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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.

4
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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
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Der Ablauf des Projektes hat sich auf Grund der erst verzogert moglichen Einstellung einer
Doktorandin, einer verzogerten Datenanlieferung durch die Verbdande sowie durch eine langere
Erkrankung der zustandigen Doktorandin verzogert. Diese Umstiande wurden in den
Zwischenberichten ausfihrlich dargelegt und fiihrten zur Genehmigung einer kostenneutralen

Laufzeitverlangerung bis zum 31.08.2011.

1.4. Wissenschaftlicher Kenntnisstand zu Beginn des Vorhabens

Die Untersuchungen knipften an den im Antrag ausflhrlich dargelegten und in der
wissenschaftlichen Fachliteratur frei zuganglichen Stand der Wissenschaft und Technik an. Es wurden
keine bekannten Konstruktionen, Verfahren und Schutzrechte fiir die Durchfiihrung des Vorhabens
benutzt. Die verwendete Fachliteratur ist im beigefligten Literaturverzeichnis sowie in den
beigefligten Publikationen angegeben. Es wurden die fachspezifisch ausgewiesenen Informations-

und Dokumentationsdienste, z.B. PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/) verwendet.

1.5. Zusammenarbeit mit anderen Stellen

Die Arbeiten erfolgten Gberwiegend in enger Zusammenarbeit mit den einzelnen Partnern innerhalb
des Verbundprojektes. Flir das Teilprojekt Pferd ist dabei insbesondere die enge Kooperation mit
dem Partner FBN hervorzuheben. Gleichzeitig erfolgten alle Arbeiten in Zusammenarbeit mit den
beteiligten  Wirtschaftspartnern, d.h. der FN sowie insbesondere den beteiligten

Pferdezuchtverbanden:

e Verband der Ziichter des Holsteiner Pferdes e.V., EImshorn

® Hannoveraner Verband e.V., Verden/Aller

e Trakehner Verband, Neumiinster

e Oldenburger Pferdezuchtverband e.V., Vechta

e Springpferdezuchtverband Oldenburg-International e.V., Vechta

e  Waestfdlisches Pferdestammbuch e.V., Minster

2. Eingehende Darstellung
2.1. Verwendung der Zuwendung und erzielte Ergebnisse
2.1.1. Sammlung und Aufbereitung phanotypischer Daten, Tierauswahl

Die Erfassung phanotypischer Daten fir den Merkmalskomplex OC/OCD stellt insbesondere Uber

verschiedene Verbande hinweg eine Herausforderung dar. Das Hauptproblem liegt in der
6
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Standardisierung der von unterschiedlichen Tierarzten in unterschiedlichen Zeitraumen erfassten
Daten. Die im Rahmen der Hengstkorung routinemaRig erhobenen Befunde stellen bereits eine
Interpretation der dazu erstellten Rontgenaufnahmen dar. Um die darauf basierenden
Rontgenprotokolle liber verschiedenen Verbande und Korjahrgange hinweg verwerten zu kdnnen, ist
eine Standardisierung sowie eine Vereinheitlichung der verwendeten Begrifflichkeiten notwendig,
welche die manuelle Auswertung jedes einzelnen Réntgenprotokolls erfordert. Alternativ ware eine
erneute Auswertung aller Rontgenaufnahmen durch nur einen Untersucher denkbar, was aber beim
Umfang der vorliegenden Studie nicht durchflihrbar war. Ein weiteres Problem stellt die Vorselektion
der Tiere dar. Aus organisatorischen Griinden kénnen nur solche Tiere erfasst werden kdnnen, die
auch tatsachlich zur Kérung vorgestellt werden. Alle besonders schwer von OC betroffenen Tiere

werden bereits im Vorwege identifiziert und nicht vorgestellt.

Insgesamt standen uns 1.166 Roéntgenprotokolle zur Verfligung. Diese wurden manuell erfasst und
die Befunde in Absprache mit einem der als Obergutachter fungierenden Tierdrzte (Dr. Blobel)
standardisiert. Sodann wurde fiir jede Befundlokalisation jeweils eine 0/1-Kodierung fur OC und OCD
erarbeitet. Die Befundlokalisationen waren Huf,- Kron- und Fesselgelenk sowie die gesamte Zehe.
Zusatzlich wurde das Sprunggelenk erfasst. Das Kniegelenk wurde von den Untersuchungen
ausgeschlossen, weil zu wenige Tiere als betroffen einzustufen waren. An Hand der erhobenen
Befunde wurden 944 Tiere fir die Genotypisierung ausgewahlt, die am FBN Dummerstorf erfolgte
Der Verband Wesfdlisches Pferdestammbuch e.V. wurde dabei nicht beriicksichtigt, weil die zu
geringe Probenzahl eine sinnvolle Auswertung nicht erlaubte. Fiir die Assoziationsstudien wurden
916 Tiere ausgewadhlt. Die Verteilung dieser Tiere auf die beteiligten Verbande und Korjahrgange ist
Tabelle 1 zu entnehmen. Diese 916 Hengste stammen von 270 Vatern ab, wobei 136 Vater nur einen
Nachkommen aufweisen. Lediglich sieben Vater haben mehr als 20 Nachkommen. Von drei Vatern
sind 30 oder mehr Nachkommen im Datensatz vorhanden. Die grofSte vaterliche
Halbgeschwisterfamilie besteht aus 37 Hengsten. Die an diesem Material ermittelten Haufigkeiten
entsprechen im Wesentlichen den auch in der Literatur verfligbaren Angaben. Eine

