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l. Kurze Darstellung

1. Aufgabenstellung

Das Institut fir Tierzucht und Tierhaltung der CAU zu Kiel war innerhalb von MeGA-
M fur die Analyse von Milch- und metabolischen Daten zusténdig. Dabei sollte der
Schwerpunkt der Untersuchungen laut Vorhabensbeschreibung auf der Schatzung
genetischer Parameter fir die Karkendamm-Herde liegen. Eine weitere zentrale
Aufgabe war die Schatzung von Stationszuchtwerten fir Energiebilanz-Merkmale.
Zusatzlich sollten genomweite Assoziationsstudien fir die Merkmale Energiebilanz

und Fett:EiweiB-Verhaltnis durchgeflhrt werden.

2. Voraussetzungen

In Zusammenarbeit mit der Nord-Ost-Genetic GmbH & Co. KG wurde im Jahr 2001
die stationare Prifung von Bullenmittern auf dem Versuchsbetrieb Karkendamm
etabliert. Die routinemaBige Datenerhebung umfasst eine Vielzahl von Merkmalen,
unter anderem Milchmenge, Milchinhaltsstoffe, Kérperkondition (BCS), Krankheits-
diagnosen und -behandlungen. Seit 2005 bzw. 2006 liegen auBerdem Daten zur
Futteraufnahme sowie Lebendgewichte vor. Neben diesen umfangreichen phano-
typischen Daten konnte auBerdem auf Genotypisierungsdaten aus dem ebenfalls
vom BMBF geférderten Projekt GenoTrack zurlckgegriffen werden. Des Weiteren
wurden Genotypisierungsdaten durch das Projekt ,Genomische Charakterisierung
der Funktionalitat und Stoffwechselstabilitdt von Hochleistungskihen zur Optimierung
von Zuchtprogrammen® des Kompetenzzentrums Milch - Schleswig-Holstein (KMSH)
bereitgestellt. Bei der Durchfihrung genomweiter Assoziationsstudien fir die
Merkmale Energiebilanz und Fett:EiweiB-Verhéltnis wurde eng mit dem KMSH

zusammengearbeitet, um so vorhandene Kompetenzen effektiv zu bindeln.

3. Planung und Ablauf des Vorhabens

In der Vorhabensbeschreibung wurde die Hypothese aufgestellt, dass das
Fett:EiweiB-Verhéltnis der Milch ein wichtiger Indikator daflir sein kénnte, wie Kihe
mit dem Stoffwechselstress in der friihen Laktation umgehen. In einem ersten Schritt
wurde daher eine Modellevaluierung fur die Merkmale Energiebilanz und Fett:EiweiB-
Verhaltnis vorgenommen, um anschlieBend zu Uberprifen, ob das Fett:EiweiB-
Verhaltnis als Hilfsmerkmal zur Verbesserung der energetischen Situation
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herangezogen werden kdénnte. Nachdem das Fett:EiweiB-Verhéltnis in ersten
Untersuchungen als potentieller Energiebilanzindikator bestatigt wurde, wurden
genetische Untersuchungen an Farsen der Bullenmutterprifstation Karkendamm
durchgefihrt, um zu klaren, ob das Fett:EiweiB-Verhaltnis in der Zuchtpraxis als
Hilfsmerkmal fUr die Energiebilanz dienen kénnte. Um das Fett:EiweiB-Verhaltnis
hinsichtlich seiner Aussagekraft in Bezug auf die energetische Situation besser
einordnen zu koénnen, wurden vergleichende Analysen mit alternativen
Energiebilanz-Indikatoren wie dem Fett- oder EiweiBgehalt, dem Body Condition
Score, aber auch der Futteraufnahme angestellt. Um Aussagen Uber die mégliche
Berlcksichtigung von Energiebilanzmerkmalen in Zuchtprogrammen treffen zu
kénnen, wurden Korrelationen zwischen Milchmenge, Futteraufnahme und
Energiebilanz geschatzt. In einem nachsten Schritt fand eine Untersuchung
wiederholter Beobachtungen einzelner Energiebilanzmerkmale statt, die Aufschluss
Uber ideale Erfassungsfrequenzen und -zeitpunkte geben sollte. Auf der Basis der
ersten Ergebnisse erschien eine Zuchtwertschatzung fir die Merkmale Energiebilanz
und Fett:EiweiB-Verhaltnis angezeigt. AnschlieBend wurden die Zuchtwerte flr
Energiebilanz bzw. Fett:EiweiB-Verhaltnis im Zusammenhang mit Zuchtwerten fir
Gesundheitsmerkmale betrachtet. Des Weiteren wurde eine Schétzung genetischer
Parameter flr Energiebilanz, Fett:EiweiB-Verhaltnis, Body Condition Score und
verschiedene Krankheitsmerkmale durchgefiihrt. Gegen Projektende wurden erneut
Energiebilanz- und Fett:EiweiB-Verhaltnis-Zuchtwerte flr die Karkendamm-Herde
geschatzt, um anhand héherer Tierzahlen die Machtigkeit fir nachfolgende Analysen
zu erhéhen. Die Ergebnisse der zweiten Zuchtwertschatzung bildeten die Grundlage
der genomweiten Assoziationsstudien flr Energiebilanz und Fett:EiweiB3-Verhaltnis.

