist durch Korrelation zwischen
den Diplotypeffekten fir das jeweilige Merkmal, geschétzt an diesem Loeus, b
rechnet. Somispiegeln sicldurch LocusKorrelationendie Abhangigkeiten zw
schen den an diesem Locus liegenden libstitutionseffekten wider. Ebenfalls
wurden die genomweiten Korrelationen fir die 2527 Bullen aus den vom VIT
angegebenen Zuchtwerten berechnet. Weiterhin wurden genomweite Kaotrelati
nen vomVIT zum Vergleichangefordert. Diese Korrelationen spiegeln den g
nomweiten Durchschnitt der oben erwahnten Lesbk&ngigkeitenwider. Die
nachfolgendelabele 5 zeigt die Korrelationen der Punktanalyse an der Position
desLRTnax bei 59.172.424p und die vom VIT angegebenen genomweiten Ko
relationen. Im Vergleich zu den Daten des VIT féllt vor allem auf, dass am Ort der
Analyse durchgangig sehr starke Korrelationerherrschen. Am auffalligsten ist,
dass der paternale Kalbeverlauf mit dem maternalen Kalbeverlauf an der Position
des LRTnax €ine starkepositive Korrelation(0,66) aufweist. Die genomweiten

Daten vom VIT weisen hier keine Korrelation §0§04).
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Tabelle 5: Genomweite Korrelationen und Korrelationen nach Spearman ded. RT

Uber der Diagonalen finden sich Rangkorrelationen nach Spearman fiMeilkenale an der
Position ded RT.x bei 59.172.424 bp. In der Diagonalen finden sich die vom VIT angegebenen
Heritabilitaten (in %), unter der Diagonalen finden sich genomweite Korrelationen geschatzt vom
VIT

VITLR T | NR56R| NR56K | VZR | RZ VZK | DO | pKV | mKV | pTG | mTG
NRS56R 1,2% 083| 076| 023| 049| 0,38| 045| 056| 049 | 049
NRS6K 0,70 15%| 0,75| 040]| 0,76 | 062| 050| 057 | 0,57 | 0,57
VZR 0,71 049| 14%| 040| 0,71| 058| 060 | 062| 0,77 | 0,77
RZ -0,09 -023| 019]| 39%| 0,71| 090 | 053 | 040| 043 | 043
VZK 0,42 060| 064| 044]10%| 093| 058 | 053] 064 | 0,64
DO 0,20 021 049 085]| 084 | 26%| 055| 046| 054 | 054
pKV 0,11 012| 009| 019] 019| 0,22 |48%| 066| 087 | 0,63
mKV 0,06 0,07| 008] -005| 0,14| 0,06 | 004 | 39%| 067| 081
pTG 0,02 004| -003| -002]| 004 001] 0,73| 006| 27%| 0,72
mTG 0,14 019| 020| 006) 029| 021 005| 0,71| 0,05]| 54%

Auch in Tabelle6 weisen die genomweiten Korrelationen fir die 2527 Bullen
(Tierset furcLDLA) fast keine Korrelatiof0,08) auf. Stellt man diesen Vergleich
paternali maternal ebenfalls fir die Totgeburteleran, so zeigt sich ein sehr
ahnliches Bild: starkepositive Korrelation(0,72) bei der Punktanalyse, sehr
schwache Korrelatio(0,05) in den genomweiten Daten des VTRljele 5) und

nur eine marginal hohere (0,08) bei denen der verwendeten 2527 Bidlesllé

6). Uberwiegend starke bis sehr stapkesitive Korrelationen findersich im Ve-

gleich zwischen den Merkmalen paternaler Kalbeverlauf und paternale Totgeburt
fur sowohl die Punktanaly$@,87), die VIFKorrelationen(0,73) und den Koa-
lationen der Zuchtwerte aus den verwendeten 2527 B{@|82). Ebenso vedh

ten sich dieKorrelationen des maternalen Kalbeverlaufes mit der maternaken To
geburt fir die Punktanaly$6,81), genomweiten VFiDaten(0,71) und Zuchtwe

te (0,72). Vergleicht man die Korrelationen der Merkmale mKV und pTG, so liegt
eine starkepositive Korrelationfur die Punktanalys@),67) vor, jedocleine ge-

ringe fur diegenomweiterVIT -Daten(0,06) und die Zuchtwert@®,03).