Zusammenfassung gibt Abbildung 2.
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Tabelle 1: Verteilung der in die Assoziationsstudien aufgenommenen Hengste auf die Koérjahrgange

und Verbande.

Koérjahrgang
Verband
2005 2006 2007 2008 Gesamt
Hannoveraner 79 90 70 68 307
Holsteiner 86 90 a0 82 348
Oldenburger 58 71 65 23 217
Trakehner 0 19 15 10 44
Gesamt 223 270 240 183 916
45
40
< 35
< 30 —
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10 - |
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Zehe,,, Zehe,, Zehe,  FGel,, FGel, FGel,; SpgGel

Abbildung 2: Befundhdaufigkeiten bei den 916 im Rahmen der Assoziationsstudien untersuchten

Hengsten (FGel=Fesselgelenk, SpgGel=Sprunggelenk).

2.1.2. Initiale Identifizierung funktioneller Kandidatengene

Ein in allen Teilprojekten durchzufiihrendes Arbeitspaket zu Projektbeginn war die ldentifizierung
funktioneller Kandidatengene. Zu diesem Zweck wurde am Institut fir Tierzucht und Tierhaltung der
CAU Kiel eine Bachelorarbeit (B.Sc. Anita Ehret) mit dem Titel ,Datenbank-basierte
Kandidatengensuche fiir equine Osteochondrose” durchgefiihrt. Erste Ergebnisse daraus wurden
2009 auf einem Projektreffen in Gottingen prasentiert. Es wurden hauptsachlich Genfamilien und

Gene identifiziert, die fur Proteine der extrazellularen Knorpelmatrix codieren:

o MMPs (Matrixmetalloproteinasen)
o ADAMTS (a disintegrin and metalloproteinase with a thrombospondin type 1 motif)

o TIMPs (tissue inhibitors of MMPs)
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o Kollagene

o Gene der BMP (bone morphogenetic protein) Familie
o AOAH (Acyloxyacyl hydrolase)

o MATN3 Matrilin 3)

o COMP (Cartilage oligomeric matrix protein)

o CILP (Cartilage Intermediate Layer Protein)

o ASPN (Asporin)

o ACVRI1 (Aktivin A Receptor Type 1)

o CART (Cocaine- and Amphetamine-Regulated Transcript)

2.1.3. Analyse von Populationsstrukturen

Im Rahmen der Masterarbeit von M.Sc. Danica Sindt mit dem Titel ,Analysen von
Verwandtschaftsstrukturen und rontgenologischen Befunden am Bewegungsapparat bei zur Kérung
vorgestellten deutschen Warmbluthengsten” wurden Populationsstrukturen sowie der Einfluss von

Inzucht auf das Auftreten von OC/OCD analysiert.

Grundlage der Pedigreeanalyse waren vom vit (Vereinigte Informationssysteme Tierhaltung w.V.) in
Verden zur Verfligung gestellte Abstammungsinformationen (n = 7512) von rontgenologisch
untersuchten Warmbluthengsten, welche in den Jahren 2005 bis 2009 bei flinf verschiedenen
deutschen Warmblutzuchtverbanden zur Korung vorgestellt wurden. Alle roéntgenologisch
untersuchten Hengste, geboren von 2003 bis 2007, wurden als Referenzpopulation definiert (n =
1091). Mit dem Programmpaket PEDIG (Boichard, 2002) wurden sowohl Inzuchtkoeffizienten als
auch die absolute Anzahl an Grindern f, die effektive Anzahl an Griindern f,, die absolute Anzahl an
Ahnen, die effektive Anzahl an Ahnen f, und die effektive Anzahl Griindergenome N, geschatzt
(Boichard et al., 1997). Die Berechnung der Inzuchtkoeffizienten erfolgte hierbei nach der Methode
von Meuwissen und Luo (1992). Verwandtschaftskoeffizienten wurden Uber die

Verwandtschaftsmatrix geschatzt.

