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1. Einleitung
1.1 Problemstellung/Wissensstand

Gliedmafenerkrankungen, darunter auch das Beinschwiche- Syndrom (BS-Syndrom),
machen in der heutigen Schweinehaltung einen groflen Teil der Abgangsursachen aus und
verursachen einen enormen wirtschaftlichen Schaden. Das Ziel dieser Untersuchung war die
Untersuchung von Merkmalen der Knochenfestigkeit und dariiber hinaus die Identifizierung
von Regionen auf dem Schweinegenom welche diese beeinflussen. Diese Daten sollen somit
zum einen die  Moglichkeiten der  phanotypischen  Charakterisierung  von
Fundamentproblemen beziehungsweise von Osteochondrosis untersuchen, zum anderen eine
mogliche Selektion gegen das BS-Syndrom mit Hilfe von genetischen Markern analysieren.

Zur Klirung dieser Problematik wurden Tiere einer Versuchspopulation, einer Kreuzung
zwischen den beiden Vaterlinien Duroc x Pietrain verwendet. In dieser Population konnte
zum einen eine relative Verteilung der Phidnotypen aufgrund der Fleisch-
/Wachstumsbetonung der Rassen erwartet werden, zum anderen eignet sich eine solche
Kreuzung von divergenten Rassen sehr gut fiir die Detektion von Quantitativen Trait Loci
(QTL). Uber die analysierten Merkmale der Knochenstruktur hinaus, wurde ebenfalls der
Einfluss von Mast-, Schlacht- und Fleischleistungsmerkmalen auf Fundamentbefunde
untersucht. Diese Erkenntnisse sollen als Grundlage fiir die Identifikation von
Kandidatengenen dienen, um in Zukunft genetisch disponierte GliedmalBenerkrankungen mit

einer markergestiitzten Selektion zu verringern.

BS und Gelenkverdnderungen konnen zu betrichtlichen wirtschaftlichen Verlusten in der
Schweinehaltung fiihren und gehdren neben den infektios bedingten Arthritiden zu den
héufigsten Gelenkerkrankungen (2000b). In verschiedenen Léndern wurden durch BS
verursachte Verluste von Zuchttieren zwischen 10 % und 40 % beschrieben, damit stellt BS
nach den Reproduktionsproblemen die zweithdufigste Abgangsursache dar (Reiland et al
1978; Nakano et al. 1987, Jorgensen 2000a). In der Schweinemast macht das BS-Syndrom 23
% bis 28 % der Abgangsursachen aus (Schulze ef al. 1998). Zu dem BS-Syndrom gehoren
GliedmaBenstellungsanomalien, Bewegungsprobleme, Lahmheiten in verschiedenen
AusmaBen und Strukturverdnderungen des Knorpels (Grondale.T 1974a, b; Reiland 1978b;
Nakano et al. 1987; Draper et al. 1992; Jorgensen et al. 1995). Einige nicht infektiose
Erkrankungen, die in Gelenken und verschiedenen Teilen des Skeletts vorkommen konnen,
werden als Ursache fiir die klinischen Zeichen der BS betrachtet (Reiland et al. 1978). Zu
diesen nicht entziindlichen Erkrankungen gehdren u. a. Osteoarthrose (OA) und
Osteochondrose (OC). Bei OA handelt es sich um eine degenerative Gelenkerkrankung,
welche verschiedene Verdnderungen, wie Osteosklerose, Gelenkknorpeldegeneration und
entziindliche Verdnderungen der Membrana synovialis beinhaltet (Gardner et al. 1997). Die
OC ist eine enchondrale Ossifikationsstorung im Knochenwachstum, die bei allen Sdugetieren

vorkommen kann und in deren Folge schwerwiegende Lahmheiten auftreten kénnen. Der



Begriff OC wurde von Ljunggren und Reiland (1970) als Definition fiir Verdnderungen des
Gelenkknorpels sowie der Epiphysenplatten beim Schwein eingefiihrt. OC ist eine primére
Erkrankung des jungen, wachsenden Knorpels, die mit Storungen in der Zelldifferenzierung
einhergeht (Grondalen 1974; Reiland 1978a). Die Inzidenz der OC ist bei Schweinen extrem
hoch und liegt bei mehr als 90 % (Reiland et al. 1978; Nakano et al. 1987), in einigen Studien
sogar bei nahezu 100 % (Grondale.T 1974b; Reiland 1978a). In mehreren Untersuchungen
wurde ein enger Zusammenhang zwischen BS und OC gefunden, die Zusammenhinge
werden jedoch kontrovers diskutiert (Grondale. T 1974b; Reiland 1978a; Nakano et al. 1987,
Hill 1990). Die Ursache der OC ist bisher noch unklar, verschiedene Risikofaktoren wie
Geschlecht, Rasse, Linie, Alter oder Fiitterung werden jedoch kontrovers diskutiert
(Grondale.T 1974a, b; Grondalen 1974; Reiland 1978a; Calabotta et al. 1982; Nakano et al.
1987; Goedegebuure et al. 1988; Rothschild et al. 1988; Jorgensen et al. 1995; Fukawa &
Kusuhara 2001; Ytrehus et al. 2004; Aurich et al. 2006).

Es gibt verschiedene Moglichkeiten zur Erfassung der Fundamenteigenschaften und damit
verbunden moglicher Fundamentprobleme. Dazu werden am lebenden  Tier
Exterieurbeschreibungen verwendet, welche Hinweise auf mdgliche vorhandene oder
zukiinftig auftretende BS geben konnen. Die histologische Befunderhebung am Knochen und
Knorpel ist jedoch effektivsten und detailliertest Methode zur Diagnostik einer bestehenden
oder beginnenden OC. Am lebenden Tier spielt die Exterieurbeurteilung auch in der
modernen Schweinezucht sicher die bedeutendste Rolle fiir ziichterischen Entscheidungen
und SelektionsmaBBnahmen hinsichtlich des Fundamentes. Um die Implementierung der
Selektion gegen OC in Zuchtprogrammen im Hinblick auf die Nutzungsdauer von Schweinen
und in diesem Zusammenhang auf die 6konomischen Auswirkungen richtig bewerten zu
konnen, sollten die Einfliisse der OC auf diese Bereiche jedoch beriicksichtigt werden. Es
ergibt sich ebenfalls die Notwendigkeit die Beziehung zwischen funktionalen Leistungs- und
Exterieurmerkmalen in  ziichterische =~ Uberlegungen innerhalb eines modernen
Schweinezuchtprogrammes einzubeziehen. In der Schweinezucht ist die Beurteilung des BS-
Syndroms und der Gelenkverdnderungen ein wichtiges Element bei der Erfassung des
Zuchtwertes (Schworer 1991). Es konnte bereits gezeigt werden, dass die Stellungen der
Vordergliedmalle, beispielsweise die Vorbiegigkeit der Vordergliedmase sowie Unterstellen
der Beine, mit dem BS-Syndrom zusammenhdngen (Rothschild & Christian 1988; Rothschild
et al. 1988; Jorgensen 2000a). Die Heritabilitit der visuell erfassten Fundamentbeurteilung
variiert bei verschiedenen Rassen und liegt zwischen 0,23 und 0,49 (Bereskin 1979;
Schwoerer 1991; Schulze et al. 1998). Aufgrund dieser niedrigen bis mittleren Heritabilitat
und der Problematik der einfachen Erfassung von OC am lebenden Schwein stellt sich
ebenfalls die Frage wie die Fundamentmerkmale in ein modernes Schweinezuchtprogramm
integriert werden kdnnen. Solche Merkmale eignen sich fiir den Einsatz von genetischen
Markern in einer Marker gestiitzten Selektion (MAS) zur Beurteilung des Merkmals mit Hilfe

von genetischen Informationen welche damit in Verbindung stehen.



Verschiedene Moglichkeiten zur Detektion solcher genetischen Marker wurden bereits
angewandt und vielfdltig diskutiert. Die direkte Selektion von Kandidatengenen welche im
Zusammenhang mit dem Phénotyp des Interesses beschrieben werden ist dabei sicher der
einfachste, insbesondere bei komplexeren Merkmalen jedoch schwierigere Ansatz. Die
moderne Genetik bietet jedoch weitere Moglichkeiten der Identifizierung von Genen oder
Genregionen welche im Bezug zu verschiedenen Phédnotypen stehen. Dazu gehort neben
weitldufigen Expressionsanalysen sicher auch Kopplungsanalysen welche das Ziel haben,
Regionen auf dem Genom zu identifizieren, welche mit dem Merkmal an die Nachkommen
weitervererbt werden, gekoppelt sind, auch QTL (quantitative trait loci) Analyse genannt. Fiir
Merkmale des Knochenautbaus und der Knochenstruktur wurden bisher jedoch nur wenige
QTL Studien durchgefiihrt/ QTL identifiziert. QTL konnten auf den Chromosomen 2, 4, 16
und 17 fiir die Knochendimensionen sowie auf den Chromosomen 5, 13 und 15 fiir OC in
einer Untersuchung mit Tieren einer F2 Population zwischen Wildschwein und Large White
detektiert werden (Andersson-Eklund et al. 2000). In einer Studie mit einer Meishan x Duroc
Population konnten QTL fiir das mit OC korrelierte Merkmale der Schlachtkorperldnge auf
den Chromosomen 6, 7 und X, sowie fiir Leichtigkeit auf SSC3 detektiert werden (Lee et al.
2003). Weiterhin wurden QTL Effekte fiir Fleischfliche in verschiedenen Abschnitten des
Schlachtkorpers sowie der Knochen zu Muskelfliche und Schlachtkdrperldnge Relation auf
SSC2, 3, 4 und 8 detektiert, jeder QTL konnte dabei 9 bis 16% der Varianz erkldren
(Andersson-Eklund et al. 1998). Der Schwachpunkt dieser Untersuchungen ist jedoch, dass
bislang noch nicht gekldrt werden konnte, ob Untersuchungen mit Hilfe solcher
Versuchspopulationen aus kommerziell in Europa nicht verwendeten Linien auch in
europdische Zuchtprogramme integriert werden konnen. Die Frage, inwieweit diese QTL
ebenfalls in den kommerziellen Linien segregieren muss daher noch gekliart werden, bevor
eine Integration in Zuchtprogramme realisiert werden kann. Daher wurde in der folgenden
Studie eine Versuchspopulation als Kreuzung von den in Deutschland kommerziell
verwendeten Linien Duroc und Pietrain untersucht. In vorangegangenen Experimenten
konnten bereits in einem Teil der Population QTL fiir verschiedene Fleisch- und
Schlachtleistungsmerkmale detektiert werden (Liu et al. 2007). Im Fokus dieser Arbeit stand
nun die Detektion von QTL fiir verschiedene Fundamentmerkmale. Ein Teil der Duroc %
Pietrain (DUPI) Population wurde daher in das Schlachthaus der Versuchs- und Lehranstalt
Schwarzenau in Bayern transportiert, Knochen und Knorpelmerkmale wurden entnommen
und klassifiziert. Eine QTL Analyse soll nun Aufschluss liber Regionen auf dem Genom

geben, welche mit den Fundamentmerkmalen in Zusammenhang stehen.