Nicht unerwahnt bleiben sollte die durchgéngig sehr stpdsitive Korrelation

fur die Merkmale DO RZ und DO- VZK fir Punktanalys€0,91 und 0,92), VIT

Daten (Tabelk 5) fir genomweite Korrelatio(0,84 und 0,85) sowie Zuchtwer
daten der 2527 BullenT@belle6) fiir genomweite Korrelation (0,84 und 0,82). In
Tabelle6 sind fur die Punktanalyse die Korrelationen nach Pearsayesiallt,
jedoch empfiehlt es sich die Rangkorrelationen nach Spearman zu verwenden, da
die Reihenfolge der korrelierenden Wertepaare bekannt ist und mit einfliel3t. Da
jedoch die genomweiten Korrelationen immer nach Pearson geschatzt werden,

wurden auch i@se vollstandigkeitshalber geschatzt. Es ist ersichtlich, dass-es zw
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schen beiden Schatzverfahren zu keinem wesentlichen Unterstlided Ergeb-
nissen kommt und die Abweichungen meist vernachléassigbar sind. Ausnahmen
bilden die Korrelationen NR56RpKV mit einer Differenz von 0,14 und VZR

pKV mit einer Differenz von 0,20.

Tabelle 6: Korrelationen des VIT (2527)und Korrelati onen nachPearsondesLRT .

Uber der Diagonalen finden sich Korrelationen nach Pearson fir ausgewahlte Meaknude
PositiondesLR T bei 59.172.424p. In der Diagonalen finden sich die vom VIT angegebenen
Heritabilitaten (in %), unter der Diagonalen finden sich genomweite Korrelationen, nach Pearson,
der 2527 Bullen des Datensatzes (Zuchtwerte als Ausgangsmatrix zur Berechnung)

252ALRT.ax | NR56R| NR56K| VZR | RZ VZK | DO | pKV | mKV | pTG | mTG
NR56R 1,2% 084| 078| 0,26| 055| 043 | 059| 0,66| 0,65| 0,56
NR56K 0,76 15%| 0,75| 041)| 0,78 | 064 | 058 | 0,66 | 0,61| 0,62
VZR 0,64 054 | 14%| 040 | 0,74| 060 | 0,80| 0O,72| 0,83 | 0,80
RZ -012| -024| 0,16 | 39%| 069 | 091| 048 | 040 | 0,38| 0,35
VZK 0,47 064| 070 038|10%| 092| 0,60 | 0,60| 0,60 | 0,65
DO 0,20 023| 051| 084| 082 26%| 055| 052| 0,50 | 0,52
pKV 0,10 0,13| 004| 006| 0,10| 0,10 | 48%| 0,74| 0,97 | 0,68
mKV 0,09 011 013} 005| 0,15| 0,22 | 0,08 | 3,9%| 0,75 | 0,86
pTG 0,06 0,08| 0,00| 001| 004| 003| 0,82| 0,03|27%| 0,73
mTG 0,14 02| 018| 003| 025| 0,17| 0,06 | 0,72 | 0,08 | 5,4%
4. Absicherung der Ergebnisse und Validierung deccLDLA

Dieses Kapitel beginnt mit den Ergebnissen einer Literaturrecherche beztglich der
Resultate anderer Forschungsgruppen zu FruchtbarkeidsKalbemerkmalen in
MilchviehrassenEnthdten sindauch Unterkapitel zu Ergebnissen von gano
weiten Assoziationsstudien sowie zu QTL die zwar nicht fir die hier betrachteten
Merkmale kartiert wurden, aber fir solche, die mit diesen in Zusammentegang st
hen.

Darauf folgen die Ergebnisse derDLA basierend auf deregressierten Zuchitwe
ten, die exemplarischuf BTA18 durchgefiihrt wurde und die Frage klaren sollte,
inwieweit sich diese Ergebnisse von denen der verwendeten regressierten Zuch
werteunterscheiden.

