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Vorwort

                    Georg BraSSeUr, wM ÖaW (Wien, Österreich)

                         Präsident der mathematisch-naturwissenschaftlichen klasse
                         der Österreichischen akademie der Wissenschaften

am 27. und 28. März 2014 fand das gemeinsam von der Deutschen akademie der Naturfor-
scher Leopoldina, der Österreichischen akademie der Wissenschaften und der Veterinärme-
dizinischen Universität Wien durchgeführte Symposium „Geschlechtsabhängige Vererbung –
mehr als Gender und Sex“ im Festsaal der alten Universität statt. Geschlechtsabhängige Ver-
erbung umfasst genetische effekte, die weit über Geschlecht und Gender hinausgehen und
deshalb in der Humangenetik und Tierzucht auf besonderes Interesse stoßen.

Unter der wissenschaftlichen Leitung von Herrn Prof. Gottfried BreM, einem international
anerkannten Genetiker, präsentierten 18 Wissenschaftler aus fünf Nationen in vier Sitzungen
zu den Themengebieten „X- und y-chromosomale Vererbung“, „mitochondriale extrachro-
mosomale Vererbung“, „geschlechtsbegrenzte Vererbung“ und „geschlechtsabhängige epige-
netik“ die Besonderheiten der geschlechtsabhängigen Vererbung.

Man diskutierte, welche konsequenzen aus diesen, von der klassischen Vorstellung gene-
tischer Prinzipien abweichenden erbgängen, resultieren können. Die wissenschaftlich aktu-
ellen Themen des Symposiums haben neben facheinschlägigen Wissenschaftlern und der
interessierten Öffentlichkeit auch eine große anzahl an diskussionsfreudigen Studenten an-
gezogen. Daraus resultierten spannende Diskussionen nach den Vorträgen und in den Pausen
zwischen den Sektionen.

als elektrotechniker und damit Laie auf dem Gebiet der Genetik und Vererbung erspare
ich Ihnen eine dilettantische Zusammenfassung der fachlichen Highlights des zentralen Sym-
posiumsthemas „Geschlechtsabhängige Vererbung“, ich erlaube mir aber zum Untertitel „mehr
als Gender und Sex“ ein paar Bemerkungen zu machen.

Herr BreM widmet seine einleitung dem Thema Frauen und ihre Gleichberechtigung, ein
Thema, auf das seit den 1980er Jahren auch so manche Berufspolitiker setzten, die nicht mehr
für überzeugungen stehen, sondern die Machterhaltung per se zum Primat gemacht haben.
Das Thema erscheint ihnen geeignet, Stimmen zu erhalten und zu gewinnen. Der billigste
Weg, die Gleichberechtigung oberflächlich, aber öffentlichkeitswirksam vorwärts zu treiben,
ist, den Unterschied zwischen Geschlecht, Genus (dem „grammatische Geschlecht“), Sex und
Gender zu ignorieren.

an Hand von Beispielen präsentierte Herr BreM, wie die feministische Linguistik wegen
einer vermeintlichen Bevorzugung der Männer und der quasi „Unsichtbarmachung“ der Frauen
die asymmetrie der Geschlechter im Bereich von Personenbezeichnungen kritisiert. Der Preis,
den Frauen dafür zu zahlen haben, sind „Quotenfrauen“, und der Preis, den wir alle zahlen, ist
der Versuch der politisch unterstützten „Vergeschlechtlichung“ der deutschen Sprache.
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In der deutschen Sprache hat der artikel inhaltlich nichts mit dem biologischen Geschlecht
zu tun. Die drei Genera klassifizieren lediglich das lexikalisch festgelegte „grammatische Ge-
schlecht“ von Substantiven und nicht das biologische. Im Deutschen wird ein Oberbegriff in
Form eines Generikums benutzt, also beispielsweise der Hund, ein generisches Maskulinum,
die katze, ein generisches Femininum, oder das Pferd, ein generisches Neutrum.

Biologisch bezeichnet das grammatische Geschlecht beide sexuellen ausprägungen. Im
Tierreich meint der adler, der Hase oder der Igel genauso beide Geschlechter wie die ratte,
die eidechse oder die Maus. Immer sind beide Geschlechter gemeint.

Mit der „Vergeschlechtlichung“ der Sprache wird der Sexismus nicht entfernt. aus dem
Unrecht des vermeintlichen Vorranges des Mannes durch eine sprachliche Bevorzugung der
Frau resultiert nicht Gerechtigkeit, sondern neues, anderes Unrecht. Selbst der Mensch ist
dem Feministen suspekt, zumal er vom Begriff Mann ableitbar ist. Zur „entmannung der Spra-
che“ wurde die Bezeichnung Studentin parallel zum Student eingeführt. Sprachfeminismus
macht auch aus christlichen Wahrheiten wie „Liebe deinen Nächsten“ sprachliche Ungetüme
wie „Liebe deinen Nächsten, deine Nächste und dein Nächstes“.

Ich wünsche Ihnen viel Vergnügen beim Lesen der kurzweiligen einleitung, die entwaff-
nend aufzeigt, wie „zuviel des Guten“ eine grundsätzlich vernünftige Idee ad absurdum führen
kann. Die der einleitung folgenden wissenschaftlichen Vorträge des Symposiums werden we-
niger durch pointierten Humor, sondern durch gewichtige wissenschaftliche Inhalte überzeu-
gen.

                         O. Univ.-Prof. Dr. Georg BraSSeUr, wM ÖaW
                         Präsident der mathematisch-naturwissenschaftlichen klasse
                         der Österreichischen akademie der Wissenschaften
                         Dr. Ignaz Seipel-Platz 2
                         a-1010 Wien
                         Österreich
                         Tel.:      +43 1 515811205
                         Fax:      +43 1 515811211
                         e-Mail: georg.brasseur@oeaw.ac.at
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Begrüßung

                    Benno ParTHIer ML (Halle/Saale)

                         altpräsident der Leopoldina

Sehr verehrte Damen und Herren,

es ist mir eine akademisch-leopoldinische ehre und als altpräsident eine persönliche Freude,
Sie zu einem genetisch ausgerichteten veterinärmedizinischen Symposium zu begrüßen, das
gemeinsam von der Österreichischen akademie der Wissenschaften, der Veterinärmedizini-
schen Universität Wien und der Deutschen akademie der Naturforscher Leopoldina organisiert
und durchgeführt wird.

Ich grüße Sie im Namen der Nationalen akademie der Wissenschaften Leopoldina – so
lautet nämlich die offizielle Bezeichnung seit dem 14. Juli 2008, als die ehemalige Deutsche
akademie der Naturforscher Leopoldina zur Nationalen akademie erhöht wurde. Vor allem
möchte ich die herzlichen Grüße und guten Wünsche vom Präsidenten Jörg Hacker überbrin-
gen. er ist zeitlich leider verhindert und bedauert deshalb, nicht dabei sein zu können. Die
Vielfalt der aufgaben im höchsten amt der akademie und deren Verantwortung und erledi-
gung, sowohl lokal im denkmalgeschützten „Weißen Haus“ in Halle als auch an vielen anderen
Orten, ist enorm gestiegen, nachdem die ernennung der Institution in den Nationalstatus statt-
gefunden hat.

aus der früheren Stellung und den aktivitäten der Deutschen Naturforscher-akademie
Leopoldina, die 1652 von Schweinfurter ärzten als Academia Naturae Curiosorum gegründet,
1677 durch kaiser LeOPOLD I. zur reichsakademie erhoben wurde, entwickelte sich in den
folgenden Jahrhunderten eine Gelehrtengesellschaft von internationalem rang in den deutsch-
sprachigen Ländern. Ihre wissenschaftlichen aufgaben fand sie in den naturwissenschaftlichen
und medizinischen Sektionen. Die geisteswissenschaftlichen Fächer waren nicht vertreten,
was sich in der Zeit der DDr und deren staatspolitischen überwachung der akademie als Vor-
teil erwies.

In unserem jetzigen Zeitalter der Globalisierung erfordern jedoch Themen wie klimawan-
del, energiegewinnung, ernährung, Gesundheit, Demografischer Wandel und anderes mehr
eine ausweisbare Gesellschafts- und Politikberatung. Diese bedarf auch länderübergreifender
aufgaben für die Wissenschaft. Daher ist eine zentrale aufgabe für die Nationale akademie
der Wissenschaften im Sinne einer arbeitsakademie auch die Mitarbeit in internationalen
Dachorganisationen in Form einer Beratung von Politik, Gesellschaft und Wirtschaft zu aktu-
ellen wissenschaftlichen und wissenschaftspolitischen Fragen. – Die Nationalakademie hat
zurzeit 1500 Ordentliche Mitglieder, wovon etwa 1000 im aktiven Status (d. h. jünger als 75
Jahre) sind. Sie gehören den vier klassen (Naturwissenschaften, Lebenswissenschaften, Me-
dizin, Geisteswissenschaften) sowie den 27 Fachsektionen an.
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Mein besonderer Gruß und Dank gilt unserem lokalen Mitglied der Sektion Veterinärmedizin,
Herrn Gottfried BreM. Mit seinen Ideen und organisatorischen Fähigkeiten hat er das Thema
„Geschlechtsabhängige Vererbung“ ausgesucht und dessen wissenschaftliche Vorbereitung
hauptsächlich und verantwortlich auf seine Schultern gelegt, die so breit sind, wie die Themen
für die ausgesuchten redner.

es ist ein treffliches Thema für Zoologen und Veterinärmediziner im allgemeinen und ein
hochinteressantes und eventuell auch teilweise brisantes Feld in der Genetik und ihren Verer-
bungseigenschaften. Besonders freuen wir uns, lieber Herr BreM, über Ihr lobenswertes en-
gagement und diesbezügliche aktivität, uns wiederum nach Wien einzuladen. ein solches
Geschenk haben Sie uns bereits fünf Mal in Form von Leopoldina-Symposien beschert.

Im Mai 2001 trafen sich die Veterinärmediziner, um die Ursachen und analysen spezi-
fisch-neurologisch kranker rinder zu untersuchen (Thema: „BSe – Wahnsinn und Wirklich-
keit“). Im Juli 2005 wurde dieses Thema über den rinderwahnsinn nochmals in einem
Symposium unter dem Titel „BSe – Status quo und Quo vadis?“ abgerechnet. Für das Sym-
posium im Juni 2006 waren die lieben kühe thematisch nach wie vor gefragt, dieses Mal unter
dem Thema „BVD – eine (un)heimliche rinderseuche“. Im März 2010, wurde die Genetik
und Gentechnik zum Mittelpunkt des Themas „Das ,gläserne‘ Tier: ein- und ausblicke in Ge-
nome und Gene von Haustieren“. Inhaltlich wurde damit bereits der heutige Titel vorgedacht:
„Geschlechtsabhängige Vererbung – mehr als Gender und Sex“. Schließlich wurde im März
2013 das Thema „erbfehler und erbkrankheiten – ‚erbsünden‘ ohne Sündenfall?“ problema-
tisiert.

Sie wollen es mir nachsehen, wenn ich als ehemaliger botanischer Biochemiker in einer
hochspezialisierten Wissenschaftswelt die Wissensvielfalt der animalischen Genetik nicht
überblicke, d. h. über ein Programm zur chromosomalen geschlechtsspezifischen Vererbung,
zur geschlechtsbegrenzten Vererbung, zur extrachromosomalen Vererbung in Mitochondrien,
und schließlich zur geschlechtsabhängigen epigenetik nicht mitreden kann. – Ich weiß nicht,
ob so viel junges Neues noch in ein altes Hirn hineinpasst.

Meine Damen und Herren: Nun darf ich auch mit Freude vorwegnehmen, dass die inter -
essanten Themen dank Ihrer ergebnisse in den Vorträgen und Illustrationen zu vielen neuen
erkenntnissen führen mögen und möchte allen akteuren einen ertragreichen Verlauf des Sym-
posiums wünschen.

                         Prof. Dr. Dr. h. c. Benno ParTHIer

                         Deutsche akademie der Naturforscher Leopoldina
                         Nationale akademie der Wissenschaften
                         Jägerberg 1
                         06108 Halle (Saale)
                         Bundesrepublik Deutschland
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Benno Parthier
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Einleitung
Biologische und sprachliche Differenzierung:
Genus, Geschlecht, Sex und Gender

                    Gottfried BreM ML, WM ÖaW (Wien, Österreich)

Geschlechtsabhängige Vererbung stößt, weil sie nicht den Mendelschen regeln folgt und vom
Geschlecht der elterntiere beeinflusst wird, in der Genetik und Tierzucht auf besonderes In-
teresse. Von meinen Studenten verlange ich konsequent die kenntnis der Mendelschen regeln.
Das ist nicht nur hier in Wien, wo MeNDeL studiert hat, aber besonders hier, unabdingbar.
Gegen die klage der Studenten, dass sie diese regeln nach der Schule und der Studien-ein-
gangsphase nun zum dritten Mal parat haben müssen, argumentiere ich, dass sie sich freuen
können, in der Prüfung etwas zu wissen, was sie nicht mehr zu lernen brauchen. Und für die-
jenigen, die die Mendelschen regeln immer noch nicht kennen, sei es allerhöchste Zeit, diese
endlich zu verinnerlichen. Und ich freue mich dann, wenn ich von kollegen höre, dass Stu-
denten in höheren Semestern in Wien wenigstens die Mendelschen regeln parat haben.

Bei den ausnahmen von den Mendelschen regeln bin ich großzügiger. Umso mehr freue
ich mich heute, dass so viele Studenten der einladung gefolgt sind zu einem Symposium, das
sich diesen ausnahmen widmet.

Vor der biologischen und sprachlichen Differenzierung von Genus, Geschlecht, Sex und
Gender, eine historische Bemerkung vorweg: Die einsicht, dass Männer und Frauen als sich
fundamental voneinander unterscheidende Wesen zu betrachten sind, hat sich erst im 18. Jahr-
hundert entwickelt. Vorher war die Vorstellung, Männer und Frauen hätten ein Geschlecht,
nicht ungewöhnlich. Die Lesart war, dass der Mann das Geschlecht halt außen habe und dass
es bei der Frau nach innen gestülpt sei.

Bevor ich zur geschlechtsabhängigen Vererbung komme, will ich den gewählten Untertitel
des heutigen Symposiums „mehr als Gender und Sex“ nicht unerläutert lassen. als alter Mann
kann ich hoffen, dass meine folgenden ausführungen nicht als verunglückte anmache miss-
verstanden werden. Wünschenswert wäre ja nicht nur ein Symposium, sondern eine umfas-
sende Veranstaltung über Frauen als großartigste Schöpfung Gottes überhaupt. als Tierzüchter
und Genetiker sah ich mich allerdings höchstens autorisiert, zum Thema geschlechtsabhängige
Vererbung einzuladen. aber die Freiheit einer einleitung erlaubt mir, pointiert zu erklären,
warum ich diesen Untertitel gewählt habe.

Trotz aller potentiellen reproduktionstechniken sind wir – ohne ausnahme – von einer
Mutter geboren und die meisten von uns auch von ihr erzogen worden. Wir lernen von ihr
(ohne formal unterrichtet zu werden) unsere Muttersprache, die eigentlich, ob der dadurch
verinnerlichten grammatischen Grundstrukturen und Lautbildung meist ein – regionaler –
Mutterdialekt ist. Trotz der biologischen und die kindliche Umwelt bestimmenden Bedeutung
der Mutter geht dieser einfluss – wohl während der Pubertät – stark zurück. Woran liegt es,
dass vielen erwachsenen Männern nicht genügend bewusst bleibt, woher sie kommen. Ich
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habe keine antwort darauf und konnte bislang auch keine schlüssige erklärung erfragen. Was
sind die Gründe dafür, dass sich nach einer jüngst veröffentlichten Studie ein Drittel aller
Frauen in europa bereits gegen sie gerichteter körperlicher Gewalt und/oder sexueller attacken
ausgesetzt sahen? eine im höchsten Maße erschreckende Bilanz.

Ich kenne und erkenne – wie viele andere – den Unterschied zwischen Geschlecht, Genus,
Sex und Gender. Der Politik unterstelle ich, dass sie diese Unterschiede ignoriert. Worüber
man sich nur dann wundert, wenn man nicht akzeptiert, dass viele heutige Berufspolitiker
nicht mehr für überzeugungen stehen, sondern die Machterhaltung zu ihrem Primat gemacht
haben. Dazu setzen sie auf Themen. Themen, die ihnen geeignet erscheinen, Stimmen zu er-
halten und zu gewinnen. Seit den 1980er Jahren waren Frauen und ihre Gleichberechtigung
so ein Thema. Der Preis, den Frauen zu zahlen haben, sind „Quotenfrauen“, und der Preis,
den wir alle zahlen, ist der Versuch der politisch unterstützten „Vergeschlechtlichung“ der
Sprache.

Nur ein Wort zu den Quotenfrauen: als die bayerische cSU vor einigen Jahren in einer
kampfabstimmung eine Quotenregelung installierte, waren es die jungen und selbstbewussten
Frauen auf dem Parteitag, die sich bitter über diese Diskriminierung beschwerten. Geholfen hat
es nichts, die Quotenregelung in der Partei wurde eingeführt. Bei den bayerischen kommunal-
wahlen vor knapp zwei Wochen (16. 3. 2014) wurde in keiner der acht bayerischen Städte mit
mehr als 100000 einwohnern eine Frau zum Oberbürgermeister und nur in zwei von 71 Land-
kreisen eine Frau als Landrat gewählt. Und das, obwohl mehr als 50 % der Wähler Frauen sind.

Nun zum universitären Bereich. Was ist von der Torheit zu halten, dass ein Ministerium
einem rektor, noch nicht einmal der Universität, 100000 euro Prämie als persönliche ent-
lohnung auslobt, wenn er eine Frau beruft? Wie fühlt sich Frau Professor, wenn sie davon er-
fährt? Ist so eine „Fangprämie“ nicht in hohem Masse diskriminierend, ja geradezu
entwürdigend? Warum denkt Politik, dass so etwas vertretbar sei?

Ich genieße es, wenn, wie bei meinem letzten Flug geschehen, der chefpurser, eine Frau,
zur Vorbereitung des abflugs sagt: „Ich begrüße Sie als erster Offizier.“ Das ist, ohne Offi-
zierin, korrektes Deutsch und drückt, ohne Wenn und aber, gesundes Selbstverständnis aus.

auch in ganz anderen Bereichen kommt es zu einer art entkrampfung. auf Volksfesten und
anderen Großveranstaltungen ist seit einigen Jahren zu beobachten, dass Frauen in Drangzeiten
männliche Toiletten okkupieren, weil dort vor den Sitztoiletten keine Warteschlangen sind.

an einer technischen Universität sah ich kürzlich, direkt neben einer Damentoilette, einen
Hinweis auf eine daneben lokalisierte „Unisex“-Toilette. Nach der ersten Verblüffung habe
ich meine rudimentären Lateinkenntnisse zusammengekratzt. Unisex bedeutet direkt übersetzt:
ein Geschlecht. Gemeint sind aber wohl beide Geschlechter ebenso wie Zwischenformen,
bzw. dass alle gleich berechtigt dieses etablissement benutzen dürfen. also nicht mehr der,
die, das oder ein klo, sondern nur klo.

als Vater und Großvater bin ich – ohne tumbe chromosomen-arithmetik – über meine
zwei Töchter und meine enkeltochter genauso glücklich wie über meinen Sohn und meine
zwei enkelsöhne. Und ich ärgere mich sehr, wenn mir unterstellt wird, ich würde Frauen nicht
gerecht, weil ich beispielsweise Studenten als Studenten anspreche und nicht als Studierende.