Die CAU war innerhalb von MeGA-M auch fiir die Bereitstellung von Milchproben fir
die Analysen der Partner REG und TUM2 verantwortlich. Fir die Versuchsherde
Karkendamm wurde in Absprache mit Herrn Dr. Gronwald (REG) im September 2008
ein auf die in Regensburg stattfindenden metabolischen Untersuchungen
abgestimmtes Beprobungsschema konzipiert. Von jeder Kuh wurden in den ersten
vier Wochen nach der Abkalbung wdchentlich Milchproben gezogen, auBBerdem fand
in der Zeitspanne vom 160ten bis 180ten Laktationstag sowie kurz vor dem
Trockenstellen (6-8 Wochen vor dem errechneten Abkalbetermin) jeweils eine

Probennahme statt. Ergdnzend wurde kurz nach der Kalbung von jeder Kuh eine
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Blutprobe gezogen. Die Beprobung lief im Oktober 2008 an und endete im Februar
2011.

4. Wissenschaftlicher und technischer Stand zu Projektbeginn

Der Stand der Wissenschaft zu Beginn der Arbeiten wurde ausfiihrlich in der
Vorhabensbeschreibung dargelegt. Demgegentber haben sich im Zeitraum von der
Antragsstellung bis zum Projektbeginn keine Anderungen ergeben. Dies gilt auch fir
die verwendete Fachliteratur.

5. Kooperationen

Die Kooperationen im Rahmen des Projekies basierten im Wesentlichen auf der
Verbundstruktur des Gesamtprojektes MeGA-M. Insbesondere hervorzuheben ist die
enge Zusammenarbeit mit den Partnern TUM1 und REG. Fir die metabolischen
Untersuchungen der Versuchsherde Karkendamm wurde mit dem letztgenannten
Partner ein Beprobungsschema abgestimmt (s. Punkt 1.3). Es wurden jeweils
doppelte Milchproben gezogen, so dass auch fir den Partner TUM1 und TUM2
Proben bereitgestellt werden konnten. Zusammen mit den Milchproben wurden dem
Partner REG wiederholt detaillierte Daten zur Kuhgesundheit Ubermittelt. Die vom
Partner REG generierten NMR-Daten wurden gemeinsam genutzt.

Aus der Zusammenarbeit mit TUM1 ist ein gemeinsamer Tagungsbeitrag entstanden.
Gegen Ende des Projektes resultierte aus der engen Vernetzung des Institutes fir
Tierzucht und der Tierhaltung der CAU mit dem KMSH auBerdem eine fruchtbare
Zusammenarbeit im Hinblick auf die Kombination von phanotypischen und
genotypischen Informationen (s. auch Punkt 1.2).
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Il. Eingehende Darstellung

1. Ergebnisse

Modellevaluierung fiir Energiebilanz und Fett:EiweiB-Verhéltnis

Zu Beginn des Projektes wurde zunéachst eine Modellevaluierung fur die Merkmale
Energiebilanz und Fett:EiweiB-Verhéltnis der Milch durchgeflhrt, um in weiteren
Analysen zu UOberprifen, ob das Fett:EiweiB-Verhéltnis als Hilfsmerkmal zur
Verbesserung der energetischen Situation herangezogen werden kdnnte.
Verschiedene Fixed-Regression- und Random-Regression-Modelle  wurden
hinsichtlich ihrer Modellglte verglichen. Dazu wurden Daten von Holstein Friesian
Kihen herangezogen, die auf dem Versuchsbetrieb Karkendamm erhoben wurden.
Es wurden drei verschiedene Datenséatze verwendet, die Beobachtungen von 577
Erstlaktierenden zwischen dem 11. und 180. Laktationstag sowie Beobachtungen
von 613 erstlaktierenden und 96 hoéherlaktierenden Kiuhen zwischen dem 11. und
305. Laktationstag enthielten. Die Random-Regression-Modelle beschrieben die
Daten besser als die Fixed-Regression-Modelle. Die Ali und Schaeffer-Funktion
erwies sich als am besten geeignet fur die Modellierung des fixen Effektes der
durchschnittlichen Laktationskurve aller Kiihe sowie fir die Abbildung des zufélligen
Effektes des kuh-individuellen Laktationsverlaufes. Die auf der Basis dieser
Ergebnisse modellierten Laktationskurven fir Energiebilanz und Fett:EiweiB-
Verhaltnis verliefen spiegelverkehrt (s. Abb. 1). Zu Beginn der Laktation war das
Energiedefizit am starksten ausgepragt. In Gegensatz dazu war das Fett:EiweiB3-
Verhaltnis wahrend dieser Phase am héchsten. Der Ubertritt in eine positive
Energiebilanz erfolgte zwischen dem 40. und 80. Laktationstag. Energiebilanz und
Fett:EiweiB-Verhaltnis stabilisierten sich etwa zur gleichen Zeit. Fdr die
Wiederholbarkeiten im Laktationsverlauf wurde ein ahnliches Muster gefunden. Die
Wiederholbarkeit beider Merkmale war zu Beginn der Laktation am héchsten (s. Abb.
2). Die tierbedingten Korrelationen zwischen Energiebilanz und Fett:EiweiB-
Verhélinis waren ebenfalls am Anfang der Laktation am héchsten (-0.43 am 15.
Laktationstag). Ausgehend von diesen Ergebnissen erschien es maoglich, den
energetischen Status einer Kuh mit dem Fett:EiweiB-Verhaltnis abzubilden.