Abschlie3end wurden fur BTA18 noch verschiedene Modelle berechnet, die den
hier verwendeten Haplotylpasierten Ansatz desLDLA im Vergleich zur SNP
basierten GWAS evaluieren und so die Ergebnisse festigen.

4.1. Ubereinstimmungen mit den Ergebnissen der Literatur
Genomweit konnten fir dagloDELL#1 insgesamt 50 QTL identifiziert werden.
Eine detaillierte Auflistung ist im Anharig Tabelle9 zu finden.

Die in der Literatur gefundenen QTL sind im Anhanglabelle10 gelistet. Es
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wurden nur solche QTL in der Literatur bertcksichtigt, die in dé&x®©BR- Kon-
fidenzintervallender QTL liegenoder sich Uberschneide@irekte Treffedower-

den im folgender@QTL genanntderen 2LOD-Intervalle mit bereits publiziegn

QTL desselbemerkmak Uberschneide

Weiterhin sind auch QTL in der Literatur gefunden worden, welche sich mit den
2-LOD-Intervallen delcLDLA Uberschneideraber nicht fur das gleiche Merlan

le kartiertwurden. Sofern jedoch ein offensichtlicher oder bereits in der Literatur
bestatigter Zusammenhang des hier kartierten Merkmals mit dem Merkmal aus

der Literaturbesteht, werden diese QTLimFalgd en al s ai ndi r ekt e
gestellt. Der Zusammenhang der Merkmale miteinander wird in der Diskussion

genauer erortert.

411. QTL mit adirektdé zutreffenden | berei
I m Folgenden sind zun?2chst dmiteberéitsl i 1 ek t e

publizierten QTLaufgezahlt

Fur QTL 7.1 (pKV & pTG) wurden Ubereinstimmungen mit zwei QTL fiir die
MerkmalepKV undpTG aus der Studie voKUHN et al. (2003gefunden.

Direkte Bestatigung findet QTL 18.3 (mTG) im vORHOMASEN et al. (2008)
ebenfalls fumTG gefundenen QTL.

Auch QTL 18.4 (pKV & pTG) wird direkt bestétigt durch die QTL faKV von
SAHANA et al. (2011)und auchSEIDENSPINNER et al. (2009¢benso kartie
ten beide Studien einen QTurfpTG.

QTL 18.7 (pKV & pTG) findet direkte Bestatigung durch den QTL
(BM2078- TGLA227) fir pTG von SEIDENSPINNER et al. (2009)
THOMASEN et al. (2008kartierte den QTL (BM6507 TGLA227) fur pKV,
pTGund ei n ai ndi r ek t(siehgpkagtalel 3 :.doaternal®1@roldle ma |
desKalbsbei der Geburt.

Far QTL 19.1 (pKV) wurde in der Studie va&AHANA et al. (2011)ein Ube-
schneidender QTL fur ein gleiches Merkmal gefunden und fir QTL 25.1 (mKV)
fand sich ein QTL aus der Studie VBEIDENSPINNER et al. (2009)ir mKV.
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41.2. aDi r dJbaremgtimmungen mit signifikanten SNP aus GWAS
Studien bezuglich Fruchtbarkeits und Kalbemerkmalen der letzten
Jahre
Im Verlauf der letzten Jahre befassten sich dee8tudien mit Fruchtbarkeits
undoder Kalbemerkmalen bei HF. Diesen liegen unterschiedliche Populationen
und Kartierungstechniken zugrun@e B. COLE et al., 2000HOGLUND et al.,
2009 HOGLUND et al., 2009a8SEIDENSPINNER et al., 200BRAND et al.,
201Q SAHANA et al., 2010 SAHANA et al., 2011 HOGLUND etal., 2012
MINOZZI et al., 2013 COLE et al., 2014bHOGLUND et al., 2014PURFIELD
et al., 2014 Die in letzter Zeit am haufigsten gebrauchlichen genomweiteo-Ass
ziationsstudien wurden beispielsweise VOOLE et al. (2009)SAHANA et al.
(2010) MALTECCA et al. (2011)OLSEN et al. (2011)SAHANA et al. (2011)
HOGLUND et al. (2012) MINOZZI et al. (2013) COLE et al. (2014b)
HOGLUND et al. (2014und PURFIELD et al. (2014)urchgefiihrt. Die Erde
nisse der Studien wurden mit den in deDLA, MODELL#1, kartierten QTLder
vorliegenden Arbeiverglichen.Die meisten Ubereinstimmungen wurden mit der
Studie vonHOGLUND et al. (2014)beziiglich Fruchtbarkeitsmerkmalen gefu
den. Dafiur wurden 3475 HF, 4998 nordische Rotvigid 1225 Jersey Bullen
verwendet. Gefolgon der vorherigen Studie di¢OGLUND et al. (2012)ur
Kalbemerkmale durchfuhrten. In den Ubrigen Studien waren die Ubereingtimme