Neben dem Geschlecht, dem Sexus, gibt es das Genus, einen grammatikalischen Terminus

technicus, abgeleitet vom lateinischen „art, Gattung, Geschlecht“. Hier deshalb einige lin-
guistische anmerkungen zu Genus und Geschlecht. Wer mehr als anmerkungen braucht, mag
sich des zweieinhalbtausend Seiten starken Standardwerks zur Grammatik der deutschen Spra-
che bedienen (Zifonun et al. 1997).
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Das „grammatische Geschlecht“ ist ein in vielen Sprachen vorkommendes klassifikationsmerk-
mal von Substantiven. Viele Substantive wie Berufe, Nationalitäten, religionen bezeichnen
menschliche Gruppen. Die meisten dieser Personenbezeichnungen wurden durch das anhängen
einer endung von einem Verb oder einem Substantiv abgeleitet. Sämtliche Funktionen, die von
Verben abgeleitet wurden, sind aber trotz des maskulinen Genus natürlich nicht als biologisch
männlich zu verstehen. Neben der gerade bei Berufsbezeichnungen häufigsten endung „er“ gibt
es noch eine reihe anderer endungen von Substantiven, die ebenfalls oft als „männliche“ en-
dungen interpretiert werden, da der grammatikalische artikel der Personenbezeichnungen
„männlich“ ist. Beispiele dafür sind der Diplomand, Praktikant, Visionär, Kandidat, Biologe,
Student, Prüfling, Doktor. alle diese Personenbezeichnungen sind zwar grammatisch „männ-
lich“, werden aber traditionell für beide biologische Geschlechter verwendet und gelten selbst-
verständlich auch für Frauen. In der feministischen Linguistik – natürlich gibt es die – wird die
asymmetrie der Geschlechter im Bereich von Personenbezeichnungen wegen einer vermeint-
lichen Bevorzugung der Männer und der quasi Unsichtbarmachung der Frauen kritisiert. Femi-
nisten nehmen an den irrtümlich als „männlich“ eingestuften Personenbezeichnungen anstoß
und bestreiten einfach, dass Frauen durch diese Bezeichnungen mitgemeint seien.

einen neuen Weg geht die zweitälteste Universität Deutschlands in Leipzig. Bei Diskus-
sionen darüber, was sprachlich und politisch korrekt sei, also Herr Professor und Frau Profes-
sorin, ProfessorInnen oder Professor/Professorin, machte ein Mann den wohl ironisch
gemeinten Vorschlag, ausschließlich die weibliche Form einzusetzen, also Professorin. Der
Senat stimmte der Verwendung des generischen Femininums zu, so dass es in der Hochschul-
verfassung an der Universität Leipzig nun heißt: Herr Professorin. Der artikel in der Süddeut-
schen Zeitung trug als überschrift ein rektorales Zitat: „Wir waren nüchtern.“

Mit der „Vergeschlechtlichung“ der Sprache wird der Sexismus nicht entfernt, sondern erst
recht eingeführt. aus dem Unrecht des vermeintlichen Vorranges des Mannes durch eine sprach-
liche Bevorzugung der Frau resultiert nicht Gerechtigkeit, sondern neues, anderes Unrecht.
Selbst der Mensch ist dem Feministen suspekt, zumal er vom Begriff Mann ableitbar ist. Zur
„entmannung der Sprache“ wurde die Bezeichnung Studentin parallel zum Student eingeführt.
Sprachfeminismus macht auch aus christlichen Wahrheiten wie „Liebe deinen Nächsten“
sprachliche Ungetüme wie „Liebe deinen Nächsten, deine Nächste und dein Nächstes“.

Das grammatische Genus wird nicht nur geschlechtlich oder ungeschlechtlich, sondern
auch übergeschlechtlich verwendet. Der Begriff des Genus ist streng gegen den Begriff des
Sexus abzugrenzen. Im Deutschen folgt das Genus, also z. B. der Mann oder die Frau, des
personenbezeichnenden Substantivs üblicherweise dem Sexus der bezeichneten Person. Der
artikel hat mit dem biologischen Geschlecht aber inhaltlich nichts zu tun. Die drei Genera
klassifizieren lediglich das lexikalisch festgelegte „grammatische Geschlecht“ von Substan-
tiven, nicht das biologische. Im Deutschen wird ein Oberbegriff in Form eines Generikums
benutzt, also beispielsweise der Hund, ein generisches Maskulinum, die katze, ein generisches
Femininum, oder das Pferd, ein generisches Neutrum.

In der Linguistik wird das generische Maskulinum, also die grammatisch „männliche“
Form, als Oberbegriff für das aus Frauen und Männern bestehende Menschengeschlecht ver-
wendet. auf grammatikalischer ebene kann das „männliche Geschlecht“ oder das „weibliche
Geschlecht“ selbstverständlich nur sich selbst, aber nicht alle grammatischen „Geschlechter“
zugleich bezeichnen. Biologisch bezeichnet das grammatische Geschlecht beide sexuellen
ausprägungen. Im Tierreich meint der adler, der Hase oder der Igel genauso beide Geschlech-
ter wie die ratte, die eidechse oder die Maus. Immer sind beide Geschlechter gemeint.

Biologische und sprachliche Differenzierung: Genus, Geschlecht, Sex und Gender
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Das „biologische Geschlecht“ von Lebewesen klassifiziert der Sexus. auch allem Unge-
schlechtlichen ist ein Genus zugeordnet. Bei Substantiven wie Stuhl, Petersilie, Universität
usw. stellt sich also diese Frage nicht. Bei Substantiven, die Lebewesen bezeichnen, stellt
sich die Frage nach einem Zusammenhang zwischen den beiden klassifikationen. rind,
amsel, kind, Waise, Gast, Flüchtling, Person, Persönlichkeit, Individuum, Student etc. kön-
nen männlich und weiblich sein. Das ist sprachlich nicht diskriminierend. ein Mensch, der
liest, ist ein Leser, einer der arbeitet, ist ein arbeiter, ein Mensch der studiert, ist ein Stu-
dent.

Als die ersten Universitäten vor fast einem Jahrtausend entstanden, war die Sprache der
Wissenschaft Latein. ein Student war damals ein scholaris, also ein Schüler. Daraus 
entstanden auch die fahrenden Schüler, scholares vagantes, in heutiger Diktion verkrachte
Studenten. Im Mittelhochdeutschen gab es den – aus dem Lateinischen Partizip Präsens stu-
dens entlehnten – ausdruck studente. In der Frühen Neuzeit wurde er zum studiosus, was
direkt übersetzt „der eifrige, der Interessierte“ heißt. Dieser Studiosus oder auch candidatus
ist kein offizieller Titel, wird aber bis heute traditionell als eine art studentischer Grad be-
nutzt. Im 20. Jahrhundert entstanden umgangssprachliche Bezeichnungen wie Studiker oder
auch Studi. Studi wird heute noch, wegen seiner Geschlechtsneutralität, gerne als schlanke
kurzform verwendet. In den Nachkriegsjahren war im deutschen Sprachraum der Begriff
Student verbreitet. aus dieser Sprachnorm sollten politisch gewollt Studierende werden, und
das wurde auf dem Verwaltungsweg geändert, präziser gesagt, durchgesetzt. Die Partizipi-
alform „Studierende“ ist aber sprachlich nicht zutreffend, wie gleich noch zu zeigen sein
wird.

Um zwischen dem biologischen und dem sozialen Geschlecht unterscheiden zu können,
hat sich vor einigen Jahrzehnten eingebürgert, für das soziale Geschlecht den aus dem engli-
schen stammenden Begriff Gender zu verwenden. Während sich Sexus auf das biologische
Geschlecht bezieht, bezieht sich Gender auf das soziokulturelle Geschlecht. In abwandlung
eines alten Zitats der französischen Schriftstellerin, Philosophin und feministin Simone De

BeaUVOIr, das ursprünglich für die Frau formuliert wurde, könnte man auch sagen: „Man
kommt nicht als Mann zur Welt, man wird es.“

Sprachlich falsch ist, etwas zu schreiben, was nicht sprechend vorgetragen werden kann.
rede und Geschriebenes müssen Gesetzen der Verständlichkeit und der ästhetik folgen. Wie
also mit dem Binnen-I umgehen? es steht erstens im Widerspruch zur Orthographie und zwei-
tens führt das gesprochene Binnen-I zu der femininen Form „StudentInnen“, was die dort ei-
gentlich subsummierten männlichen Studenten definitiv ausschließt.

Manchmal erlangt sogar ein wissenschaftliches Symposium der ÖaW unerwartete zufäl-
lige politische aktualität. Frau Walburg erNST, die Vorsitzende des Normierungsinstitutes
austrian Standards, hatte letzte Woche eine empfehlung gegen das Binnen-I ausgesprochen
und im Interview gesagt: Sprache diene der „klaglosen Verständigung und nicht der Durch-
setzung zweifelhafter politischer Ziele“. arbeiterkammer des Österreichischen Gewerkschafts-
bundes (ÖGB) und die Österreichische HochschülerInnenschaft (ÖH) protestierten heftig, das
ÖNOrM-Institut zog den kopf ein und ruderte kräftig zurück.

Wieder zu den Studenten. andere Schreibweisen wie „Studenten/Studentinnen“, „Stu-
dent/-innen“, „Student(innen) erfordern beim Vortrag das Sprechen oder Betonen einer klam-
mer, eines Schräg- oder Bindestriches. Die von der feministischen Linguistik empfohlene
Formulierung „Studentinnen und Studenten“ führt zur Frage, wie man einigermaßen elegant
die Schwerfälligkeit dieser umständlichen Doppelbezeichnungen überwindet.
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Die schon erwähnte Verwendung des aktiven Partizip Präsens, die im Maskulinum, Femini-
num und Neutrum gleich lautet, scheint sich deshalb als geschlechtsneutrale Form politisch
korrekt zu eignen, sprachlich ist es nicht korrekt.

Statt von „Mitarbeitern“ wird heutzutage von „Mitarbeitenden“ gesprochen, „Lehrlinge“
werden zu „Lernenden“ und an die Stelle von „Studenten“ treten die „Studierenden“. Im Plural
müsste es dann übrigens nicht „liebe Studierende“, sondern „liebe Studierenden“ heißen. „Stu-
dierende“ ist seit dem Inkrafttreten des Universitäts-Organisationsgesetzes 1993 (UOG 1993)
der offizielle gesetzliche Terminus in Österreich. es gibt auch keinen Studentenausweis mehr,
sondern einen „ausweis für Studierende“. auch in Deutschland wird – motiviert durch „po-
litische korrektheit“ – die Bezeichnung „Studierende“ im offiziellen Sprachgebrauch benutzt,
freilich ohne sich umgangssprachlich wirklich durchzusetzen. Hier ist der Zynismus, „Politiker
sind zu allem fähig, aber zu fast nichts zu gebrauchen“, schwer zu entkräften.

Unberücksichtigt bleibt ohnehin, dass das Partizip Präsens eine momentane, abschließende
Tätigkeit ausdrückt und bei der Verwendung Studierender grammatikalisch vermurkst wird.
ein Studierender ist – sprachlich korrekt – ein Mensch, der ein Buch, eine abhandlung, eine
Publikation oder etwas anderes vor sich hat und diese so vor sich hin studiert. ein so Studie-
render muss aber nicht an einer Universität eingeschrieben sein. Immatrikulierter oder Imma-
trikulierte wäre also korrekter. aber was wird aus diesen – meist jungen – Menschen, den
Studierenden, wenn sie gerade nicht etwas studieren, wenn sie beispielsweise, so wie wir heute
abend, alle gemeinsam beim Heurigen sitzen und Wein trinken. Dann wären sie gemäß Par-
tizip Präsens keine Studierenden und wir keine Lehrenden mehr, sondern allenfalls Weintrin-
kende und aufstrichbrotessende. Ich glaube, das reicht jetzt: auf das grammatikalisch
verwandte attributive Gerundiv will ich erschöpfungsbedingt nicht mehr eingehen.

Wer mich kennt, weiß, dass ich russophil bin. Ich war in den letzten 30 Jahren als auslän-
disches Mitglied der russischen Landwirtschaftsakademie fast hundertmal in russland. aus
diesen Besuchen resultiert meine einschätzung, dass russland ein praktiziertes Matriarchat
hat. Was gemacht wird, entscheiden die Frauen, in der Familie sowieso, aber auch in der gro-
ßen Politik. Die Frauen in russland sind sehr geschickt in der Umsetzung. Sie begeben sich
praktisch nie selbst in hohe staatspolitische ämter, sie schicken ihre Männer, und sie sagen
ihnen, was sie tun müssen. es ist in russland ein offenes Geheimnis, dass GOrBaTScHOV von
raissa, JeLZIN von Naina und MeDWeDeV von Swetlana, also von ihren ehefrauen geschickt
und gesteuert wurden. Nur bei PUTIN ist das anders, da weiß man nicht, wer hinter ihm steht,
weil er sich von Ljudmila getrennt hat. Vielleicht würde seine Politik sonst anders aussehen.

Die russische Sprache kennt keine artikel wie die deutsche Sprache. Das Geschlecht eines
Wortes wird durch diverse endungen, die an Substantive angefügt werden, zum ausdruck ge-
bracht. eine weibliche endung ist beispielsweise „a“, gut ablesbar an weiblichen Vornamen,
die meist auf „a“ enden, siehe die eben genannten Namen der ehefrauen.

Für den Begriff akademiker gibt es im russischen sprachlich keine weibliche Form, ge-
nauso wenig wie für Genossen. Genossinnen werden nur im Deutschen so tituliert. aber es
gibt die Studentin oder die Professorin. Diese Formulierungen werden aber nur benutzt, wenn
die angesprochene Gruppe ausschließlich aus Frauen besteht. Bei gemischten Gruppen ver-
wenden die russen immer die grammatikalisch männliche Form. eine anrede, wie liebe Mit-
arbeiter und Mitarbeiterinnen, ist absolut ungebräuchlich und wird – auch von Frauen – nur
im Scherz oder als Witz verwendet.

Nun von der linguistischen zur biologischen und gesellschaftlichen realität. Und die bio-
logische realität ist: Männer haben’s schwer, das relevante Geschlecht ist das der Frauen!

Biologische und sprachliche Differenzierung: Genus, Geschlecht, Sex und Gender

Nova acta Leopoldina NF 119, Nr. 404, 11–19 (2016) 15



Frauen liefern mit der Oozyte und den darin enthaltenen rNas und Proteinen nicht nur den
größten Teil für den Start der individuellen entwicklung, sie stellen auch sicher, dass sich ein
embryo und Fetus in wohlbehüteter Umgebung bis zur Geburt entwickeln kann. erst danach,
bei der aufzucht, können Männer wieder etwas beitragen. Genetisch ist da längst alles gelau-
fen, die genetische konstellation kann nur noch durch Umwelteinflüsse optimiert, beschädigt
oder gegebenenfalls anschließend therapeutisch gemildert werden.

Männer haben es nicht deshalb schwer, weil das X-chromosom des Menschen wesentlich
größer ist und Frauen zwei davon haben. auch Männer erben in der regel ein X-chromosom
von ihrer Mutter. Das männliche y-chromosom, das vom Vater kommt, ist vergleichsweise
windig, es enthält gerademal etwas mehr als dreißig Gene. Diese geschlechtsbestimmenden
gonosomalen Gene auf dem y-chromosom sorgen ausschließlich dafür, soweit wir bislang
wissen, dass es Männer überhaupt gibt. Neben dem erhalt des eigenen Geschlechts hat ein
Spermium zweierlei Funktionen: Erstens wird durch das eindringen des Spermiums die Oo-
zyte befruchtet und der Start für ein neu entstehendes Leben gesetzt. Zweitens komplettiert
der beigesteuerte haploide paternale chromosomensatz das maternale Genom zum diploiden
Genom. Das ist nicht so trivial, wie es sich anhört. Durch Mikromanipulation von kernen und
Genomen konnten auch andere konstellationen getestet werden. Was überhaupt nicht funk-
tioniert, ist die Verdoppelung eines weiblichen haploiden Genoms. auch durch kombination
von zwei verschiedenen haploiden weiblichen Genomen entsteht genauso wenig entwick-
lungsfähiges neues Leben wie aus zwei haploiden männlichen Genomen. es braucht beides,
ein weibliches und ein männliches Genom. Wenn artifiziell ein weibliches und ein männliches
haploides Genom kombiniert werden, kann sich die so geformte Zygote zum embryo und
Fetus weiter entwickeln. Männer sind in der reproduktion noch unverzichtbar. Wie lange das
noch gelten mag, ist nicht sicher. In einer im Januar dieses Jahres in Science veröffentlichten
Untersuchung wurde beschrieben, das bei Mäusen mittels assistierter reproduktion Nach-
kommen generiert werden konnten, wenn das y-chromosom durch nur zwei y-chromosomale
Gene ersetzt worden war (yaMaUcHI et al. 2014).

Sicher aber ist, dass auch in Zukunft – so oder so – Frauen die Hauptlast der reproduktion
tragen. Und Fortpflanzung ist die Voraussetzung für Vererbung. Fortpflanzung ist, neben dem
von der Umwelt abgegrenzten selbstregulierten Stoff- und energiewechsel, der entscheidende
Unterschied von Leben und unbelebter Materie. Nur die Fortpflanzung erlaubt Wachstum und
Differenzierung. kein Wunder also, dass sich auf dem Sektor Fortpflanzung evolutionär eine
unglaubliche Vielfalt und Vielfältigkeit entwickelt hat. Wer sich dafür interessiert, dem seien
auszugsweise zwei Bücher empfohlen: Die Evolution im Liebesrausch – das bizarre Paa-
rungsverhalten der Tiere von Markus BeNNeMaNN und Kamasutra kopfüber – die 77 origi-
nellsten Formen der Fortpflanzung von Tobias NIeMaNN. Sie lernen dabei viel ergötzliches
und Nützliches darüber, was sich die evolution zu Liebe, Sex und Fortpflanzung hat einfallen
lassen, u. a. über sexuelle Handlungen, spektakuläre Stellungen beim Geschlechtsakt, Prosti-
tution, Heiratsschwindel und Geschlechtsumwandlungen – bei Tieren, das Meiste empfiehlt
sich nicht zur Nachahmung.

Die Urform der Fortpflanzung war die ungeschlechtliche oder auch asexuelle Fortpflanzung.
Nachkommen erhalten dabei ausschließlich eine identische kopie der erbanlagen von ihrem
einen elter. Das war und ist kein wirklich kreatives Geschehen, denn bei der ungeschlechtlichen
Vermehrung entstehen die Nachkommen nicht aus Geschlechtszellen und – nebenbei bemerkt – 
ohne rekombination, was allerdings die sich Fortpflanzenden selbst meist nicht sonders betrübt.
Viele Pflanzen vermehren sich vegetativ, also durch Zerfall, Teilung oder Sprossung oder durch
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Bildung von Sporen oder die entwicklung von embryonen ohne Befruchtung. auch einige nie-
dere Tiere bilden ihre Nachkommen durch mitotische Teilung oder knospung.

Nicht zur ungeschlechtlichen Vermehrung gehört die Selbstbefruchtung, ebenfalls bei
Pflanzen und auch bei Zwittern besonders beliebt. Die Nachkommen erhalten zwar hierbei
auch nur Gene von einem Elter, aber, und das ist dem Genetiker wichtig, nach einer rekom-
bination. Die eingeschlechtliche Fortpflanzung gehört entweder zur ungeschlechtlichen Fort-
pflanzung, wenn bei der Apomixis die Nachkommen mit dem Elter genetisch identisch sind,
oder zur geschlechtlichen fortpflanzung, wenn die automixis zu einer Vereinigung männlicher
und weiblicher Gameten desselben zwittrigen Individuums führt.

Der Hauptvorteil der ungeschlechtlichen Vermehrung gegenüber der geschlechtlichen Fort-
pflanzung besteht darin, dass die Nachkommen durch das Fehlen von rekombinationen wei-
testgehend genetisch identisch sind und vorteilhafte Genkombinationen dadurch erhalten
bleiben. außerdem entfällt bei ungeschlechtlicher Vermehrung und der Selbstbefruchtung die
Zeit und ressourcen verbrauchende Suche nach und zumindest partielle Bindung an Sexual-
partner.

Der Nachteil der ungeschlechtlichen Vermehrung gegenüber der geschlechtlichen fort-
pflanzung besteht darin, dass durch die fehlende rekombination kein austausch von Erbma-
terial stattfindet, was die Neuentstehung vorteilhafter Neukombinationen von erbanlagen
unterbindet.

Bei der asexuellen fortpflanzung erfolgt keine Differenzierung in verschiedene Geschlech-
ter, so dass nur Mutationen zu Veränderungen der erbanlagen führen können. Spannend ist
die asexuelle Fortpflanzung bei Säugetieren, die sich im Prinzip ja gerne und ausgiebig der
geschlechtlichen Fortpflanzung bedienen. Das faszinierende Phänomen monozygoter Zwil-
linge und Mehrlinge kennen wohl alle. Bei dieser Laune der Natur entstehen durch spontane
Teilung aus einem frühen embryo zwei oder mehrere entwicklungsfähige Fragmente (Poly-
embryonie), und das ist auch asexuelle Vermehrung.

Beim Neunbindengürteltier hat die Natur die partielle asexuelle Vermehrung zur regel ge-
macht. kurz nach der Nidation ruht der embryo im Durchschnitt etwa vier Monate ohne Wei-
terentwicklung. Geboren wird dann regelmäßig eine geradzahlige anzahl von genetisch
identischen Nachkommen.