1.2 Zielsetzung

Das Ziel dieses Projektes war zum einen die Charakterisierung der entnommenen Knochen-
und Knorpelproben zur Feststellung von pathologischen Verdnderungen. Somit konnten
Zusammenhénge zwischen  den  histologischen  Untersuchungen und  den
Fundamentbeschreibungen sowie den Merkmalen der Mast- und Schlachtleistung untersucht
werden. Dariiber hinaus wurden die Tiere an {iber alle Autosomen verteilten Markern
genotypisiert. Die Informationen der Phéno- und Genotypen wurden anschlieBend in einer
Kopplungsanalye zur Detektion von QTL Regionen miteinander verbunden. In spiteren
Projekten konnen diese Informationen somit zur Identifizierung von moglichen positionellen

und funktionellen Kandidatengenen beitragen.

Zusammenfassend wurden die folgenden Gesichtspunkte betrachtet:

(1) Erfassung der Fundamentmerkmale der Tiere der DUPI Population

(2) Untersuchung des Einflusses dieser Merkmale auf die Mast- und Schlachtleistung

(3) Detektion von Regionen auf dem Genom, welche die Fundamentmerkmale und damit

verbunden OC beeinflussen mit Hilfe von einer Kopplungsanalyse



2. Material und Methoden
2.1 Material
2.1.1 Tiere

Zur Untersuchung der genetischen Ursachen fiir Fundamentprobleme und OC beim Schwein
wurden Proben von Tieren einer Versuchspopulation verwendet. Die Proben fiir die Erfassung
der Phdnotypen stammten von Tieren der F2 Generation der auf der Lehr- und
Forschungsstation Frankenforst der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitit Bonn,
etablierten Versuchspopulation. Diese Population besteht aus den genetischen Anteilen der
Rassen Duroc und Pietrain, welche reziprok bis zur F2 Generation gekreuzt wurden. Die Tiere

der FO, F1 und F2 Generationen wurden ebenfalls genotypisiert.

2.1.2  Phénotypen

Die Phénotypen der Fundamentbeurteilung und der Mastleistung wurden in der
Leistungspriifungsanstalt Frankenforst des Institutes flir Tierwissenschaften erfasst. Die Tiere
wurden nach den Richtlinien des ALZ einem standardisierten Priifverfahren unterzogen, mit
denen die Mast- und Schlachtleistungsmerkmale und die Fleischqualititsmerkmale gepriift
wurden. Vor der Schlachtung wurden die Tiere von 2 Beurteilern einer linearen
Exterieurbeurteilung unterzogen (Tabelle 1). Dabei wurden 2 Korperformmerkmale (Rahmen,

Schinken) und 5 Exterieurmerkmale einer fiinfstufigen Bewertung unterzogen.

Tabelle 1: Lineare Exterieurbewertung

Note 1 2 3 4 5

Rahmen Sehr groB, GroB lang gut  Klein kurz Sehr klein, sehr kurz
sehr lang

Schinken Zu schmal Schmal gut  Ausgeprdgt  Zu start ausgepragt

Fundament, vorne Sehr steil steil gut  Durchtrittig  Sehr stark

durchtrittig

Fundament, hinten Sehr steil steil gut  Stark Sehr stark gewinkelt

Winkelung gewinkelt

Fundament, hinten Stark fassbeinig gut  x-beinig Start x-beinig

Stellung fassbeinig

Klauen - innen Stark verkiirzt verkiirzt gut -

Klauen - auflen Stark verkiirzt verkiirzt gut -

Die folgende Abbildung 1 zeigt anhand der Hinterbein Stellung die Unterschiede des

Fundamentes.
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Abbildung 1: Schema der linearen Bewertung des Fundamentes (LRS)
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Nach der Schlachtung wurde von jedem Schlachtkorper das Vorder- und Hinterbein der

linken Korperhélfte untersucht. Dabei wurden die Knochen von Femur und Humerus am

Institut fiir Tierwissenschaften, Abteilung Physiologie und Hygiene, Universitit Bonn

pathologisch-anatomisch untersucht und histologisch nach dem in Tabelle 2 dargestellten

Punkteschema bewertet.
Tabelle 2: Beurteilung der pathologisch-histologischen Bewertung von Femur und
Humerus

Bewertung Beschreibung

1 Keine Verdanderung, ohne besonderen Befund

2 Geringgradige Verdnderungen, ggf. leichte Hyperplasie mit leichter
Oberfliachenverdnderung oder Asbestfaserung, ggf. Kapillaren

3 Mittelgradige Verdnderungen, Hyperplasie, Oberflichenverdanderung,
Asbestfaserung, Kapillareinsparung, ggf. leichte Nekrose

4 Hochgradige Verdnderung, s.o., Knorpelstruktur kaum noch erkennbar,
Nekrose

Die folgende Abbildung 2 zeigt einen Uberblick iiber den Ablauf der pathohistologischen

Beurteilung.
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Abbildung 2: Ablauf der pathohistologischen Beurteilung im Rahmen einer vorgelagerten
Arbeit; Verdnderungen an der Gelenkoberfliche in 4 Gelenkklassen von 0
(keine Verdnderung) bis 4 (hochgradige Verdanderung) (Theune 2008)

Das in Abbildung 3 dargestellte Bewertungsschema diente dabei als Grundlage fiir die
Einordnung der histologischen Schnitte.
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Oberflichs glatt urd gleichmifig, homogene
Krerpel motri

Elos=e O

: Geringgradig verdnderter Knompel-
Klasse 1 . Dherflicheroresion, Asbestfaserung
Mittelgradig verinderter Knorpel:
starke Obarflachercsion bis in tiefers
Klas=ze 2

Kraorpel schicken

b Hechgradig verdnderter Knorpel:

* | Oherflicherercsion, Asbestfoserung,
Gefifeinsprossung, Hohlrgumbildung

Klas=e 3

Abbildung 3: Bewertungsschema der histologischen Knorpelschnitte (Theune 2008)

Die vier Parameter der verschiedenen Schnitte wurden anschliefend zu einem OC Wert

addiert, welcher die gesamte Degradierung verschiedener Knorpelgewebe eines Tieres
darstellt.

Weiterhin wurde von jedem Vorderbein der Unterarmknochen (Radium/Ulna) abgesetzt und
tiefgefroren. Die Knochen wurden am Lehr- und Versuchsgut Oberschleissheim der

Tierdrztlichen Fakultdt, Ludwig Maximilians-Universitdit Miinchen mittels Dualenergie-



Rontgenabsorptionsmetrie  (DXA) hinsichtlich der Merkmale Knochenmineraldicht,

Knochenmineralfliche, Knochenmineralgehalt und Knochenmasse ausgewertet.
Die Phénotypen wurden an 300 Tieren der F2 DUPI Ressourcen-Population durchgefiihrt.

Dabei wurden neben den Fundament- und Knochenmerkmalen die in Tabelle 3 aufgefiihrten
Merkmale erhoben.

Tabelle 3: Im Rahmen der Fundamentbewertung erfasste Merkmale

Mastleistung Tageszunahme, Futterverwertung, Alter bei Mastende,
Zunahme wertvoller Teilstiicke, Futterverwertung fiir
wertvolle Teilstiicke

Schlachtleistung Schlachtkorpergewicht, Schlachtkorperldnge,
Riickenspeckdicke, Seitenspeckdicke, Speck iiber
Riickenmuskelfldache, Riickenmuskelfldche, Fleisch-Fett-
Verhiltnis, Anteil der wertvollen Teilstiicke (Auto-FOM)

Fleischqualitét pH, LF, Kotelett, Optowert

Lineare Exterieurbewertung 7 Merkmale, lineare Beschreibung

Rontgenbewertung Knochenmineraldichte, Knochenmineralfldche,

Knochenmineralgehalt und Knochenmasse

Pathologisch-histologische ~ Punktebewertungsschema mit Punkten von 1 bis 4
Bewertung

2.2 Methoden
2.2.1 DNA Isolierung

Fir die Genotypisierung der Marker wurde die Erbsubstanz der Tiere, die
Desoxyribonukleinsdure (DNA), aus verschiedenen Geweben, in erster Linie jedoch
Muskelgewebe, gewonnen. Es wurden zwei bis drei reiskorngrofle Stiicke vom gefrorenen
Gewebe abgeschnitten, mit einem Skalpell weiter zerkleinert und mit 700 pl
Verdauungspuffer, 70 pul SDS sowie 18 pl ProteinaseK iiber Nacht bei 37°C schiittelnd fiir
den Gewebeverdau inkubiert. Nach dem Verdau wurden 700 pl Phenol-Chloroform (1:1) zu
der Probe pipettiert, mit der Verdauungslosung gut gemischt und zehn Minuten bei 10.000 g
zentrifugiert. Der Uberstand wurde anschlieBend in ein anderes Réhrchen pipettiert, mit 700
pl Chloroform vermischt und erneut zehn Minuten bei 10.000 g zentrifugiert. Aus dem
Uberstand wurde in einem neuen Réhrchen mit 70 ul 3 M Natriumacetat sowie 700 ul
Isopropanol (100 %) die DNA ausgefillt. Das DNA-Pellet wurde nach kurzer Zentrifugation
mit 200 pl Ethanol (70 %) gereinigt, anschlieend getrocknet und in 200 bis 500 pl TE iiber
Nacht bei Raumtemperatur aufgelost. Nach der Bestimmung der Qualitdt und des DNA-



Gehalts mittels Dichtebestimmung bei 260 nm und 280 nm im Photospektrometer wurde die
DNA bei 4°C aufbewabhrt.

2.3 Genotypisierung

Insgesamt wurden die Tiere der DUPI Population an 79 Mikrosatellitenmarkern iiber 18
Chromosomen genotypisiert. All Ergebnisse der Geno- und Phanotypen wurden in der SQL-
basierten Datenbank am Institut fiir Tierwissenschaften des Rheinischen Friedrich-Wilhelms-

Universitdt Bonn gespeichert.

2.3.1 Markerauswahl

Die 300 DUPI- Tiere (F2) sowie deren Eltern (F1) und Grosseltern (FO) wurden mit 79
Mikrosatellitenmarkern genotypisiert zur Identifizierung von QTL. Die Marker fiir die
Grobkartierung in dieser Untersuchung wurden, basierend auf die Arbeit von Liu (2007)
ausgewdhlt. Die Auswahl der Marker basierte auf den publizierten Genmappen der US-
amerikanischen Gruppe (USDA-MARC). Die untersuchten Marker waren gleichmifig mit
Abstinden zwischen 5 ¢cM und 30 cM iiber alle Autosomen verteilt. Die Genkarten mit den
verwendeten Markern fiir die Genotypisierung der DUPI Tiere sind in Abbildung 4,
Abbildung 5, Abbildung 6 aufgefiihrt. Dargestellt sind auf der rechten Seite die Namen der
Marker (entnommen aus der USDA-MARC Datenbank) sowie auf der linken Seite die

relativen Positionen auf den Chromosomen.