Die Ergebnisse der Modellevaluierung wurden bereits 2010 im Journal of Dairy

Science verdffentlicht (s. Punkt I1.4).
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Abb. 1 Laktationskurven flr Fett:EiweiB-Verhaltnis und Energiebilanz
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Abb. 2 Wiederholbarkeiten fir Energiebilanz und Fett:EiweiB-Verhaltnis in
Abhéngigkeit von Laktationstag und Laktationskurvenfunktion

Schétzung genetischer Parameter fiir Energiebilanzmerkmale

Auf der Grundlage der oben beschriebenen Ergebnisse wurden in einem zweiten
Schritt genetische Parameter far Energiebilanz und mogliche
Energiebilanzindikatoren mit Hilfe von Random-Regression-Modellen geschatzt.
HierfGr wurden Daten von 682 erstlaktierenden Kihen der Karkendamm-Herde mit
Beobachtungen zwischen dem 11. und 180. Laktationstag herangezogen.
Heritabilitdten flr Energiebilanz, Futteraufnahme, Fett:EiweiB-Verhaltnis und Body
Condition Score wurden fir verschiedene Laktationsabschnitte geschatzt, um
festzustellen, ob diese Merkmale generell oder spezifisch fir kritische Zeitintervalle
zlchterisch verbessert werden kénnen (s. Abb. 3). Fir die Erblichkeiten von
Energiebilanz und Futteraufnahme ergab sich ein &hnlicher Verlauf. Beide Merkmale
waren zu Beginn der Laktation am starksten genetisch determiniert. Die
Energiebilanz weist jedoch wie die Futteraufnahme nur eine geringe Erblichkeit auf.
Das Fett:EiweiB-Verhéltnis ist dagegen hdher erblich. Eine Selektion auf dieses
Merkmal ist zu Beginn der Laktation am besten méglich.
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Abb. 3 Heritabilitaten flr Energiebilanz, Futteraufnahme,
Fett:EiweiB-Verhaltnis und Body Condition Score im Laktationsverlauf
Im Vergleich zu alternativen Energiebilanz-Indikatoren wie dem Fett- oder
EiweiBgehalt, der Futteraufnahme und dem Body Condition Score kristallisierte sich
das Fett:EiweiB-Verhaltnis als bestes Hilfsmerkmal wahrend der kritischen
Anfangsphase der Laktation heraus. Flr den Laktationstag 15 wurde eine Korrelation

von -0.62 zwischen Energiebilanz und Fett:EiweiB-Verhéltnis geschatzt (s. Tab. 1).

Tab. 1 Genetische Korrelationen zwischen Energiebilanz (EB), Energie-korrigierter
Milchmenge (ECM), Futteraufnahme (FUA), Fett:EiweiB-Verhaltnis der Milch (FEQ),
Milchfettgehalt (Fett%), MilcheiweiBgehalt (Eiw%) und Body Condition Score (BCS)
flr verschiedene Laktationstage

Laktationstag
Merkmale 15 30 45 60 75 90 120 150 180
EB - ECM 057 -051 -039 -0,16 009 0,17 0,12 -0,04 -043
EB - FUA 044 025 002 -0,10 008 042 073 073 059
EB - FEQ -062° -059 -054 -050 -045 -0,13 -0,056 0,01 0,02
EB - Fett% -051" -0,37 -0,19 -003 003 003 -007 -020 -045
EB - Eiw% 053 045 030 006 -005 -004 006 0714 0,115
EB - BCS 0,19 012 001 -0,10 -0,17 -021 -0,27 -0,34 -0,36
FUA-ECM  -0,01 013 031 047 052 051 049 057 0,63
FUA-FEQ  -054 -048 -034 -008 019 031 023 005 -0,18
FUA - Fett%  -044 -0,38 -026 -0,08 007 0111 001 -0,16 -0,38
FUA-Eiw% 034 022 005 -0,14 -025 -028 -028 -0,33 -053
FUA - BCS 0,14 0,10 003 -006 -0,14 -0,19 -026 -0,36 -0,47
FEQ - ECM 0,34 020 002 -019 -035 -0,38 -023 -005 0,14
FEQ-Fett%» 090 088 085 084 084 08 091 09 097
FEQ-Eiw% -0,51" -041 -029° -0,17 -003 009 029 045 0,53
FEQ - BCS 0,17 017 018 019 020 021 0,17 009 0,02
BCS-ECM  -028 -033 -040 -049 -058 -0,60 -044 -0,33 -0,31
'P<0,05
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Bislang galt die Nahrstoffaufnahme als wichtigster Einflussfaktor im Hinblick auf die
energetische Situation. Ausgehend von den in Tabelle 1 aufgeflhrten Ergebnissen
scheint die Energiebilanz zu Beginn der Laktation allerdings starker von der
Milchleistung als von der Futteraufnahme abzuh&ngen. Zwischen Energiebilanz und
Milchmenge wurde eine unerwilnschte Korrelation von -0,57 geschatzt, die zeigt,
dass eine alleinige Zucht auf Milchleistung das Energiedefizit zu Beginn der Laktation
weiter verstarken wirde.

Die genetischen Korrelationen zwischen dem Fett:EiweiB-Verhaltnis und der
Milchmenge sowie zum Fett- und EiweiBgehalt zeigen, dass eine zlchterische
Reduktion des Fett:EiweiB-Verhaltnisses zwar einen leicht negativen Effekt auf die
Milchmenge hétte, andererseits aber eine Verschiebung der Milchinhaltsstoffe in die

gewinschte Richtung bewirken wirde.

Untersuchung wiederholter Beobachtungen einzelner Energiebilanzmerkmale

Des Weiteren fand eine Untersuchung wiederholter Beobachtungen einzelner
Energiebilanzmerkmale statt, die Aufschluss Uber ideale Erfassungsfrequenzen und -
zeitpunkte geben sollte. Tabelle 2 gibt einen Uberblick liber die Ergebnisse.

Beim Merkmal Energiebilanz schwankten die genetischen Korrelationen zwischen
den Beobachtungen zu verschiedenen Zeitpunkten zwischen -0.68 (Laktationstag
15-150) und 0.97 (z.B. Laktationstag 15-30). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass
Energiebilanzen zu Beginn und in der Mitte der Laktation genetisch unterschiedliche
Merkmale sind. Folglich  sollten  Energiebilanzparameter wahrend der
Energiedefizitphase erfasst werden, um eine Verbesserung der energetischen
Situation nach der Kalbung zu erreichen.