Vor einigen Jahrzehnten haben wir gelernt, bei Nutztieren monozygote Zwillinge artifiziell
durch mikrochirurgische Manipulation von frühen embryonalstadien zu generieren. In den
1990er Jahren entstanden dann durch das klonen, erst von embryonalen und später auch von
ausdifferenzierten Zellen adulter Tiere, die technologischen Voraussetzungen, um die asexuelle
Fortpflanzung konsequent nutzen zu können.

In Bezug auf unser Thema nur so viel: Die weltweit erste geklonte katze, die im Jahr 2001
geborene „copycat“, sah nicht aus wie ein klon der dreifarbigen kernspenderin. Ursache war
die färbungsbestimmende Inaktivierung des X-chromosoms, die zufällig erfolgt und deshalb
auch bei klonen unterschiedlich ist (BreM 2013).

Von der asexuellen ist die unisexuelle Fortpflanzung zu unterscheiden. Ich darf hier an die
vorher erwähnte etwas fragwürdige Bezeichnung Unisex-Toilette erinnern. Bei der einge-
schlechtlichen fortpflanzung wird nur die Erbinformation eines Elters weitergegeben. Bei
Parthenogenese entstehen die neuen Organismen aus unbefruchteten Eizellen des Muttertieres
und entsprechen deshalb dem erbgut der Mutter. Das wird gerne praktiziert von Pflanzen,
ameisen, Bienen und Blattläusen. Im Gegensatz zur bisexuellen Fortpflanzung entstehen bei
der unisexuellen Fortpflanzung die Nachkommen allein aus weiblichen keimzellen.
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Nova acta Leopoldina NF 119, Nr. 404, 11–19 (2016) 17



Bei zwittrigen Lebewesen kann es zur Autogamie oder Selbstbefruchtung kommen, wobei
die Nachkommen aus befruchteten eizellen entstehen. Die genetische Variation oder auch ge-
netische abweichung zum elter ist durch die Mischung des erbgutes der Großeltern fast so
groß wie unter Vollgeschwistern bei geschlechtlicher Fortpflanzung.

Bei der geschlechtlichen oder sexuellen fortpflanzung, die sich vor etwa 800 Millionen Jah-
ren entwickelte, bilden die beiden Geschlechter weibliche und männliche keimzellen, die bei
der Befruchtung kombiniert werden. Da es von Generation zu Generation zu einer Rekombina-
tion der erbanlagen kommt, erhöht sich die genetische Vielfalt innerhalb der Population enorm.

Bei Säugetieren ist das Geschlecht genetisch so festgelegt, dass männliche Individuen ein
X- und ein y-chromosom, weibliche zwei X-chromosomen haben. Das ist für Männer gene-
tisch dann besonders nachteilig, wenn das im männlichen Genom vorhandene X-chromosom
einen Gendefekt trägt. Dieser kann nämlich nicht, wie bei Frauen, durch eine funktionelle
kopie auf dem anderen X-chromosom, das nur in der Hälfte der weiblichen Zellen inaktiviert
ist, kompensiert werden. Bekannte Beispiele X-chromosomaler Vererbung beim Menschen
sind Bluterkrankheit, Duchenne-Muskeldystrophie oder rot-Grün-Blindheit.

Bei geschlechtsabhängiger Vererbung sind entweder die Gene auf den Gonosomen, also
den Geschlechtschromosomen, lokalisiert, oder die expression autosomaler Gene wird vom
Geschlecht beeinflusst. Gonosomale Gene werden als geschlechtsgekoppelt oder geschlechts-
gebunden bezeichnet. Da auf dem X-chromosom auch zahlreiche Gene liegen, die nichts mit
der Geschlechtsentwicklung zu tun haben, wird geschlechtsgekoppelte Vererbung häufig mit
X-chromosomaler Vererbung gleichgesetzt. Beim Menschen kennt man einige hundert Gene,
die auf dem X-chromosom lokalisiert sind und in mutierter Form erbkrankheiten verursachen
können.

Bei geschlechtsbegrenzter Vererbung prägen sich Merkmale ausschließlich bei einem Ge-
schlecht aus, unabhängig davon, ob die Gene auf Gonosomen oder autosomen lokalisiert sind.
erbleiden mit relativer Geschlechtsbegrenzung werden meist multifaktoriell vererbt und sind
beispielsweise die bei Frauen besonders häufige angeborene Hüftluxation oder die Glatzen-
bildung bei Männern.

In der Tierzucht ist die geschlechtsbegrenzte Vererbung, bei der die Wirkung von Genen
auf nur ein Geschlecht begrenzt ist, von besonderer Bedeutung. Die einprägsamsten Beispiele
sind die Milchleistung oder auch weibliche Fertilitätsmerkmale. So wird der ertrag und die
Zusammensetzung der Milch zur Hälfte vom männlichen Tier vererbt. Die in männlichen In-
dividuen vorhandenen Gene kommen aber naheliegender Weise nur im weiblichen Geschlecht
zur ausprägung. Heutzutage nutzt die Leistungszucht die genomische Selektion, um frühzeitig
väterliche Gene für weiblich begrenzte Merkmale potenzieller Töchter direkt aus der Genom-
sequenz bzw. den analysierten SNPs abzuleiten.

auch die extrachromosomale Vererbung ist vom Geschlecht abhängig, da die mitochon-
driale DNa nur über die eizelle von der Mutter und nicht über das Sperma des Vaters an die
Nachkommen weitergegeben wird.

ein zentrales Dogma der Molekularbiologie war die ausschließlichkeit DNa-vermittelter
Vererbung. Diesem Dogma widersprechen vererbbare Veränderungen der Genexpression, die
nicht auf Sequenzänderungen beruhen. Diese komponente zwischen Genotyp und Umwelt
gehört zum Genom, weil sie an der DNa fixiert ist, und sie wird von der Umwelt beeinflusst,
weil sie auf chromatinebene nach einem eigenen epigenetischen code kontrolliert wird. Dieser
epigenetische code kann geschlechtsabhängig vererbt werden, wenn gametische Prägung
durch die keimbahn chromosomale abschnitte so markiert, dass in somatischen Zellen die
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beiden allele eines Gens in abhängigkeit davon, ob das allel vom Vater oder der Mutter geerbt
wurde, unterschiedlich aktiv sind. Dieses Phänomen wird Imprinting genannt. Neben Imprin-

ting zählen auch Gen-Silencing, Positionseffekte, X-chromosomale inaktivierung, maternale
und paternale effekte zu den epigenetischen Prozessen.

In einer schwedischen Studie (PEMBREy et al. 2006) wurden verschiedene Faktoren über
die Lebensmittelverfügbarkeit und Sterbefälle in einer kleinstadt untersucht. Dabei zeigte
sich, dass die Versorgung mit Nahrungsmitteln der Großväter väterlicherseits in Beziehung
zum Mortalitätsrisiko der enkelsöhne stand, während diejenige der väterlichen Großmütter
mit derjenigen der enkeltöchter assoziiert war. Dies wurde auf epigenetische Veränderungen
der Geschlechtschromosomen zurückgeführt.

abweichungen von den Mendelschen Vererbungsregeln sind neben der geschlechtsgekop-
pelten und geschlechtsbegrenzten, der mitochondrialen Vererbung und der genomischen Prä-
gung auch polygene und multifaktorielle Vererbung und andere effekte, die nicht
geschlechtsabhängig sind.

Damit komme ich zum ende meiner ausführungen und wappne mich gegen die Frage,
was denn nun mit dem Sex sei. Hier gestehe ich, dass ich einem überwiegend so jugendlichen
auditorium zur biologischen und sprachlichen Differenzierung des Begriffs Sex nichts über-
raschendes zu sagen vermag. Obwohl das in der Heimatstadt Sigmund FreUDS schon einen
gewissen eigenen reiz hätte. Die fortgeschrittene Zeit drängt mich aber, zum ende zu kom-
men, und so überlasse ich Sie beim Sex ihrem eigenen Nachsinnen und überlegen.

Wir kommen nun zu den speziellen wissenschaftlichen Vorträgen des Symposiums, und
ich freue mich auf die erste Sitzung, die freundlicherweise von Prof. STINGL von der ÖaW
moderiert wird und dem ich jetzt gerne das Mikrofon übergebe.

Herzlichen Dank für Ihre aufmerksamkeit.

Literatur

BeNNeMaNN, M.: Die evolution im Liebesrausch – das bizarre Paarungsverhalten der Tiere. Frankfurt (Main): eich-
born 2010

BreM, G.: Brems Nutztierleben. an- und einsichten eines Tierzüchters in der Tiermedizin. Wien: Verlag der Öster-
reichischen akademie der Wissenschaften 2013

NIeMaNN, T.: kamasutra kopfüber – die 77 originellsten Formen der Fortpflanzung. München: c. H. Beck 2010
PeMBrey, M. e., ByGreN, L. O., kaaTI, G., eDVINSSON, S., NOrTHSTONe, k., SJÖSTrÖM, M., GOLDING, J., and The

ALSPAC Study Team: Sex-specific, male-line transgenerational responses in humans. eur. J. Hum. Genet. 14, 159–
166 (2006)

yaMaUcHI, y., rIeL, J. M., STOyTcHeVa, Z., and WarD, M. a.: Two y genes can replace the entire y chromosome for
assisted reproduction in the mouse. Science 343, 69–72 (2014)

Zifonun, G., HoffMAnn, L., StREckER, B., und BALLwEG, J.: Grammatik der deutschen Sprache. Berlin u. a.: Walter
de Gruyter 1997

                         Prof. DI. Dr. Dr. h. c. mult. Gottfried BreM

                         Institut für Tierzucht und Genetik
                         Veterinärmedizinische Universität Wien
                         Veterinärplatz 1
                         1210 Wien
                         Österreich
                         Tel.:      +43 1 250775600
                         Fax:      +43 1 250775690
                         e-Mail: gottfried.brem@vetmeduni.ac.at

Biologische und sprachliche Differenzierung: Genus, Geschlecht, Sex und Gender

Nova acta Leopoldina NF 119, Nr. 404, 11–19 (2016) 19
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Hämophilie A und B beim Hovawart

                    Lilith STeINGräBer und Bertram BreNIG ML (Göttingen)

Zusammenfassung

Die Hämophilien a und B sind Störungen der sekundären Hämostase, die auf quantitativen oder qualitativen De -
fekten der Faktoren VIII (Hämophilie a) und IX (Hämophilie B) beruhen. anhand der äußerlichen anzeichen sind
die beiden erkrankungen kaum zu unterscheiden. Die ausprägung der Symptome ist bei beiden erkrankungen ab-
hängig von Grad und art der Gerinnungsfaktorstörungen, denen zahlreiche verschiedene Mutationen zugrunde liegen.
Beim Menschen wird anhand der verbleibenden restfaktoraktivität von F VIII unf F IX eine einteilung nach Schwe-
regraden vorgenommen: Für Faktor VIII liegt bei 1 % eine schwere, zwischen 1 % und 4 % eine mittelschwere und
von 5 %–20/30 % eine milde Hämophilie vor. Bei Hämophilie B liegt die Faktor-IX-aktivität bei den meisten be-
schriebenen Fällen < 2 %, kann jedoch bei Hunden mit weniger schweren Symptomen ca. 9 % betragen. klassische
Symptome einer Hämophilie wie Lahmheit, Schmerzen, Gelenkschwellungen aufgrund einer Hämarthrose treten be-
reits im alter von sechs Wochen bis drei Monaten auf. Zusätzlich können durch subkutane Hämatome umfangreiche
Schwellungen in unterschiedlichen körperregionen auftreten. In einigen Fällen fallen betroffene Hunde bereits direkt
nach der Geburt durch lange anhaltende Blutungen aus der Nabelschnur auf. Beim Zahnwechsel oder nach chirurgi-
schen eingriffen kommt es zu anormal langen Blutungen oder Hämatombildung. Hämatologische Befunde betreffen
normale Blutungszeiten, extrem verlängerte Gerinnungszeiten, normale Thromboplastinzeiten sowie normale Fibri-
nogen- und Prothrombin-Gehalte im Plasma. Die aktivierte partielle Thromboplastinzeit (aPTT) ist in den meisten
Fällen verlängert. Im Gegensatz zur Hämophilie a lässt sich die verlängerte aPTT bei Hämophilie B durch Zugabe
von normalem Serum aufheben.

Bei den Hämophilien a und B handelt es sich um klassische geschlechtsgebundene X-chromosomale erkrankun-
gen, die durch unterschiedliche Mutationen in den Genen für den Faktor VIII (cfa Xq28) und IX (cfa Xq26.3-27.1)
bedingt sind. Hämophilie a wurde bei mindestens 30 Hunderassen beschrieben und konnte auf molekularer ebene 
u. a. beim Deutschen Schäferhund, Irish Setter, Golden retriever und Miniaturschnauzer aufgeklärt werden. über
Fälle von Hämophilie B wurde bisher bei mindestens 13 Hunderassen berichtet, und ursächliche Mutationen oder
Strukturveränderungen im FIX-Gen wurden u. a. beim Lhasa apso, Labrador retriever, rhodesian ridgebacks,
Deutsch Drahthaar, Pit Bull Terrier und airedale Terrier identifiziert. Wir berichten über eine bisher nicht beschriebene
FIX-Genvariante beim Hovawart.

Abstract

Hemophilia a and B are X-chromosomally inherited disorders resulting from quantitative or qualitative changes of
either Factor VIII (hemophilia a) or IX (hemophilia B) activities. clinical signs of both diseases are almost indistin-
guishable and depend on the degree and type of the clotting factor dysfunction. In human Factor VIII activities 
< 1 % result in a severe, between 1–4 % moderate and from 5–30 % mild hemophilia. In most hemophilia B cases 
reported so far, Factor IX activities were < 2 %, and only few cases with mild hemophilia B have been reported with
approx. 9 % activity. Typical clinical signs of lameness, pain, joint swelling resulting from hemoarthrosis may already
develop at an age of six weeks to three months. In addition severe swellings at different body locations can be observed
resulting from subcutaneous hematoma. Hematological findings show normal bleeding times, extremely prolonged
clotting, normal thromboplastin times as well as fibrinogen- and prothrombin levels in plasm. The activated partial
thromboplastin time (aPTT) is usually prolonged. In contrast to hemophilia a prolonged aPTT can be restored by the
addition of normal serum in hemophilia B.
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Both hemophilias are classical X-linked disorders resulting from a variety of breed and family specific mutations of
the corresponding F8 and F9 genes. Hemophilia a has been reported in at least 30 different dog breeds and has been
elucidated on a molecular level e.g. in German Shepherd, Irish Setter, Golden retriever, and Miniature Schnautzer.
cases of hemophilia B have been described in at least 13 different dog breeds including Lhasa apso, Labrador 
retriever, rhodesian ridgeback, German Wirehaired Pointer, Pit Bull and airedale Terrier. We analysed cases of 
hemophilia a and B in families of Hovawarts and identified the causative mutations.

1.   Einleitung

Bereits im 2. Jahrhundert nach christus wurde das krankheitsbild der Hämophilie im Talmud
erwähnt. Hierin findet sich der erste Hinweis auf eine erblich bedingte Gerinnungsstörung:
„ein Junge, dessen zwei ältere Brüder an Blutungen infolge der rituellen Beschneidung ver-
storben sind, darf nicht beschnitten werden. Die gleiche regel findet anwendung, wenn zwei
Schwestern (je) ihren Sohn durch die Folgeblutung einer Beschneidung verloren haben. Der
dritten Schwester ist es dann verboten ihren Sohn beschneiden zu lassen.“1

In Friedrich HOPFFS Dissertation Über die Hämophilie oder die erbliche Neigung zu töd-
lichen Blutungen aus dem Jahre 1828 tritt der Begriff „Hämophilie“ (= Liebe/Neigung zur
Blutung) erstmalig auf (NILSSON 1994). Besondere Beachtung erlangte die erblich bedingte
krankheit durch die englische königsfamilie im 19. Jahrhundert (LaNNOy und HerMaNS

2010). Durch häufige Vermählung innerhalb der Familie erkrankten überdurchschnittlich viele
angehörige der europäischen königshäuser und Herrscherfamilien an Blutgerinnungsstörun-
gen. königin VIcTOrIa VON eNGLaND (1819–1901) gilt als erste bekannte überträgerin (kon-
duktorin) der Hämophilie und vererbte sie an drei ihrer neun kinder. 1853 wurde VIcTOrIaS

achtes kind, LeOPOLD („Duke of albany“), geboren, der ebenfalls an der Bluterkrankheit litt
und im alter von 31 Jahren an einer Hirnblutung verstarb (keeVIL 1954). über seine beiden
Schwestern, alice VON HeSSeN-DarMSTaDT (1843–1878) und Beatrice VON BaTTeNBerG

(1857–1944), verbreitete sich die erbkrankheit auch über mehrere Generationen in den ver-
schiedenen Herrscherhäusern Spaniens, Preußens und russlands.

Friedrich Wilhelm VON HeSSeN-DarMSTaDT (1870–1873), ein hämophiler Sohn von alice,
erlag im alter von drei Jahren nach einem Fenstersturz seinen Verletzungen. Irene VON HeS-
SeN-DarMSTaDT war – wie ihre Mutter alice – konduktorin. Ihre beiden Söhne Waldemar
VON PreUSSeN (1889–1945) und Heinrich (1900–1904) verstarben an Hämophilie. überträ-
gerin der Bluterkrankheit war auch alices zweite Tochter alix VON HeSSeN-DarMSTaDT, die
mit Zar NIkOLaUS II. VON rUSSLaND vier Mädchen und einen Jungen hatte. Der 1904 geborene
Zarewitsch alexej konnte aufgrund seiner erkrankung die Zarenkrone nicht annehmen (arON-
SON 2000).

Beatrice VON BaTTeNBerG brachte vier kinder zur Welt. Sie hatte zwei Söhne, Leopold
(1889–1922) und Maurice (1891–1914), die beide Bluter waren und bei einer Notoperation
bzw. im ersten Weltkrieg verstarben. Beatrices Tochter, Victoria VON BaTTeNBerG (1887–
1969), wurde Mutter von sieben kindern und vererbte an drei ihrer Söhne die Blutgerin-
nungsstörung. alfonso VON BaTTeNBerG (1907–1938) verblutete 1938 nach einem
autounfall, sein Bruder Gonzalo VON BaTTeNBerG (1914–1934) erlag ebenfalls nach einem
autounfall seinen inneren Verletzungen, und Fernando wurde 1910 tot geboren (OJeDa-
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THIeS und rODrIGUeZ-MercHaN 2003). rupert Fürst VON Teck (1907–1928) verstarb als
hämophiler Sohn von alice („countess of athlone“) im alter von 21 Jahren. Im Zuge um-
fassender Forschung konnte Hämophilie B als Ursache der „königlichen krankheit“ ermit-
telt werden.

Hämophilie a und B sind geschlechtsgebundene Blutgerinnungsstörungen, die X-chro-
mosomal rezessiv vererbt werden. Hierbei fungieren heterozygote Frauen meist als konduk-
torinnen (überträgerinnen), indem sie ein X-chromosom mit dem „Hämophilie-Gen“ an die
nächste Generation weitergeben. Sie selbst erkranken nicht, sind meist asymptomatisch und
bleiben mit verringerter einzelfaktoraktivität klinisch unauffällig. Männer erkranken hingegen
besonders oft an Hämophilie.

2.   Physiologie und Pathologie der Hämostase

Die Hämostase (= Blutstillung) lässt sich in verschiedene komponenten unterteilen: vaskuläre
und thrombozytäre komponenten sowie das plasmatische Gerinnungssystem (MIScHke 1995).

Wird ein Blutgefäß verletzt, so muss der Blutstrom reguliert und die Blutgerinnung ein-
setzen. Initial erfolgt eine lokale Vasokonstriktion, und der Blutdruck sinkt im betroffenen
areal, wodurch ein weiterer Blutverlust vermieden wird (PareDeS und cHaN 2013). Im zwei-
ten Schritt werden Blutplättchen aktiviert, lagern sich an freiliegende kollagenfasern (unter
dem endothel des Gefäßschadens) an und bilden so durch aggregation einen Thrombus. Die-
ser erste Plättchenpfropf ist locker und labil. Die Thrombozytenadhäsion wird durch den von
endothelzellen abgegebenen von-Willebrand-Faktor gesteuert (rUGGerI 1993). Vorüberge-
hend ist der Gefäßschaden durch die Schritte der primären Hämostase verschlossen, für eine
langfristige Blutstillung sind jedoch weitere Schritte des plasmatischen Gerinnungssystems
erforderlich.

