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Immunologische vs. nicht-immunologische
Abwehrstrategien: auf der Suche nach genetischen
Mechanismen, die die unterschiedliche Emptanglichkeit
einer Kuh gegenlber Mastitis verursachen

Manfred Schwerin, Norbert Reinsch, Hans-Rudolf Fries, Heinrich Meyer, Christa Kiihn

Tierziichterische Bedeutung

der Mastitis

Wichtige Merkmale fiir eine wirtschaftlich
effiziente Milchproduktion, die auch dem Ver-
braucherinteresse nach gesunden und hochwer-
tigen Nahrungsmitteln Rechnung trdgt, sind
nicht nur die Milchleistung und der Milchfett-
oder -eiweiBgehalt einer Kuh. Funktionale Merk-
male wie Eutererkrankungen (Mastitis) oder
Fruchtbarkeit spielen in der modernen Milchpro-
duktion eine ebenso groBe Rolle wie reine Lei-
stungsmerkmale. So beziffern sich die Verluste,
die allein die deutsche Rinderproduktion durch
Mastitis erleidet, auf mindestens 0,5 Mrd.
€/Jahr. Neben diesen direkten ¢konomischen
Verlusten wird das Wohlbefinden der Tiere durch
die Erkrankung deutlich beeintrachtigt (Abb. 1),
so dass auch Tiergesundheit und Tierschutz
wichtige Argumente fiir das Zurlickdrangen der
Erkrankung sind. Es ist bekannt, dass die Anfal-
ligkeit einer Kuh an Mastitis zu erkranken auch
von ihren Erbanlagen abhangt, so dass auf eine
geringere Anfélligkeit gezlichtet werden kénnte.

Die iblicherweise bisher eingesetzten konven-
tionellen Zuchtstrategien unter Nutzung ausge-
arbeiteter Methoden der quantitativen Genetik
erwiesen sich in der Vergangenheit als sehr effi-
zient flr die Verbesserung der Leistungsmerk-
male. Jedoch war der Fortschritt bei den funktio-
nalen Merkmalen relativ bescheiden, da, unter
anderem auch durch eine vergleichsweise hohe
Umweltbeeinflussung und eine wenig detaillier-
te Erfassung der Merkmale in den Tierbestanden,
unglinstige Voraussetzungen bestanden. Die
neuen Technologien der strukturellen und funk-
tionellen Genomanalyse und innovative statisti-
sche Modelle eroffnen nun die Mdglichkeit,
molekulare Informationen tiber die Merkmalsva-
riabilitat mit konventionellen Zuchtmethoden im
Rahmen einer Marker-assistierten-Selektion
(MAS) zu verbinden. Dieser Ansatz schafft damit
die Perspektive, auch konventionell nur schwer
zu verbessernde Merkmale wie Abwehrvermé-
gen gegeniber Eutererkrankungen durch geziel-
te Auswahl von Tieren zu verbessern. Vorausset-
zung dafiir sind jedoch umfassende Kenntnisse

Uber den genetischen Hintergrund der Unter-
schiedlichkeit der Tiere in Bezug auf ihr Abwehr-
vermdgen gegeniiber Mastitis.

In Vorlauferprojekten wie den BMBF-ge-
forderten Netzwerken ,Genomanalyse-Rind |
und 1" waren bereits Bereiche (QTL, quantita-
tive trait loci) im Genom des Rindes identifiziert
worden, die einen erheblichen genetischen
Effekt auf das Abwehrvermégen gegeniiber
Mastitis austiben. Auf dem Rinderchromosom
18 (BTA18) zeigte sich ein solcher QTL in der
Deutschen Holstein Rasse, der wichtigsten
Milchrindrasse in Deutschland. Allerdings war
die Angabe der Position des QTL noch zu unge-
nau, um daraus bereits auf die Gene schlieBen
zu konnen, die zu den Unterschieden in dem
Abwehrvermdgen gegeniiber Mastitis fiihren.
In der betreffenden Genomregion liegen hun-
derte Gene, die nicht alle einzeln auf ihre
Bedeutung hin untersucht werden kénnen. Die
Auslese, welche Gene spezifisch zu betrachten
sind, soll stattdessen Uber einen kombinierten
Ansatz erfolgen. Darin sollen Ergebnisse aus
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Abb. 1: Dramatische Verdnderungen in der Milchdriise
ausgeldst durch Mastitis: links: gesundes Euterviertel,
rechts: erkranktes Euterviertel.