2.3.2  PCR fiir Genotypisierung

Die Polymerase-Kettenreaktionen (PCR) wurden mit Volumen zwischen 6 bis 12 pul
durchgefiihrt, je nach benoétigter Produktmenge fiir die Analyse. Jede der PCR-Reaktionen
enthielt 25 bis 50 ng genomische DNA, 0,1 bis 0,5 uM jedes Primers, 50 uM jedes dNTP, 0,5
U der Taq Polymerase (Biotherm) und 1,5 mM MgCl, in 1XPCR Puffer. Die PCR wurde in
einem Thermocycler PTC 100 (MJ Research USA) bei 95°C fiir 5 Minuten, gefolgt von 32 bis
42 Zyklen 94°C fiir 30 Sekunden 55 bis 62°C fiir 30 Sekunden, 72°C fiir 30 Sekunden und

einer abschlieBenden Extension bei 72°C fiir 5 Minuten durchgefiihrt.
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SSC1 SSsC2 SSC3 SSC4 SscS SSCo
16.0 SWIS15  0c¢ SW2443 18 sSw72 a.c sS0227 26 ACR 7.0 S0035
13.2 swa13
as.0 SWi18s1
42,0 SO0001 40.C SwWi1482
az.0 sSw240 61.0 sol164
2 SW2570
720 63.0 S0087
64.C SW834 71,0 SW1067
68.0 S0226 77.0~]_|— swi9o3
78.0——— S0300
79.0 so214 80,0 ™ so220
4.0 So155
102.0 S0002 88.0 S000s 93.0 S0059
102.0 S0003
120.0 S0097 119 1GE1
1410 SW1301
146.0 SWo67

Abbildung 4: Genkarten mit den verwendeten Markern fiir die Genotypisierung der DUPI
Tiere auf SSC1 bis SSC6

ssc7 sSscs8 SSC9 SSC10 SSsC11 SsCc12
4,0 —— S0025 30— SW2611  150—— SW21 0,0—— SW830 14,0 —— SW2008 0,0 —— SW2490
24,4 ——— S0086 37,0——— SWeo11
30,0 ——— S0064
44,0——— S0071
60,0 ——— S0009
67,0 ——— SW54
73,0——— S0109
62,0 ———S0070  76,0——— SW703
70,0 ——— S0102 65,0 ——— Swa74
82,0 ——— SW175
101,0 ——— S0295
96,0 ——— S0144
102,0 ——— SO115
112,0 ——— SWe1 108,0 ——— SW605
128,0 ——5— SWR67

135,0 ——=— S0101

Abbildung 5: Genkarten mit den verwendeten Markern fiir die Genotypisierung der DUPI
Tiere auf SSC7 bis SSC12
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SSC13 SsCc14 SSC15 SSC16 SSC17 Sscri18
20 soz19 7.0 swas7 10,0 so0355 o.0 so111 o0 swass 2E> SNIES
50 ™ swi023
40,0 SWi111 32,0 swrs7
35,0 sSwaaa
45,0 so1z0
470 S0026 490 swasao
60,0 sooo7
58,0 SWRa14
79.0 Svvees 89,0 sweses
93,0 S0061  o40 sSw2a31
112,0 swcz7
120,0 swi119

Abbildung 6: Genkarten mit den verwendeten Markern fiir die Genotypisierung der DUPI
Tiere auf SSC13 bis SSC18

2.3.3  Analyse auf dem Sequenzer

Die PCR-Produkte wurden in einem sechsprozentigen Polyacrylamidgel auf einem DNA-
Sequenzer (DNA Analyzer, GENE Reader 4200) elektrophoretisch aufgetrennt. Um ein
wiederholtes Beladen des Gels zur ermdglichen, wurde Haftsilane zur Stabilisierung der
Taschen aufgetragen. Die verwendete Polyacrylamidgel-Losung, bestehend aus 15 ml
Sequagel xR (SQG-XR-842 MWG), 3,75 ml Sequagel complete buffer reagent, 200 ul DMSO
und 150 pl APS, wurde zwischen die gereinigten Glasplatten gegossen. Nach einer Stunde
war das Gel erhirtet (polymerisiert) und die Elektrophorese konnte in 1XTBE durchgefiihrt
werden. Die PCR-Produkte wurden 1:10 mit Blue Dextral Beladungspuffer gemischt und je 1
pul in die Taschen des Gels aufgetragen. Zusitzlich wurden flir die spitere Analyse der
FragmentgroBen die Standardprodukte an beide Enden des Gels aufgetragen. Die
Elektrophorese wurde bei 50°C, 50 W, 40 mA und bis zu 1.500 V durchgefiihrt. Die Daten
aus der Elektrophorese wurden mit dem Image Analysis Programm, Version 4.10 (LICOR
Biotechnology), analysiert.

Die AllelgroBen wurden mit der Software OneDScan identifiziert. Mit diesem Programm
werden die Allellingen in Relation zu den Standardprodukten mit den bekannten
FragmentgroBen bestimmt. Die Fragmentgroen wurden in Abstinden von mindestens 2 bp
iiber Desmile-Linien bestimmt und anschlieBend mithilfe der Report-Funktion zur weiteren

Analyse in Exceltabellen {ibertragen.
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2.4  Statistische Auswertung
2.4.1 Analyse der Korrelationen

Die Korrelationen zwischen den Merkmalen des Wachstums und der Schlachtkorperqualitét
und den Fundamentklassifizierungen wurde mit dem SAS Software Paket (version 8)

berechnet.

2.42 Informationsgrad der Marker

Der Grad der Heterozygotie dient dazu, die Diversitit der Allele beziehungsweise den
Informationsgehalt eines genetischen Markers zu bestimmen. Der Informationsgehalt der

genetischen Marker steigt mit steigender Heterozygotie. Diese wird berechnet durch

2

H=1- p. >

k
k=0

wobei p; die Frequenz des i'" Allels und k die Anzahl der Allele ist (Nei 1978; Otto &
Goldstein 1992).

Alternativ kann die Informativitit von genetischen Markern in Outbred Arten anhand des
polymorphischen Informationsgehalts gemessen werden (Botstein et al. 1980). Der PIC eines

Markers wird bestimmt durch

PIC=1-Yp =Y Y pp.

k
i=1 =l j=1+1
wobei p; die Frequenz des i Allels und k die Anzahl der Allele ist (Botstein et al. 1980; Otto
& Goldstein 1992). Die Berechnung des PIC-Wertes wurde in Bezug zu kodominanten
genetischen Markern entwickelt, um die Allele zu ermitteln, die durch einen betroffenen
heterozygoten Elternteil, der Triger eines dominanten Defektallels ist, vererbt werden (Otto &
Goldstein  1992). Der PIC bestimmt die Wahrscheinlichkeit, dass der kodominante
Markergenotyp eines Nachkommens verwendet werden kann, um festzustellen, welcher der
beiden Markerallele durch einen Elternteil mit einem dominanten Defektallel vererbt wird.
Der Ausdruck polymorphischer Informationsgehalt wird alternativ und haufig fir die
Heterozygotie und fiir mogliche andere Messmoglichkeiten der Informativitit der Marker

benutzt.

2.4.3 Berechnung der Genkarten

Die Daten aus den Analysen der Fragmentgroen wurden zunédchst mit Pedcheck (Version
1.1) auf fehlerhafte Genotypen gepriift (O'Connell 1998). Die anschlieBenden Multipoint-
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Analysen wurden fiir weibliche, minnliche und geschlechtsunabhingige Karten mit der
Crimap Software (Version 2.4) durchgefiihrt (Green 1992). Es wurden unter anderem die
Funktionen twopoint zur Analyse zwischen je zwei Markern sowie die Optionen fixed und
flipsn verwendet. Berechnet wurden die Markerdistanzen in Kosambi- und Haldaneeinheiten
sowie die Rekombinationsraten zwischen den Markern. Die Rekombinationsraten wurden fiir

die weiteren QTL-Analysen verwendet.

2.44  Analyse der Variablen fiir die QTL Analyse

Die Analyse der Varianz (ANOVA) aus dem Programmpaket SAS, Version 9.1 (Prozedur
GLM - generalized linear model) wurde fiir die Analyse der Variablen fiir die QTL Analyse
verwendet. Ein lineares Model wurde fiir all Berechnungen verwendet mit den fixen Faktoren
Geschlecht, Schlachtdatum und Schlachtgewicht

Yab = Mab + Sex,+ Sladatey, + €,

Mit den Fundamentmerkmalen (Knochendimension, Bewertungen des Fundamentes und er
histologischen Schnitte) als abhéingige Variablen Y, p dem Mittelwert, Sex dem fixen Effekt
des Geschlechtes, Sladate, dem fixen Effekt des Schlachttages, €,, dem Fehlerquotienten und
den Kovariablen a und b.

Die errechneten Residuen wurden auf Normalverteilung gepriift und fiir die QTL Analysen

als Phénotypen verwendet.

2.4.5 Kopplungsanalyse

Die ermittelten Skelettmerkmale wurden mit den Leistungsmerkmalen phéno- und

genotypisch zueinander in Beziehung gesetzt.