In der sekundären Hämostase spielen Gerinnungsfaktoren eine entscheidende rolle. als
endresultat der kaskade wird Fibrin mit Hilfe von Thrombin (Faktor IIa) und Faktor XIIIa
aus Fibrinogen (Faktor I) gebildet (arNOUT et al. 2006, STaSSeN et al. 2004). es folgt die Ver-
netzung, einlagerung und Verbindung der unlöslichen Fibrinfäden mit dem endothel. Der la-
bile Plättchenpfropf agglutinierter Thrombozyten wird durch unlösliches Fibrin zum stabilen
Thrombus verbunden. Blutplättchen und Fibrin bilden einen weißen Thrombus, unter einbe-
ziehung von erythrozyten bildet sich ein roter Thrombus (MOSIer 2009). Durch bestimmte
koagulationsinhibitoren, z. B. antithrombin III, wird einer überschießenden Gerinnung vor-
gebeugt. Nachdem die Blutung gestoppt und die Wundheilung begonnen hat, wird im letzten
Schritt (Fibrinolyse) das Blutgerinnsel durch Plasmin abgebaut. Plasmin entsteht aus Plasmi-
nogen und spaltet Fibrin in Fibrinspaltprodukte. Im Verlauf der Wundheilung wird der Throm-
bus gegen reparaturgewebe ausgetauscht.

3.   Störung der Hämostase

Man unterscheidet zwischen angeborenen und erworbenen Blutungsleiden (LIPPI et al. 2012).
Die klinischen Befunde lassen häufig schon eine erste Vermutung zu, ob es sich um eine Stö-
rung der primären oder sekundären Hämostase handelt. Spezifische Gerinnungsstörungen kön-
nen jedoch nur durch Labortests (Gerinnungsprofil) ausgeschlossen werden (yIN und NOLTe
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2007). Petechien, epistaxis und ekchymosen können auf einen Defekt im Bereich der Throm-
bozyten oder Gefäße hinweisen, große Hämatome und einblutungen in die körperhöhlen deu-
ten eher auf eine Störung der plasmatischen Gerinnung hin.

als häufigste Störung der primären Hämostase beim Hund ist die Thrombozytopenie zu
nennen. Weitere Ursachen sind Thrombozytopathien (Funktionsstörung der Blutplättchen),
erkrankungen der Gefäße (Vasopathien) oder die von-Willebrand-krankheit. Thrombozyto-
penie kann durch eine verminderte Produktion, erhöhten Umsatz und Verbrauch, Sequestration
sowie eine vermehrte Zerstörung der Blutplättchen entstehen (rOSSOW und STaUFeNBIeL

1995). Lymphoproliferative erkrankungen (z. B. multiples Myelom), nichtsteroidale anti -
phlogistika wie acetylsalicylsäure (aSS), systemische erkrankungen wie Diabetes mellitus
und erbliche erkrankungen können die Funktionsweise von Thrombozyten negativ beeinflus-
sen (BaLTZIS et al. 2014, kWaaN 1988). erkrankungen der Blutgefäße sind bei kleintieren
selten (ehlers-Danlos-Syndrom, feline epitheliogenesis imperfecta, canine autoimmune Vas-
kulitis) und lassen sich nur histologisch diagnostizieren (yIN und NOLTe 2007). Die erbliche
von-Willebrand-erkrankung lässt sich qualitativ und quantitativ nach den Multimeren in un-
terschiedliche Formen einteilen (FaVaLOrO et al. 2014). Manche Hunderassen besitzen eine
Disposition für die von-Willebrand-erkrankung und zeigen oft Typ I (quantitativer Mangel)
(MIScHke 2003). Durch die vielfältigen Funktionen des von-Willebrand-Faktor (vWF) wird
einerseits die primäre Hämostase und andererseits das intrinsische System gestört.

Sekundäre Hämostasestörungen können angeboren oder erworben sein. Zu den hereditären
Störungen zählen in erster Linie Hämophilie a und B, die durch einen Mangel der Blutgerin-
nungsfaktoren VIII (a) bzw. IX (B) verursacht werden. als Hämophilie c wird ein Mangel
von Faktor XI beschrieben. Sehr selten treten Mangelzustände der Faktoren II, V, VII, X, XII
auf (PeyVaNDI et al. 2012).

Die häufigste erworbene Defektkoagulapathie ist der Vitamin-k-Mangel, der durch Le-
bererkrankungen, eine Intoxikation mit einem kumarinderivat, entzündliche Darmverände-
rungen, chronische antibiotikatherapie, exokrine Pankreasinsuffizienz oder auch Neoplasien,
wie das Lymphosarkom, entstehen kann (HarSHMaN et al. 2014, SaaD und DaLLy 2015). Vi-
tamin k ist fettlöslich und wird in der Leber gespeichert. einige Gerinnungsfaktoren sind Vi-
tamin-k-abhängig. kommt es zu einem Mangel an Vitamin k, so werden die Faktoren II, VII,
IX und X in ihrer Funktion beeinträchtigt und liegen als inaktive Vorstufen der Faktoren in
der Leber vor (MIScHke 2003). kumarinderivate sind Mittel der Wahl bei der Nagerbekämp-
fung und werden oft unabsichtlich von Hunden oral aufgenommen. kumarinderivate hemmen
die Vitamin-k-epoxidreduktase, wenig später kommt es zu einem absinken der konzentration
der Vitamin-k-abhängigen Faktoren im Blut. Hierbei hat Faktor VII beim Hund die kürzeste
Halbwertszeit (2–4 h) (yIN und NOLTe 2007). Bei Verdacht auf eine kumarinintoxikation
sollte immer ein Quicktest durchgeführt werden.

als kombinierte primäre und sekundäre Hämostasestörung wird die disseminierte intravasale
Gerinnung (DIc, Verbrauchskoagulopathie) angesehen (VeNUGOPaL 2014). Bei einer Vielzahl
von primären Grunderkrankungen tritt sekundär eine DIc auf. Primäre Ursachen können z. B.
entzündliche erkankungen, Neoplasien, hämolytische anämien, obstetrische Störungen oder
Vaskulitis sein (yIN und NOLTe 2007, WaDa et al. 2014). Nachfolgend kommt es zur Bildung
von vielen, kleinen Thromben, Ischämie und einem überschießenden Verbrauch an Blutplättchen
und Gerinnungsfaktoren. Die einsetzende reaktive Fibrinolyse führt zu einem gesteigerten Ver-
brauch an Inhibitoren der Gerinnung und letztendlich zur verstärkten Blutungsbereitschaft, die
bis zum hypovolämischen Schock führen kann (rOSSOW und STaUFeNBIeL 1995).
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4.   Diagnose und Therapie von Hämostasestörungen

4.1  Labordiagnose primärer Hämostasestörungen

eine Bestimmung der Thrombozytenzahl sollte zu Beginn der Diagnostik erfolgen. Nach Vor-
behandlung des eDTa-Blutes und Hämolyse können die Blutplättchen z. B. im Notfall direkt
manuell in einer Zählkammer ausgezählt werden. Mit Ölimmersion (1000×) werden beim
Hund 12–15 Blutplättchen im Blickfeld erwartet – hierbei steht ein Blutplättchen für etwa
12 000–15 000 Thrombozyten pro Mikroliter. Sinken die Werte unter 30 000 Thrombozyten/µL
ist die Gefahr von Blutungen sehr hoch, und es besteht eine hochgradige Thrombozytopenie
(referenzwerte 200 000 – 500 000 Thrombozyten/µL; yIN und NOLTe 2007).

Die kapilläre Blutungszeit (kBZ) ist ein einfacher und sensitiver Test für die Praxis (SUTOr

1998). eine starke Thrombozytopenie sowie eine gestörte Thrombozytenfunktion zeigen sich in
einer verlängerten Blutungszeit. Physiologische Blutungszeiten liegen bei ein bis vier Minuten.

eine ausführliche anamnese sollte ein besonderes augenmerk auf Funktionsstörungen der
Thrombozyten sowie die von-Willebrand-erkrankung legen. Das von-Willebrand-Jürgens-Syn-
drom ist ein angeborener Defekt, der bei bestimmten rassen wie Pudel, Scotch Terrier und Sheltie
gehäuft vorkommt und sich klinisch nicht immer deutlich zeigt. Der von-Willebrand-Faktor (vWF)
bildet einen der beiden anteile von Faktor VIII. er schafft die Voraussetzungen für eine physio-
logische Thrombozytenadhäsion und -aggregation. Der zweite anteil, die Faktor-VIII-Gerinnungs-
aktivität (FVIII:c), spielt eine rolle im plasmatischen Gerinnungssystem. Der vWF-antigen-Test
(eLISa) ermöglicht eine aussage, ob es sich um homozygot kranke oder gesunde Tiere handelt.
Für einige Hunderassen ist ein Gentest (Pcr) etabliert. Meist unauffällige Thrombozytenwerte,
ein normaler aPTT2-Wert sowie eine verlängerte kBZ (Fähigkeit zur Thrombusbildung) und er-
niedrigte vWF-Werte geben Hinweise auf einen bestehenden von-Willebrand-Faktor-Mangel.

4.2  Labordiagnose sekundärer Hämostasestörungen

Die sekundäre Hämostase lässt sich in das extrinsische und intrinsische System sowie eine
gemeinsame endstrecke einteilen. Zwei unterschiedliche Faktoren können die Gerinnungs-
kaskade initiieren.

Die Freisetzung von Gewebsthromboplastin (Faktor III) aus geschädigten Blutzellen oder
zerstörtem Gewebe führt zur aktivierung von Faktor VII und wird als extrinsisches System
bezeichnet. Faktor VII, Thromboplastin und kalzium sind essentielle Bestandteile des extrin-
sischen Systems. Sowohl Gewebsthromboplastin als auch kalzium sind immer in ausreichen-
dem Maße vorhanden und können als Ursachen für Gerinnungsstörungen ausgeschlossen
werden. Faktor-VII-Mangel wird mithin als verantwortlich für Störungen im extrinsischen
System angesehen (yIN und NOLTe 2007).

Sogenannte Gruppentests können den endogenen, exogenen und gemeinsamen Teil der
plasmatischen Gerinnung überprüfen. Die Faktor-XIII-abhängige Quervernetzung von Fibrin
im letzten Schritt wird jedoch nicht mit einbezogen.

eine Bewertung des exogenen und allgemeinen Gerinnungssystems kann durch die Pro-
thrombinzeit (Quicktest) erfolgen (cHee 2014, kLaMrOTH 2014). akuter Vitamin-k-Mangel
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z. B. durch kumarinhaltige rodentizide, Lebererkrankungen, disseminierte intravasale ko-
agulopathie (DIc) und Faktor-VII-Mangel können zu einer Verlängerung der Prothrombinzeit
führen. Das Messergebnis kann als Zeit in Sekunden kalibriert über einer referenzkurve, als
Prozent der Norm (referenzwert 75–130 %) oder als Prothrombin-ratio dargestellt werden
(MIScHke 1995). Bei verlängertem Quicktest und aPTT im referenzbereich handelt es sich
um eine Störung des extrinsischen Systems.

Faktor VIII und Faktor IX sind am intrinsischen (endogenen) System der Gerinnungskas-
kade beteiligt. eine Störung des intrinsischen Systems lässt sich durch verschiedene Tests fest-
stellen. Das intrinsische System wird durch kontakt des Blutes mit Fremdoberflächen wie
kollagen oder körperfremden Materialien ausgelöst. Die Gerinnungsfaktoren XII, XI, IX und
VIII sind an der Gerinnungskaskade in aktivierter Form beteiligt.

Die Activated Clotting Time (acT) ist ein globaler Suchtest für das endogene System. Die
acT ist als einfacher und schneller Suchtest zu verstehen, der die Sensitivität der aPTT nicht
erreicht, aber erste Hinweise auf intrinsische Störungen geben kann. Durch Zugabe eines Ober-
flächenaktivators (z. B. kieselerde) zu Nativblut kann die benötigte Zeit bis zur Gerinnung
gemessen werden.

als sensitivster und spezifischster Test gilt die aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT), die zugleich das endogenes System und die gemeinsame endstrecke testet (yIN und
NOLTe 2007). Neben den Vorphasenfaktoren XII, XI, IX und VIII können so auch die Faktoren
X und V auf Störungen überprüft werden. Faktor VII kann als einziger Faktor nicht erfasst
werden. kaolin, celit oder ellagsäure dienen als Oberflächenaktivator und werden mit partiel-
len Thromboplastinen und der citratblutprobe vermischt. anschließend erfolgt die kontaktak-
tivierung der Faktoren XII und XI, welche das endogene System aktivieren. Durch die spätere
Zugabe von kalzium-Ionen kann die Gerinnungskaskade vollständig ablaufen (MIScHke 1995).

eine Veränderung der aPTT muss immer unter Bezug auf den Quickwert erfolgen. Sofern der
Quickwert im referenzbereich liegt und die aPTT verlängert ist, handelt es sich um eine Störung
des endogenen Systems. Defizite der Gerinnungsfaktoren VIII (Hämophilie a), IX (Hämophilie
B), XI oder XII sind möglich und bedürfen einer weiteren abklärung durch Bestimmung der rest-
aktivität der noch vorhandenen Gerinnungsfaktoren. Ist die aPTT verlängert und der Quickwert
erniedrigt, so ist ein Defekt der Gerinnungsfaktoren II (Prothrombin), V bzw. X denkbar.

Die Thrombinzeit (TT) wird als Test für die gemeinsame Hauptphase verwendet. Sie misst
die Zeit, in der Fibrinogen (I) zu Fibrin umgewandelt wird. Oft findet sie als kontrolle bei
Heparintherapie oder bei Verdacht auf DIc, Mangel an Fibrinogen und schweren Hepatopa-
thien anwendung. Bei aktivität gerinnungshemmender Stoffe oder erhöhter Menge von Fi-
brinspaltprodukten (DIc) ist die Thrombinzeit verlängert.

koagulometrisch kann die spezifische Faktorenbestimmung der Gerinnungsfaktoren II–
XII in ausgewählten Labors erfolgen. Sie dient zur weiteren abklärung pathologischer Befunde
von aPTT und Quicktest. Durch die eingrenzung auf einen bestimmten Gerinnungsfaktor kann
die Diagnose angeborener Hämostasestörungen (z. B. Hämophilie a oder B), die Ursache der
Störung (erworben versus angeboren) und eine Verlaufskontrolle erfolgen (MIScHke 1995).

5.   Prognose

Von Hämophilie betroffene Tiere sind nicht heilbar. Die Lebenserwartung hämophiler Tiere
ist verkürzt, hierbei rücken besonders rüden mit schwerer Hämophilie a und große rassen
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in den Mittelpunkt. Schwere Formen der Hämophilie a führen oft zur euthanasie oder natür-
lichem Tod im Welpenalter oder im ersten Lebensjahr, die Geschlechtsreife wird meist nicht
mehr erreicht.

6.   Therapie

Zur Behandlung hämophiler Hunde sind verschiedene Therapieformen etabliert (OLDeNBUrG

2015, NIcHOLS et al. 2010). Durch lokale, blutstillende Maßnahmen kann ein verbessertes all-
gemeinbefinden erreicht werden. Zu den lokalen Maßnahmen gehören kompressen, elektro-
koagulation, Gefäßligaturen und Hämostyptika (PeTerSON und DODDS 1979). eine antibiose
ist bei infizierten Hämatomen und Blutungskrisen unbedingt notwendig. Gleichermaßen müs-
sen ekto- und endoparasiten konsequent eliminiert werden. Das Futter sollte bei Blutungs-
krisen weich und hochwertig sein (DODDS 1977).

In schweren Fällen, lebensbedrohlichen Zuständen oder Blutungskrisen ist eine Substitu-
tionsbehandlung mit Frisch- oder frisch-gefrorenem Plasma unabdingbar. es wird in einer Do-
sierung von 15 mL/kg körpermasse bei milder bis mittelschwerer Hämophilie und bei
schwerer Hämophilie mit 20 mL/kg körpermasse eingesetzt (STOkOL und Parry 1998). auch
bei Operationen ist eine unterstützende Gabe von Blut- oder Plasmaprodukten notwendig, um
Blutungen kontrollieren zu können. Da die Halbwertszeiten von Faktor VIII:c und IX nur
kurz sind, müssen innerhalb der nächsten 12 bis 24 h weitere Gaben erfolgen.

Die Transfusion von Frischblut ist indiziert, wenn durch die Blutungen ein starker Verlust
an erythrozyten festgestellt werden kann. Das Substitutionsvolumen, und damit die Faktor-
menge, ist hier jedoch auf 20 mL/kg körpermasse begrenzt. überdies besteht die Gefahr einer
Sensibilisierung des Patienten und von Unverträglichkeitsreaktionen.

Bei einer Hämophilie a stellt kryopräzipitat (enthält Faktor VIII:c, aber keinen Faktor
IX) eine sehr gute Therapie des FVIII-Mangels dar (MIScHke 2003). kryopräzipitat wird durch
langsames auftauen von gefrorenem Frischplasma gewonnen. Für die Behandlung der Christ-
mas Disease ist es nicht geeignet. Die Herstellung von kryopräzipität ist aufwendig und spielt
deshalb eine eher untergeordnete rolle in der Therapie.

eine weitere Behandlungsoption stellt die Verwendung kommerzieller einzelfaktorkon-
zentrate von Schwein und Mensch dar. Durch den Gebrauch von Proteinen anderer Spezies
kommt es zur antikörperbildung und nachfolgenden kreuzreaktionen gegen körpereigene
Faktoren. Bei wiederholter Verabreichung sind Sensibilisierung und anaphylaktische reak-
tionen nicht auszuschließen (BrINkHOUS et al. 1996).

7.   Prophylaxe

Bei hämophilen Tieren ist in erster Linie die Vermeidung von Traumata indiziert, einzelhaltung
ist deshalb einer rudelhaltung vorzuziehen (NIcHOLS et al. 2010, Barr und McMIcHaeL

2012). Nutzungsarten, die mit einem erhöhten Traumarisiko verbunden sind, sollten unter-
bleiben. ebenfalls sind nicht notwendige eingriffe zu vermeiden. Unumgängliche Operationen
dürfen nur nach einem ausführlichen präoperativen Screening und einer vorsorglichen Sub-
stitutionsbehandlung erfolgen. Besonderes augenmerk sollte dabei auf junge rüden mit ras-
sedisposition für Hämophilie gerichtet werden.
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Hunde mit Blutgerinnungsstörungen dürfen keine Medikamente erhalten, die einen nega-
tiven einfluss auf die Hämostase haben (z. B. Plättchenfunktionshemmer, NSaID,3 Pheno -
thiazinderivate, antihistaminika und Sulfonamide) (DODDS 1977). Diese sind kontraindiziert,
weil sie einen negativen einfluss auf die Blutstillung haben. Medikamente sollten am besten
oral verabreicht werden, notfalls ist auch eine intravenöse oder subkutane eingabe möglich.
Intramuskuläre Injektionen verursachen tiefe Muskelhämatome und sind deshalb kontraindi-
ziert (DODDS 1977).

Der Zuchtausschluss von hämophilen rüden und heterozygoten Hündinnen, die oft un-
erkannte konduktorinnen sind, dient dazu, die Hämophilie in der betroffenen Zuchtlinie
auszumerzen. Bei Blutungen ohne erkennbaren Grund oder ein ursächliches Trauma sollte
eine ausführliche anamnese mit Hinblick auf eine Blutgerinnungsstörung erfolgen, ein
Blutgerinnungsscreening (besonders bei weiblichen Verwandten eines diagnostizierten hä-
mophilen rüden in der Familie) wäre als abklärung sinnvoll. Von der Norm abweichende
Blutgerinnungsparameter (verlängerte aPTT, Quicktest im Normbereich und verringerte
einzelfaktormessungen) können Hinweise auf eine Hämophilie liefern. eine Züchterbera-
tung ist angezeigt, um einer weiteren Verbreitung der erbkrankheit entgegenzuwirken.

Für die rassen Havaneser, Boxer (Hämophilie a) und rhodesian ridgeback (Hämophilie
B) sind derzeit Gentests verfügbar (MIScHke et al. 2011a, b). Für die rasse Hovawart ist die
entwicklung eines Gentests geplant.

8.   Hämophilie A und B beim Hund

Hämophilie gehört zu den hereditären Hämostasestörungen (Barr und McMIcHaeL 2012).
es handelt sich um Störungen der sekundären Hämostase (= Blutstillung), die sich durch ein
funktionelles und/oder quantitatives Fehlen von Faktor (F)-VIII:c-Protein (Hämophilie a)
oder Faktor-IX-Protein (Hämophilie B) auszeichnen (MIScHke 2012) und zu einer generali-
sierten Blutungsneigung führen. Betroffene männliche Tiere entwickeln eine unterschiedlich
stark ausgeprägte Blutungsneigung, je nach Schweregrad des Mangels, ausmaß des Traumas
sowie Größe und aktivität des betroffenen Individuums (Fry und McGaVIN 2009).