Die genetischen Korrelationen zwischen Beobachtungen fir das Fett:EiweiB3-
Verhaltnis wahrend der ersten 45 Laktationstage rangieren zwischen 0.98 und 1.00.
Demnach ware eine Zuchtwertschatzung fir Bullen auf der Grundlage von
monatlichen Tdchterleistungen fir das Fett:EiweiB-Verhaltnis (wie sie im Rahmen der
Milchleistungsprifung anfallen) méglich. Eine einzige Beobachtung pro Tochter
wahrend der Energiedefizitphase wirde als Information ausreichen.

Die Ergebnisse der Varianzkomponentenschétzung fir Energiebilanzmerkmale sind
in Form einer Short Communication im Journal of Dairy Science veréffentlicht worden
(s. Punkt 11.4).
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Tab. 2 Genetische Korrelationen zwischen Laktationstagen fir die Merkmale
Energiebilanz (EB) und Fett:EiweiB-Verhaltnis der Milch (FEQ)

Laktationstag 15 30 45 60 75 90 120 150
EB

30 0,97*

45 0,78*  0,90*

60 0,25 0,47 0,81*

75 -0,22 0,01 0,44  0,89*

90 0,46  -0,24 0,20 0,74* 0,97*

120 064 -045 -0,03 0,82 1,28 1,42

150 -0,68 -0,52 -0,13 0,44 0,78 0,90 0,97*

180 -0,43 -0,36 -0,14 0,21 0,45 0,55 0,67 0,82*
FEQ

30 1,00 *

45 098 099 *

60 0,93 0,96 0,99

75 0,85 090 094 0,98 *

90 0,75 0,81 0,87 0,94 0,98

120 059 066 0,74 0,83 091 097"

150 060 065 073 080 088 0,93 0,98

180 0,70 0,74 0,78 083 087 089 092 097
"P<0.05

Untersuchung des Zusammenhang zwischen Energiebilanz bzw. Fett:EiweiB-
Verhéltnis und Krankheitsanfélligkeiten auf der Basis von Zuchtwerten

Auf der Basis der oben dargestellten Ergebnisse erschien eine Zuchtwertschatzung
fir die Merkmale Energiebilanz und Fett:EiweiB-Verhaltnis angezeigt. AuBerdem
wurde der Zusammenhang zwischen Energiebilanz bzw. Fett:EiweiB-Verhaltnis und
Krankheitsanfalligkeiten in den Komplexen Euter, Fundament und Stoffwechsel auf
der Basis von Zuchtwerten untersucht. Der Datensatz enthielt Beobachtungen von
insgesamt 1.589 Karkendamm-KuUhen in der ersten Laktation. Fir Energiebilanz und
Fett:EiweiB-Verhaltnis wurden tagliche Zuchtwerte mit Hilfe von Random-
Regression-Modellen geschatzt. Die Erstlaktierenden befanden sich im Mittel bis zum
42. Laktationstag im Energiedefizit; daher wurde ein besonderes Augenmerk auf die
Zuchtwerte fUr die ersten sechs Laktationswochen gelegt. Diese Zuchtwerte wurden
gemittelt und anschlieBend in Beziehung zu Gesundheitszuchtwerten gesetzt.
Letztere wurden mit Schwellenwertmodellen geschéatzt. Die Ergebnisse implizieren,
dass sowohl eine direkte Selektion auf die Energiebilanz als auch eine indirekte
Selektion Uber das Fett:EiweiB-Verhaltnis positive Auswirkungen auf die Klauen- und
GliedmaBengesundheit sowie die Stoffwechselstabilitat hatte (s. Abb. 4).
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Abb. 4 Mittlere Zuchtwerte fiir die Krankheitsresistenz in Abhangigkeit von
Zuchtwert-Klassen fur Energiebilanz und Fett:EiweiB-Verhaltnis

Dieser Teil der Arbeiten wurde im August 2010 auf dem Weltkongress fir Genetik

vorgestellt (s. Punkt 11.4).

Schétzung genetischer Parameter flir Energiebilanz, Fett:EiweiB-Verhéltnis,
Body Condition Score und verschiedene Krankheitsmerkmale

Im weiteren Verlauf des Projektes wurden genetische Parameter flr Energiebilanz,
Fett:EiweiB-Verhaltnis, Body Condition Score und verschiedene Krankheitsmerkmale
geschatzt. Als Grundlage dienten Daten von 1.693 erstlaktierenden Karkendamm-
Kihen, die wahrend der ersten 180 Laktationstage erfasst wurden. Die Analyse
erfolgte mit Fixed-Regression- und Schwellenwert-Modellen.

Die Mastitisfrequenz lag bei 24.6%, die Frequenz von Klauen- und
GliedmaBenerkrankungen betrug 28.2%, fir Stoffwechselerkrankungen lag der Wert
bei 9.7%. Abbildung 5 zeigt die Krankheitsinzidenzen auf Tagesbasis.

Fir die Krankheitsmerkmale wurden niedrige Heritabilitaten im Bereich von 0.04 bis

0.15 geschatzt.
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Abb. 5 Krankheitsfrequenzen wahrend der ersten 180 Laktationstage

Die genetischen Korrelationen waren generell mit hohen Standardfehlern behaftet (s.
Tab. 3). Dennoch zeigen die Ergebnisse, dass durch eine Implementierung von
Energiebilanzmerkmalen in  Rinderzuchtprogramme eine Verbesserung des
Gesundheitsstatus erzielt werden kdnnte. So lieBe sich durch eine zlchterische
Reduktion des Fett:EiweiB-Verhéltnisses offenbar die Stoffwechselstabilitat erhéhen.
Zudem waren Fortschritte hinsichtlich der Klauen- und GliedmaBengesundheit
maoglich. Die genetische Korrelation zwischen Body Condition Score und Mastitis von
-0.40 weist auf einen positiven Zusammenhang zwischen Kérperkondition und

Mastitisresistenz hin.