einer verbesserten Kartierung des QTL, aus der
funktionellen Analyse von Tieren mit unter-
schiedlicher Pradisposition fiir Mastitis und aus
bioinformatischen Ansatzen zusammengefihrt
werden. Bei diesem Untersuchungsansatz wird
intensiv das Wissen aus den bereits sehr prazi-
se beschriebenen Genomen von Mensch und
Maus genutzt, um madglicherweise merkmals-
malsbeeinflussende Gene, so genannte Kandi-
datengene, zu identifizieren.

Immunologische vs.
nicht-immunologische
Mechanismen der Erregerabwehr
Die Arbeiten, die im Rahmen des FUGATO-
Projektes ,M.A.S.-Net” durchgeflihrt werden,
beschranken sich nicht allein auf die Untersu-
chung von méglichen genetisch bedingten
Unterschieden zwischen Tieren beziiglich ihrer
immunologischen Fahigkeiten zur Abwehr von
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Abb. 2: Auswahl von vermutlich gegentber Mastitis wenig (Q) bzw.
hochempféanglichen (q) Halbschwestern anhand von Markerinformationen.

Mastitiserregern. Aus den Vorlduferprojekten
ist bekannt, dass auf Rinderchromosom 18 in
der gleichen Region wie der QTL fiir Mastitis-
Abwehrvermégen auch bislang noch nicht na-
her beschriebene Genorte mit Effekten auf
Milchfluss und Temperament liegen. Ist dies
Zufall oder liegt hier ein Schliissel fir die
Mechanismen, mit denen sich eine Kuh gegen
das Eindringen von Keimen in die Milchdrise
wehren kann? Dies wird im Projekt ergebnisof-
fen geprift. Kernstlick daftir sind Rinder, die
sich in ihrer Veranlagung, an Mastitis zu erkran-
ken, deutlich unterscheiden sollten, obwohl sie
eng verwandt sind. Fir die Auswahl solcher
Tiere bereits vor der ersten Abkalbung wurden
die zu Projektbeginn verfligharen Informatio-
nen Uber genetische Marker innerhalb von Fa-
milien ausgenutzt, um Halbschwestern zu se-
lektieren, die entweder das vorteilhafte (Q)
oder das unvorteilhafte (q) Allel am Mastitis-
QTL erhalten hatten (Abb. 2). Die so ausge-
wahlten, gesunden Tiere wurden unter gleichen
Bedingungen gehalten, um der Frage nachzu-
gehen: was machen gesunde, flir Mastitis
besonders unanfllige Tiere (die Gruppe mit Q)
anders als solche Tiere, die zwar noch gesund
sind, aber ein erhdhtes Risiko tragen, an Masti-
tis zu erkranken (die Gruppe mit q)?

Zur Beantwortung der Frage werden die
Tiere sowohl fir eine Vielzahl an Parametern
untersucht, die direkt am Tier zu bestimmen
sind (wie z.B. Milchfluss oder Zitzenform) oder
aus Gewebeproben bestimmt werden (z.B.
Transkriptomprofile von Eutergewebe und

q

Milchdriisenepithelzellen). Dass die Voraus-
wahl der Tiere hinsichtlich vermutlichen Ab-
wehrvermdégens gegenliber Mastitis auf der
Basis von genetischen Markerinformationen
erfolgreich war, belegt die Beobachtung, dass
sich die Tiere der Q- und der g-Gruppe sehr
deutlich in Hinsicht auf den Gehalt an somati-
schen Zellen in der Milch unterschieden (Abb.
3). Es ist bekannt, dass eine enge genetische
Beziehung zwischen einem erhéhten Zellgehalt
in der Milch und Anfalligkeit gegeniiber Masti-
tis besteht. In der Tat zeichnete sich die Q-
Gruppe, die eine genetisch bedingt héhere
Abwehrfahigkeit gegenliber Mastitis aufweisen
sollte, durch eine gegeniiber der g-Gruppe
deutlich niedrigere Zellzahl in der Milch aus.