9.   Epidemiologie

Hämophilie a („klassische Hämophilie“) konnte bislang bei Pferd, rind, Hund und katze
dokumentiert werden (Fry und McGaVIN 2009). Wie beim Menschen (1:10000) ist Hämo-
philie a auch beim Tier als wichtigste erbliche Hämostasestörung zu bezeichnen. Hämophilie
B („christmas disease“) ist für Hund und katze beschrieben und kommt bei Mensch (1:30000)
und Tier wesentlich seltener vor (geschätzt drei- bis viermal häufiger Hämophilie a als B).
Die Inzidenz bei Hund und katze ist nicht bekannt (MIScHke 2003).

Beide Hämophilieformen sind für eine Vielzahl von Hunderassen und Mischlingen erfasst.
Weltweit konnte bisher bei über 30 Hunderassen Hämophilie a und bei 26 rassen Hämophilie
B beschrieben werden. In Deutschland wurde die Hämophilie a bislang beim Deutschen Schä-
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ferhund, Sibirischen Husky, Havaneser, Dackel und Malteser, Hämophilie B beim Deutsch
Drahthaar, rhodesian ridgeback und Bernhardiner gefunden werden (MIScHke 2003). ras-
sedispositionen sind stets zu beachten.

10. Klinische Symptomatik und Schweregradeinteilung

Die erkrankungen lassen sich klinisch nur schwer voneinander abgrenzen. Weibliche Tiere
bleiben meist asymptomatisch, selbst wenn sie heterozygot sind. Männliche Tiere sind gesund
oder erkranken häufig schwer, sofern sie das Defektallel tragen. Bei Hämophilie a ist in der
regel mit stärkerer Blutungsneigung zu rechnen als bei Hämophilie B. Zu den typischen kli-
nischen Symptomen zählen spontan oder nach einem Bagatelltrauma auftretende ausgedehnte
Hämatome (subkutan, intra- und intermuskulär), anhaltende Blutungen nach Zahnwechsel
oder -extraktion, chippen, Läufigkeit, Traumata oder Verletzungen, Venenpunktion, Nagel-
schneiden oder Operationen wie kastration oder Schwanzamputation. Diese art der schwer
stillbaren Blutungen kann lebensbedrohlich werden. überdies können die betroffenen Tiere
aufgrund von Gelenkblutungen mit rezidivierenden Lähmungen oder Lahmheiten degenerative
arthropathien erleiden. Bewegungsstörungen sind ausdruck von Weichteilblutungen (even-
tuell auch ins rückenmark), die mit pathologischen Veränderungen wie Degeneration, Fibrose,
kontraktur der Muskulatur und Nervenschäden einhergehen. Nur vereinzelt werden epistaxis
(Nasenbluten), Blutungen in den Gastrointestinaltrakt und Hämoptysis (Bluthusten) als auch
letale blutige körperhöhlenergüsse beobachtet. einige Fälle von tödlichen ZNS4-einblutungen
sind ebenfalls bekannt (MIScHke 2012). Bei schwerer Hämophilie besteht die Gefahr einer
fatalen Blutungskrise mit letalem ausgang.

erste anzeichen einer Hämophile beim Welpen können durch verlängerte Blutung aus der
Nabelschnur nach der Geburt, beim Zahnwechsel oder chippen festgestellt werden. Die eintei-
lung des Schweregrades der Hämophilie erfolgt nach der noch vorhandenen aktivität des betrof-
fenen Gerinnungsfaktors F VIII oder F IX (%), mit einzubeziehen sind weiterhin die Traumaex-
position, Tiergröße und -aktivität. Tabelle 1 veranschaulicht die einteilung in drei Schweregrade
beim Menschen. Man unterscheidet schwere (< 1% F VIII), mittelschwere (1–4 (5)% F VIII)
und leichte Formen (5 [> 5]) – 25% F VIII) der Hämophilie a beim Menschen (MIScHke 2012).

Tab. 1  Schweregrad der Hämophilie in abhängigkeit von Faktor VIII- oder Faktor IX-aktivität und Blutungssymp-
tomen beim Mensch (modifiziert nach MIScHke 2012)

  Schweregradeinteilung          F VIII/F IX-                Blutungsmanifestation
                                             restaktivität (%)

               Schwer                              < 1                       Häufige einblutungen in Muskeln und Gelenke, zum Teil
                                                                                     ohne klare Ursache (Spontanblutungen); früher Beginn

          Mittelschwer                      1–4 (5)                    Blutungen nach Operationen, Verletzungen oder 
                                                                                     Zahnextraktion, aber auch Bagatelltrauma

                Leicht                        5 (>5) – 25                 Mögliche Blutungen nach Operationen oder starken
                                                                                     Verletzungen/Traumen
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Die Schweregradeinteilung für die humane Bluterkrankheit sollte nicht ohne Vorbehalte für
die canine Hämophilie übernommen werden. Hunde haben im Vergleich zum Menschen eine
höhere Blutungsaffinität bei definierter Faktorrestaktivität (DUNNING et al. 2009).

11. Molekulargenetische Ursachen der caninen Hämophilie

Weimaraner (DUNNING et al. 2009), collie (BeNN et al. 1978), Pudel (GeNTry et al. 1977) und
Deutsch kurzhaar Pointer (JOSePH et al. 1996) sind nur eine kleine auswahl der Hunderassen,
für die Hämophilie a in Fallberichten beschrieben wurde. Die rassen Malteser (NakaTa et
al. 2006), Schottischer Terrier (caMPBeLL et al. 1983) und alaskan Malamute (PeTerSON und
DODDS 1979) veranschaulichen gut die starke rassedivergenz, die bei caniner Hämophilie B
ebenfalls herrscht. Gehäuft finden sich Fallberichte für die rasse Deutscher Schäferhund, bei
der beide Hämophilieformen beschrieben sind (FOGH 1988, FOGH et al. 1984, FeLDMaN et al.
1995, JOHNSTONe und NOrrIS 1984). Mutationen im FVIII- und FIX-Gen sind sehr heterogen.
Bisher konnte auf molekularer ebene nur ein Bruchteil der Ursachen für Hämophilie a und B
aufgeklärt werden. Hierzu gehören bei Hämophilie a eine Geninversion für die exons 23 bis
26 in der Hundekolonie von chapel Hill (LOZIer et al. 2002) und in der davon unabhängigen
Hundekolonie der Queen’s University (kanada; HOUGH et al. 2002). Beide Geninversionen
zeigen eine starke ähnlichkeit zur humanen Geninversion im Intron 22, der ca. 45 % der
schweren Hämophilie-a-Patienten zugeschrieben werden können (HOUGH et al. 2002). Wei-
terhin wurde ein Stopcodon (MIScHke et al. 2011b) als Ursache für Hämophilie a beschrieben.
Für Boxer und Deutscher Schäferhund sind zwei „missense“-Mutationen mit Hämophilie a
assoziiert (cHrISTOPHerSON et al. 2014). Beim Boxer findet sich eine strukturelle Veränderung
in Form eines einzelnen austauschs an der Nukleotidposition 1412 in exon 10 von cytosin
zu Guanin, wodurch es auf Proteinebene zur Substitution von arginin für Prolin (aminosäure
471) kommt. Dabei ist die a2-Domäne des Faktors VIII von der Mutation betroffen. ein wei-
terer aminosäureaustausch in der a2-Domäne von cystein zu Tyrosin (aminosäure 548) in
exon 11 wurde beim Deutschen Schäferhund durch einen Nukleotidaustausch von Guanin zu
adenin an Position 1643 beschrieben (cHrISTOPHerSON et al. 2014).

Bei einer hämophilen Deutschen Dogge beschrieben aLacaraZ rODrIGUeZ et al. (2013)
eine c.6217T>c-Punktmutation in exon 21 des caninen FVIII-Gens. Die aminosäure Tryp-
tophan wird hier durch arginin (aminosäure 2073) in der c1-Domäne des caninen FVIII-
Gens ersetzt. Weiterhin konnte bei einem betroffenen Pudel-Mischling eine kurze Insertion
(40–46 Basenpaare) in exon 14 als Ursache für Hämophilie a identifiziert werden. Die In-
sertion führt zu einem vorzeitigen Stopcodon am anfang der Insertion (c.3217–3219), wo-
durch es zu einem verkürzten Protein kommt. Dadurch fehlen dem Protein ein Großteil der
B-Domäne sowie die vollständige a3-, c1- und c2-Domäne (aLacaraZ rODrIGUeZ 2012).

auch bei caniner Hämophilie B variieren die ursächlichen Mutationen/Strukturverände-
rungen im FIX-Gen stark. In zwei nicht verwandten Hunderassen mit schwerer Hämophilie
B konnte bei einer rasse eine große Deletion der 5'-region bis exon 6 festgestellt werden.
eine 5kb-Insertion in exon 8 konnte in der zweiten Hunderasse nachgewiesen werden (GU et
al. 1999). eVaNS und Mitarbeiter beschrieben die auswirkungen einer Punktmutation
(1477G>a) als Substitution von Glutaminsäure für Glycin (aminosäure 379), die sich in der
katalytischen Domäne des FIX-Gens befindet (eVaNS et al. 1989) (abb. 1). Beim Deutsch
Drahthaar konnten BrOOkS und Mitarbeiter eine LINe-1-Insertion in Intron 5 als auslöser
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des FIX-Gendefekts identifizieren (BrOOkS et al. 2003). In einer Lhasa apso-kolonie mit
nachgewiesener Faktor-IX-Defizienz wurde eine Leserahmenmutation durch die Deletion von
6 bp festgestellt (MaUSer et al. 1996) (abb. 2). eine vollständige Deletion des FIX-Gens
führte bei einem Labrador retriever zu starker Hämophilie B (BrOOkS et al. 1997).

Bei der rasse rhodesian ridgeback verursacht eine „missense“-Mutation in exon 7 einen
aminosäureaustausch von Glycin zu Glutaminsäure in der katalytischen Domäne des FIX-
Gens und führt zu schwerer Hämophilie B (MIScHke et al. 2011a). Die ursächliche Mutation
bei einem hämophilen Fila Brasilerio konnte von aLcaraZ rODrIGUeZ (2012) auf ca. 900 Nu-
kleotide stromaufwärts und mindestens 1000 Nukleotide stromabwärts von exon 4 eingegrenzt
werden.
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N:    G GGC GAT AGT GGG GGA CCC CAT GTC ACC GAA GTA GAA GGC ATA 
Pp:      G   D   S   G   G   P   H   V   T   E  V    E   G   I  
D:    G GGC GAT AGT GGG GGA CCC CAT GTC ACC GAA GTA GAA GGC ATA 
 
N:  AGT TTC TTA ACT GGG ATT ATT AGC TGG GGT GAA GAG TGT GCG ATG 
Pp:  S   P   L   T  G/Q  I   I   S   W    G   Q   Q   C  A   M 
D:  AGT TTC TTA ACT GAG ATT ATT AGC TGG GGT GAA GAG TGT GCG ATG 
                 DdeI! Basenaustausch 
 
N:  AAA GGG AAG TAT GGA ATA TAT ACC AAG GTG TCC CGG TAT GTC AAC 
Pp:  L   G   L   Y   G   I   Y   T   L   V   S   R   Y   V   N  
D:  AAA GGG AAG TAT GGA ATA TAT ACC AAG GTG TCC CGG TAT GTC AAC 
 

abb. 1  exon 8-Sequenzausschnitt des caninen FIX-Gens bei Hämophilie B in einer Hundepopulation der Universität
North carolina in chapel Hill (eVaNS et al. 1989). Die abbildung zeigt einen 133 bp langen abschnitt von exon 8
des caninen FIX-Gens. Die ursächliche Mutation ist mit einem Pfeil gekennzeichnet. Durch den Nukleotidaustausch
(G>a) kommt es zu einem Wechsel der aminosäuren Glycin (GGG) zu Glutaminsäure (GaG). Die Mutation lässt
sich mittels eines DdeI-rFLPs nachweisen (rote Buchstaben). N: Wildtyp-Sequenz; Pp: Proteinsequenz; D: Defekt -
allel.

N: CCA TGT GGA AGA GTT TCT GTC CCT CAC ATT TCT ATG 
Pp: P   C   G   R   V   S   V   P   H   I   S   M 
D: CCA TGT GGA AGA GTT TCT GTC CCT CAC ATT TCT ATG 
  
       Deletion 
N: ACA CGC ACC CGT GCT GAA ... 42bp... GTT GTT GGT 
Pp: T   R   T   R  A/- E/-             V/- V/- V/- 
D: ACA CTG TGC TGA AAC TCT ... 42bp... TGG TGG AAA 
              Stop 
 
N:  GGA AAA GAT GCC AAA CCA GGT CAA TTC CCT TGG CAG 
Pp: G/- L/- D/- A/- L/- P/- G/- Q/- F/- P/- W/- Q/- 
D:  AGA TGC CAA ACC AGG TCA ATT CCC TTG GCA G 
 

abb. 2  Ursächliche FIX-Gen-Mutation für Hämophilie B in einer Lhasa apso-Population (MaUSer et al. 1996). Die
abbildung zeigt einen Sequenzausschnitt von exon 6 des caninen FIX-Gens. Durch eine 5 bp lange Deletion kommt
es zu einer Leserahmenverschiebung mit vorzeitigen Termination und Trunkierung von FIX. N: Wildtyp-Sequenz;
Pp: Proteinsequenz; D: Defektallel.



Für ein verstorbenes, männliches Tier der Hunderasse Hovawart konnten wir Hämophilie B
bestätigen. Fünf männliche Tiere der betroffenen Hovawartfamilie wurden in drei aufeinan-
derfolgenden Generationen mit Blutungssymptomatik auffällig (abb. 3 und 4).

Nova acta Leopoldina NF 119, Nr. 404, 23–37 (2016)

Lilith Steingräber und Bertram Brenig

34

abb. 3  Pedigree der Hovawart-Familie mit Hämophilie B. Die abbildung zeigt das Pedigree der betroffenen Hova-
wart-Familie (rot hinterlegter Bereich). Die Hündin a39 ist Trägerin der ursächlichen FIX-Genmutation und hat diese
an ihre Tochter a19 weitergegeben. aus der Paarung a18 und a19 gingen acht Welpen hervor, von denen drei rüden
(a53, a48, a51) an Hämophilie B erkrankten und die Hündin a4 als konduktorin ihrer Tochter a6 den Defekt über-
trug. Der einzige rüde dieses Wurfes (a60) erkrankte an Hämophilie B. aus der Paarung a8 und a6 gingen zwei
Nachkommen hervor, von denen der rüde a3 an Hämophilie erkrankte.



Die rüden verstarben oder mussten euthanasiert werden. Labordiagnostische Gerinnungsana-
lysen gesunder und erkrankter Familienmitglieder wurden neben den erhobenen klinischen
Befunden mit einbezogen. Im rahmen einer vergleichenden Sequenzierung der betroffenen
rüden sowie weiterer Mitglieder konnte eine Punktmutation im FIX-Gen identifiziert werden,
die mit der Hämophilie segregiert (abb. 3). Weitere Untersuchungen sollen auskunft über die
funktionelle Bedeutung dieser Mutation geben.
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Tierzucht und Tiermedizin haben sich in über zehn Jahrtausenden parallel entwickelt.
Ohne die eine gäbe es die andere nicht. Hinweise auf erbfehler bei Tieren finden sich
erst relativ spät. Dagegen spiegelte sich im Humanbereich die erbfehlerproblematik be-
reits viel früher wider und führte zur umstrittenen eugenik. Seit einigen Jahrzehnten be-
obachten wir in der Tiermedizin eine deutliche Verlagerung der Schwerpunkte. Der Trend
geht im Nutztierbereich von der einzeltiertherapie hin zur Herden- und Bestandsbetreu-
ung, und in der kleintier- und Pferdemedizin entwickeln sich bei der medizinischen Ver-
sorgung Standards, die sich an therapeutischen Möglichkeiten der Humanmedizin
orientieren. es scheint, dass Nutztiere im tierärztlichen Wirken in den Hintergrund gera-
ten, wenn die kleintiermedizin in den Vordergrund rückt. Die Diagnose von erbfehlern
bei Nutztieren und deren Bekämpfung sowie Bestrebungen zur genetisch züchterischen
Optimierung von krankheitsdispositionen müssen sich gegen diesen Trend behaupten.
Daher zeigt der Band aktuelle entwicklungen in diesem Bereich von Tierzucht und Tier-
medizin auf, die von der vollständigen Sequenzierung von Nutztiergenomen über die
physiologische analyse der Wirkungen von erbschäden bis zu krankheitsmodellen für
die Humanmedizin reichen.
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X-chromosomal vererbte ektodermale Dysplasien
bei Haustieren

                    Tosso LeeB ML (Bern, Schweiz)

Zusammenfassung

ektodermale Dysplasien (eD) sind entwicklungsstörungen, die mehr als ein Organsystem ektodermalen Ursprungs
betreffen. aus dem ektoderm entstehen u. a. zahlreiche Strukturen der Haut wie z. B. Haare und Schweißdrüsen,
aber auch Zähne, Fingernägel und viele weitere Drüsen.

Die erste wissenschaftliche Beschreibung einer eD erfolgte vermutlich durch charles DarWIN im Jahre 1875. er
beobachtete in der Nähe von Hyderabad in Indien eine Familie mit einer erbkrankheit, die heute X-chromosomale
hypohidrotische ektodermale Dysplasie (XLHeD) oder christ-Siemens-Touraine-Syndrom genannt und X-chromo-
somal rezessiv vererbt wird. In dem folgenden übersichtsartikel werden verschiedene bovine und canine Tiermodelle
für XLHeD beschrieben, die ähnlich wie die betroffenen menschlichen Patienten Gendefekte im EDA-Gen aufwei-
sen.

eine weitere X-chromosomal vererbte eD ist die Incontinentia pigmenti (IP), welche auch als Bloch-Sulzberger-
Syndrom bezeichnet wird. IP wird X-chromosomal semidominant vererbt, d. h. betroffene Individuen sind obligat
weiblich und heterozygot. Männliche Individuen, die den Gendefekt hemizygot tragen, sterben vor der Geburt ab.
Die charakterisierung einer Pferdefamilie ergab wiederum analog zu menschlichen Patienten, dass ein Gendefekt im
IKBKG-Gen ursächlich für die equine IP ist.

Abstract

ectodermal dysplasias (eDs) represent aberrations of development in more than one organ system of ectodermal ori-
gin. amongst others the ectoderm gives rise to many structures in skin such as e.g. hair and sweat glands, but also
teeth, finger nails, and many other secretory glands.

The first scientific description of an eD was provided in the year 1875 by charles DarWIN. He observed a hereditary
disease in a family living near Hyderabad, India. This disease is nowadays termed X-linked hypohidrotic ectodermal
dysplasia (XLHeD) or christ-Siemens-Touraine syndrome and inherited as a monogenic autosomal recessive trait.
In this review several bovine and canine animal models for XLHeD will be described. Similar to the situation in hu-
mans, XLHeD in these animals is caused by genetic variants within the EDA gene.

Incontinentia pigmenti (IP) also known as Bloch-Sulzberger syndrome represents another X-linked eD. IP is in-
herited as an X-chromosomal semidominant trait. affected individuals are always female and heterozygous. Males
carrying the genetic defect in hemizygous state die during fetal development. The analysis of a horse family revealed
that a variant in the IKBKG gene causes equine IP. Variants in this gene are also responsible for human IP.