den Ergebnisse relativ gering.

Die Studie vorHOGLUND et al. (2014%timmt mit den Ergebnissen deltDLA
zu 48% (13/27) bezuglich Fauchtbarkeitsmerkmalerniberein. Beachtet wurden
fur diese Rechnung aber niiir gleiche MerkmaleassoziierteSNP und QTL (31
QTL fiir Fruchtbarkeitsmerkmale, abziiglich 4 QTL fir DO, lHi@eGLUND et al.
aber nicht beachte somit werden 27 von 5QTL bertuckstchtigt).

Es wurden mit dercLDLA Ubereinstimmende SNP fir RZ mit de®l der
QTL 4.1(DO, RZ), QTL5.1 (DO, RZ), QTL5.4 (RZ) QTL6.2 (DO, RZ) und
QTL 23.1(DO, RZ) gefunden. Im Bereich d€d des QTL 4.3 (VZK) wurde ein
SNP fur VZK gefunden. Mit der€l des QTL10.1 (DO, RZ, VZK) wurden llve
einstimmende SNP fiur RZ und VZK gefunden. Im Bereich@eson QTL9.1
(VZK) wurden Ubereinstimmende SNP fur VZK gefunden und fur QT
(NR56R) wurden ebenfalls SNP fur NR56R kartiert. Weitere SNP fir VZK wu
den inden Bereichen de€l von QTL11.4 (VZK), QTL14.2 (VZK) und QTL
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18.5 (DO, VZK) sowie QTI26.1 (VZK) gefunden. Weiterhin kam es zu Uberei
stimmenden SNP fur NR56K und NR56R mit dé&ihdes QTL 23.3 (NR56K,
NR56R).

In einer vorherigen Studie vadOGLUND et al. (2012an einem kleinereda-
tensatz (4258 HF Bullen) wurden fir die QIL, welche in delcLDLA nur ftr
Kalbemerkmale kartieren, nur drei mit déh der QTL Ubereinstimmende SNP
(15,78%) gefunden. Hierbei wurde der SMRSBFGL-NGS109285auf BTA18
im Cl des QTL 18.4 doppelt gedgher ist fur pKV und pTG signifikant. Ein d¥i
ter SNP ists4157236G0Ur mKV auf BTA25 imCl des QTL 25.2.

Zwischen den folgenden GWAS und d#mDLA kam es zu sehr geringen Ube
einstimmungenim Vergleich miteiner aktuellen Studie VORURFIELD et al.
(2014) konnten nur zweimit der cLDLA Ubereinstimmend&NP gefunden we
den.PURFIELD et al. (2014juhrten eine GWAS fiur Kalbemerkmale mit 4683
HF Bullen aus Irland durch. Der SNARSBFGL-NGS98379flr pKV stimmt
mit demCl das QTL7.1 (pKV & pTG) Uberein. Ebenfalls kartierted RFIELD
et al den SNPARSBFGL-NGS109285fur pKV, Ubereinstimmend mit dei@l
des QTL18.4 Sie stimmten somit mEOLE et al. (2009und der hier durchey
fuhrtenMLMA#1 Uberein.

Im Vergleich mitMINOZZI et al. (2013)konnte ein Ubereinstimmender SNP
(rs29014623 mit demCl desQTL 18.1 fur RZ gefunden werden. In der Studie
wurden 2139italienischeHF Bullen auf Fruchtbarkeitsmerkmale untersucht.

