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FUGATO-Verbundprojekt »IRAS«

Entwicklung von genetischen Markern zur Infektabwehr
und Resistenz im Atemtrakt des Schweins

Thomas Rehm und Gerald-F. Gerlach

Atemwegserkrankungen

beim Schwein - nicht nur

ein Haltungsproblem

Atemwegserkrankungen stellen ein erheb-
liches wirtschaftliches Problem in der Schwei-
neproduktion dar; sie zéhlen zu den héufigsten
Erkrankungen beim Schwein und sind ursach-
lich fir einen erheblichen Anteil der antibioti-
schen Behandlungen von Mastschweinen. So-
mit sind Atemwegserkrankungen des Schweins
mit Hinblick auf die Problematik bakterieller
Antibiotikaresistenz (Ungemach et al. 2006)
auch unter Gesichtspunkten des gesundheitli-
chen Verbraucherschutzes von erheblicher
Bedeutung.

Die bedeutsamsten Erreger von Atem-
wegsinfektionen sind Mycoplasma hyopneu-
moniae, Actinobacillus (A.) pleuropneumoniae,
Haemophilus parasuis und Influenzaviren. Alle
diese Erreger sind in der Schweinepopulation
weit verbreitet; sie werden durch asymptoma-
tisch infizierte Tragertiere von Bestand zu
Bestand verschleppt und innerhalb des Bestan-
des aerogen von Tier zu Tier Ubertragen; da-
durch ist die Schaffung spezifiziert pathogen-
freier (SPF)-Bestande nur bei strikter Isolierung
zu erreichen und in der Praxis nur sehr verein-
zelt durchfihrbar. Auch ein Schutz der Tiere
durch Vakzination ist nur teilweise mdglich, da

die Impfstoffe zwar die klinischen Erscheinun-
gen mildern aber eine Besiedlung der Tiere (und
damit das Entstehen von Trdgertieren) nicht
verhindern (Fenwick 2004). AuBerdem flhren
regelmaBige Impfungen zu einer Erhdhung der
Produktionskosten.

Eine zlichterische Selektion auf eine ver-
minderte Anfalligkeit gegenlber Erregern von
Atemwegserkrankungen wird bisher nicht durch-
geflihrt. Der Hauptgrund dafir ist im Fehlen
von genetischen Markern begriindet, die eine
gezielte Selektion auf verbesserte Infektab-
wehr und Resistenz ermdglichen (Visscher et al.
2002).

Experimenteller Ansatz in IRAS

Das IRAS-Konsortium (Abb. 1) hat sich
zum Ziel gesetzt, genetische Marker zu identi-
fizieren, die eine Selektion von Schweinen auf
eine erhéhte Resistenz hin ermdglichen. Dabei
wird die experimentelle Infektion von Schwei-
nen mit A. pleuropneumoniae als relevantes
Modell benutzt, um mit zwei komplementaren
Ansdtzen Kandidatengene zu identifizieren, die
die Widerstandsfahigkeit gegeniber Infektio-
nen des Atemtraktes verbessern (Abb. 2).

1. ,Phénotypisch-genetischer” Ansatz:
Sechs bis acht Wochen alte Tiere einer definier-

