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1. Kurzdarstellung
1.1. Aufgabenstellung

Fundamentprobleme gehoren zu den Hauptursachen fiir eine reduzierte Nutzungsdauer, gestortes
Wohlbefinden und herabgesetzte Produktivitat bei allen wichtigen Nutztierspezies. Beim Pferd stellt
die Osteochondrose (OC) bzw. Osteochondrosis dissecans (OCD) mit rasseabhangigen Haufigkeiten
bis zu 20% die wichtigste Erkrankung des Bewegungsapparates dar. Osteochondrose ist eine bei
wachsenden Tieren unterschiedlicher Spezies vorkommende Storung der enchondralen Ossifikation.
Beim Fortschreiten der Erkrankung kommt es zur Ablésung osteochondraler Fragmente, die dann als
sog. Chips oder Gelenkmause frei in der Gelenkkapsel vorliegen. Diesen Zustand bezeichnet man als
Osteochondrosis dissecans (OCD). Die Erkrankung ist multifaktoriell bedingt und weist eine klare
genetische Komponente auf. Es wurden Heritabilitdten von bis zu 0,64 beim deutschen Reitpferd
geschéatzt (Willms et al., 1999). Gleichzeitig ist die Erkrankung von hoher 6konomischer Relevanz, die
im Wesentlichen durch einen Wertverlust des Tieres bedingt ist (van Hoogmoed et al., 2003). Dabei
ist es unerheblich, ob es zu klinischen Symptomen kommt; bereits ein réontgenologischer Befund
ohne &aullere Symptomatik ist als Schadensereignis einzustufen. Hinzu kommen etwaige
Behandlungs- und Operationskosten sowie Ausfdlle (RIRDC, 1997). Wenngleich bereits jetzt eine
rontgenologische Untersuchung fiir die Zulassung zur Zucht notwendig ist, fehlen bislang detaillierte
Informationen, die eine gezielte ziichterische Strategie zur Bekdmpfung der OC/OCD ermoglichen

wirden.

Das Ziel des hier dargestellten Teilprojektes, das in enger Zusammenarbeit mit dem Leibniz-Institut
fur Nutztierbiologie (FBN) durchgefiihrt wurde, war daher die Kartierung und ldentifizierung von
Genorten mit einem signifikanten Einfluss auf die Entstehung von OC/OCD. Die Aufgabenstellung

beinhaltete die

e Sammlung, Aufbereitung und Systematisierung phanotypischer Befunde durch die
Auswertung von routinemalig erstellten Rontgenprotokollen,

e Auswahl einer optimalen Kohorte fiir genomweite Assoziationsstudien / Kartierung von
Merkmalsgenorten,

e Durchflihrung von Assoziationsstudien,

e Definition von Genomregion zur weiteren Analyse (Partner FBN).
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1.2. Voraussetzungen, unter denen das Projekt durchgefiihrt wurde

Die Idee und das Konzept des Vorhabens entstanden unter folgenden Voraussetzungen:

1. Osteochondrose stellt ein ernst zu nehmendes Problem in der Reitpferdezucht dar, das
nennenswerten wirtschaftlichen Schaden verursacht. Die Erkrankungshaufigkeit ist hoch.

2. Dem Problem wird ziichterisch durch Réntgenuntersuchungen und dem Zuchtausschluss
stark betroffener Tiere Rechnung getragen (Einteilung in Rontgenklassen).

3. Die Erfassung des Phanotyps ist problematisch. Der Réntgenbefund selbst stellt das
schadenverursachende Merkmal dar, ist jedoch nicht zwangslaufig mit dem Auftreten
klinischer Symptome verbunden. Die Zuordnung einzelner Befunde zum
Krankheitskomplex OC/OCD ist strittig. Die Standardisierung ist schwierig.

4. Die Kartierung merkmalsbeeinflussender Genorte hat nur in begrenztem Umfang und
sehr wenigen, eng begrenzten Populationen stattgefunden. Ein verbandsibergreifender

Ansatz mit groBer Tierzahl und daher Testmachtigkeit fehlt.

Vor diesem Hintergrund wurde das hier dargestellte Projekt konzipiert. Eine Studie mit moglichst
1.000 Tieren aus allen wesentlichen Warmblutzuchtverbanden war eine Herausforderung, schien
aber machbar. Eine wesentliche Notwendigkeit dabei war die Definition moglichst einfacher und
verbandsibergreifend verwendbarer Phanotypen. Anfanglich war zudem die Kartierung mit
Mikrosatellitenmarkern innerhalb groRer Familienstrukturen geplant. Durch die rasante Entwicklung
der SNP-Chip Technologie wurde aber zu Projektbeginn ein equiner SNP-Chip verfligbar. Diese
Entwicklung erlaubte eine vereinfachte Herangehensweise und hat das Projekt wesentlich

vorangetrieben.

1.3. Planung und Ablauf

Das Vorhaben wurde im Rahmen des Gesamtverbunds FUGATO-plus GENE-FL durchgefiihrt. Das
Teilprojekt Pferd wurde gemeinsam von den Projektpartnern Kiel und Dummerstorf bearbeitete (PD.
Dr. Kiihn). Der Ablauf und die grundsatzliche Organisation der Zusammenarbeit zwischen den beiden

Partnern ist Abbildung 1 zu entnehmen.

In regelmaRigen Projekttreffen des gesamten Verbundes wurde jeweils der Stand aller Teilprojekte
vorgestellt und diskutiert sowie das weitere Vorgehen abgestimmt. Es fand auch eine Vielzahl
informativer Treffen einzelner Projektpartner beziiglich spezifischer Fragestellungen statt. Die
Projektpartner wurden vom Koordinator stets (iber den aktuellen Sachstand des Projekts,

insbesondere liber Gesprache mit dem Projekttrager unterrichtet.
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Abbildung 1. Grundsatzliche Organisation der Arbeiten zur Kartierung merkmalsassoziierter Genorte

im Teilprojekt Pferd.

Die Arbeiten an der CAU Kiel wurden von folgenden Personen durchgefihrt:

Koordination des Teilprojektes: Prof. Dr. Georg Thaller, Dr. Jens Tetens

e Aufbereitung der Phanotypen, Tierauswahl: M. Sc. Inga R. Wulf, Dr. Verena Gonzales-Lopez,

Dr. Jens Tetens

e I|dentifikation funktioneller Kandidatengene: M.Sc. Anita Ehret (Bachelorarbeit,

abgeschlossen 02/09)

e Analyse von Pedigree-/Populationsstrukturen: M.S.c Danica Sindt (Masterarbeit,

abgeschlossen 2010), Dr. Dirk Hinrichs

e Durchfiihrung der Assoziationsstudien: M. Sc. Inga R. Wulf, Dr. Verena Gonzales-Lopez, Dr.

Jens Tetens

e  Erstellen wissenschaftlicher Publikationen (noch nicht abgeschlossen): Dr. Jens Tetens