Tab. 3 Genetische Korrelationen zw. Energiebilanz- und Krankheitsmerkmalen

Energiebilanz Fett:EiweiB-Verhaltnis Body Condition Score

Mastitis -0,58 (0,39) 0,02 (0,17) -0,40 (0,18)
Klauen-/

GliedmaBen- -0,23 (0,32) 0,14 (0,16) nicht konvergiert
erkrankungen

Stoffwechsel- 0,16 (0,70) 0,63 (0,91) nicht konvergiert
erkrankungen

Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel 13
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Die dargestellten Zusammenhange wurden bisher Uberwiegend auf phanotypischer
Ebene untersucht. Die erzielten Ergebnisse liefern daher wertvolle Informationen flr
die zukinftige Forschung und wurden beim Journal of Animal Breeding and Genetics

zur Publikation eingereicht.

Genomweite Assoziationsstudien fiir Energiebilanz und Fett:EiweiB-Verhéltnis
Der energetische Status einer Kuh ist die Folge eines komplexen Zusammenspiels
aus genetischer Veranlagung und Umweltbedingungen, vor allem Ftterung. Gerade
vor dem Hintergrund, dass die Schatzung der Energiebilanz aufgrund des hohen
Aufwandes und der damit verbundenen Kosten nur auf Versuchsbetrieben méglich
ist, stellt sich die Frage nach der Identifizierung genetischer Varianten, die
unterschiedliche Stoffwechselkapazitaten verursachen. Daher wurden im Anschluss
an die oben genannten Analysen genomweite Assoziationsstudien flir die
Energiebilanz und das Hilfsmerkmal Fett:EiweiB-Verhaltnis durchgefthrt. Daflr
standen Daten von insgesamt 940 erstlaktierenden Kihen der Karkendamm-Herde
zur Verfliigung. Als BeobachtungsgréBen wurden Zuchtwerte flr Energiebilanz bzw.
Fett:EiweiB-Verhaltnis an Tag 11, 20, 30 und 42 verwendet. Der Fokus lag also auf
der kritischen Energiedefizitphase. Ein GroBteil der Tiere (n = 682) wurde im
Rahmen assoziierter Projekte mit dem BovineSNP50° Assay der Firma lllumina
genotypisiert (s. Punkt |.2). Nach Standard-Qualitatskontrollen (Call rate > 0.9, valide
Annotation, minimale Allelfrequenz > 1%, keine signifikante Abweichung vom Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht, pro SNP mind. 90% der Tiere genotypisiert) verblieben 586
Tiere und 43,045 SNPs fir Auswertungen der Energiebilanz bzw. 668 Tiere und
43,016 SNPs fir Auswertungen des Fett.EiweiB-Verhaltnis. Um den Einfluss
vorliegender Familienstrukturen auf die Analysen zu minimieren und das Problem der
Stratifikation zu umgehen, wurde eine Hauptkomponentenanalyse durchgefiihrt. Die
Festsetzung des Signifikanzniveaus erfolgte mittels Permutationstests (n = 10,000).
Damit sollte dem Problem des multiplen Testens Rechnung getragen werden.

FOr das Merkmal Energiebilanz erreichten insgesamt 14 SNPs die genomweite
Signifikanz (s. Tab. 4); fir das Fett:EiweiB-Verhéltnis wurden 33 genomweit
signifikant assoziierte Loci identifiziert (s. Tab. 5). Die Abbildungen 6 und 7 zeigen
die Ergebnisse der genomweiten Assoziationsstudien flir die einzelnen

Laktationstage.
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Tab. 4 Genomweit signifikante SNPs fir das Merkmal Energiebilanz

FKZ:0315131B

SNP Chr. Position Laktationstag
ARS-BFGL-NGS-109293 3 90193429 20?, 30°
ARS-BFGL-NGS-40167 5 25032577 112, 202, 30°
Hapmap49872-BTA-115580 7 88846850 42°
ARS-BFGL-NGS-92523 9 100432088 20?, 30°
ARS-BFGL-NGS-41400 16 16827111 112, 20°, 30°
BTB-01492749 16 57448248 427
Hapmap38672-BTA-39747 16 64420357 42°
ARS-BFGL-NGS-119157 17 21602247 112, 207, 30°
BTA-123047-no-rs 17 21839021 112, 20°
ARS-BFGL-NGS-24172 18 22144502 42°
Hapmap50968-BTA-45597 19 48945158 42°
ARS-BFGL-NGS-33925 19 57645901 42°
ARS-BFGL-NGS-85245 19 59678232 427
ARS-BFGL-NGS-3781 19 60017555 42°