Ein besonderes Problem bei der Zucht auf
eine hohe Widerstandsfahigkeit gegeniber
Mastitis liegt darin, dass dieses Merkmal nega-
tiv. mit der Milchleistung korreliert ist. Das
heift: mittels konventioneller Zuchtmethoden
kann nur schwer gleichzeitig auf die Verbesse-
rung in beiden Merkmalen selektiert werden.
Bemerkenswerterweise besteht die negative
Korrelation jedoch fiir den QTL fiir Abwehrver-
mogen gegeniiber Mastitis auf dem Rinder-
chromosom 18 nicht: es wurde keine Beein-
flussung des Leistungsvermdgens der Rinder in
dieser Genomregion beschrieben. Das belegte
auch die Beobachtung, dass sich die anhand
von genetischen Markerinformationen ausge-
wahlten Gruppen Q und g nur unwesentlich in
der Milchleistung unterschieden.

i

Abb. 3: Durchschnittliche Zellzahl in der Milch in den anhand von Markerinforma-

Mastitis sind.

tionen ausgewdhlten Férsengruppen, die wenig (Q) bzw. sehr (q) emptéanglich fir
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Nutzen spezifischer,

unterschiedlich empféanglicher

Tiergruppen

Mit den gegeniiber Mastitis offensichtlich
besonders unanfalligen bzw. besonders anfalli-
gen, aber noch klinisch gesunden Tieren der
Gruppen Q und q steht flr die weiteren Unter-
suchungen ein spezifisches hochinformatives
Tiermaterial zur Verflgung, um die Zielstellun-
gen des Projektes zu verfolgen. Wahrend in
anderen Untersuchungen zu den Grundlagen
der Mastitis hdufig der Vergleich ,Gesund” —
,Erkrankt” den Versuchsansatz darstellt, ist es in
diesem Projekt erstmals moglich, noch gesunde,
sogar eng verwandte Tiere vor der Erkrankung zu
vergleichen, die sich nur in ihrem Abwehrvermo-
gen gegenlber Mastitis unterscheiden. Damit ist
eine Voraussetzung zum Verstandnis der physio-
logischen Mechanismen geschaffen, die der
phénotypischen Variation der Mastitisabwehr

beim Rind zu Grunde liegen (immunologische vs.
nicht-immunologische Mechanismen). Dazu die-
nen Transkriptom-Analysen mittels Micro-Array-
Experimenten sowohl von verschiedenen Gewe-
ben (z. B. Milchdrise, Zitzenkanal) als auch von
Milchdriisenepithelzellen ohne und mit Erreger-
kontakt. Die so erzielten Ergebnisse flieBen ein
in die Identifizierung positioneller und funktio-
neller Kandidatengene basierend auf kompara-
tiver funktionaler Genomik und bioinformati-
schen Ansatzen. Als zusatzlicher Filter fir mog-
lichst  erfolgversprechende  Kandidatengene
erfolgt ein genauere Beschreibung der Lage des
QTL durch Kopplungs- und Kopplungsungleich-
gewicht-(Linkage Disequilibrium, LD) Kartierung
in Verwandten der Tiere aus den Q- und g-Grup-
pen. Damit ist die Basis flr eine zielfihrende
Suche nach und funktionelle Charakterisierung
von Genvarianten geschaffen, die die QTL-Effek-
te auf dem Rinderchromosom 18 beziiglich

Abwehrfahigkeit gegeniiber Mastitis verursa-
chen. Vor dem breiten Einsatz in der Rinderzucht
mussen diese Genvarianten dann noch den Test
in mehreren unabhéngigen Rinderpopulationen
bestehen, um sicher zu stellen, dass sie wirklich
eine Beziehung zur genetisch bedingt unter-
schiedlichen Abwehrfahigkeit gegeniiber Masti-
tis besitzen.

Merkmalsassoziierte, moglicherweise kau-
sale Genvarianten fur den QTL auf Rinderchro-
mosom 18 er6ffnen dann die Maglichkeit, par-
allel sowohl Leistungsmerkmale als auch Tier-
gesundheit effizient durch Zucht zu verbessern.
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