Die QTL Analysen wurden mit der F2 Analyse des Programms QTL Express durchgefiihrt,
welches auf einer Regressionsanalyse basiert (Haley er al. 1994; Seaton et al. 2002). Die
empirischen Signifikanzlevel (p-value) wurden innerhalb der QTL Analyse errechnet, so dass
die Fehlerrate moglichst gering gehalten werden konnte. Die chromosomen-weiten
Signifikanzlevel fiir Einzelmerkmale werden in dem Programm mit dem Permutationstest von
Churchill and Doerge (1994) errechnet. Fiir die erste Analyse wurden 100 Permutationen iiber
alle Autosomen verwendet, anschlieBend wurden signifikante Ergebnisse mit 10000
Permutationen erneut kontrolliert. Die F-Werte, welche einen 5% Signifikanzlevel
iiberschritten wurden als signifikant angesehen. Es wurden die Permutationstest zur
Errechung der chromosomen-weiten Signifikanzlevel (100 oder 10000 Iterationen) sowie eine
Bootstrap Prozedur zur Errechnung des Konfidenzintervalls an den errechneten QTL

Regionen verwendet. Diese sind Optionen innerhalb des Programms QTL Express.
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Fiir die Analyse der Einzel-QTL wurden das folgende Regressionsmodel in QTL Express

verwendet:

ygjzﬂo_l_fj—i_ﬂilQTL +(c;i

mit
-ten

Yij Phénotyp des i Nachkommen (Residuen aus den GLM Analysen)
Bo der Mittelwert

£ der j*° fixe Gruppeneffekt, hier die Vollgeschwisterfamilie

Bii der Koeffizient des i'" Individuums an der putativen QTL Position im Genom
QTL der Effekt des putativen QTL

€ der Fehlerquotient

Dariiber hinaus wurde ebenfalls ein 2-QTL Model angewandt um die mogliche Existenz von
zwel QTL auf dem gleichen Chromosom zu identifizieren. Das 2-QTL Modell wurde
ebenfalls mit dem Programm QTL Express berechnet (Seaton et al. 2002). Im Folgenden
wurden die F-Werte der 2-QTL Analyse (F von 2 gegen 1 QTL) welche das 5%
Signifikantlevel tiberschritten und LOD Scores von iiber 1,9 als suggestive QTL, LOD Scores
von mehr als 2,3 und F-Values mit dem Signifikanzlevel 1% als signifikante QTL bezeichnet.
Das folgende Model wurde fiir die Analyse des 2-QTL Modells angewandt:

V=B +BOTL+ B,0TL,+cand, * &,

mit:

Vi Phinotyp des i*" Nachkommen (Residuen aus den GLM Analysen)

Bo der Mittelwert

f; der j* fixe Gruppeneffekt, hier die Vollgeschwisterfamilie

aj, a der Effekt der putativen QTL QTL,; und QTL;

Bi1, Biz der Koeffizient des i*" Individuums an den putativen QTL Positionen im Genom

€ij der Fehlerquotient

Die Prasenz von 2 QTL innerhalb der Kopplungsgruppe wurde nur nachgewiesen wenn beide

F-Statistiken den Signifikanzlevel iiberschritten.



3. Ergebnisse

3.1 Einfluss der Fundamentmerkmale auf Schlachtkdrper und Wachstum
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Insgesamt wurden Informationen von 300 F2 Tieren fiir die Auswertungen verwendet. Die
Tiere wogen im Durchschnitt 1.49 kg bei der Geburt, 8.46 kg beim Absetzen, 24.5 kg zum
Beginn der Mastperiode und 110 kg bei der Schlachtung. Ein Uberblick iiber die Mast- und
Schlachtkdrpermerkmale ist in Tabelle 4 gegeben.

Tabelle 4: Uberblick iiber die Mast- und Schlachtkérpermerkmale; dargestellt die Anzahl
beobachteter Tiere (n), der Mittelwert (x), Standardabweichung (Std), sowie
Minimum (min) und Maximum (max)

Merkmal n X Std Min Max
GEBKG 310 1,49 0,27 0,80 2,40
ENDKG 310 109,75 8,76 80,00 133,00
SLAKG 309 87,57 7,16 63,50 105,00
TGZ105 282 809,75 86,92 581,00 1042,00
TGZLPA 310 764,43 102,36 125,68 964,29
ALTEND 310 185,01 15,86 151,00 230,00
FVW105 282 2,73 0,24 2,07 3,79
LAENGE 310 97,89 2,89 87,00 105,00
SPECKWR 310 3,39 0,54 1,90 5,60
SPECKMI 310 1,75 0,47 0,60 4,20
SPECKLE 310 1,45 0,41 0,50 2,70
SEITSPE 138 2,82 0,73 1,20 5,20
OPTO 310 75,15 7,36 55,00 93,00
BAUCH 138 4,04 1,72 1,00 8,00
PH24KO 310 5,53 0,11 5,30 6,34
PH24SI 310 5,63 0,14 5,35 6,21
PH1KO 310 6,45 0,15 5,89 6,89
LF1KO 310 4,28 0,56 3,00 6,50
LF24KO 310 3,35 0,83 2,10 9,40
LF24SI 310 3,03 1,05 1,90 12,40
SUER 310 1,24 0,38 0,40 2,70
FEFL 310 17,58 3,88 6,00 31,30
FLFL 310 48,32 5,44 31,20 65,10
RUESPE 310 2,20 0,41 1,13 3,53
AUSSLA 309 79,81 2,28 73,15 86,42
TROPFSAF 310 1,49 0,72 0,40 4,30
KOCH_V 310 24,24 2,02 14,30 28,40
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138 2,91 0,71 1,00 5,00
138 3,21 0,64 2,00 5,00

Die Fundamente wurden vorne und hinten beurteilt. Alle Bewertungen konnten zwischen 1

und 5 liegen, es wurden in dieser Population jedoch keine Tiere mit den niedrigsten Scores

beobachtet. Die Klauen der Tiere wurden ebenfalls eher im guten Bereich eingeordnet, dies

war im Hinblick auf das Alter der verwendeten Tier durchaus zu erwarten (Daten hier nicht

aufgefiihrt). Zusitzlich zu den Merkmalen der Fundamentmerkmale aus der linearen

Beschreibung wurden ebenfalls die Proben der Histologie in ein Bewertungsschema

eingeordnet. Die Proben wurden mit einem Durchschnitt von 1,78 bis 2,59 gescort, dies zeigt

dass nur wenige Tiere degradierte Knorpel hatten, der OC Anteil war also sehr gering
(Durchschnitt 8,21). Ein Uberblick iiber die Ergebnisse der Einordnung der Bewertung der
histologischen Schnitte und der Knochenabmessungen ist in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle S: Uberblick iiber die Bewertung der histologischen Schnitte und der
Knochenabmessungen; dargestellt die Anzahl beobachteter Tiere (n), der
Mittelwert (x), Standardabweichung (Std), sowie Minimum (min) und
Maximum (max)

Merkmal n X Std Min Max

VLC 278 1,78 0,78 1,00 4,00

HLC 274 1,98 0,84 1,00 4,00

VLK 279 1,82 0,95 1,00 4,00

HLK 277 2,59 1,09 1,00 4,00

oC 237 8,21 1,87 4,00 13,00

BMD 280 0,95 0,08 0,69 1,16

BMC 280 66,40 7,01 45,53 87,36

BAREA 291 69,62 5,25 55,91 84,64

BMD A 42 0,58 0,06 0,49 0,70

BMD B 42 1,11 0,16 0,87 1,80

BMD G 42 0,98 0,12 0,80 1,50

BMC A 42 9,45 1,40 7,00 12,61

BMC B 42 61,15 7,06 49,46 77,96

BMC G 42 70,60 8,24 56,98 90,18

AREA A 42 16,23 1,47 12,81 19,15

AREA B 42 56,59 3,54 47,85 62,23

AREA G 42 72,82 4,04 64,66 80,96

FUND V 138 3,94 0,65 3,00 5,00

FUND_ HI1 138 3,42 0,54 3,00 5,00

FUND_ HI2 138 3,36 0,48 3,00 4,00
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Die Knochenabmessungen waren, wie erwartet, positiv zu den Gewichtsmerkmalen korreliert
wie beispielsweise BMD zum Schlachtgewicht (0,39); BMC zur Schlachtkoérperldnge und
Endgewicht (0,58 und 0,65). Beide Merkmale BMD und BMC waren ebenfalls positiv mit der
Fleischfliche korreliert (0,31). Eine mittlere negative Korrelation wurden zu den
Fleischqualitidtsmerkmalen beobachtet z.B. BMD zum Kochverlust (-0,22). und eine negative
Korrelation des BMC A zu der Leitfahigkeit des Kotelett nach der Schlachtung (-0,40). Die
Fundamentbeschreibungen waren zu keinem anderen Merkmale hoch korreliert, geringe
Korrelationen wurden zu den histologischen Scores gefunden, beispielsweise Fundament
vorne zu HLK (0,13) oder auch den Knochenabmessungen wie Fundament hinten 1 zu BMD
(0,23).
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Tabelle 6: Ubersicht iiber die Spearmanschen Korrelationskoeffizienten

VLC HLC VLK HLK ocC BMD BMC BAREA FUND V FUND HI1 FUND_ HI2
VLC 1 0,11 0,23 -0 0,52 0,01 0,07 0,07 0,11 0,05 0,01
HLC 0,11 1 0,15 -0,1 0,48 0,02 0,02 -0 0,12 -0 -0,2
VLK 0,23 0,15 1 -0,1 0,57 -0,1 0,07 0,16 -0 -0,1 -0,1
HLK -0 -0,1 -0,1 1 0,49 0,07 -0 -0,1 0,13 0,03 -0
oC 0,52 0,48 0,57 0,49 1 -0,1 -0 0,01 0,12 -0 -0,1
BMD 0,01 0,02 -0,1 0,07 -0,1 1 0,68 -0,1 -0 0,23 0,13
BMC 0,07 0,02 0,07 -0 -0 0,68 1 0,59 -0,1 0,14 0,12
BAREA 0,07 -0 0,16 -0,1 0,01 -0,1 0,59 1 -0 -0,1 -0
FUNDV 0,11 0,12 -0 0,13 0,12 -0 -0,1 -0 1 0,27 -0
FUNDHII 0,05 -0 -0,1 0,03 -0 0,23 0,14 -0,1 0,27 1 0,12
FUNDHI2 0,01 -0,2 -0,1 -0 -0,1 0,13 0,12 -0 -0 0,12 1
GEBKG 0,05 0,02 0,09 -0,1 -0 -0,1 -0,1 -0 0,11 0,06 0,16
ABSKG -0 -0,1 -0,2 -0 -0,2 -0,1 0,09 0,15 0,1 0,07 0,1
ENDKG -0,1 -0 0,02 -0 -0,1 0,36 0,62 0,41 -0,1 0,08 0,1
FVWI105 -0 -0,1 0,07 -0,1 -0 -0 0,09 0,14 -0 0,17 0,12
SLAKG -0,1 -0,1 0,06 -0 -0,1 0,39 0,65 0,41 -0,1 0,04 0,13
LAENGE -0,1 -0,1 0,01 -0,1 -0,1 0,26 0,58 0,52 -0,1 0,02 0,12
OPTO -0,1 -0 -0,1 0,02 -0 -0 -0,1 0 0,05 -0 -0,1
BAUCH 0,01 -0 -0,1 -0 -0,1 -0,1 -0,2 0,01 -0 -0,1 -0
PH24KO -0,2 -0,1 -0,1 0,01 -0,1 -0,1 -0,1 -0 0,04 -0,1 -0
PH24SI -0,1 -0,1 -0,1 0,03 -0,1 0,03 -0 -0 0,05 -0,1 -0,2

PHIKO -0,1 -0,1 0 -0 -0,1 -0 0 0,06 0,17 0,01 -0



LFIKO
LF24KO
LF24SI
FEFL
FLFL
ABSTGZ
TROPF
RAHM

-0,1
-0,1
0,06

-0,1
0,05
-0,1
0,19

-0,1
-0,1
0,02
-0,1
0,01
-0,1
-0,1

0,09

0,07

0,04
0,08
-0,1
0,07
0,08
0,04

-0,1
-0,1
-0,1
0,07
-0,1

-0,1
0,08

0,02
0,06

0,31
0,09
0,05
0,01
-0,1

19

0,05
0,11
0,2

-0,1
-0,1

0,01

0,09
0,1

0,01
0,06
-0,1
-0,1

0,05
0,01
0,03
0,12
0,11
0,05
-0,1
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3.2 Kartierung und Informationsgehalt der Marker

Uber alle 18 Autosomen des Schweins wurden die im Folgenden aufgefiihrten Marker
typisiert. Angegeben sind jeweils das Chromosom, die Anzahl der ausgewidhlten Marker in
Klammern sowie die Marker mit den relativen Distanzen in Kosambi ¢cM zwischen den
Markern. Die hier aufgefiihrten relativen Markerabstdnde wurden mit den Genotypen der

Tieren der DUPI Population berechnet.