Die Studie vonSAHANA et al. (2010)untersuchte~ruchtbarkeitsmerkmale in
danischen und schwedischen Holsteiesian. Ein mit RZ assoziierter SNP
(ss86337596 konnte Ubereinstimmend mit det.DLA gefunden werden. Der
Ubereinstimmende SNP liegt inCl des QTL6.2 fur DO und RZ

(87.658.304 92.843.432p).

413. QTLmit aindirektdé zutreffenden | berei
In der Literaturwurden auch QTLgefunden, die sich mit den QTL detDLA
Uberschneideraber nicht fur das gleiche Merkmal kartiert wurden. Jedoch besteht

ein offensichtlicher oder bereits in der Literatur bestatigter Zusammenhang des

hier kartierten Merkmals mit dem Merkmal aus derfater. Der Zusammenhang

der Merkmale miteinander wird in der Diskussion genauer erértert.
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Das erste Beispiel hierfur findet sich auf BTA5, wo féan€l desQTL 5.2 (pKV

& pTG, 55978176- 63580096bp) und oder den CI des QTL 5.3 (pKV,
63.708608- 68.424.352bp) QTL gefunden wurdemie im Einklang mitden Er-
gebnisserder cLDLA stehen:CRUICKSHANK et al. (2004fand einen QTL fur
Zwillinge fir den Bereictvon 53.296.546 62.138.446p, ebenso wiKIM et al.
(2009) von 62125530- 71.561898bp, MEUWISSEN et al. (2002)von
62.125530- 62.138446bp und LIEN et al. (2000) von
66.532877- 71.561898bp. SCHROOTEN et al. (2000konnte fur die drei
Merkmale Statur, Korpergrofie und Geburtsgewicht einen QTL von
66.532.87% 97.454.531bp kartieren.

DasCl des QTL18.7 (pKV & pTG, 62624.960- 64.521.568 bp) Uberschneidet
mit dem von KUHN et al. (2003) gefurdenen QTL fir mTG
(BM2078- TGLA227). THOMASEN et al. (2008)kartierte neben den beiden
direkt besttigtenMerkmalen am QTL (BM6507 TGLA227) fur pKV und pTG
auchdag i ndi r e k Mérkmalpaterntle Grase d€albsbei der Geburt.

Ein weiterer QTL.in desserCl ebenfallseimi ndi r e kt Merkmatg-e f f end e
funden wurdeist der QTL19.1 (pKV31.072.674 33.523.396p). SAHANA et

al. (2011)kartiertenan derPosition 25837.047- 41.372.59%p paternale Grol3e

des Kalbs bieRindern und Kien mKV, denKalbeindex aber auch den direkt
zutreffenderpKV.

Auf BTA25 wurde erneut miSAHANA et al. (2011)eine Ubereinstimmungeg
funden. DasCl desQTL 25.2 (mKV, 19.446.73427.005.83&p) Uberschneidet
mit demQTL (16.113.126 22.890.173p), der2011fir die Merkmale paternal
beeinflusste Grol3e dé&lbs bei Kiihen, maternal beeinflusste GrofRe Katbs

bei Rindern und da Kalbeindex(s.o0.) kartiert wurde.

4.2. Deregressierte Zuchtwerte auf BTA18

Da inzwischen fiur viele GWAS deregressierte Zuchtwerte, anstelle der regressie
ten Zuchtwerte, verwendet werdén B. COLE et al., 2009SEIDENSPINNER

et al., 2009 COLE et al., 2011HOGLUND et al., 2012COLE et al., 2014p
HOGLUND et al., 2014PURFIELD et al., 2014PURFIELD et al., 2015 wur-
dencLDLA und MLMA zum Vergleich auch mit deregressierten Werten dueehg
fuhrt, um einen moéglichen Benefit der Deregression bezigl€i A und MLMA

zu Uberprifen.
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Der Verlauf der Kurven fir alle vier Kalbemerkmale (paternale und maternale
Kalbeverlaufe und Totgeburt) sind paehlzueinander (siehe Beispi@bbildung
14 und Abbildung 15), wobei die Hohedes Kurvenverlaufs der deregressierten

Daten geringer ist als d&ferlauf derregressierten Zuchtwer.
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Abbildung 14: Vergleich der Ergebnisse der deregressierten Zuchtwerte (blau) mit deun-
veranderten (regressierten)Zuchtwerten (rot) des MoODELL#1 fir das Merkmal paternaler
Kalbeverlauf auf BTA18.