1.   X-chromosomale hypohidrotische ektodermale Dysplasie (XLHED)

Noch vor Gregor MeNDeLS Studien zu den Gesetzmäßigkeiten der Vererbung machte charles
DarWIN folgende Beobachtung:

„Ich berichte […] über eine Hindu-Familie aus Scinde, in der 10 Männer über den Verlauf von vier Generationen in
beiden kiefern zusammen nur 4 kleine und schwache Schneidezähne sowie 8 Backenzähne aufwiesen. Die so be-
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troffenen Männer haben sehr wenige Haare auf dem körper und werden bereits früh im Leben kahl. Während großer
Hitze leiden sie stark unter einer übermäßigen Trockenheit der Haut. es ist bemerkenswert, dass nie ein Fall einer so
betroffenen Tochter auftrat und diese Tatsache erinnert uns daran, dass Männer in england viel eher als Frauen anfällig
dafür sind, kahl zu werden. Obwohl die Töchter in der oben beschriebenen Familie nie selbst betroffen sind, geben
sie die anlage an ihre Söhne weiter und nie ist ein Fall aufgetreten, bei dem ein Sohn sie an seine Söhne weitergegeben
hätte. Die erkrankung tritt also nur in jeder zweiten Generation oder nach längeren Pausen auf.“1

Mit dieser akkuraten Beschreibung hat charles DarWIN sehr präzise die Gesetzmäßigkeiten
des monogen X-chromosomal rezessiven erbgangs erfasst und eine krankheit beschrieben,
welche wir heute X-chromosomale hypohidrotische ektodermale Dysplasie (XLHeD) oder
christ-Siemens-Touraine-Syndrom nennen. Sie betrifft etwa 1 von 17000 Menschen weltweit.2

XLHeD-Patienten haben fast keine Haare sowie fehlende und falsch geformte Zähne, welche
sehr aufwändige und langwierige Zahnrekonstruktionen erfordern. aufgrund fehlender
Schweißdrüsen ist ihre Temperaturregulation sehr instabil, und bei hohen Umgebungstempe-
raturen oder starker anstrengung laufen sie Gefahr, in Hyperthermien zu geraten, die zu geis-
tigen Behinderungen oder gar dem Tod führen können.

Die molekulargenetische Ursache der XLHeD sind Varianten im EDA-Gen, welche die
Funktion des kodierten Proteins ectodysplasin beeinträchtigen. ectodysplasin ist ein Signal-
molekül, welches in der Fötalentwicklung die anlage von Haaren, Zähnen und anderen ekto-
dermalen Strukturen initiiert (kere et al. 1996, MIkkOLa 2009).

analoge Formen der XLHeD wurde inzwischen auch bei rindern und Hunden beschrie-
ben. Bei rindern sind mittlerweile 7 verschiedene Gendefekte bekannt, die zu XLHeD führen
(Tab. 1). Besonders bemerkenswert sind dabei zwei unabhängige einzelbasenaustausche im
Bereich von exon 8 und der nachfolgenden Spleißstelle. Dieser Genbereich reguliert ein al-
ternatives Spleißen, bei dem entweder das eDa-a1-Transkript oder das um 6 Basen verkürzte
eDa-a2-Transkript gebildet werden (abb. 1). Bei rindern mit einer einzigen mutierten Base
am Beginn von Intron 8 ist sowohl das Spleißen von Intron 8 als auch Intron 7 verändert, und
es entsteht ein funktionsloses Transkript (DrÖGeMüLLer et al. 2002). Bei rindern mit einem
anderen einzelbasenaustausch im exon 8 entsteht ein Transkript, bei dem das ganze exon 8
fehlt (GarGaNI et al. 2011). Diese beiden Varianten verdeutlichen die komplexizität der re-
gulation alternativer Spleißprozesse und unterstreichen die Notwendigkeit weiterer Verbesse-
rungen unserer heutigen computerprogramme zur Vorhersage der funktionellen konsequenzen
von genetischen Variationen.
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1    übersetzt aus DarWIN 1875, Bd. 2, S. 319.
2    http://ghr.nlm.nih.gov/condition/hypohidrotic-ectodermal-dysplasia.



Tab. 1  Bekannte XLHeD-Varianten bei rindern. Das EDA-Gen ist über 300 kb groß und bei einigen der strukturellen
Varianten sind die Bruchpunkte nicht genau molekular charakterisiert.

  Bereich des  Genomische               konsequenz                               rasse                              referenz
  EDA-Gens    Variante

  exon 1          c.48_66del19              Leserahmenverschiebung          Holstein-Friesian (JP)     OGINO et al. 2011
                                                           und vorzeitiges Stopkodon

  exon 1          c.280_281insaGGG  Leserahmenverschiebung          Japanese Black (JP)        OGINO et al. 2012
                                                           und vorzeitiges Stopkodon

  Intron 1         LINe1 Insertion         „exonisierung“ der Insertion,    red Holstein (Dk)          karLSkOV-MOr-
                                                           Leserahmenverschiebung und                                           TeNSeN et al. 2011
                                                           vorzeitiges Stopkodon

  exon 3 und   Große genomische     Leserahmenverschiebung und   Schwarzbunte Hol-         DrÖGeMüLLer et al.
  flankieren-    Deletion                      vorzeitiges Stopkodon               steins (D)                        2001
  de Intron-
  bereiche

  exon 6          c.730c>T; p.r244*    Nonsense-Variante                     kreuzungstier (can)       DrÖGeMüLLer et al.
                                                                                                              2006

  exon 8          c.802G>a                  Spleißdefekt                               Holstein-Friesian (I)       GarGaNI et al. 2011

  Intron 8         c.924+2T>G               Spleißdefekt                               rotbunte Holsteins (D)  DrÖGeMüLLer et al.
                                                                                                              2002

Beim Hund ist bis jetzt nur eine Variante im EDA-Gen bekannt, die zu einer XLHeD führt,
dabei handelt es sich um einen einzelbasenaustausch der letzten Base des Introns 8, der zu
einem Spleißdefekt führt (caSaL et al. 2005). Hunde mit XLHeD werden experimentell ge-
halten und sind sehr wertvoll für die entwicklung einer Therapie für die humane XLHeD. es
konnte gezeigt werden, dass postnatale intravenöse Injektionen mit rekombinantem ectodys-
plasin bei XLHeD eine Verbesserung der klinischen Symptome bewirken. Insbesondere kann
eine deutliche Verbesserung der bleibenden Zähne nach dem Zahnwechsel durch die postnatale
Gabe von ectodysplasin erreicht werden. Damit besteht hier die seltene chance, eine erbliche
entwicklungsstörung therapeutisch beeinflussen zu können. Gegenwärtig findet eine klinische
Phase-2-Studie beim Menschen statt, um die klinische Wirksamkeit beim Menschen zu eva-
luieren.3
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2.   Incontinentia Pigmenti (IP)

ectodysplasin ist ein parakriner Wachstumsfaktor, der an den ectodysplasinrezeptor (eDar)
auf Zielzellen bindet (MIkkOLa 2009). Diese Ligand-rezeptor-Bindung bewirkt die aktivierung
des sogenannten ectodysplasin-Signaltransduktionswegs, bei dem u. a. NFκB4 aktiviert wird.
Vor der aktivierung ist NFκB im Zytoplasma lokalisiert und an das inhibitorische Protein IκB
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abb. 1  Ungewöhnliche Spleißdefekte im bovinen EDA-Gen. (A) Darstellung der normalen Spleißvorgänge des EDA-
Gens: Dieses Gen kodiert für zwei alternative Transkripte, die sich in 6 Basen unterscheiden, welche vom sogenannten
exon 8b kodiert werden. (B) In zwei italienischen Stierkälbern wurde ein exonischer Basenaustausch beobachtet, der
zum Verlust des gesamten exons 8 („exon-Skipping“) in den EDA-Transkripten führte. Die kälber, die diese Variante
hemizygot trugen, waren von XLHeD betroffen (GarGaNI et al. 2011). (C) In einem deutschen kalb wurde ein
anderer Basenaustausch am Beginn des Introns 9 gefunden. Dieser Basenaustausch führte dazu, dass ein Transkript
mit einem deutlich verkürzten exon 8 entstand. Interessanterweise wurden dabei neue Spleißstellen sowohl am ende
wie auch am anfang von exon 8 aktiviert. auch dieses kalb war von XLHeD betroffen (DrÖGeMüLLer et al. 2002).

4    NFκB – Nuclear factor ,kappa-light-chain-enhancer‘ of activated B-cells.



gebunden. Die aktivierung des ectodysplasinrezeptors führt dazu, dass IκB durch die IκB-ki-
nase (Ikk) phosphoryliert wird, worauf der komplex aus IκB und NFκB dissoziiert. Das freie
NFκB transloziert in den Zellkern und steuert dort die expression verschiedener Zielgene. Die
IκB-kinase (Ikk) besteht aus drei Proteinuntereinheiten. Beim Menschen ist bekannt, dass Mu-
tationen im IKBKG-Gen für die regulatorische γ-Untereinheit der IκB-kinase, welche auch
NeMO genannt wird, zur sogenannten Incontinentia pigmenti (IP) führen (SMaHI et al. 2000,
araDHya et al. 2001). Diese erkrankung tritt nur bei Frauen auf und führt zu Veränderungen
der Haut und der Zähne sowie zum Teil unterschiedlicher weiterer Störungen. Die Veränderung
der Haut verläuft in vier verschiedenen Phasen: perinatale Hautrötung und Bläschenbildung,
gefolgt von warzenförmigen Läsionen und Hyperkeratose, anschließend Hyperpigmentierung
und schließlich Narbenbildung (eHreNreIcH et al. 2007).

Die für IP verantwortlichen Gendefekte im IKBKG-Gen liegen auf dem X-chromosom und
werden semidominant vererbt. Männliche Individuen, die den Gendefekt hemizygot auf ihrem
X-chromosom tragen, sterben noch vor der Geburt. Frauen mit IP sind obligat heterozygot für
Gendefekte im IKBKG-Gen. Bei weiblichen Säugetieren wird in der frühen embryonalentwick-
lung jeweils eine kopie des X-chromosoms inaktiviert. Bei IP-Patientinnen werden um den
Zeitpunkt der Geburt die meisten Zellen eliminiert, in denen das defekte X-chromosom aktiv
ist, was zur ersten Phase der klinischen Symptome führt.

In einer eigenen Untersuchung konnte die Genetik einer Pferdefamilie untersucht werden, in der
IP-Symptome bei vier Pferden auftraten (abb. 2, TOWerS et al. 2013). Der Stammbaum dieser Fa-
milie wies auf einen X-chromosomal semidominanten erbgang hin, da alle betroffenen Tiere weib-
lich waren und gehäufte aborte von (vermutlich männlichen) Föten bemerkt wurden (abb. 3).
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abb. 2  Phänotyp einer adulten Stute mit IP (TOWerS et al. 2013). charakteristisch sind die gestromte Pigmentierung
und haarlose Stellen, welche vernarbte Bereiche im Sinne des vierten und letzten IP-Stadiums darstellen. Die Muster
der Hyperpigmentierung und der Hautläsionen folgen den sogenannten Linien von BLaScHkO, welche den klonalen
Ursprung verschiedener Zellen mit jeweils dem einen oder anderen aktiven X-chromosom sichtbar machen.



Zur weiteren analyse wurde das Genom einer betroffenen Stute mit der Illumina-Technologie
und einer 19-fachen abdeckung sequenziert. Die analyse der Sequenzdaten ergab, dass die
erkrankte Stute 557 nicht-synonyme heterozygote Sequenzvarianten auf dem X-chromosom
trug. 524 dieser Varianten traten auch bei mindestens einem von 44 nicht-betroffenen kon-
trollpferden auf und kamen damit nicht mehr als ursächlich für die IP in Frage. Von den ver-
bleibenden 33 privaten, nicht-synonymen, heterozygoten, X-chromosomalen Varianten betraf
eine das IKBKG-Gen. es handelte sich um einen einzelbasenaustasch (c.184c>T), welcher
ein codon für die aminosäure arginin in ein Stopcodon umwandelt (p.arg62*). Diese Variante
fand sich bei allen drei IP betroffenen Stuten, von denen DNa verfügbar war (abb. 4).
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abb. 3  Stammbaum der Pferdefamilie mit IP (TOWerS et al. 2013). Männliche Tiere sind als Quadrate, weibliche
Tiere als große kreise dargestellt. kleine kreise symbolisieren abortierte Föten unbekannten Geschlechts. Betroffene
Pferde sind durch schwarz ausgefüllte Symbole repräsentiert. Die Vererbung des Merkmals in dieser Familie folgt
einem X-chromosomal semidominanten erbgang.

abb. 4  Sequenzanalyse der IKBKG:c.184C>T-Va-
riante (TOWerS et al. 2013). Die elektrophero-
gramme einer nicht-betroffenen („control“) und
einer betroffenen („affected“) Stute sind dargestellt.
Der Pfeil zeigt die heterozygote Position an der ers-
ten Base des codons 62 bei der betroffenen Stute an.



In einer menschlichen IP-Patientin wurde eine völlig analoge Variante als kausal für die IP
identifiziert (IKBKG:c.184c>T; p.arg62*; araDHya et al. 2001). Die experimentellen Be-
funde in der Pferdefamilie zusammen mit den bekannten Daten über die Funktion des IKBKG-
Gens legen die kausalität dieser Variante für die equine IP sehr nahe.

3.   Ausblick

Noch vor 20 Jahren schien es kaum vorstellbar, dass jemals die molekularen Grundlagen von
ektodermalen Dysplasien bei Haustieren aufgeklärt würden. Durch die rasanten technischen
Fortschritte der Molekulargenetik ist es heute in vielen Fällen möglich, relativ schnell die kau-
salen genetischen Defekte auch bei Haustieren zu identifizieren (LeeB 2012, 2014). Damit
stehen wertvolle Tiermodelle zur Verfügung, die ein verbessertes Verständnis der Pathogenese
erlauben und wie im Falle der XLHeD-Hunde sogar bei der entwicklung von Therapien für
menschliche krankheiten helfen können. Die X-chromosomal vererbten ektodermalen Dys-
plasien verdeutlichen eindrücklich die konsequenzen der Inaktivierung einer kopie des X-
chromosoms bei weiblichen Säugetieren.
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II. Mitochondriale extrachromosomale Vererbung
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Zusammenfassung

Mitochondrien sind die Zellorganellen, die eine zentrale rolle im energiemetabolismus der eukaryotischen Zellen
spielen. Die Biogenese von Mitochondrien ist ein komplexer Prozess, an dem neben in den Mitochondrien syntheti-
sierten Proteinen auch mehr als 1500 Proteine beteiligt sind, die für den Bau der Mitochondrien notwendig, aber in
der genomischen DNa des Zellkerns der Wirtszelle kodiert sind, im Zytoplasma der Zelle synthetisiert und schließlich
in die Mitochondrien importiert werden. Der Beitrag analysiert die rolle der beteiligten komponenten und die aus-
wirkungen von Mutationen in den entsprechenden Genen auf verschiedene Merkmale und Prozesse, wie Fleischqua-
lität, alterung oder krankheiten.

Abstract

Mitochondria are cell organelles that play a key role in the energy metabolism of eukaryotic cells. The biogenesis of
mitochondria is a complex process which involves proteins synthesized in the mitochondria, as well as more than
1,500 other proteins that are necessary for forming the mitochondria but which are coded in the genomic DNa of the
nucleus of the host cells, synthesized in the cytoplasm of the cells and, finally, imported into the mitochondria. This
paper analyses the role of the components involved and the impact that mutations in the corresponding genes have
on various features and processes, such as meat quality, ageing or disease.

1.   Einleitung

Mitochondrien sind die Zellorganellen, die eine zentrale rolle im energiemetabolismus der
eukaryotischen Zellen spielen. Durch die oxidative Phosphorylierung und deren endprodukt,
das adenosintriphosphat (aTP), das das zentrale Molekül für die chemische Speicherung der
energie ist, ermöglichen die Mitochondrien eine anhaltende energieversorgung der eukaryo-
tischen Zellen. Die anzahl und aktivität der Mitochondrien ist sehr von den energiebedürf-
nissen der Zelle abhängig. So gibt es groβe Unterschiede in der Mitochondrienzahl zwischen
verschiedenen Geweben des tierischen Organismus. In den Muskeln bestimmt die anzahl der
Mitochondrien den Typ des Muskels und somit auch weitgehend dessen physiologische ei-
genschaften. Besonders in Geweben, in denen die energieansprüche sehr hoch sind, sind die
Zellen mit einer hohen anzahl von Mitochondrien ausgestattet.
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2.   Die Herkunft der Mitochondrien

es gibt klare Hinweise dafür, dass die Mitochondrien aus einem endosymbiontischen Verhält-
nis zwischen den prokaryotischen Gast- und eukaryotischen Wirtszellen stammen. Die pro-
karyotische Zelle hat in dieser Beziehung eine sichere und konstante Umgebung gefunden,
die Wirtszelle hat aber durch die in der prokaryotischen Zelle vorhandene Maschinerie, die
die oxydative Posphorylierung durchführen kann, einen effizienten Mechanismus für die che-
mische Speicherung der energie gewonnen. Mit der Zeit hat die prokaryotische Zelle einen
immer größeren anteil des eigenen Genoms in den kern der Wirtszelle verlagert. So entstand
eine enge funktionale Bindung zwischen den Genomen der Wirtszelle und des Mitochondri-
ums. Folglich ist heute die Biogenese von Mitochondrien ein komplexer Prozess, in dem mehr
als 1500 Proteine, die für den Bau der Mitochondrien notwendig sind, in der genomischen
DNa des Zellkerns der Wirtszelle kodiert sind, im Zytoplasma der Zelle synthetisiert und
schließlich in die Mitochondrien importiert werden. Dazu kommen noch mehr als ein Dutzend
Proteinuntereinheiten, die im Mitochondrium genetisch verschlüsselt sind, dort synthetisiert
werden und mit den importierten Proteinen funktionale Proteinkomplexe bilden. Bei den Wir-
beltieren werden die Mitochondrien strikt maternal vererbt, und so sind alle Nachkommen
eines weiblichen Organismus mit der gleichen mitochondrialen DNa (mtDNa) ausgestattet.
Das macht mtDNa zu einem hervorragenden genetischen Marker, mit dem man die Vererbung
über die weibliche Seite in den Populationen verfolgen kann. Wegen ihrer relativ hohen Mu-
tationsrate und strikter matrilinealen Vererbung ist die mtDNa auch ein willkommenes Objekt
für Populations- und evolutionsstudien.

3.   Die Struktur und Funktion der Mitochondrien

Die Mitochondrien haben eine komplexe Struktur, die optimal deren Funktion angepasst ist.
Die mitochondriale Membran mit ihren zahlreichen Windungen (cristae) sorgt dafür, dass
der mitochondriale Innenraum von der Wirtszelle klar abgegrenzt wird. Zwischen der Innen-
und auβenmembran entsteht ein raum, durch den sich ein Protonengradient aufbaut, der die
kontrollierte übertragung von Phosphatgruppen an adenosindiphosphat (aDP) ermöglicht.
Dabei entsteht das aTP, das zentrale Molekül für die energiespeicherung. Merkwürdigerweise
wird die komplizierte Struktur des Mitochondriums nirgendwo genetisch verschlüsselt. Die
unzähligen Versuche, die Mitochondrien aus einzelnen Bausteinen wieder zusammenzufügen
(self assembly), sind restlos gescheitert. Dies bestätigt die These, dass die Mitochondrien nur
durch verschiedene Strategien, die alle eine Teilung schon vorhandener Mitochondrien bein-
halten, aus bereits vorhandenen Mitochondrien entstehen können. Das macht das Vorhan-
densein einer genetischen „anleitung“ für die Zusammensetzung der Mitochondrien
überflüssig.

Die Wirbeltiermitochondrien verfügen über ein eigenes genetisches System, dass durch
eine ringförmige, etwa 16500 Basenpaare lange mtDNa repräsentiert wird. Die mtDNa zeigt
eine für die eukaryoten ungewöhnliche Dichte an kodierenden regionen, die neben zwei ri-
bosomalen rNa-Untereinheiten (rrNa) und 22 Transfer-rNas (trNa) noch 13 Proteinun-
tereinheiten der elektronentransportkomplexe I, III, IV und V umfassen. Die in der mtDNa
kodierten Proteinuntereinheiten stellen weniger als 5 % der in Mitochondrien vorhandenen
Proteine dar und können allein kein funktionsfähiges Protein bilden. alle 13 Proteinunterein-
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heiten bilden zusammen mit den Proteinen, die im Wirtszellkern kodiert sind, enzymkom-
plexe, die eine oxydative Phosphorylierung ermöglichen. Die im Mitochondrium kodierte
trNa reicht zwar für die Synthese der im Mitochondrium kodierten Proteinuntereinheiten
aus, es wird aber trotzdem noch zusätzliche trNa aus dem Zytoplasma importiert. Somit ist
eine enge Verknüpfung zwischen dem mitochondrialen und dem kerngenom der Wirtszelle
entstanden. Diese Verknüpfung kam im Laufe der evolution durch eine fortdauernde Verla-
gerung der genetischen Information aus den Mitochondrien in den kern der Wirtszelle zu-
stande, die heute eine enge gegenseitige Verbundenheit zwischen beiden genetischen Systemen
bewirkt (abb. 1).