SSCI (4) SW1515-38,2-SW1851-49,9-S0155-64,9- SW1301

SSC2 (4) SW2443-100-SW240-30,1-SW834-16,4-S0226

SSC3 (4) SW72-100,6-S0164-23,9-SW2570-33,1-S0002

SSC4 (4) S0227-100-S0001-33-S0214-49,6-S0097

SSCS (9) ACR-3,2-SW413-39,5-SW1482-20,7-SWR453-28,9-50092-19,0-S0005-100,2-
SW1987 39,4-1GF1-100,2 SW967

SSCé6 (8) S0035-45,5-S0087-10,8-SW1067-7,1-SW193-2,1-S0300-29,2-S0220-18,7-S0059-
17,3-S0003

SSC7 (6) S0025-31,2-S0064-100-S0102-14,1-SW175-31,9-S0115-36,2-S0101

SSC8 (4) SW2611-65,5-S0086-17,8-S0144-29,8-SW61

SSC9 (5) SW21-27-SW911-26,1-SW54-18,3-S0109-25,6-S0295

SSC10 (3) SW830-76,1-S0070-85,6-SWR67

SSCI11 (4) SW2008-45,7-S0071-20,8-S0009-32,0-SW703

SSC12 (3) SW2490-68,5-SW874-85,6-SW605

SSC13 (4) S0219-56,4-SW344-31,3-SW398-28,2-S0289

SSC14 (3) SW857-46,5-S0007-46,3-SWC27

SSC15 (4) S0355-38,0-SW1111-47,0-SW936-50,9-SW1119

SSC16 (3) S0111-70,7-S0026-37,3-S0061

SSC17 (3) SW335-38,0-SW840-96,3-SW2431

SSC18 (4) SW1808-7,9-SW1023-84,1-SW787-41,1-SWR414

Neben den relativen Abstanden wurden ebenfalls die Informationsgehalte der Marker anhand
der Heterozygotie sowie des PIC Wertes berechnet. In der folgenden Tabelle 7 sind die
Marker, ihre Lage innerhalb des Genoms, die Anzahl Allele sowie die weiteren Parameter der

Heterozygotie aufgefiihrt.
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Tabelle 7: Informationsgehalt der verwendeten Mikrosatellitenmarker, Informationsgehalte spiegeln sich wieder in den Werte der Heterozygotie
(HET) und PIC

Marker SSC Allele HET PIC Allelfrequenzen

S0155 6 0,676 0,609 0,008; 0,012; 0,362; 0,367; 0,01; 0,24

SW1301 | 6 0,714 0,667 0,039;0,056; 0,021; 0,411; 0,256; 0,217

SW1515 8 0,642 0,58 0,027;0,016; 0,021; 0,002; 0,469; 0,362; 0,051; 0,051

SW1851 8 0,712 0,669 0,008; 0,162; 0,008; 0,107; 0,245; 0,024; 0,436; 0,011

S0226 7 0,792 0,761 0,257;0,262;0,071; 0,233; 0,037; 0,108; 0,032

SW240 5 8 0,751 0,715 0,062; 0,374; 0,286; 0,097; 0,08; 0,088; 0,005; 0,008

Sw2443 5 0,597 0,535 0,018; 0,269; 0,154; 0,005; 0,554

SW834 9 0,85 0,832 0,156;0,179; 0,038; 0,18; 0,099; 0,055; 0,005; 0,196; 0,092

S0002 7 0,792 0,76 0,167;0,013;0,217; 0,007; 0,11; 0,28; 0,206

S0164 10 0,769 0,738 0,339; 0,045; 0,07; 0,081; 0,002; 0,01; 0,052; 0,101; 0,299; 0,002
SW2570 6 0,726 0,68 0,012;0,006; 0,153; 0,39; 0,248; 0,191
SW72 3 0,587 0,518 0,555;0,276; 0,169
S0001 5 0,704 0,657 0,088; 0,247; 0,436; 0,039; 0,19
S0097 8 0,758 0,718 0,02;0,297;0,017; 0,314, 0,09; 0,02; 0,214; 0,029
6
3
8

S0214 0,705 0,655 0,147;0,097; 0,4; 0,012; 0,022; 0,322
S0227 0,066 0,064 0,966; 0,002; 0,032
IGF1 5 0,737 0,696 0,004;0,011; 0,207; 0,22; 0,394; 0,035; 0,123; 0,005
0,002; 0,009; 0,175; 0,002; 0,032; 0,081; 0,079; 0,024; 0,017; 0,161; 0,005; 0,257; 0,003; 0,137;

S0005 16 0,844 0,826
0,015; 0,003
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SW1482 4 0,69 0,639 0,444; 0,264, 0,154, 0,138

SW967 10 0,624 0,589 0,569;0,001; 0,015; 0,023; 0,001; 0,106; 0,001; 0,147; 0,001; 0,136
S0003 7 0,763 0,728 0,198; 0,014; 0,221; 0,361; 0,057; 0,027; 0,121

S0035 5 0,694 0,633 0,253;0,047; 0,354; 0,339; 0,007

S0059 5 0,433 0,399 0,159;0,01; 0,732; 0,069; 0,028

S0087 3 0,504 0,388 0,438;0,551; 0,011

S0220 5 0,709 0,657 0,154, 0,391; 0,304; 0,003; 0,149

S0300 4 0,644 0,571 0,456; 0,249; 0,294; 0,001

SW1067 6 0,697 0,646 0,066; 0,009; 0,176; 0,032; 0,291; 0,427

SW193 3 0,187 0,173 0,897;0,011; 0,092

S0025 8 0,578 0,512 0,025; 0,008; 0,568; 0,073; 0,305; 0,001; 0,003; 0,016

S0064 10 0,742 0,703 0,299; 0,01; 0,009; 0,001, 0,107; 0,001; 0,025; 0,367; 0,141; 0,039
S0101 4 0,647 0,578 0,048;0,401; 0,138; 0,413

S0102 7 0,783 0,754 0,173;0,117; 0,355; 0,093; 0,038; 0,033; 0,191

SO0115 8 0,799 0,769 0,2;0,016; 0,161; 0,005; 0,003; 0,281; 0,165; 0,168

SW175 4 0,715 0,661 0,356; 0,248; 0,101; 0,295

S0086 4 0,546 0,447 0,414; 0,054; 0,003; 0,529

S0144 4 0,191 0,181 0,07;0,003; 0,896; 0,031

SW2611 5 0,696 0,643 0,021;0,07;0,203; 0,287; 0,418

SW61 10 0,837 0,818 0,117;0,058; 0,264; 0,038; 0,047; 0,175; 0,026; 0,195; 0,03; 0,05
S0109 4 0,347 0,291 0,002; 0,004; 0,779; 0,215

S0295 3 0,613 0,542 0,281;0,517; 0,201

SW21 3 0,411 0,373 0,745, 0,106; 0,149

SW54 4 0,676 0,618 0,305;0,177; 0,44; 0,078
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SWI11 6 0,698 0,65 0,072;0,011; 0,165; 0,438; 0,038; 0,276

S0070 6 0,698 0,653 0,061;0,079;0,121; 0,279; 0,014; 0,446

SW830 10 5 0,668 0,617 0,238;0,482;0,083; 0,189; 0,008

SWR67 2 0,488 0,369 0,422;0,578

S0009 4 0,669 0,603 0,033; 0,309; 0,425; 0,234

S0071 1 8 0,695 0,644 0,298; 0,06; 0,17;0,427; 0,04; 0,002; 0,001; 0,001

SW2008 4 0,562 0,503 0,006; 0,6;0,211; 0,183

SW703 3 0,594 0,507 0,425;0,114; 0,461

SW2490 8 0,663 0,62 0,512;0,199; 0,004; 0,055; 0,173; 0,05; 0,004; 0,003

SWe0s5 12 4 0,324 0,3 0,008; 0,811; 0,122; 0,059

SW874 7 0,677 0,623 0,001; 0,107; 0,32; 0,014; 0,008; 0,105; 0,445

S0219 3 0,557 0,47 0,084, 0,548; 0,367

S0289 13 6 0,716 0,675 0,103; 0,246; 0,058; 0,014; 0,433; 0,145

SW344 7 0,708 0,667 0,015;0,033; 0,45; 0,009; 0,135; 0,126; 0,233

SW398 10 0,768 0,733 0,109; 0,047; 0,001; 0,281; 0,09; 0,001; 0,001; 0,338; 0,13; 0,001
S0007 11 0,827 0,806 0,185; 0,006; 0,001; 0,029; 0,037; 0,034; 0,052; 0,137; 0,051; 0,206; 0,262
SW857 14 9 0,735 0,706 0,004; 0,07; 0,098; 0,007; 0,08; 0,179; 0,114; 0,446; 0,002

SWC27 4 0,239 0,228 0,054; 0,868; 0,064; 0,014

S0355 5 0,572 0,494 0,545; 0,006; 0,354; 0,029; 0,066

SWI1111 15 8 0,779 0,746 0,007;0,033; 0,059; 0,324; 0,006; 0,226; 0,151; 0,192

SW1119 10 0,659 0,591 0,001; 0,004; 0,005; 0,009; 0,008; 0,001; 0,414; 0,001; 0,191; 0,365
SW936 10 0,502 0,479 0,007; 0,053; 0,014; 0,055; 0,118; 0,001; 0,001; 0,689; 0,061; 0,001
S0026 16 8 0,62 0,551 0,367, 0,053; 0,491; 0,04; 0,014; 0,009; 0,02; 0,006

S0061 5 0,563 0,518 0,123;0,616; 0,198; 0,058; 0,006
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SO111 6 0,769 0,73  0,28; 0,26; 0,023; 0,03; 0,189; 0,219

SW2431 3 0,519 0,464 0,159;0,194; 0,647

SW335 17 3 0,656 0,582 0,251;0,368; 0,381

SW840 2 0,237 0,209 0,137; 0,863

SW1023 5 0,469 0,443 0,711; 0,064; 0,101; 0,105; 0,019

SW787 6 0,7 0,659 0,199; 0,462; 0,042; 0,044; 0,199; 0,053

SWR414 4 0,639 0,579 0,501; 0,055; 0,156; 0,287

ACR 14 0,765 0,747 0,001; 0,001; 0,003; 0,018; 0,016; 0,091; 0,07; 0,436; 0,085; 0,035; 0,129; 0,046; 0,013; 0,055
SW1808 18 7 0,67 0,625 0,492;0,034; 0,057; 0,023; 0,052; 0,065; 0,276

SW413 5 0,556 0,461 0,038;0,516; 0,007; 0,419; 0,02

SWR453 4 0,479 0,408 0,016; 0,04; 0,279; 0,664

SW1987 9 0,463 0,418 0,002; 0,001; 0,208; 0,004; 0,001; 0,701; 0,037; 0,014; 0,032
S0092 5 0,624 0,552 0,025;0,041; 0,383; 0,47; 0,081




3.3 QTL Analyse

Verschiedene QTL konnten fiir die Bewertung der Fundamentmerkmale, Knochenabmessung

und Knorpelklassifizierung detektiert werden. Eine Ubersicht {iber die Ergebnisse ist in
Tabelle 8 dargestellt.