Eine Ausnahme bildet das Merkmal pTG. Fur pTG ist der Verlauf der Kurve der
deregressierten Zuchtwerte oberhalb derer der regressierten Zuch#ysbile.
dung 14 zeigt den Verlauf der deregressierten Zuchtwerte im Vergleich zu den
regressierten Daten adoDELL#1 fur das Merkmal pKV; pTG ist iAbbildung

15 dargestellt.Die Korrelationnach Pearson der unveranderten (regressierten)
Zuchtwertermit den deregressierten Zuchtwerten MesDELL#1 liegt bei 0,9964

fur pKV, 0,9882flr pTG, 0,9661 fur mKV untbei 0,93500r mTG.

160
140 {A
120 !

100 I
|
|
!

80
60
40
. L P 1 UL b
0 10 20 30 40 50 60

LRTFWert

Position [Millionen bp]

Abbildung 15: Verlauf fir die Kurven der Kalbemerkmale mit deregressierten Zuchtwerten
fir MODELL#1.

Gezeigt werden paternaler (blau) und maternglet) Kalbeverlaufsowie paternale (griin) und
maternalgviolett) Totgeburtauf BTA18
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Die MLMA mit den deregressierten Zuchtwerten zeigt einen sehr ahnlicheh, para
lelen Verlauf fur pKV Abbildung16) und pTG Abbildung17).
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Abbildung 16: Der -log(P) fur den paternalen Kalbeverlauf der regressierten Zuchtwerte
(rote Linie) im Vergleich zu den deregressierterfzuchtwerten (blaue Linie) auf BTA18.

Wie bei dercLDLA stellen sich die Kurven der deregressierten Daten/er-
gleich zu den regressierten Datarch bei deMLMA parallel dar, wobei die Ku
ve der deregressierten Werte ebenfalls etwas niedriger vepgufpKV, Abbil-
dungl6; pTG, Abbildung17).
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Abbildung 17: Der -log(P) fur die paternale Totgeburt der regressierten Zuchtwerte (rote
Linie) im Vergleich zu den deregressierten Zuchtwerten (blaue Liniequf BTA18.

Die Korrelationen der negativ dekadischen LogarithmerPeMferte (wiein den
Abbildungen gezeichnet) zwischen den deregressierten Zuchtwerten une-den r
gressierten Zuchtwerten fur pKV (0,98) und pTG (0,97) sind sehr stark ued bel
gen was die Abbildungen vermuten lieRen. Im Vergleich zu den regressierten

Werten verlaufen dideregressierten Werte parallel, aber auf niedrigerem Niveau.
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4.3. Modelle zur Validierung und Sequenzdatenvergleich

Im Folgenden werden nun die Ergebnisse der zusatzlich durchgefiihrten Modelle
prasentiert, mit denen die Methode validiert wurde. Diese umfagsénveitere
cLDLA-Modellei und ein weitere MLMA-Modell.

4.3.1. MoDELL#2: SNP ARSBFGL-NGS109285aus dem Markerset e

fernt
Der hier entfernte SNRRSBFGL-NGS109285war der genomweit signifike
teste SNP deWiLMA und wurde ebenso in anderen Studien als sghifigiant fir
Kalbemerkmale kartiertMODELL#2 ergab keine signifikanten Unterschiede zur
durchgefiihrten Analyse vaviloDELL#1 (sieheAbbildung18). Beispielhaft sind in
untenstehender Grafik die Kurven fur pWoDELL#L (hellblau) undVIODELL#2
(grin mit Rauten) zu sehen, die deckungsgleich sind. Ebenso werden die Erge
nisse deMMLMA#1 (rot mit Dreiecken) gezeigt. Die berechneten Korrelationen
(Pearsn) zwischen deMODELLEN#1 und 2 singeweils 0,98 fur pKV, mKV und

pTG. Die Korrelation fur das Merkmal mTG liegt mit 0,99 noch héher.
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Abbildung 18: Vergleich fur das Merkmal paternaler Kalbeverlauf fir MODELL#1, Mo-
DELL#2 und der MLMA #1.