Da der Großteil der Proteine im Mitochondrium aus dem Zytoplasma importiert werden muss,
steht für diesen Zweck ein komplexer Proteinapparat zur Verfügung. Die einzelnen kompo-
nenten des Systems sind in der äußeren und inneren Membran der Mitochondrien verankert
und ermöglichen einen genau kontrollierten Import durch die beiden Membranen sowie eine
gezielte Lokalisierung der Proteine im Zwischenmembranraum. Die Hauptrolle beim Trans-
port durch die außenmembran spielen die Tom-Proteine (translocase of the outer membrane),
wobei für den Transport durch die Innenmembran die Tim-Proteine (translocase of the inner
membrane) ausschlaggebend sind. Sowohl Tom- wie auch Tim-Proteine gehören zu Protein-
familien mit zahlreichen Mitgliedern, die mit ihrer Diversität verschiedene kombinationen
von Untereinheiten ermöglichen, die verschiedenen Proteinen und deren Transporteigen-
schaften angepasst sind. Die PaM-Proteine (presequence translocase-associated motor) steu-
ern die Funktion der Matrix-Hsp70 (matrix heat shock protein 70), die durch ihre
chaperon-Funktion eine korrekte Faltung der importierten Proteine nach dem erreichen ihrer
endlokation in der Matrix ermöglichen. Die SaM-Proteine (sorting and assembly machinery)
sorgen für die Verankerung der Proteine mit ihrer β-Struktur in die außenmembran der Mi-
tochondrien (abb. 2).

Genetische Regulation der mitochondrialen Biosynthese
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abb. 1  Herkunft der in den Mitochondrien lokalisierten Proteine und trNa-Moleküle



4.   Die Regulation der mitochondrialen Biogenese unterliegt genetischen
     und Umweltfaktoren

Wie bereits erläutert, ist die Biogenese von Mitochondrien ein komplexer Vorgang, der zahl-
reichen genetischen und Umweltfaktoren unterliegt. Diese komplexität der regulation der
mitochondrialen Biogenese ermöglicht eine den Bedürfnissen der Zelle gut angepasste aus-
stattung mit Mitochondrien, die den jeweiligen energieansprüchen der Zelle gerecht werden
kann. Weil sich die Bedürfnisse der Zellen relativ schnell ändern können, ist es unabdingbar,
das eine effiziente regulation der mitochondrialen Biogenese sowohl genetischen als auch
Umweltfaktoren unterliegen muss.

5.   Genetische Faktoren

Genetische regulatoren der mitochondrialen Biogenese können prinzipiell in drei Gruppen
eingeordnet werden: generelle Transkriptionsfaktoren (SP1, yy1, creB), nukleare respirati-
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abb. 2  Der Import von Proteinen in die Mitochondrien verlangt eine komplexe Maschinerie (nach GrIFFITH et al.
2012).



onsfaktoren (NrF-1, NrF-2) und nukleare koaktivatoren (PGc-1α, PGc-1β), die über den
Hauptregulator der replikation und Transkription der mtDNa, TFaM, die mitochondriale Bio-
genese steuern. Die generellen Transkriptionsfaktoren sind durch ihre Bindungsstellen in zahl-
reichen Promotoren weitgehend für die allgemeine regulation der Genexpression
verantwortlich, darunter auch für die regulation der expression der Gene, die direkt mit der
Biogenese von Mitochondrien verbunden sind. So sind SP1, yy1, NFκB und creB als gene-
relle Transkriptionsfaktoren u. a. auch für die regulation der Genexpression der nuklearen re-
spirationsfaktoren NrF1 und NrF2 verantwortlich, die maβgeblich die Transkription des
mitochondrialen Transkriptionsfaktor a (TFaM) stimulieren (Lee und WeI 2005). Der TFaM
wird u. a. auch durch den nuklearen koaktivator PGc-1 (SaNTOS et al. 2011) stimuliert. Das
verschafft dem PGc-1 eine zentrale rolle in der Steuerung des energiemetabolismus. Durch
die höhere expression von PGc-1 wird direkt die Biogenese der Mitochondrien stimuliert, die
zu einer erhöhten anzahl der Mitochondrien führt. Das gelingt durch die Stimulation der Tran-
skription von TFaM, die hauptverantwortlich für die replikation und Transkription der mtDNa
ist. eine wichtige rolle bei der Steuerung der replikation und Transkription der mtDNa spielen
auch zwei Polymerasen (POLG – DNa-Polymerase γ und POLrMT – mitochondriale rNa-
Polymerase) (SUrOVTSeVa et al. 2012) sowie auch die Helikase Twinkle (TyyNISMaa et al.
2004), die die entwindung der mtDNa ermöglicht. Die Störungen in der replikation und Tran-
skription der mtDNa äuβern sich in der verminderten Funktion der Mitochondrien und in der
reduzierten respirationskapazität der Zellen. Solche Veränderungen werden oft mit alterungs-
prozessen, degenerativen krankheiten, apoptose und krebs assoziiert (WaLLace 1999).

Der Promotor von TFaM beinhaltet die Bindungsstellen für zwei nukleare respirations-
faktoren, NrF-1 und NrF-2, die auf diese Weise maßgeblich die replikation der mtDNa be-
einflussen (kUNeJ et al. 2009). Wegen seiner zentralen rolle bei der replikation der mtDNa
ist die konzentration der mtDNa eng mit der konzentration von TFaM korreliert. TFaM
bindet mit seiner Bindungsdomäne an die D-Loop-region der mtDNa und ermöglicht so die
Bindung des Polymerasenkomplexes. Bei den Menschen wurden bei der Zusammensetzung
des POLrMT Polymerasenkomplexes noch zwei Transkriptionsfaktoren, TFBM1 und
TFBM2, gefunden, die für die regulation der Transkription und Stabilisierung der Transkripte
verantwortlich sind (raNTaNeN et al. 2003).

eine Doppelmutation im Promotor von TFaM beim rind (abb. 3) führt zu einer günsti-
geren Verteilung des intramuskulären Fettes, zu sogenannter Fleischmarmorierung und bes-
serer Fleischqualität (JIaNG et al. 2005). Bei vielen Tierarten, aber auch beim Menschen, findet
man zwei Formen von TFaM: eine längere Form, die alle exons von TFaM beinhaltet, und
eine kürzere Form, die als Folge eines alternativen Prozessierens von TFaM-mrNa, bei dem
es zum ausschneiden eines exons kommt, entsteht. Beim Schwein ist die kurze Form, die um
34 aminosäuren kürzer ist (kUNeJ et al. 2009), praktisch in allen Geweben vorhanden. Das
auslassen von 34 aminosäuren verändert entscheidend die Struktur der kurzen Form von
TFaM und entfernt eine helikale Domäne, die wahrscheinlich für die Bindung an die mtDNa
verantwortlich ist. Deswegen ist die Bindungsaffinität der kurzen Form vermutlich beeinträch-
tigt. In diesem Zusammenhang ist es überraschend, dass die kurzform trotz ihrer reduzierten
Funktionalität bei den meisten Säugetierarten noch immer präsent ist. Vor kurzem wurde die
rolle der mirNa bei der regulation der TFAM-Genexpression entdeckt. In der TFaM-mrNa
wurde eine Bindungsstelle für die mir-27ab (5'-acUGUGaa-3') gefunden, die bei neun 
Säugetierspecies hochkonserviert ist. Vermutlich ist die mir-27ab in die Feinregulation der
TFaM-Genexpression einbezogen.

Genetische Regulation der mitochondrialen Biosynthese

Nova acta Leopoldina NF 119, Nr. 404, 49–57 (2016) 53



PGc-1 ist koaktivator von PPar-γ und spielt eine wichtige rolle in der regulation des ener-
giemetabolismus und energieverbrauchs der Zelle (MILOSeVIc BerLIc und DOVc 2004). PGc-
1 kodiert zwei nukleare koaktivatoren, PGc-1α und PGc-1β, welche die mitochondriale
Biogenese und die replikation der mtDNa induzieren. Die erhöhte expression von PGc-1α/β
führt zur Steigerung der mitochondrialen Biosynthese und folglich zu einer höheren atmungs-
effizienz der Zelle. PGc-1 induziert die Transkription des NrF-1 und beschleunigt die Syn-
these von aTP-Synthase, die für die Produktion von aTP unentbehrlich ist. Die Genexpression
von PGc-1 wird über die caMP – Pka – creB-achse reguliert und steht unter dem einfluss
von Umweltfaktoren wie kälte und energierestriktion. Bei der Steuerung der Genexpression
von PGc-1 sind auch aMPk und SIrT1 beteiligt. aktivierung von p38 MaPk erhöht die ex-
pression von PGc-1α. Durch die Unterdrückung der SOcS2-expression wird die aktivierung
von MaPk und folglich PGc-1α herunterreguliert. SIrT1 ist für die Stimulation der PGc-1-
expression notwendig und ist dadurch an der Simulation der PGc-1-abhängigen Glukosepro-
duktion beteiligt. Die SIrT1-expression kann erfolgreich durch sirNa herunterreguliert
werden.

Bei transgenen Mäusen mit einer überexpression von PGc-1 und folglich auch höheren
konzentrationen von TFaM wurden in der Skelettmuskulatur eine erhöhte anzahl von Mito-
chondrien und ein höherer anteil von roten Muskelfaserzellen beobachtet. auch in den Muskeln,
in denen normalerweise der anteil von roten Muskelfasern sehr niedrig ist, wurde ein anstieg
der anzahl oxidativer Muskelfasern beobachtet (LIN et al. 2002, HaNDScHIN und SPIeGeLMaN

2011). Folglich haben die Mäuse mit höherer expression von PGc-1 mehr ausdauer bei übun-
gen am Laufrad gezeigt, und deren Muskelfasern konnten länger stimuliert werden und ermü-
deten später im Muskelkontraktionstest als die Mäuse mit normaler expression von PGc-1.
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abb. 3  (A) auswirkungen auf die Fleischqualität beim rind nach (B) Doppelmutation im Promotor von TFaM (JIaNG

et al. 2005)



PGc-1 ist zwischen den arten hochkonserviert (über 90 % der Nukleotidsequenz), und Muta-
tionen haben oft phänotypische konsequenzen. Beim Schwein führt eine a-T-Transversion an
der Position 1290 im exon 8 des PGc-1-Gens zu einem Ser-cys-aminosäureaustausch und
ist rassespezifisch (abb. 4). So ist das a-allel (Ser) typisch für die Schweinerassen mit höherem
Fleischanteil (Duroc, Pietrain, yorkshire), wohingegen die T-Variante (cys) charakteristisch für
die rassen mit höherem Fettanteil ist (Göttinger Minischwein, Mangalica, chinesische rassen).
Die Frequenzen von a- und T-allel unterscheiden sich statistisch signifikant zwischen beiden
Gruppen (kUNeJ et al. 2005). Beim Menschen wurde eine assoziation zwischen Gly482Ser-
Polymorphismus im PGc-1-Gen und Typ-2-Diabetes gezeigt, wobei die Diabetiker eine höhere
Frequenz von allel a aufweisen (kUNeJ et al. 2004). ähnlich erhöht Genotyp aa auf dem
PGc-1-Lokus bei Diabetikern die Gefahr für retinopathien (GLOBOčNIk PeTrOVIč et al. 2005).

Die Twinkle-Helikase wird durch die gemeinsame Promotorregion mit MrpL43 koreguliert,
und die überexpression von Twinkle in transgenen Mäusen erhöht die anzahl der mtDNa-
Moleküle um das Dreifache. Die Twinkle-Helikase ist für die replikation der mtDNa notwen-
dig und steuert so die anzahl der mtDNa-kopien in Säugetierzellen (TyyNISMaa et al. 2004).

6.   Umweltfaktoren

Wegen ihrer zentralen Position im energiemetabolismus der Zelle muss die mitochondriale
Biogenese eine gewisse empfänglichkeit für die Umweltreize aufweisen. Darunter spielen
kälte, energierestriktion und physische aktivität die wichtigste rolle. Die kälte stimuliert
das sympathische Nervensystem und stimuliert über caMP die Genexpression von PGc-1
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und folglich die Transkription von TFaM. Hungern dagegen stimuliert die Genexpression von
PGc-1 durch p38MaPk und aMPk, der phosphoryliert PGc-1α und stimuliert so die mito-
chondriale Biosynthese (LeTTIerI BarBaTO et al. 2012). So führt bei jungen, nicht überge-
wichtigen Menschen die energierestriktion in der ernährung zu höheren konzentrationen von
mtDNa. Unter energierestriktion zeigen menschliche Zellen des zentralen Nervensystems
eine stark geschlechtsspezifische reaktion. Die Zellen aus dem männlichen Organismus rea-
gieren mit wesentlich stärkerem anstieg von PGc-1, TFaM und NrF1. Das führt zu einem
stärkeren anstieg von mtDNa als in den Zellen aus dem weiblichen Organismus (SHarMa et
al. 2014). Die physische aktivität stimuliert auch die mitochondriale Biogenese, was schon
seit Jahrzehnten aus den erfahrungen mit dem ausdauertraining im Sport bekannt ist.

Das alter ist ein zusätzlicher Faktor, der die mitochondriale Funktion beeinflusst. Die Stö-
rungen in der replikation und Transkription der mtDNa äußern sich in der verminderten mi-
tochondrialen Funktion und in der reduzierten physiologischen kapazität der Zellen. Solche
Veränderungen werden oft mit alterungsprozessen, degenerativen krankheiten, apoptose und
krebs assoziiert (WaLLace 1999). Mitochondrien haben eine eigene Dynamik, die durch ver-
schiedene molekulare Mechanismen gesteuert wird. Die Störungen in dieser Dynamik sind
mit verschiedenen krankheiten verbunden: charcot-Marie-Tooth-Typ 2a (ZücHNer et al.
2004), optische atrophie von Ganglien in der retina (aLeXaNDer et al. 2000) und Neurode-
generation durch Tauopathien (BUée et al. 2000). Die mitochondriale Biogenese kann durch
physische aktivität stimuliert werden und so zur Verlangsamung der alterungsprozesse bei-
tragen (BereITer-HaHN 2014).

7.   Schlussbemerkung

Die mitochondriale Biogenese ist von zentraler Bedeutung für den energiemetabolismus der
Zelle. Der komplexe Prozess ist von zahlreichen genetischen als auch von Umweltfaktoren
abhängig. Die effizienz der mitochondrialen Biogenese hat einen entscheidenden einfluss auf
das respirationsvermögen des Organismus und wird durch alterungsprozesse allmählich ver-
ringert. Da aber der Prozess auch durch Umweltfaktoren gesteuert wird, kann man mit ent-
sprechender energierestriktion in der ernährung und ausreichender physischer aktivität
dagegen steuern.
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Statistische Methoden zur Modellierung
mitochondrialer extrachromosomaler Vererbung
über mütterliche Linien in Daten
aus der Milchrinderzucht

                    Hermann H. SWaLVe und Monika WeNScH-DOreNDOrF (Halle/Saale)

Zusammenfassung

als modellhafte Vorstellung zur aufstellung statistischer Modelle kann der Vererbungsgang für die mtDNa verein-
fachend als rein maternal angenommen werden. Dies bedeutet, dass sich mütterliche Linien etablieren müssten,
welche weitgehend identische mtDNa aufweisen. ein Standardmodell in der Tierzuchtwissenschaft ist das gemischte
Tiermodell, welches außer fixen Größen zur Systematisierung der Umwelt einen zufälligen additiv-genetischen effekt
des einzeltieres enthält, wobei die auftretenden kovarianzen durch eine Pedigree-basierte Verwandtschaftsmatrix
beschrieben werden. Für Datenmaterialien, welche sich über einen angemessenen Zeitraum erstrecken, so dass min-
destens Großmutter-Mutter-Tochter-ketten gebildet werden können, kann eine kodierung der mütterlichen Linien
erfolgen und dieser effekt als zusätzlicher zufälliger effekt in das statistische Modell genommen werden. ein Ver-
gleich der beiden resultierenden Modelle kann dann z. B. mit einem Likelihood-Quotienten-Test durchgeführt wer-
den.

Das eigene Datenmaterial umfasste 29 Betriebe, Testherden in Mecklenburg-Vorpommern, mit 75071 kühen
(Milchmerkmale) bzw. 70062 kühen (rastzeit) aus den kalbejahren 2000 bis 2013. Beide beschriebenen Modelle
wurden für die Merkmale Milchmenge, Fettgehalt, eiweißgehalt, logarithmierte Zellzahl, Fett:eiweiß-Quotient (FeQ)
und rastzeit getestet. Signifikante Schätzwerte für die komponente „mütterliche Linie“ ergaben sich lediglich für
den Fettgehalt, eine tendenzielle Signifikanz ergab sich für die Zellzahl und den FeQ in der Größenordnung von 0,6
bis 2,6 % der additiv-genetischen Varianz. Der einfluss der mütterlichen Linie ist mithin als gering einzustufen. Diese
Schlussfolgerung ist auch in übereinstimmung mit einer reihe publizierter Studien. Problematisch ist jedoch die
Nichtberücksichtigung weiterer genetischer effekte, welche bei einer derartig vereinfachenden Betrachtung als Stör-
größen auftreten können. Zukünftig wird es vermutlich möglich sein, Modelle zu entwickeln, welche sowohl Imprin-
ting als auch Dominanz- und epistasieffekte und maternal-genetische effekte neben den maternalen Linien
berücksichtigen können. es ist aber offenbar, dass derartige Modelle sehr hohe anforderungen an die Datenstruktur
und an den Umfang der Daten stellen werden.

Abstract

When setting up statistical models for the analysis of the inheritance of mitochondrial DNa (mtDNa), simplifications
can be made by assuming a strictly maternal inheritance. In essence, this hypothesis means that maternal lines will
exist which share identical mtDNa. In animal genetics, a standard statistical model for the analysis of data includes
a fixed part pertaining to environmental effects and a random part denoting an additive genetic effect of the individual
animal. covariances among animals are accounted for by the numerator relationship matrix. When data is used which
covers an appropriate time span, chains of at least grand-dam-dam-daughter can be identified and coded as maternal
lines which in turn can be added to the above simple model as an additional random effect. The two models, the basic
one, and the augmented one, then can be compared using e.g. a Likelihood-ratio test.

an own data set comprised 29 herds which were contract herds from Mecklenburg-Western Pomerania and included
75,071 cows for dairy production traits and 70,062 cows for the trait days-to-first-insemination (DFI) from calving
years 2000 to 2013. Both general models as described above were applied for the traits milk yield, fat content, protein
content, log cell counts, fat-to-protein ratio and DFI. Maternal lines were significant for fat content only while in ten-
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dency significance thresholds were approached for cell count as well as fat-to-protein ratio with a magnitude of 0.6
to 2.6 % of the additive genetic variance. Hence, the effect of maternal lines seems to be very small. This conclusion
is also in line with a number of studies found in the literature. Neglecting genetic effects which may function as dis-
turbance variables appears to be a problem in simplifying models. In the future, it should be possible to derive models
which simultaneously can account for the effects of imprinting, dominance and epistasis and at the same time consider
maternal genetic effects as well as maternal lines. It is clear that such models will have high requirements with respect
to the structure and size of the data.

1.   Einleitung

Die atmungskette als Spezialfall einer elektronentransportkette dient der energiegewinnung
der meisten Lebewesen. Sie findet in den Mitochondrien statt. ebenfalls in den Mitochondrien
findet sich als „überbleibsel der evolution“ die mitochondriale DNa (mtDNa), bei höheren
Lebewesen als doppelsträngige ringform. HUTcHISON et al. konnten 1974 nachweisen, dass
neben der chromosomalen (kern-) DNa auch DNa-Moleküle in den Mitochondrien des cy-
toplasmas (mtDNa) existieren und dass auch bei Säugetieren eine zumindest überwiegend
maternale Vererbung der Gene der mtDNa stattfindet. auch wenn es heutiger Stand der Wis-
senschaft ist, dass die in Mitochondrien vorkommenden Proteine weit überwiegend von der
kern-DNa kodiert werden, so nehmen doch auch die wenigen, von der mtDNa kodierten
Proteine an mitochondrialen Prozessen teil (caSTrO et al. 1998). Die Vererbung der mtDNa
erfolgt nahezu ausschließlich durch die Weitergabe von der Mutter auf die Nachkommen, da
sich die mtDNa der Mitochondrien der Spermien im Mittelteil und im Spermienschwanz be-
finden und mithin bei der Befruchtung nicht in die Oozyte eindringen. In der klassischen Sicht-
weise der Bedeutung der mtDNa wird beim Säugetier von folgenden Hypothesen
ausgegangen:

–    Die mtDNa zeigt eine hohe Mutationsrate.
–    Die Weitergabe der mtDNa erfolgt fast ausschließlich maternal.
–    es findet keine rekombination statt.