Tabelle 8: Ubersicht iiber die Ergebnisse der QTL Analyse (100 Iterationen iiber alle
Autosomen)
Signifikanz Kriterien Position

SSC Merkmale F-value LR LOD Marker 1 ~ Marker 2  relativ
1 r VLK 4,41 8,67 1,88 SW1851 S0155 73cM
1 r BMC 3,91 7,71 1,68 S0155 SW1301  131cM
1 r FUND HII 3,78 7,35 1,6 - SWI1515  0cM

2 r HLK2 4,85 9,54 2,07* SW2443 SW240 IcM

2 r FUND HII 4,88 9,41 2,04%* SW834 S0226 130cM
3 r BAREA 4.9 9,64 2,09%* SW72 S0164 125¢cM
3 r BMD 4,6 9,06 1,97* SW72 S0164 80cM
4 r BAREA 3,83 7,56 1,64 S0001 S0214 170cM
5 r BMC 5,16 10,1 2,2% S0005 SW1987  177cM
5 r BMD 5 9,83 2,13* ACR SW413 2cM

6 r VLC 3,89 7,67 1,67 S0035 S0087 3cM

7 r BMD 5,09 10 2,17* S0025 S0064 OcM

7 r VLC 3,74 7,39 1,6 SW175 SO0115 166cM
7 r BAREA 3,54 7 1,52 SW175 SO115 169cM
8 r BMD 3.8 7,5 1,63 SW2611 S0086 29cM
8 r BMC 3.4 6,71 1,46 SW2611 S0086 6cM

9 r HLK 4,48 8,81 1,91%* SW21 SW54 27cM
10 r HLK 4,29 8,44 1,83 S0070 SWR67 156cM
10 r VLK 3,73 7,36 1,6 SW830 S0070 OcM
10 r VLC 3,52 6,94 1,51 SWS830 S0070 33cM
11 r VLK 4,42 8,7 1,89%* S0071 S0009 72cM
12 r FUND HI1 5,13 9,87 2,14%* SW2490 SWS874 31cM
13 r VLC 4,16 8,2 1,78 S0219 SW344 15cM
14 r VLC 4,1 8,08 1,76 SW857 S0007 25¢cM
14 r VLK 3,5 6,91 1,5 SW857 S0007 OcM
17 r BMC 3,39 6,69 1,45 SW335 SW840 38cM
18 r FUND HI1 4,6 8,89 1,93* SW1808 SW1023  0cM
18 r BAREA 4,09 8,07 1,75 SW787 SWR414  133cM

*signifikant p<0,05; ** hoch signifikant p<0,01
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Die signifikanten Ergebnisse wurden erneut gepriift, um die Ergebnisse statistisch
abzusichern. Dazu wurden die Ergebnisse mit chromosom-weiten 10000 Iterationen

iiberpriift. Die folgenden suggestiven QTL Regionen wurden darauthin verifiziert (Tabelle 9).

Tabelle 9: Ubersicht iiber die bestitigten QTL (10000 Iterationen)

Position Signifikanzsch
Signifikanz Kriterien wellen

SSC | Merkmale F-value |[LR |LOD |Marker 1 |Marker 2 |relativ [5% |1%

1 r VLK 4,41 8,67 1,88 |SWI1851 |S0155 73cM |4.85 |6.68
2 r FUND HII1 [4,88 9,41 [2,04* |[SW834 |S0226 130cM |4.32 |6.16
2 r HLK 4,85 9,54 |2,07* |SW2443 |SW240 |1cM 4.06 |6.03
3 r BAREA 4,9 9,64 (2,09*% |[SW72 S0164 125¢M [4.71 |6.35
3 r BMD 4,6 9,06 [1,97 |SW72 S0164 80cM [4.68 [6.5

5 r BMC 5,16 10,1 |2,2*¥ |S0005 SW1987 |177cM [543 [7.33
5 r BMD 5 9,83 [2,13* | ACR SW413  |2cM 545 |7.63
7 r BMD 5,09 10 2,17* |S0025 S0064 0cM 494 |6.88
9 r HLK 4,48 8,81 |1,91* [SW21 SW54 27cM |4.51 |6.28
10 |r HLK 4,29 8,44 (1,83 |S0070 SWR67 |156cM [4.15 [5.94
11 |r VLK 4,42 8,7 [1,89* |S0071 S0009 72cM 462 |6.58
12 |r FUND HII |5,13 9,87 [2,14*% |[SW2490 |SW874 |31cM |4.56 |6.44
18 |r FUND HII 4,6 8,89 |1,93* [SW1808 |SW1023 |0cM 4.55 |6.48

Fir die Fundamentbewertungen wurden Kopplungsregionen bei 130 cM auf SSC2
(FUND_HI1), bei 31 cM auf SSC12 (FUND_HI1) und auf SSC18 bei 0 cM (FUND_HII)
gefunden. Die Ergebnisse der Kopplungskartierung auf SSC1 zeigten fiir das Merkmal
FUND HI1 ebenfalls hohe, jedoch keine signifikanten LOD Scores (1,68). Die drei
suggestiven (p<0,05) QTL fiir die Bewertung des hinteren Fundamentes konnten ebenfalls mit
10000 chromosomen-weiten Iterationen bestdtigt werden. Danach lag der Peak der
Kopplungsregion auf SSC2 zwischen den Markern SW834 und S0226 mit einem mit Hilfe
der Bootstrap Methode errechneten 95%-Konfidenzintzervall von 118,5 bis 146 cM und
einem LOD Score von 2,04. Der QTL auf SSC12 (LOD Score 2,14) lag innerhalb eines 95%-
Konfidenzintervalls zwischen 0 - 154 ¢M mit einer durchschnittlichen QTL Position von 31
cM. Auch der QTL fiir die Bewertung des hinteren Fundamentes auf dem distalen Ende von
SSC18 wurde mit einem 95%-Konfidenzintervall von 0 - 133 ¢M bestétigt (LOD Score 1,93).

Auf SSC3, 5 und 7 wurden QTL fiir die Knochenabmessung gefunden, wobei fiir zwei
verschiedenen Merkmale des Knochenminerals (Dichte, Masse) QTL in verschiedenen

Regionen um 2 und 177 ¢cM auf SSC5 gefunden wurden. Dies weist darauf hin, dass Dichte
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und Masse des Knochens von verschiedenen Genen kontrolliert werden. Der QTL auf SSC3
fiir BMD wurden zwischen den Markern SW72 und SW2570 detektiert. Fiir die Flache des
Knochenminerals (BAREA) wurde ein Peak bei etwa 125 ¢cM auf SSC3 und ein LOD Score
von 1,75 bei 133 c¢cM auf SSC18 detektiert. Die Uberpriifung der Ergebnisse mit mehr
chromosomen-weiten Iterationen bestdtigte die QTL Regionen auf SSC3 zwischen den
Markern SW72 und S0164 fiir die Merkmale der Knochenfliche (BAREA) (95%-
Konfidenzintervall 0 - 142,5 cM) und Knochendichte (BMD) (95%-Konfidenzintervall 23 -
157 cM) mit LOD Scores von jeweils 2,09 und 1,97. Es konnte ebenfalls bestitigt werden,
dass das Chromosome 5 mdgliche Kandidatengene fiir die Knochenmerkmale enthélt, die
QTL fiir die Knochenmineralmasse mit einem Peak zwischen den Markern S0005 und
SW1987 (95%-Konfidenzintervall 1 - 323 c¢cM, durchschnittliche QTL Position 177cM) sowie
der QTL fiir die Knochendichte am distalen Ende des Chromosoms (95%-Konfidenzintervall
0 - 328 cM, durchschnittliche QTL Position 2 ¢cM) konnten mit LOD Scores {iber 2 bestdtigt
werden. Weiterhin wurde der QTL fiir die Knochendichte am distalen Ende von SSC7 mit
einem LOD Score von 2,17 bestitigt (95%-Konfidenzintervall 0 - 213 cM).

Fiir die Merkmale aus der Einordnung der histologischen Schnitte wurden QTL auf SSC2
(HLK) und SSC9 (HLK), sowie ein Peak auf SSC1 (VLK) und SSC11 (VLK) welche jedoch
nur das 1% Signifikanzniveau des F-Wertes iiberschritten, gefunden. Der Peak fiir das
Vorderlauf Kondylen auf SSC1 hatte ein 95%-Konfidenzinterval von 0 - 153 ¢cM mit einem
Peak bei 73 cM, auf SSC11 lag das 95%-Konfidenzintervall zwischen 32 - 92 ¢cM. Auch fiir
die histologische Klassifizierung des Hinterlauf Kondylen wurden zwei suggestive QTL auf
SSC2 (LOD Score 2,07) und SSC9 (LOD Score 1,91) mit 95%-Konfidenzintervallen von
jeweils 0 - 146 cM und 14 - 48 cM gefunden.

Neben dem QTL Modell zur Detektion von einer Kopplugsregion wurde ebenfalls die Option

des 2-QTL Modells im Programm QTL Express gewdhlt. Mit Hilfe der 2-QTL Analyse

wurden zwei QTL auf den in Tabelle 10 dargestellten Chromosomenregionen detektiert.