Die vollstandigecLDLA (= MoDELL#1; durchgehende Line, hellblau) umiie cLDLA ohne den
SNP ARSBFGL-NGS109285 (= MODELL#2; grine, gestrichelte Linie mit Rautespwie die
MLMA#1 (rote StrichpunkiLinie mit Dreiecken, jedes Dreieck ist auf der Position eines SNP)
werden dargestelliZur weiteren Orientierung sind die QTL1871 untehalb der xAchse eing-
zeichnet. Da diese QTL auch fur Merkmale kartieren, die hier nicht gezegihdesind auf den
dargestellten Kurven z. T. keihdR T, 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 Diplogfekt (< -7.3) als homozygot fiir den
gleichen Haplotyp erkannt werden. Dieser Haplotyp (Q1) bestand &iNPR4on
58.157.353p bis 60.978.01%p. Alle 562 Tiere mit einem geschatzten iy-
peffekt zwischen-7,3 und-2,0 wurden als heterozygot erkannt, mit jeweilseein
Kopie von Q1 und diversen anderen Haplotypen, die zusammenfassend als gl
bezeichnet werderie 55 furHaplotypQl homozygoten Tiere und die 562 fir
HaplotypQ1 heterozygoten Tiere reprasentieren 133@ller Haplotypen (672
von 5054 moéglichen Haplotgm). Alle verbleibenden 1910 Tiere mit einempbi
lotypeffekt groRer als-2,0 waren homooder heterozygot fur verschiedene ql
HaplotypenDie durchschnittlichen Diplotypeffekte der Q¥Allele fiir pKV sind
dabei 8.78 (£1.33),-4.12 (£2.12)und 0.61 (x£3.79)fur Q1/Q1-, Ql/ql- und
gl/gl-Tiere.

In MoDEL#3 wurde dann, entsprechend der Einteilung nach Diplotypstatus
(Q1/Q1, Ql/q1, ql/ql), ein fixer Effekt integriertim Gegensatz zum Ausschluss
des einzelnen SNRvie in vorherigercLDLA, war diecLDLA MODELL#3 in der
Lage die LRT Maxima fur pKV und pTGsignifikantzu beeinflussenAbbildung

19 zeigt dassdie beiden Modelle bis etwa 50 Mbp gleich verlaufen.
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Abbildung 19: MoDELL#3 (durchgehende Linie) verglichen mit der initialen cLDLA
(= MODELL#1; gestrichelte Linie) jeweils fur paternalen Kalbeverlaufauf BTA18.

Wie Abbildung 20 und Abbildung 21 zeigen geht die Kurve in dem gezeigten
Bereich (ab 50 Mbp) fast vottndig gegen NullWahrend sicHur alle Kalbe-
merkmale auf BTA18lie Maxima in diesem Bereickignifikant verandern und

unter das Signifikaaniveau fallen, verandern sich dieLRT-Spitzen fii die
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FruchtbarkeitsmerkmalgZK und DO nur marginal ad bleibenweiterhin sigi
fikant (Abbildung22).
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Abbildung 20: Paternaler Kalbeverlauf fir MoDELL#1 (blaue Linie) und MODELL#3 (grine
Linie).

MODELL#3 berlcksichtigt demdaplotyp Q1 als fixen EffektGezeigt wird auf BTA18 nur der
Ausschnitt 50 bis 65 Millionen bp.

Die Korrelation zwischerMoODELL#1 und MODELL#3 betragt 0,17 fur pKV und
-0,09 fur pTG im Bereich des Maximums des KurvenverlaufedmeLL1#1.
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Abbildung 21: Paternale Totgeburt fir MODELL#1 (blaue Linie) und MODELL#3 (grine Li-
nie).

MODELL#3 berlcksichtigt demdaplotyp Q1 als fixen EffektGezeigt wird auf BTAL18 nur der
Ausschnitt 50 bis 65 Millionen bp.