ten Schweinelinie (Deutsche Landrasse) wer-
den in einem etablierten Modell experimentell
mit einem A. pleuropneumoniae-haltigen Aero-
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Abb. 1: Das IRAS-Konsortium
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sol infiziert (Hennig-Pauka et al. 2006). In der
Woche vor sowie bis zu drei Wochen nach der
Infektion erfolgt bei allen Tieren eine umfang-
reiche klinische Diagnostik (Abb. 3A) unter Ein-
beziehung der Entnahme von bronchoalveola-
rer Lavagefliissigkeit (BALF; Abb. 3B) eine
Woche vor der Infektion sowie vor der Eut-
hanasie sowie von Ultraschall- und Rontgen-
daten. Nach Infektion in der Aerosolkammer
(Abb. 3C) wird die eine Halfte der Tiere am Ende
der akuten Infektionsphase (Tag 4 nach Infek-
tion), die andere Halfte in der Rekonvaleszenz
(Tag 21 nach Infektion; Tragertiere) euthana-
siert und seziert, um eine detaillierte Erhebung
des Umfangs der Lungenveranderungen (Abb.
3D) und der bakteriellen Besiedlung vorzuneh-
men. Bei der Sektion wird Gewebe aus Lunge,
Lungenlymphknoten und Leber fir eine nach-
folgende RNA-Praparation entnommen. Von
jeweils vier Tieren in den extremen Quartilen
werden Microarray-Analysen (Affymetrix Chip)
durchgefihrt. Aus der BALF werden die fir die
Immunantwort wichtigen Zellen (Alveolarma-
krophagen, dendritische Zellen) isoliert und
vergleichend funktionell charakterisiert. Die
zellfreie BALF wird in der zweidimensionalen
Gelelektrophorese untersucht; differentiell ex-
primierte Proteine werden aus dem Gel extra-
hiert und massenspektrometrisch bestimmt.
Die Ergebnisse der klinischen und pathologi-
schen Untersuchung fithren zusammen mit den
Ergebnissen der RNA-, Protein-, und immuno-
logischen Untersuchungen zu einer sehr detail-
lierten Beschreibung des Phénotyps.

2. ,Homolog-genetischer” Ansatz: Etwa
100 Gene, die bei Maus und Mensch bedeut-
sam fiir die angeborene oder erworbene Immu-
nantwort sind, werden nach ihrer potentiellen
Bedeutung gereiht. Abschnitte des Schweine-
genoms, die diese Gene enthalten, werden in
Form von sogenannten ,bacterial artificial
chromosomes” (BACs) tiber Datenbankrecher-
chen und bioinformatische Analysen identifi-
ziert. Die BACs werden sequenziert, um sicher-
zustellen, dass sie das fragliche Gen enthalten
und um geeignete genetische Marker (Mikro-
satelliten und ,single nucleotide polymor-
phisms“(SNP)) zu identifizieren. Parallel wird
ein Schweine-DNA-Archiv aufgebaut, welches
DNA-Proben verschiedener Rassen enthalt.
Dieses Archiv wird in Bezug auf die den identi-
fizierten genetischen Markern untersucht, um
unterschiedliche Allele und ihre Verteilung zu
bestimmen. AnschlieBend werden die Ver-
suchstiere mit Bezug auf die Allelverteilung der
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Abb. 2: Experimenteller Ansatz in IRAS

Abb. 3: Versuchsablauf mit (A) taglicher klinischer Untersuchung der Schweine nach Konditionierung tber 3

Wochen (B), Entnahme von BALF, (C) Aerosolkammer fiir die Belastung, (D) Lungenverénderungen bei der Sektion

4 Tage (Ii) und 21 Tage nach Belastung (re)
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Kandidatengene untersucht.

Identifizierung funktioneller

Kandidatengene und

zukiinftige Nutzung

Gene, deren Allelverteilung mit dem
Schweregrad der klinischen Erkrankung korre-
liert, stellen funktionelle Kandidatengene dar.
Diese Gene sollen nachfolgend einer SNP-Ana-
lyse unterzogen werden und es sollen zusatzli-
che Assoziationsstudien durchgeflhrt werden.
Ein vergleichbarer Ansatz mit wenigen eng ver-
wandten Individuen mit hoch konkordantem
oder diskordantem Phanotyp ist in der Vergan-
genheit erfolgreich zur Identifizierung von
Genen eingesetzt worden, die den klinischen
Schweregrad der Zystischen Fibrose modulie-
ren (Mekus et al. 2003).

Identifizierte SNPs, die mit dem klinischen
Bild der Atemwegsinfektion korreliert sind,

kénnen dann zur Entwicklung von einfachen
DNA-basierten Testsystemen genutzt werden,
die erstmals eine auf erhéhte Resistenz gegen
Atemwegsinfektionen ausgerichtete ziichteri-
sche Selektion ermdglichen wiirden.
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