Tabelle 10: Ubersicht iiber einige Ergebnisse der QTL Analyse mit dem 2-QTL Model

position F 4 df F 2df sign
SSC trait QTL1 QTL2 (2vsO0QTL) (2vs1QTL) LR  LOD
1 r BMC 89cM  90cM 2,27 0,63 8,95 1,94
1 r BMD 134cM  0cM 3 2,72 11,8 2,56
1 r FUND HI1 153cM 0OcM 3,28 2,67 12,58 2,73
1 r VLK 88cM  0cM 3,36 2,28 13,17 2,86
2 r BMC 121cM  133cM 3,23 4,17 12,66 2,75
2 r FUND HI1 1cM 124cM 2,64 0,44 10,22 2,22
2 r HLK 122cM  131cM 3,27 1,67 12,82 2,79
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3 r BAREA  123cM 124cM 3,14 1,36 12,32 2,68
3  r BMD 122cM 126cM 5,29 5,82 20,45 4,44
3 r VLC 10cM  26cM 2,37 2,08 9,36 2,03
3 r VLK 124cM  125¢cM 2,21 2,98 8,72 1,89
4  © BAREA  26cM  166cM 2,76 1,67 10,85 2,36
4  rFund V. 50cM  53cM 226 1,16 8,81 1,91
5 r BAREA  63cM 173¢M 2,16 1,48 8,54 1,85
5  r BMC IcM  182cM 4,74 421 18,4 4,0
5 r BMD 2cM 294cM 3,02 1,04 11,86 2,58
5 rFund V. 154cM 300cM 2,47 1,63 9,58 2,08
5 1 VLK 54cM  177cM 2,13 1,74 8,42 1,83
6 r BAREA  57cM  70cM 2,57 3,57 10,13 2.2
6 r FUND HIl 57cM 58cM 3,77 53 14,36 3,12
6 rFundV  57cM  70cM 2,89 4,42 11,14 2,42
6 r VLC 3cM 95cM 3,38 2,82 13,24 2,88
7 1 BAREA  35cM 121cM 2,88 2,19 11,34 2,46
7 1 BMC 26cM  188cM 2,27 1,97 8,98 1,95
7 1 BMD 192cM O0cM 4,49 3,78 17,45 3,79
7 r FUND HIl 86cM 174cM 2,16 2,12 8,44 1,83
7 r HLC 9cM  10cM 2,19 2.2 8,63 1,88
7 r HLK 116cM  143cM 3,82 5,31 1491 3,24
7t VLC 140cM  150cM 2,51 1,27 9,89 2,15
8 1 BMC 6cM  113cM 23 1,19 9,07 1,97
8 r BMD 4cM  78M 2,42 1,04 9,56 2,08
8 r HLC IcM  0cM 2,42 2,61 9,53 2,07
9 1t FUND HIl 53¢cM 55cM 4,28 5,32 16,19 3,52
9  r HLC 48cM  96cM 2,94 2,69 11,53 2,51
9  r HLK 32cM 51cM 2,56 0,65 10,08 2,19
9 1t VLC 51cM 54cM 3,08 3,57 12,11 2,63
9 VLK 27cM 60cM 2,97 3,02 11,67 2,53
10 r HLK 40cM  41cM 234 0,41 9,24 2,01
10 r VLK 11cM 19cM 2,31 0,9 9,13 1,98
11 r BMC 44cM 47cM 2,55 2,68 10,1 2,18
11 r FUND HIl 46cM 69cM 2,39 2.8 93 2,02
11 r VLK 61cM  64cM 2,86 1,29 112 244
12 r BAREA  9cM  OcM 2,75 2,21 10,8 235
12 r FUND HIl 56cM  88cM 428 3,25 162 3,52
13 r VLC 19cM  88cM 2,67 1,17 10,5 2,28
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14 r BMC 55cM 0cM 2,38 2,28 9,38 2,04
14 r FUND HIl 25cM 28cM 2,34 2,37 9,09 1,97
14 r VLC IcM 0cM 2,52 0,95 9,95 2,16
15 r FUND HIl 34cM 47cM 2,56 2,99 9,93 2,16
15 r FUND HI2 69cM 126cM 3,46 3,52 132 2487
15 rFund V. 18cM  78cM 3,51 1,63 134 2,91
15 r HLK 100cM 133cM 2.4 1,9 9,45 2,05
16 rFund V. 46cM  108cM 3,65 5 139 3,03
16 r VLK 3cM  4cM 224 1,79 8,86 1,92
17t BMC 49cM  51cM 2,48 1,56 9,79 2,13
17 r HLK 46cM  OcM 2,67 3,74 10,5 228
18 r BAREA  8M  133cM 297 1,83 11,7 2,54
18 r BMC 6cM  8M 2,19 1,91 8,65 1,88
18 r FUND HIl 5cM  6¢cM 3,85 2,96 14,7 3,18

*suggestive 2-QTL (LOD Score >3,8) **signifikante 2-QTL (LOD Score >4,6)



30

4. Diskussion
4.1 EinfluB der Fundamentmerkmale auf Schlachtkérper und Wachstum

In Untersuchungen in verschiedenen Lindern wurden Beweise gefunden, dass Arthritis die
haufigste Ursache fiir eine teilweise Kontamination der Schlachtkérper bei Schlachtschweinen
ist und daher einen erheblichen Einfluss auf das Wohlbefinden und die Gesundheit von
Schweinen und somit der Wirtschaftlichkeit der Industrie (Tuovinen et al. 1994; Buttenschon
et al. 1995; Heinonen et al. 2007). Osteochondrose verursacht klinische Anzeichen welche
nur schwer von anderen Ursachen fiir Lahmheit zu unterscheiden sind, wiahrend Arthritis bei
Schlachtschweinen von Bakterien verursacht wird (Hill 1990; Hariharan et al. 1992,
Buttenschon ef al. 1995). Beide Erkrankungen verlaufen oft parallel und symmetrisch und
werden hédufig im distalen Humerus und Femur beobachtet (Kirk et al. 2008).

Weiterhin hat das Beinschwichesyndrom einen negativen Einfluss auf die Langlebigkeit von
Sauen (Jorgensen 2000a). In der Untersuchung wurden Tiere mit 6 Monaten aufgrund ihrer
Fundamente selektiert, spéter zeigten viele dieser Tiere Beinprobleme wie Lahmbheit, die
Langlebigkeit war aufgrund dessen signifikant verdndert. Die Untersuchung der genetischen
Einflussfaktoren auf die Fundamente wie in unserer Studie konnte somit einen positiven
Beitrag zur Verbesserung des Fundamentes sowie der Langlebigkeit von Schweinen leisten.
In einer Untersuchung in Dianemark wurde festgestellt, dass bei Ebern der Dianischen
Landrasse Parameter der radiologischen und pathologischen Bewertungen hoch signifikant
korreliert sind (Jorgensen et al. 1995). Dies ist nur bedingt in Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen bei den Tieren der DUPI Population, bei denen nur zum Teil geringe
Korrelationen zwischen den Knochenabmessungen und den Knorpelklassifizierungen
gefunden wurden. Es ist jedoch ein moglicher Indikator dafiir, dass die radiographische
Untersuchung zur Diagnose von OC beim Schwein verwendet werden konnte. Die
Korrelationen innerhalb der Knorpelklassifizierung waren gering, dies ldsst eine relative

lokale Verteilung der Lasionen des Knorpels vermuten.

4.2 Kartierung und Informationsgehalt der Marker

Die Anordnung der Markern innerhalb des Genoms entsprach denen anderer Publikationen
und der publizierten Markerdatenbanken (Hu et al. 2007; Liu et al. 2007). Die relativen
Abstinde wichen nur gering von denen anderer Publikationen ab. Hinsichtlich der
Informationsgehalte der Marker lagen die meisten in dieser Untersuchung verwendeten
Mikrosatellitenmarker im Bereich dessen, was vorausgesetzt wird, ohne dass die fehlende
Heterozygotie dazu fiihrt, dass Kopplungen nicht detektiert werden konnen. Fiir drei Marker
lag der PIC Wert jedoch so gering, dass diese Marker in zukiinftigen Analysen besser
ausgeschlossen werden sollten, unter anderem Marker S0227 auf SSC3, Marker SW193 auf
SSC6 und Marker S0144 auf SSC8 zeigten keine ausreichende Informativitit.
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43 QTL Analyse

Fiir verschiedene chromosomale Regionen konnte eine suggestive und signifikante Kopplung
zu verschiedenen Merkmalen der Fundamentbeurteilung nachgewiesen werden. Die
Ergebnisse  lassen = annehmen, dass  unterschiedliche  kausative = Mutationen,
Knochenabmessung, Fundament Beurteilung und Knorpelklassifizierung beeinflussen. Nur
fiir sehr &hnliche Merkmale der Knochenmineraldichte in verschiedenen Bereichen der
Skelettknochen wurden QTL in gleichen Regionen, beispielsweise auf SSC5 gefunden.

Die Klassifizierung von histologischen Knorpelschnitten wurde in dieser Untersuchung
verwendet, da diese Merkmale die OC am besten beschreiben. QTL wurden auf on SSC1, 2,
9, 10 und 11 fiir diese Merkmale gefunden. In einer ddnischen Studie wurden QTL auf SSCS,
13 und 15 gefunden (Andersson-Eklund et al. 2000). Die QTL fiir die Merkmale der
Knochenabmessung auf dem SSC5 wurden in Ubereinstimmung mit den Ergebnissen
Andersson-Eklund et al. (2000) identifiziert. Die QTL auf SSC13 und SSC15 konnten nicht
bestitigt werden. Weitere Kopplungsregionen wurden bereits fiir die Knochendimension auf
SSC2, 4, 16 und 17, die in unserer Untersuchung nicht bestitigt werden konnten (Andersson-
Eklund et al. 2000). QTL in der DUPI Population wurden fiir Knochenmineralfliche, -masse
und —dichte auf SSC3, 5 und 7 identifiziert. Aber weitere Untersuchungen sind notwendig zur
Bestitigung der Beziehung der verschiedenen Merkmale zueinander sowie der Analyse der
moglichen Unterschiede zwischen der Entwicklung der verschiedenen Beschreibungen der

Knochenmineralbeschreibung sowie der Fundament- und Knorpelbeurteilungen.
In den hier detektierten QTL Regionen konnten ebenfalls verschiedene Kandidatengene in

den Regionen vom Schwein oder vergleichenden Regionen auf dem humanen Genom

identifiziert werden. Eine Ubersicht iiber die Gene ist in Tabelle 11 dargestellt.

Tabelle 11:  Positionelle/ funktionelle Kandidatengene in den QTL Regionen

Gen SSC HSA Funktion

Fibroblast growth 5001 Einfluss auf Fiore et al.

factor 6 (FGF6) a Knochenentwicklung (2000)

Insulin growth factor 1 sq04 Wachstum und Entwicklung, Vestergaards et

(IGF1) a positiv korreliert mit BMD . (1999)

Parathyroid-related Reguliert endochondralen Philbrick et al.

protein (PTHLH) Knochen (1998)

chloride channel 1 ) Wu and Olson
18 7935 Knochenentwicklung

(CLCN1) (2002)

collagen type 1 alpha 2 . Wallis et al.
18 HSA7q2 Knochenentwicklung

gen (COL1A2) (1986)
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5. Zusammenfassung

GliedmaBenerkrankungen machen in der heutigen Schweinehaltung einen groflen Teil der
Abgangsursachen aus und verursachen einen enormen wirtschaftlichen Schaden. Das Ziel
dieser Untersuchung war die Untersuchung von Merkmalen der Knochenfestigkeit und
dariiber hinaus die Identifizierung von Regionen auf dem Schweinegenom welche diese
beeinflussen. Diese Daten sollen somit zum einen die Moglichkeiten der phédnotypischen
Charakterisierung von Fundamentproblemen beziehungsweise von Osteochondrosis
untersuchen, zum anderen eine mogliche Selektion gegen das BS-Syndrom mit Hilfe von
genetischen Markern analysieren.