ap <0.05,°p<0.01

Tab. 5 Genomweit signifikante SNPs fiir das Merkmal Fett:EiweiB-Verhaltnis

SNP Chr Position Laktationstag
ARS-BFGL-NGS-38875 2 62895962 112, 202, 307, 422
Hapmap47972-BTA-48849 2 109265844 11°, 20°, 30°, 42°
ARS-BFGL-NGS-34128 4 7696839 11°, 20°, 30°, 42°
BTB-00181387 4 50879948 113, 202
Hapmap48266-BTA-25355 5 57882846  11° 20° 30°, 42°
ARS-BFGL-NGS-81838 5 59720694 11°, 20°, 30°, 42°
BTA-73669-no-rs 5 66588728 113, 202, 307, 422
Hapmap27803-BTA-66694 5 69679285 112, 202, 302, 422
BTA-74078-no-rs 5 84539963 11¢, 20°, 30°, 42°
ARS-USMARC-Parent-DQ916057-rs29009979 7 51918028 113, 202, 307, 422
ARS-BFGL-NGS-92523 9 100432088 302, 422
ARS-BFGL-NGS-102054 9 101541463 112, 202, 307, 422
Hapmap29758-BTC-003619 14 5261 112, 20°, 30, 40°
Hapmap30383-BTC-005848 14 76704 11, 20°, 30°, 42°
ARS-BFGL-NGS-57820 14 236533 11¢, 20°, 30°, 42°
ARS-BFGL-NGS-34135 14 260342 11, 20°, 30°, 42°
ARS-BFGL-NGS-94706 14 281534 11, 20°, 30°, 42°
ARS-BFGL-NGS-4939 14 443936 11¢, 20°, 30°, 42°
ARS-BFGL-NGS-107379 14 679601 11¢, 20°, 30°, 42°
Hapmap25384-BTC-001997 14 835055 302, 422
BTA-35941-no-rs 14 894253 11, 20°, 30°, 42°
ARS-BFGL-NGS-26520 14 996983 302, 422
UA-IFASA-6878 14 1044040 112, 207, 30°, 42°
Hapmap25486-BTC-072553 14 1285036 302, 422
Hapmap30646-BTC-002054 14 1461084 11¢, 20°, 30°, 42°
Hapmap30086-BTC-002066 14 1490177 11, 20°, 30°, 42°
Hapmap30374-BTC-002159 14 1546590 11, 20°, 30°, 42°
ARS-BFGL-NGS-100480 14 2607582 302, 422
ARS-BFGL-NGS-31474 16 55791267 112, 202, 307, 422
ARS-BFGL-NGS-117128 16 62501086 113, 202, 30, 422
ARS-BFGL-NGS-104605 22 49065780 113, 202
Hapmap53471-rs29022132 29 17110045 112
ARS-BFGL-NGS-115835 X 841453 112, 202, 302, 422

4p<0.05°p<0.01,°p<0.001
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Unter den 14 SNPs, die signifikant mit der Energiebilanz assoziiert waren, war kein
SNP, der in allen vier Laktationsstadien in Zusammenhang mit dem energetischen
Status steht. Anders ist die Situation beim Fett:EiweiB-Verhaltnis: 25 von insgesamt
33 SNPs erreichten an Tag 11, 20, 30 und 42 die genomweite Signifikanz. Dies
bestatigt die oben aufgefihrten Ergebnisse der Untersuchung wiederholter
Beobachtungen einzelner Energiebilanzmerkmale. Betrachtet man das Fett:EiweiB-
Verhéltnis, so scheint die Mehrzahl der SNPs einen langfristigen Effekt auf das
Merkmal auszuiben. An der Regulation der Energiebilanz sind hingegen
unterschiedliche Gene beteiligt, die nur wahrend bestimmter Laktationsabschnitte

einen Einfluss auf die Merkmalsauspragung haben.
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Abb. 6 -logi, P-Werte der genomweiten Assoziationsstudien flr die Energiebilanz
an Tag 11, 20, 30 und 42. Die x-Achse reprasentiert die genomische Position (BTA 1
bis 30 (X-Chromosom)). Die horizontalen Linien zeigen die Signifikanzgrenzen bei
einer genomweiten lrrtumswahrscheinlichkeit von 5% (gestrichelte Linie) bzw. 1%
(gepunktete Linie).
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Fett:EiweiB-Verhaltnis (Tag 11)
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Abb. 7 —logi, P-Werte der genomweiten Assoziationsstudien fiir die Energiebilanz
an Tag 11, 20, 30 und 42. Die x-Achse reprasentiert die genomische Position (BTA 1
bis 30 (X-Chromosom)). Die horizontalen Linien zeigen die Signifikanzgrenzen bei
einer genomweiten lrrtumswahrscheinlichkeit von 5% (gestrichelte Linie) bzw. 1%
(gepunktete Linie).

Mit dem SNP ARS-BFGL-NGS-92523 auf BTA9 wurde ein Polymorphismus
gefunden, der sowohl signifikante Assoziationen mit der Energiebilanz (Tag 20 und
30) als auch mit dem Fett:EiweiB-Verhéltnis (Tag 30 und 42) aufwies. AuBerdem
wurden auf BTA16 genomweit signifikant assoziierte Loci fir beide Merkmale in
benachbarten Regionen gefunden.

Die mit der Energiebilanz assoziierten SNPs liegen liberwiegend in Genomregionen
bekannter QTLs fir funktionale Merkmale und Gesundheitsparameter. Die
Ergebnisse der genomweiten Assoziationsstudien fir das Merkmal Fett:Eiweil3-
Verhaltnis zeigen dagegen in erster Linie Ubereinstimmungen mit Ergebnissen von
QTL-Analysen fir Milchleistungsmerkmale. 16 SNPs sind auf BTA14 in der Nahe des
Gens DGATT lokalisiert.
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Auswertung metabolischer Daten