Der durchschnittliche Inzuchtkoeffizient der Referenzpopulation lag bei 0,009. Insgesamt waren 49,5
% (n = 540) der Tiere ingeziichtet. Die geschatzten Inzuchtkoeffizienten variierten von 0 bis 0,15,
wobei flir Hengste mit rontgenologischen Befunden ein héherer maximaler Inzuchtkoeffizient als fiir

befundfreie beobachtet wurde.

Die geschatzten Verwandtschaftskoeffizienten zwischen und innerhalb der Rassen lagen in einem
Bereich von 0,0002 bis 0,0626. Insgesamt deuten die Ergebnisse an, dass auf Grund eines

Uberregionalen Einsatzes von Hengsten ein genetischer Austausch zwischen den Warmblutrassen

9
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stattgefunden hat. Hierbei konnte anhand von Pedigreekennzahlen eine Konzentration auf

bevorzugte Hengstlinien festgestellt werden.

2.1.4. Durchfiihrung von Assoziationsstudien fiir OC/OCD

Das wesentliche Ziel des Teilprojektes war die Kartierung merkmalsbeeinflussender Genorte im
Pferdegenom. Zu diesem Zweck wurden nach erfolgter Genotypisierung der Hengste genomweite
Assoziationsstudien flr die oben genannten Phanotypen durchgefiihrt. Da auch Umwelteinfliisse und
Koérpermerkmale wie das StockmalR einen starken Einfluss auf die Entstehung von OC/OCD haben
kénnen, missen diese bei der Auswertung statistisch berilcksichtigt werden. Zu diesem Zweck
wurden von den beteiligten Zuchtverbdanden weitere Daten zur Verfligung gestellt bzw. aus den
Rontgenprotokollen extrahiert. Unter anderen betraf dies das Stockmall, den begutachtenden
Tierarzt und den Korjahrgang sowie das Alter zum Zeitpunkt der Rontgenuntersuchung. AuBerdem
wurde der Verband, in welchem das Tier zur Kérung vorgestellt wurde, auf einen maoglichen Einfluss
hin untersucht. Um zu tberprifen, welche dieser Kovariablen und fixen Effekte fiir welches Merkmal
von Belang sind und daher in den Assoziationsstudien statistisch beriicksichtigt werden miussen,
wurden zunichst logistische Regressionen durchgefiihrt. Tabelle 2 gibt einen Uberblick der

Einflussfaktoren fir OCD.

Tabelle 2: Signifikante Einflussfaktoren fiir das Merkmal OCD. Mit einem , X“ gekennzeichnet sind die
Kovariablen und fixen Effekte, welche in logistischen Regressionsanalysen einen signifikanten Einfluss

auf das jeweilige Merkmal zeigten.

- Stockmaf} | Koérjahrgang Zuchtverband

OCDyee
OCDzehe-vom
OCDZehe-hjnten
OCDpeseel

OCDreservor [N

=
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Zusatzlich zu den oben genannten Effekten ist die Strukturierung der Versuchspopulation statistisch
zu berticksichtigen. Der hier gewahlte Ansatz hat zum Ziel, merkmalsbeeinflussende Genorte Uber
verschiedene Verbande hinweg zu kartieren. Die einzelnen Verbande sind dabei als Subpopulationen
aufzufassen. Systematische Allelfrequenzunterschiede zwischen den Subpopualtionen (Stratifikation)
kénnen zu falsch-positiven Ergebnissen fiihren. Um diesem Sachverhalt Rechnung zu tragen, wurden
sog. Hauptkomponenten (principal components, PC) verwendet, welche aus einer genomischen
Verwandtschaftsmatrix abgeleitet werden. Zu diesem Zweck wurde das R-Paket GenABEL (Aulchenko
et al., 2007) verwendet, das eine Implementierung des Hauptkomponentensatzes nach Price at al.
(2006) umfasst. Abbildung 3 zeigt eine grafische Darstellung der ersten beiden Hauptkomponenten,

die eine Beurteilung der Populationsstruktur zuldsst.
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Abbildung 3: Populationsstruktur beim Deutschen Warmblut. Dargestellt sind die ersten beiden
Hauptkomponenten. Die Farbkodierung gibt die Verbandszugehorigkeit wider (HAN = Hannoveraner,

HOL = Holsteiner, OLD = Oldenburger, TRA = Trakehner).
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Die Genotypisierung der Tiere erfolgte am FBN Dummerstorf unter Verwendung des Illumina
EquineSNP50 Bead Chip, der insgesamt 54.602 SNP-Marker umfasst. Im Vorwege der Analysen
wurde mit diesen Daten zundchst eine Qualitdtskontrolle mit allgemein Ublichen Kriterien
durchgefiihrt. Insgesamt 44.410 Marker wurden im Folgenden fiir die Assoziationsstudien

verwendet.