Zur Klirung dieser Problematik wurden Tiere einer Versuchspopulation, einer Kreuzung
zwischen den beiden Vaterlinien Duroc x Pietrain verwendet. In dieser Population konnte
zum einen eine relative Verteilung der Phinotypen aufgrund der Fleisch-
/Wachstumsbetonung der Rassen erwartet werden, zum anderen eignet sich eine solche
Kreuzung von divergenten Rassen sehr gut fiir die Identifizierung von Quantitativen Trait
Loci (QTL). Uber die analysierten Merkmale der Knochenstruktur hinaus, wurde ebenfalls
der Einfluss von Mast-, Schlacht- und Fleischleistungsmerkmalen auf Fundamentbefunde
untersucht. Diese Erkenntnisse sollen als Grundlage fiir die Identifikation von
Kandidatengenen dienen, um in Zukunft genetisch disponierte GliedmaBenerkrankungen mit

einer markergestiitzten Selektion zu verringern.

Die pathohistologische Beurteilung erfolgte an Schnitten der proximalen und distalen
Gelenkoberflachen von Humerus und Femur. Das verwendete Klassifizierungsschema wurde
aus der Literatur abgeleitet wobei der ersten Klasse die Schnitte zugeordnet wurden, die keine
pathohistologischen Verdnderungen aufwiesen und die Schnitte mit hochgradig massiven
Verdnderungen mit Nekrosen und/ oder Verkndcherungszonen der hochsten Klasse
zugeordnet wurden. Im Exterieur wiesen nur 18 % der beurteilten Tiere ein optimales
Fundament vorne und 2% hinten auf. Die hinteren Fundamente der meisten Tiere wurden mit
3 (60 bis 64%) beurteilt, wihrend die vorderen Fundamente meist mit 4 (58%) beurteilt
wurden. In der pathohistologischen Beurteilung wurden bei allen Tieren Alterationen
unterschiedlicher Schweregrade festgestellt. Die Knorpelschnitte der vorderen Gliedmassen
der meisten Tiere wurden jedoch als gering degradiert beurteilt (Stufe 1 40% Stufe 2
zwischen 40 und 50%). Die Schnitte der hinteren Gliedmasse wurden jedoch als stérker
degradiert bewertet (Stufe 2: 40% und 60%). Es konnten nur geringe bis mittlere
Korrelationen zwischen den Fundamentbeurteilungen und den Scores fiir die histologischen
Schnitte festgestellt werden.

Insgesamt wurden die Tiere der FO, F1 und F2 Generation der DUPI Population an 79
Mikrosatellitenmarkern typisiert. Die Lage und die relativen Abstinde der Marker stimmten
dabei mit publizierten Genkarten liberein. Es wurde fiir die verschiedenen Kriterien der

Fundamentbewertung QTL auf mehrere Chromosomen gefunden. Suggestive QTL (LOD
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Score >1.9, p<0.05) wurden fiir die Fundamentbeurteilung der hinteren Fundamente auf
SSC2, 12 und 18 gefunden. Fiir die Bewertungen der histologischen Schnitte des hinteren
Kotyledon wurden Kopplungsregionen auf SSC2 und 9 gefunden. Die Identifizierung von
QTL fiir die Knochenabmessungen zeigten mogliche Kandidatengene auf den Chromosomen
3 (Dichte und Fliche), 5 (Dichte und Masse) und 7 (Dichte).

Einige der gefunden Regionen waren in Ubereinstimmung mit publizierten Ergebnisse
anderer QTL Studien. Es konnten ebenfalls verschieden positionelle und funktionelle

Kandidatengene innerhalb einiger Kopplungsregionen identifiziert werden.
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6. Schlussfolgerungen fiir die Umsetzung der Ergebnisse in die Praxis

Die Fundamentstabilitdt ist die Grundlage einer tiergerechten Schweinehaltung. Bis zu einem
Viertel aller Ausfille (in allen Betriebszweigen der Schweineerzeugung) sind auf
Erkrankungen des Bewegungsapparates zuriickzufiihren. Hiufig fiihren die Erkrankungen des
Bewegungsapparates nur zu marginalen Leistungseinbussen in der Futteraufnahme und der
Zunahme. Dies beeintrichtigt dariiber hinaus ebenfalls das Wohlbefinden der Tiere. Das hier
vorgestellte Projekt zielte auf die Verbesserung der Selektionsmoglichkeiten gegen das BS-
Syndrom beim Schwein. Durch die damit verbundene Verbesserung des
Gesundheitszustandes und der Robustheit der Tiere stellt diese Arbeit einen unmittelbaren
Beitrag zur tiergerechten Schweineproduktion dar.

Aus den hier vorliegenden Ergebnissen kann geschlossen werden, dass verschiedene
Parameter zur Beschreibung der Fundamentstabilitit von Schweinen verwendet werden
konnen. Der genetische Hintergrund ist wahrscheinlich sehr komplex, mehrere Gene scheinen
fiir die verschiedenen Merkmal verantwortlich zu sein. Zukiinftige Untersuchungen kdnnen
auf die Selektion und Beurteilung der verschiedenen Merkmale zielen, um ein Merkmal als
Hauptselektionskriterium fiir Osteochondrose zu identifizieren. Verschiedene Kandidatengene
konnten in den hier gefundenen Kopplungsregionen anhand verschiedener Literaturquellen
identifiziert werden. Weitere Studien sollten einige der positionellen und funktionellen
Kandidatengene untersuchen, um deren Einfluss auf die Fundamentstabilitdt von Schweinen
zu untersuchen. Da jedoch bisher nur wenige Untersuchungen zu der genetischen Grundlage
des Fundamentes von Schweinen durchgefiihrt wurden, sind weitere Studien notwendig, um

eine Umsetzung in die Praxis durchfiihren zu konnen.
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7. Konsequenzen fiir evtl. weitere Forschungsaktivititen

Die hier identifizierten Kopplungsregionen werden im Folgenden in &#hnliche Arbeiten
eingehen. Ein Projekt zur Detektion von Genen fiir verschiedene Fundamentparamater in
unterschiedlichen Spezies und Populationen wurde im Rahmen der Fugato-plus
Projektausschreibung genehmigt. Im Rahmen dieses Projektes werden Kandidatengene mit
Hilfe von Expressionsstudien identifiziert und weiter charakterisiert. Somit sollen mdogliche
Marker identifiziert werden. Die hier vorliegenden Ergebnisse der QTL Kartierung in der
DUPI Population kénnen im Folgenden als Grundlage fiir die Identifizierung weiterer Gene
dienen. Die hier aufgezeigten Ergebnisse konnten die Mdglichkeit der Untersuchung der

genetischen Grundlagen verschiedener Fundamentmerkmale zeigen.
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11. Abstract

Leg problems are of special interest for pig breeding as they are associated with animal and
performance losses; therefore, sustainable strategies for the establishment of limb disease free
populations are necessary. For this reason, several research projects deal with gathering of leg
unsoundness and identification of candidate genes to establish the prerequisites for those
strategies. The aim of this study was to investigate traits of the bone stability and further
identify region on the pig genome which influence these traits.

To study this topic, animals of an experimental F2 Duroc x Pietrain population were used.
The front and rear fundaments were observed at the alive animal, the bone mineral density, -
weight, and —area were analyzed using X-ray. Further the pathological ratings of the histology
samples were done using samples from humerus and femur. Additional all information about
growth and meat quality were recorded.

In total animals of the FO, F1 and F2 generation of the DUPI population were genotyped using
79 microsatellite markers. The order and distance within the markers was found to be in
accordance with published maps. Suggestive QTL (LOD Score >1.9, p<0.05) were detected
for the scoring of the rear fundaments on SSC2, 12 and 18. For the scores from the histology
of the rear cotyledon linkage regions were detected on SSC2 and 9. The identification of QTL
for the bone mineral measurements showed possible candidate gene regions on SSC3 (density
and area), 5 (density and weight) and 7 (density).

Some of the detected regions were found in accordance with published results of other QTL
studies. Additional different positional and functional candidate genes could be identified

within the linkage regions.
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12. Kurzfassung

GliedmaBenerkrankungen machen in der heutigen Schweinehaltung einen groflen Teil der
Abgangsursachen aus und verursachen einen enormen wirtschaftlichen Schaden. Das Ziel
dieser Untersuchung war die Untersuchung von Merkmalen der Knochenfestigkeit und
dariiber hinaus die Identifizierung von Regionen auf dem Schweinegenom welche diese
beeinflussen. Diese Daten sollen somit zum einen die Moglichkeiten der phédnotypischen
Charakterisierung von Fundamentproblemen beziehungsweise von Osteochondrosis
untersuchen, zum anderen eine mogliche Selektion mit Hilfe von genetischen Markern
analysieren.

Zur Klirung dieser Problematik wurden Tiere einer Versuchspopulation, einer Kreuzung
zwischen den beiden Vaterlinien Duroc x Pietrain verwendet. Die vorderen und hinteren
Fundamente wurden am lebenden Tier beurteilt, die Knochenmineraldichte, -masse und —
fliche mit einer Rontgenuntersuchung erfasst. Die pathohistologische Beurteilung erfolgte an
Schnitten der proximalen und distalen Gelenkoberflachen von Humerus und Femur.
Zusétzlich wurden die Mast- und Schlachtleistungsmerkmale der F2 Tiere erfasst.

Insgesamt wurden die Tiere der FO, F1 und F2 Generation der DUPI Population an 79
Mikrosatellitenmarkern typisiert. Die Lage und die relativen Abstinde der Marker stimmten
dabei mit publizierten Genkarten iiberein. Suggestive QTL (LOD Score >1.9, p<0.05) wurden
fiir die Fundamentbeurteilung der hinteren Fundamente auf SSC2, 12 und 18 gefunden. Fiir
die Bewertungen der histologischen Schnitte, des hinteren Kotyledon, wurden
Kopplungsregionen auf SSC2 und 9 gefunden. Die Identifizierung von QTL fiir die
Knochenabmessungen zeigten mogliche Kandidatengene auf den Chromosomen 3 (Dichte
und Fliche), 5 (Dichte und Masse) und 7 (Dichte).

Einige der gefunden Regionen waren in Ubereinstimmung mit publizierten Ergebnisse
anderer QTL Studien. Es konnten ebenfalls verschieden positionelle und funktionelle

Kandidatengene innerhalb einiger Kopplungsregionen identifiziert werden.
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