Fir dasMerkmal DO miteinem Maximumbei 58.232128bp fiel derLRT-Wert
um ein Sechstelon 30,2 auf 24761. Fur das Merkmal VZK mit eineMaximum
bei 58.378336 bp fiel der LRT-Wert umein Drittel von30,82 auf20,04.
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Abbildung 22: Fruchtbarkeitsmerkmale in MODELL#3.

Gezeigt werderRast (grasgriin) und Gustzeit (violett), NdéreturnRate Rind (gelb) und Kuh
(blau) sowie Verzégerungszeit Rind (rot) und Kuha@e)auf BTA18im Bereich 40 bis 65 MH
lionen bp.

4.3.3. MODELL#4: SNPARSBFGL-NGS109285modelliert als fixer Effekt
DasMOoDELL#4 basiete auf demfixen Effekt entsprechend d&senotypStatusfur
denSNPARSBFGL-NGS109285 Dieser SNP war der genomwsignifikantes-

te SNP deMLMA#1 und wurde ebenso in anderen Studien als sehr signifikant
bezuglich verschiedenen Kalbemerkmalen kartiert unMameLL#2 vom SNR
Markerset ausgeschlossarerglichen mitMoDeLL#3 (HaplotypQ1 als fixer E-

fekt) wurden117 Tiere unterschiedlich klassifiziert. Wigbbildung 23 fiir pKV

und Abbildung 24 fir pTG zeigen ist dasMoDELL#4 wenigervollstandigin der
Lage den QTiEffekt auf BTAL18 zu korrigieren alMoDELL#3, obwohl beide
Modelle die LRT-Werte deutlich unter das Signifikanznivea® € 10°) fallen
liel3en.

Die Korrelationen zwischeMoDELL#1 (2015) undMoDELL#4 betagen 0,32 flr
pKV und-0,07 fur pTG im Bereich des Maximums des Kurvenverlaufesveus
DELL#1. Damit ist die Korrelation zwischen diesen Modellen etwas hoher &ls zw
schenMoDELL#1 undMoDELL#3 (0,17 fur pKV und0,09 fur pTG). Die Korrel-

tion zwischenMODELL#3 und MODELL#4, an gkicher Position, ist mit 0,96 fur
pKV und 0,98 fir pTG sehr stark. Dies zeigt die starke Ahnlichkeit der Effekte
der Modelle.
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Abbildung 23: Vergleich des paternalen Kalbeverlaufs furMODELL#3 (gestrichelt mit Rau-
ten) mit MODELL#4 (durchgehende Linie).

Gezeigt wirdauf BTA18 dasMODELL#3 (gestrichelt mit Rauten)nd MODELL#4 (durchgehende
Linie) im Ausschnitt vorb5 bis 65Millionen bp.

Ahnliches kann auch fipTG (Abbildung 24) gezeigt werdenwobei MODELL#4
in der Lage war auf einelbRT-Wert von1,82 bei 59.179.424p zu korrigieren,
MobDELL#3 aber auf einebhRT-Wert von 0,28.
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Abbildung 24: Vergleich der paternalen Totgeburt fir MODELL#3 (gestrichelt mit Rauten)
mit MODELL#4 (durchgehende Linie).

Gezeigt wirdauf BTA18 dasMODELL#3 (gestrichelt mit Rauten)nd MODELL#4 (durchgehende
Linie) im Ausschnitt vorb5 bis 65Millionen bp.

Die Abbildung 25 und Abbildung 26 zeigen den Veduf der gesamten Kurven fir
pKV und pTGvon MoDELL#1 bisMODELL#4. Es ist ersichtlich, dass die Kurven
bis etwa 5MMbp deckungsgleich sind und sich im Bereich zwischen 50 und

60 Mbp unterscheiden.
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Abbildung 25: Paternaler Kalbeverlauf, Vergleichvon MODELL#1 bisMODELL#4 auf BTA18.
MODELL#1 in schwarzMODELL#2 inmaisgell) MODELL#3 inhellblay MODELL#4 inrosa

Abbildung 26: Paternale Totgeburt, Vergleichvon MODELL#1 bisMODELL#4 auf BTA18.
MODELL#1 in schwarzMODELL#2 in maisgelh MODELL#3 inhellblay MODELL#4 inrosa








































































































































