Das herausragendste Ergebnis der Assoziationsstudien ist die Identifizierung eines
merkmalsbeeinflussenden Hauptgenortes fiir OCD in der distalen GliedmaRe, d.h. im Fesselgelenk
sowie in der gesamten Zehe auf Pferdechromosom 20 (ECA20, s. Abb. 4). Dies ist insofern
bedeutsam, als dass bisherige Studien stets eine Vielzahl , kleinerer Merkmalsgenorte” mit geringem
Effekt fanden — die Identifizierung allgemeiner Anfalligkeitsgenorte gelang bisher nicht. Der grolSe

Erfolg der hier beschriebenen Studie ist auf folgende Punkte zurlickzufiihren:

¢ Mit anndhernd 1.000 Tieren ist der Versuch sehr groll und zeigt eine bis dato einzigartige
Testmachtigkeit.

e Die Analysen erfolgten (iber Verbande hinweg, so dass die gesamte deutsche
Warmblutpopulation abgebildet wurde.

e Die Definition der Phanotypen wurde (iber Population hinweg standardisiert und vereinfacht,

so dass eine robuste Datengrundlage geschaffen wurde.

Eine weiterflihrende Analyse der identifizierten Chromosomenregion erfolgte am FBN in

Dummerstorf.

12



FUGATO' GENE-FL Fkz 0315135F

—l0g1o{Pac)

—logg(pac)

—logo{pec)

A. OCD Zehe

P . *
-
.

AN
o o

u.'
2 .!*:

[ Y .
. Y Py .
ﬁi i ﬁi"
T T

1 2 3 4 5 6 7 8 910 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

.
s

. .
L
.

Horse Chromosome

B. OCD Fesselgelenk

.
.
.
.
LT
.
s erem o

.
e o+

Naprtsiar & 5 Bvs ® 0

3
R

ok o 4 ¢
o3
v .
el
rot
Laf TR

Y T

4
&
i

T T T 17T T TrTrrTi
1 2 3 4 5 6 7T 8 9 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Horse Chromosome

C. OCD Sprunggelenk

oy

i

1 1 T T T T T T T T T 71 1T T T T 1 L L B A B B A
12 3 4 5 6 7 8 9 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Horse Chromosome

Abbildung 4: Ergebnisse der Assoziationsstudien fiir das Merkmal OCD. Dargestellt sind negativen
dekadischen Logarithmen der p-Werte. Besonders hervorzuheben ist das Signal auf ECA20 (A/B).

2.1.5. Durchfithrung von Assoziationsstudien fiir das Merkmal StockmaR

Zusétzlich zu den Arbeiten im Hinblick auf OC/OCD wurden die vorhandenen Daten fir genomweite

Assoziationsstudien genutzt, um Genorte mit einem signifikanten Einfluss auf das StockmaR zu
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kartieren. Dabei wurde ein Hauptgenort auf ECA3 identifiziert, der mit etwa 6% einen
vergleichsweise groRen Anteil der phanotypischen Varianz erklart. Auf eine eingehende Darstellung

wird an dieser Stelle verzichtet.

2.2. Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Arbeit

Die im Projekt durchgefiihrten Arbeiten hatten weitgehend Grundlagencharakter. Die von den im
Projekt angestellten Mitarbeitern geleistete Arbeit und der entsprechende Aufwand in Bezug auf den
Arbeitsplan und die Projektziele waren angemessen. Die vorliegenden Ergebnisse hatten nicht auf

anderem Wege erzielt werden.

2.3. Darstellung des voraussichtlichen Nutzens, insbesondere der Verwertbarkeit der

Ergebnisse im Sinne des fortgeschriebenen Verwertungsplans

Die im Projekt durchgefiihrten Arbeiten hatten weitgehend Grundlagencharakter. Abhangig von den
Ergebnissen der weiteren Analyse (Partner FBN) sind Erkenntnisse im Hinblick auf die
Atiopathogenese der OC/OCD zu erwarten, die auch modellhaft fiir die Humanmedizin sein kdnnten.
Gleichzeitig sind diese Ergebnisse u.U. im Rahmen markergestitzter Selektionsszenarien direkt in die
Zuchtpraxis lbertragbar. Gleichzeitig stellen die Arbeiten erste Schritte zur Implementierung der

genomischen Selektion in der Pferdezucht dar, die derzeit ernsthaft diskutiert wird.

2.4. Wahrend der Durchfiihrung des Vorhabens bekannt gewordene Fortschritte auf dem

Gebiet des Vorhabens bei anderen Stellen

Der Forschungsgegenstand des Vorhabens greift eine Fragestellung auf, die weltweit auch von
anderen Arbeitsgruppen bearbeitet wird. Relevante zusatzliche Erkenntnisse sind allerdings wahrend

des Projektes nur in anderen Populationen ohne Bezug zum aktuellen Vorhaben bekannt geworden.

14
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