Von den urspringlich 18 verschiedenen, durch den Partner REG identifizierten Milch-
metaboliten haben sich nach Ende des Projektes zwei Metaboliten (Phosphocholin,
Glycerophosphocholin) als besonders interessant herauskristallisiert. Insbesondere
das Verhaltnis Glycerophosphocholin/Phosphocholin scheint im Hinblick auf die
Krankheitsanfalligkeit ein aussagekréftiger Indikator zu sein (Klein, persénliche
Mitteilung). Diese Hypothese deckt sich mit den in Tabelle 6 dargestellten
Pearsonschen Korrelationen zwischen Zuchtwerten flr Energiebilanz bzw.
Fett:EiweiB-Verhaltnis und den Milchmetaboliten Phosphocholin, Glycerophospho-
cholin sowie deren Verhéltnis. Phosphocholin war jedoch nur zu Beginn der Laktation
in der Milch nachweisbar, die Konzentrationen in der Milch nehmen im Verlauf der
Laktation exponentiell ab (Klein, persénliche Mitteilung), so dass flr diesen
Metaboliten nur Daten aus den ersten vier Laktationswochen vorliegen. Da die
Tierzahlen far die interessanten Milchmetaboliten zudem nur sehr gering sind (n <
260), wurde die urspringlich angedachte Modellevaluierung nicht durchgeftihrt. Es
erscheint aber in héchstem MaBe angezeigt, eine genomweite Assoziationsstudie far
das Verhaltnis Glycerophosphocholin/Phosphocholin durchzufiihren.

Tab. 6 Pearsonsche Korrelationen zwischen Zuchtwerten flr Energiebilanz bzw.
Fett:EiweiB-Verhaltnis und den Milchmetaboliten Phosphocholin, Glycerophospho-
cholin sowie deren Verhaltnis

ZW Energiebilanz ZW Fett:EiweiB-Verhaltnis*

Phosphocholin -0,06 -0,13

Glycerophosphocholin 0,14 0,24

Glycerophosphocholin:
Phosphocholin-Verhaltnis 0,09 0.23

*ZW wurden mit (-1) multipliziert, da geringes Fett:EiweiB-Verhaltnis winschenswert ist

2. Ergebnisverwertung

Die innerhalb des Projektes geschatzten Zuchtwerte fir Energiebilanz bzw.
Fett:EiweiB-Verhaltnis kdnnen fur die praktische Zucht genutzt und als Grundlage fur
Selektionsentscheidungen innerhalb der Karkendamm-Herde herangezogen werden.
Die gewonnen Erkenntnisse liefern weiter den Grundstein fir Folgeprojekte, die
bereits in Planung begriffen sind. Eine weitere Auswertung der umfangreichen
phanotypischen Daten wird angestrebt. Genomweite Assoziationsstudien fir
Glycerophosphocholin und das Verhaltnis Glycerophosphocholin/Phosphocholin sind
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vorgesehen. Es erscheint auBerdem angezeigt, die genetischen Korrelationen
zwischen Energiebilanz- und Gesundheitsmerkmalen an einem gréBeren Datensatz
zu Uberprifen, um Schatzwerte zu generieren, die mit weniger hohen
Standardfehlern behaftet sind. Erst dann kénnen Empfehlungen fiir die praktische
Zuchtarbeit ausgesprochen werden.

Die in MeGA-M erzielten Ergebnisse wurden bisher in Form von wissenschaftlichen
Veréffentlichungen verwertet (s. 11.4).

3. Ergebnisse von dritter Seite mit Relevanz

Die Grundthematik wird auch im Rahmen des EU-Projektes RobustMilk behandelt.
So haben sich Verbyla et al. (2010) mit der Vorhersage der Energiebilanz mittels
Genotypisierungsinformationen beschaftigt. Bastiaansen et al. (2010) haben auf dem
World Congress on Genetics Applied to Livestock Production in Leipzig Ergebnisse
einer genomweiten Assoziationsstudie fir das Fett:EiweiB-Verhaltnis vorgestellt.

Eine finnische Forschergruppe (Liinamo et al., 2010) hat genetische Parameter flr
Energiebilanz, Energie-korrigierte Milchmenge, Futteraufnahme, Kérperkondition und
Lebendgewicht geschatzt. Die Grundlage fir diese Studie bildeten allerdings Daten
von erstlaktierenden Rotvieh-Kihen.

Toni et al. (2011) haben den Zusammenhang zwischen Fett:EiweiB-Verhaltnis und
verschiedenen Gesundheitsmerkmalen untersucht, jedoch keine vergleichbaren
genetischen Analysen durchgefihrt.

4. Erfolgte und geplante Veréffentlichungen

Nachfolgend sind in chronologischer Reihenfolge bereits veréffentlichte
Publikationen sowie zwei unverdffentlichte Artikel, die sich derzeit im Review-
Prozess befinden, aufgelistet.

BUTTCHEREIT, N.; STAMER, E.; JUNGE, W.; THALLER, G. (2009). Investigations
on fat protein ratio of milk and daily energy balance in Holstein Friesians. 60th
EAAP, Book of abstracts No. 15, 614.

BUTTCHEREIT, N.; STAMER, E.; JUNGE, W.; THALLER, G. (2009).
Untersuchungen zum Fett:EiweiB-Verhéaltnis der Milch und der taglichen
Energiebilanz bei Deutschen Holsteins. Vortragstagung der DGfZ und GfT,
GieBen, A25.
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BUTTCHEREIT, N.; STAMER, E.; JUNGE, W.; THALLER, G. (2010).
Charakterisierung der Stoffwechsellage von Milchkiihen. Bauernblatt Schl.-
Holst. 8. Ausg., 64./160. Jg., 40-42.

BUTTCHEREIT, N.; STAMER, E.; JUNGE, W.; THALLER, G. (2010). Evaluation of
five lactation curve models fitted for fat-protein ratio of milk and daily energy
balance. J. Dairy Sci. 93:1702-1712.

BUTTCHEREIT, N.; STAMER, E.; JUNGE, W.; THALLER, G. (2010). Relationship of
energy balance and fat protein ratio of milk to disease liability in dairy cattle.
Proc. 9th WCGALP, Leipzig, Germany.
http://www.kongressband.de/wcgalp2010/assets/pdf/0315.pdf

WURMSER, C.; EIKEL, I.; BUTTCHEREIT, N.; PAUSCH, H.; THALLER, G.; FRIES,
R. (2010). Bestimmung des Fettsauremusters der Milch in Hinblick auf die
Stoffwechselbelastung der frilhen Laktation bei Holstein-Friesian Kihen.
Vortragstagung der DGfZ und GIfT Kiel, 142-143.

BUTTCHEREIT, N.; STAMER, E.; JUNGE, W.; THALLER, G. (2011). Short
Communication: Genetic relationships among daily energy balance, feed
intake, body condition score, and fat-protein ratio of milk in dairy cows. J. Dairy
Sci. 94:1586-1591.

BUTTCHEREIT, N. (2011). Model evaluation and estimation of genetic parameters
for energy balance and related traits in dairy cows. PhD Diss. Christian-
Albrechts-Univ., Kiel.
http://www.tierzucht.uni-kiel.de/dissertationen/diss_buttchereit_11.pdf
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zu finden und den genetischen Zusammenhang zwischen Energiebilanz- und Gesundheitsmerkmalen zu analysieren. Dazu
wurden Daten von Holstein Friesian Kiilhen herangezogen, die auf dem Versuchsbetrieb Karkendamm erhoben wurden.

In einem ersten Schritt wurde eine Modellevaluierung fir die Merkmale Energiebilanz (EB) und Fett:EiweiB-Verhaltnis der Milch
(FPR) durchgefiuihrt, um anschlieBend zu tberprifen, ob das FPR als Hilfsmerkmal zur Verbesserung der energetischen Situation
herangezogen werden kdnnte.

Mithilfe von Random-Regression-Modellen wurden genetische Korrelationen zwischen der EB und dem FPR fiir verschiedene
Laktationsabschnitte geschétzt. Im Vergleich zu alternativen EB-Indikatoren wie dem Fett- oder EiweiBgehalt, der Futteraufnahme
und dem Body Condition Score (BCS) kristallisierte sich das FPR als bestes Hilfsmerkmal wéahrend der kritischen Anfangsphase
der Laktation heraus. Fur den 15. Laktationstag wurde eine Korrelation von -0.62 zwischen EB und FPR geschétzt. Die
genetischen Korrelationen zwischen dem FPR und der Milchmenge sowie zum Fett- und EiweiBgehalt zeigen, dass eine
zlichterische Reduktion des FPR zwar einen leicht negativen Effekt auf die Milchmenge hétte, andererseits aber eine
Verschiebung der Milchinhaltsstoffe in die gewlinschte Richtung bewirken wiirde. AuBerdem fand eine Untersuchung wiederholter
Beobachtungen einzelner EB-Merkmale statt, die Aufschluss Uber ideale Erfassungsfrequenzen und -zeitpunkte geben sollte. Die
genetischen Korrelationen zwischen den Beobachtungen zu verschiedenen Zeitpunkten deuten darauf hin, dass EB zu Beginn
und in der Mitte der Laktation genetisch unterschiedliche Merkmale sind. Folglich sollten EB-Parameter wahrend der
Energiedefizitphase erfasst werden, um eine Verbesserung der postpartalen energetischen Situation zu erreichen.

AnschlieBend wurde der Zusammenhang zwischen EB bzw. FPR und Krankheitsanfalligkeiten in den Komplexen Euter,
Fundament und Stoffwechsel auf der Basis von Zuchtwerten untersucht. Fir EB und FPR wurden tagliche Zuchtwerte mithilfe von
Random-Regression-Modellen geschétzt. Die Erstlaktierenden befanden sich im Mittel bis zum 42. Laktationstag im
Energiedefizit; daher wurde ein besonderes Augenmerk auf die Zuchtwerte der ersten sechs Laktationswochen gelegt. Diese
wurden gemittelt und in Beziehung zu Gesundheitszuchtwerten gesetzt. Desweiteren wurden genetische Parameter fir EB, FPR,
BCS und Krankheitsmerkmale geschatzt. Die Analyse erfolgte mit Fixed-Regression- und Schwellenwert-Modellen. Die
genetischen Korrelationen waren mit hohen Standardfehlern behaftet. Dennoch zeigen die Ergebnisse, dass durch eine
Implementierung von EB-Merkmalen in Rinderzuchtprogramme eine Verbesserung des Gesundheitsstatus erzielt werden kdnnte.
So lieBe sich durch eine ziichterische Reduktion des FPR die Stoffwechselstabilitat erhdhen. Die genetische Korrelation zwischen
BCS und Mastitis von -0.40 wies auf einen positiven Zusammenhang zwischen Kdrperkondition und Mastitisresistenz hin.

Die Erfassung von EB-Daten ist mit einem hohen Aufwand verbunden, weshalb fiir die genetischen Analysen nur eine begrenzte
Tieranzahl zur Verfligung stand. In weiteren Analysen sollten die genetischen Korrelationen zwischen EB- und Gesundheits-
merkmalen an einem gréBeren Datensatz Uberpriift werden.

Der letzte Schritt zielte darauf ab genetische Varianten zu identifizieren, die unterschiedliche Stoffwechselkapazitaten
verursachen. Es wurden 14 bzw. 33 signifikant merkmalsassoziierte SNPs fiir EB bzw. FPR mit Hilfe genomweiter
Assoziationsstudien ermittelt. Mit dem SNP ARS-BFGL-NGS-92523 auf BTA9 wurde ein SNP gefunden, der sowohl signifikante
Assoziationen mit der Energiebilanz (Tag 20 und 30) als auch mit dem Fett:EiweiB-Verhéltnis (Tag 30 und 42) aufwies.
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