Neuere erkenntnisse (vgl. WHITe et al. 2008) zeigen jedoch, dass auch die nachstehend auf-
geführten Hypothesen gelten:

–    Paternale Weitergabe der mtDNa ist zwar selten, wird aber immer wieder nachgewiesen.
–    Die replikation der mtDNa unterliegt Bottleneck-effekten.
–    Heteroplasmie ist möglich.
–    auch rekombination ist möglich (rOkaS et al. 2003).

Beim rind wurde die Heteroplasmie der in einer Zelle vorkommenden mtDNa nachgewie-
sen (STeINBOrN et al. 2000). Diese kann auf wenige Moleküle von mtDNa zurückgeführt
werden, die bei der Fertilisation doch paternal übertragen wurden bzw. kann bereits beim
weiblichen Individuum vorgelegen haben. Heteroplasmie ist für die mtDNa auch bei Indi-
viduen innerhalb von künstlich erzeugten klonen nachgewiesen worden. aufgrund der Tat-
sache, dass die klassische Sichtweise zwar sehr vereinfachend ist, die als neue Hypothesen
aufgeführten erkenntnisse bezüglich Heteroplasmie, paternaler Weitergabe und rekombi-
nation jedoch Spezialfälle darstellen, wurde und wird in der evolutionsbiologie häufig le-
diglich das klassische Modell genutzt: aufgrund der hohen Mutationsrate und der (fast
ausschließlichen) paternalen Weitergabe eignen sich vergleichende Studien an Proben von
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mtDNa dazu, evolutionäre Vorgänge abzuklären und damit auch taxonomische einordnun-
gen abzuleiten.

In der Tierzuchtpraxis kommt immer wieder die Diskussion auf, ob nicht die maternale
Linie eines Tieres effekte auf den Phänotyp zeigt, ja mitunter wird in derlei Diskussionen
sogar der maternalen Linie mehr Bedeutung zugemessen als den klassisch berechneten Zucht-
werten, welche ja den rein additiv-genetischen Wert eines Tieres bezeichnen. Die Tierzucht-
wissenschaft wurde und wird hier also gefordert, um solche Hypothesen entweder zu erhärten
oder abzulehnen. Gemäß der bereits eingangs gemachten Feststellung, dass zwar die überwie-
gende Zahl der in den Mitochondrien vorhandenen Proteine von der kern-DNa kodiert wer-
den, diejenigen Proteine, welche auf die mtDNa zurückgehen, jedoch auch eine rolle spielen,
sollte es möglich sein, die Bedeutung der mtDNa auch auf genetisch-statistischem Weg, ge-
gebenenfalls verbunden mit molekularen Daten bezüglich von Polymorphismen der mtDNa,
zu untersuchen. Beispiele früher Studien sind die Untersuchungen von DZaPO et al. (1983)
bzw. DZaPO und WaSSMUTH (1983, 1984) beim Schwein, von ScHüLer et al. (1991) bei der
Labormaus und von TeSS et al. (1987) beim Fleischrind.

2.   Statistische Modellierung von mtDNA-Effekten

ausgangspunkt der Modellierung ist zunächst das klassische Modell der Populationsgenetik
mit P = G + U, also der Determinierung des Phänotyps (P) aus effekten des Genotyps (G)
und aus effekten der Umwelt (U). Nicht-additiv-genetische effekte werden vernachlässigt,
die effekte von Dominanz und epistasie also nicht berücksichtigt. Nachfolgend erfolgt eine
erweiterung des Grundmodells um weitere zufällige effekte, namentlich um maternal-gene-
tische effekte und um effekte maternaler Linien (Hypothese: Weitergabe der mtDNa erfolgt
ausschließlich maternal).

Zusammenfassend lassen sich folgende Modelle in einfacher skalarer Schreibweise dar-
stellen, wobei Subindices vernachlässigt werden (vgl. SOUTHWOOD et al. 1989):

Modell [1]   y = FE + a + e
Modell [2]   y = FE + a + m + e
Modell [3]   y = FE + a + ml + e
Modell [4]   y = FE + a + pe + e
Modell [5]   y = FE + a + sire + e

Mit y wird dabei der beobachtbare/gemessene Phänotypwert bezeichnet, FE steht für die 
Berücksichtigung systematisierbarer Umwelteinflüsse als fixe effekte, und alle weiteren auf-
geführten effekte werden als zufällig angenommen. Der Zuchtwert eines Tieres (additiv-ge-
netischer Tiereffekt) wird mit a bezeichnet, und m ist der maternal-genetische effekt.
Maternal-genetische effekte sind zunächst lediglich additiv-genetische Tiereffekte, deren
Wirkung aber beim Nachkommen deutlich wird (intrauterine Umwelt, Milchleistung der Mut-
ter bei säugenden Nutztieren). Der effekt der mütterlichen Linie ist ml, der effekt der per-
manenten Umwelt der Mutter wird mit pe bezeichnet. Der ml-effekt stellt die effekte der
mtDNa dar, während pe zwar Umwelteffekte bezeichnet, die aber mit jeder Mutter tierindi-
viduell assoziiert sind. Schließlich ist auch Modell [5] denkbar, wobei der effekt sire Vater-
effekte bezeichnet, welche nicht mit dem Tiereffekt a korreliert sind. Der restfehler wird
jeweils mit e bezeichnet. Theoretisch lassen sich alle fünf Modelle auch kombinieren, die
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Zahl der zu schätzenden effekte ist dann jedoch sehr groß, und es werden sehr hohe anfor-
derungen an die genetische Struktur des Datenmaterials gestellt. Beispielsweise erfordert
schon Modell [2], dass ein Großteil der im zu verwendenden Datenmaterial enthaltenen Tiere
selbst als Tier mit Phänotypwert, aber auch als Mutter vorkommt. Modell [3] erfordert, dass
auch tatsächlich möglichst langkettige mütterliche Linien mit relativ vielen Mitgliedern iden-
tifiziert werden können.

eine weitere Störgröße bei der Schätzung der obigen effekte sind Imprinting-effekte, wie
sie beim Nutztier bereits mehrfach beschrieben wurden (z. B. GeOrGeS et al. 2003, BÖrNer

und reINScH 2009, NeUGeBaUer et al. 2010). NeUGeBaUer et al. (2010) verwendeten zur
Schätzung der Imprinting-effekte ein Modell, welches den additiv-genetischen effekt eines
Tieres aufteilt in einen Teil, welcher vom Vater, und einen Teil, welcher von der Mutter wei-
tergegeben wurde:

(Imprinting-Modell) y = FE + sire + dam + e

Wobei sire und dam die effekte von Vater und Mutter bezeichnet. Bislang gibt es aufgrund
von Problemen bei der Durchführung der Schätzung an einem geeigneten Tiermaterial keine
Studie, welche alle in den Modellen [1] bis [5] enthaltenen effekte mit dem Imprinting-Modell
kombiniert.

3.   Ergebnisse zur Bedeutung der mtDNA beim Milchrind

In einer Studie an nordamerikanischen Holsteins konnten ScHUTZ et al. (1992) die Bedeutung
der maternalen Linie für Phänotypwerte der Milchleistung (Milchmenge, Fettmenge, Fett-
gehalt) in einem Modell, bei dem die Linie als fix aufgefasst wurde, nachweisen. Bei der
Modellierung nach einem Modell analog zu Modell [3] verblieben lediglich signifikante ein-
flüsse für den Fettgehalt und den korrelierten energiegehalt der Milch. In zwei weiteren Stu-
dien derselben arbeitsgruppe (ScHUTZ et al. 1993, 1994) konnten auch direkte assoziationen
von Polymorphismen auf der mtDNa mit Merkmalen wie dem Fettgehalt sowie mit der
Milchmenge und dem überleben zur 2. Laktation abgesichert werden. Mit ausnahme des ef-
fektes auf Milch- und Fettmenge in der Studie von ScHUTZ et al. (1994) waren die gefundenen
effekte jedoch sehr klein. BOeTTcHer et al. (1996) konnten keine assoziation bei den von
ihnen genutzten Polymorphismen des D-Loop der mtDNa mit Merkmalen der Milchleistung
finden. Dieses ergebnis steht in völligem einklang mit der Studie von rON et al. (1993), die
ebenfalls Polymorphismen im D-Loop untersucht hatten. ScHUTZ et al. (1992) untersuchten
auch die Bedeutung maternal-genetischer effekte (Modell [2]), welche aber nicht signifikant
waren.

In einer neueren Studie von Berry et al. (2008) wurden die Modelle [1] bis [4] kombiniert.
Für den maternal-genetischen effekt konnten kleinere effekte für die Merkmale Milchmenge
und überleben abgesichert werden, für die maternale Linie war lediglich ein effekt für die
somatische Zellzahl in der 2. Laktation beobachtbar.

In einer Studie der eigenen arbeitsgruppe (ONkeN 1993, ONkeN und SWaLVe 1993) wurde
versucht, ein besonders weit zurückreichendes Material bezüglich der verwendeten Pedigree-
Information zu verwenden. es fand sich ein Datenmaterial von 6 ostfriesischen Zuchtbetrieben,
wobei die kuhleistungen bis in das Jahr 1968/69 und die abstammungen teils bis 1897 zu-
rückverfolgt werden konnten. eine Beschreibung des Materials findet sich in Tabelle 1.
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Tab. 1  Beschreibung des Datenmaterials in der Studie von ONkeN (1993)

                                              anzahl kühe                                                              Leistungsdaten    abstammungen

  Betrieb          Total               ≥ 270 MTG          Mit eiweiß        anzahl ahnen            range                  range

       1                394                      365                      283                      989                1969–1991          1897–1989

       2                322                      296                      232                      876                1969–1991          1897–1989

       3                333                      280                      240                      522                1968–1991          1938–1989

       4                596                      538                      419                      719                1969–1991          1957–1989

       5                425                      376                      285                      418                1969–1991          1949–1989

       6                288                      266                      209                      450                1968–1991          1956–1989

In einem realen Datenmaterial stellt sich die Zuordnung der einzelnen Individuen zu mater-
nalen Linien relativ problematisch dar. es verbleiben immer einzelne kühe ohne weitere Li-
nienmitglieder (Single-kühe), und auch die Größe der maternalen Linien ist stark streuend.
Dies stellt Tabelle 2 dar. Sie zeigt aber auch, dass ein beträchtlicher Teil der maternalen Linien
jeweils über den gesamten Beobachtungszeitraum gefunden werden konnte, d. h. Mitglieder
aufwies. Die ergebnisse der Varianzkomponentenschätzung nach Modell [3] mithilfe des
reML-Verfahrens sind in Tabelle 3 aufgeführt. Die Linienvarianz als anteil an der gesamten
phänotypischen Varianz wird dabei als l² bezeichnet. Die Signifikanz des Linieneffektes wurde
als Likelihood-Quotienten-Test aus dem Vergleich von dem gleichfalls verwendeten Modell
[1] gegen das Modell [3] getestet. Lediglich für Betrieb 4 ergibt sich ein signifikanter einfluss
der maternalen Linie für die Milchmenge. Wie aus den Tabellen 1 und 2 ersichtlich, war Be-
trieb 4 der größte im Datenmaterial enthaltene Betrieb, welcher auch ein vergleichsweise güns-
tiges Verhältnis von permanent vorhandenen Linien zu allen maternalen Linien aufwies,
allerdings lediglich über einen Zeitraum von 22 Jahren (Leistungsdaten) zurückverfolgt wer-
den konnte.

Tab. 2  übersicht über die gefundenen maternalen Linien in der Studie von ONkeN (1993)

                                                          anzahl                                                               Liniengröße

  Betrieb                        kühe                                 Linien
                                     single                              tot./perm.                                                 

       1                               12                                      9/8                                                  2–81

       2                               22                                      7/6                                                 3–100

       3                                9                                      10/8                                                 2–60

       4                               54                                    45/15                                               2–154

       5                                2                                     18/12                                               2–110

       6                                4                                     13/10                                                2–82
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Tab. 3  ergebnisse zur Schätzung des anteils der Linienvarianz an der Gesamtvarianz (l²) in der Studie von ONkeN

(1993)

                                Milchmenge          Fettgehalt            Fettmenge         eiweißgehalt       eiweißmenge

  Betrieb                    l²           SE           l²           SE           l²           SE           l²           SE           l²           SE

       1                        ,02         ,09         ,00           –           ,00           –           ,00           –           ,04         ,07

       2                        ,00           –           ,00           –           ,00           –           ,00           –           ,00           –

       3                        ,01         ,10         ,01         ,09         ,00           –           ,00           –           ,01         ,08

       4                       ,07*        ,06         ,02         ,07         ,00           –           ,01         ,08         ,02         ,10

       5                        ,07         ,06         ,02         ,07         ,04         ,07         ,05         ,05         ,06         ,07

       6                        ,01         ,07         ,00           –           ,03         ,04         ,02         ,09         ,00         ,10

* = signifikant nach LrT mit p ≤ 0,05
– = Se nicht sinnvoll bzw. nicht ableitbar

aus der Studie von ONkeN (1993) ist schlussfolgernd festzuhalten, dass insgesamt das Da-
tenmaterial im Umfang nicht ausreichend war. Hierauf deuten die hohen Standardfehler hin.
Neben der Zahl der berücksichtigten Individuen insgesamt erscheint auch die Zahl der Mit-
glieder der Linien von Bedeutung für die Schätzbarkeit der zu untersuchenden effekte.

4.   Eigene Arbeiten an Daten aus Testherden in Mecklenburg-Vorpommern

4.1  Material und Methoden

Die arbeitsgruppe Tierzucht des Instituts für agrar- und ernährungswissenschaften betreut
das Testherdenprojekt des dortigen rinderzuchtverbandes (seit 2014 unter dem Namen rin-
derallianz) wissenschaftlich und hat damit ständigen Zugriff auf alle anfallenden Daten. Das
Testherdenprogramm wurde ursprünglich zur Nachkommenprüfung von Bullen in großen Her-
den (ca. 30 Herden mit > 800 kühen je Herde) begründet und dient heute der erfassung von
speziellen Phänotypdaten, insbesondere für genomisch ausgerichtete Projekte. Sogenannte
Standarddaten, wie Milchleistungen und reproduktionsgeschehen, liegen für jede kuh immer
vor. Das Material eignet sich für genetisch-statistische auswertungen besonders gut, da die
verwendeten Väter zur Hälfte nach Versuchsplänen eingesetzt werden. Das hat zur Folge, dass
eine besonders gute kreuzklassifikation von Bullen × Herden existiert. aus dem vorliegenden
Material wurde stellvertretend für Produktionsmerkmale die Milchmenge, der Fett- und ei-
weißgehalt sowie die Zellzahl des jeweils 3. kontrolltags in der 1. Laktation sowie stellver-
tretend für Merkmale des reproduktionsgeschehens die rastzeit (Zeit von der 1. kalbung bis
zur 1. Besamung während der 1. Laktation) extrahiert. aus den Merkmalen Fett- und eiweiß-
gehalt wurde weiter der Fett-eiweiß-Quotient durch einfache Division berechnet, die Zellzahl
wurde wie international üblich logarithmisch transformiert. Das Datenmaterial umfasste 29
Betriebe mit 75071 kühen (Milchmerkmale) bzw. 70062 kühen (rastzeit) aus den kalbe-
jahren 2000 bis 2013. als wichtigster Umwelteffekt ließen sich 4782 Herdentesttage (HTD,
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kontrolltage) identifizieren. Der abstand des jeweiligen 3. kontrolltages von der kalbung
wurde mithilfe des bekannten Modells nach aLI und ScHaeFFer (1987) berücksichtigt. Zur
Definition der maternalen Linie wurden folgende regeln verwendet:

(a) alle kühe mit unbekannter Mutter bekommen ihre Tiernummer als Mutterlinieneffekt und
bilden damit die Menge ML1.

(b) alle kühe mit Müttern aus ML1 erhalten denselben Mutterlinieneffekt wie ihre Mutter
und werden in ML1 aufgenommen.

(c) Wiederhole (b) so lange, bis alle kühe einer Mutterlinie zugeordnet sind.

Insgesamt konnten 6652 Mutterlinien (Mittel also ca. 11 kühe je Linie) mit mindestens 5 Phä-
notypen identifiziert werden.

Die Schätzmethode war das reML-Verfahren mit der anwendung eines fixen Testtags-
Tiermodells. Gemäß der im abschnitt 2. gegebenen Definition wurde das Modell [3] gegen
das Modell [1] geprüft, zum einfachen Modell wurde also für Modell [3] jeweils ein zufälliger
effekt der maternalen Linie ergänzt. In vereinfachter, skalarer Schreibweise ergaben sich damit
für die beiden Merkmalskomplexe die beiden folgenden, das allgemeine Modell [3] repräsen-
tierenden Modelle:

Modell [I]    y = μ + HTD + EKA + KJ + AS(dim) + tier + ml + e (Milchmerkmale)
Modell [II]   y = μ + H + EKA + KJ + tier + ml + e (rastzeit)

Dabei (fixe effekte in Großbuchstaben, zufällige effekte in kleinbuchstaben) bezeichnet
HTD den Herdenkontrolltagseffekt, EKA das erstkalbealter (in klassen), KJ das kalbejahr,
AS(dim) die Berücksichtigung der ali-Schaeffer-Funktion in abhängigkeit von den Tagen in
Milch, tier den additiv-genetischen Tiereffekt (Zuchtwert), ml die maternale Linie, e den
restfehler und H den Herdeneffekt. Für den Tiereffekt wurde die vollständige additiv-gene-
tische Verwandtschaftsmatrix aufgestellt, der zufällige effekt der maternalen Linie wies keine
korrelation mit dem Tiereffekt auf. Im Sinne von abschnitt 2. sind beide Modelle damit Mo-
dell [3] zuzuordnen, Modell [1] ergibt sich einfach unter Weglassung des ml-effektes; beide
Modelle wurden auch im Sinne von Modell [1] angewendet. Modell [3] erweitert das Modell
[1] genau um einen zufälligen effekt, und damit ist ein Likelihood-Quotienten-Test (χ2-Ver-
teilung, 1 FG) zum Vergleich der Modelle bzw. zum Testen der Signifikanz des ml-effektes
möglich.

Für die Schätzwerte der Heritabilität (h²) und des anteils der maternalen Linienvarianz
(l²) ergeben sich damit die Quotienten:

–    h² = σ²a / (σ²a + σ²e)
–    l² = σ²ml / (σ²a + σ²ml + σ²e)

4.2  Ergebnisse

Die ergebnisse der Varianzkomponentenschätzung zeigt Tabelle 4. einzig für das Merkmal
Fettgehalt ergibt sich eine Signifikanz an der Grenze von 5 % Irrtumswahrscheinlichkeit. Das
Verhältnis der Varianz der maternalen Linie zur additiv-genetischen Varianz beträgt für den
Fettgehalt 0,9 %. Für die beiden Merkmale log-Zellzahl und Fett-eiweiß-Quotient, für die sich
keine Signifikanz der maternalen Linie ergibt, sind diese relativzahlen allerdings mit 2,6 %
und 1,3 % deutlich größer.
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Tab. 4  ergebnisse der Varianzkomponentenschätzung nach den allgemeinen Modellen [1] und [3] am Material von
kühen aus Testherden in Mecklenburg-Vorpommern

   Merkmal                                                      h²                     h²                      l²               LrT-Wert          p-value
                                           Modell        allgemeines    allgemeines    allgemeines
                                                                 Modell [1]       Modell [3]       Modell [3]                

   Milchmenge (kg/Tag)           I                   0,345               0,340              0,0018               0,92               0,3374

   Fettgehalt (%)                      I                   0,423               0,415              0,0036               3,78               0,0519

   eiweißgehalt (%)                 I                   0,547               0,547                  0*                      0                      1

   Log(Zellzahl)                       I                   0,088               0,085              0,0020               1,78               0,1821

   Fett-eiweiß-Quotient           I                   0,274               0,267              0,0031               2,84               0,0919

   rastzeit                                II                  0,093               0,093                  0*                      0                      1

* – Schätzwert für maternale Linienvarianz = 0,0000

Mithilfe der Methoden der statistischen Modellierung konnte somit lediglich ein schwacher
effekt der maternalen Linie für den Fettgehalt nachgewiesen werden. Dieses ergebnis deckt
sich mit den ergebnissen der arbeitsgruppe FreeMaN (ScHUTZ et al. 1992, 1993). eine Ursache
könnte darin liegen, dass von den insgesamt 6652 Mutterlinien lediglich 278 über den kom-
pletten Zeitraum Mitglieder im Datenmaterial aufwiesen und ca. 20 % über einen Zeitraum
von 10 Jahren vertreten waren.

5.   Diskussion und Schlussfolgerungen

Die Schätzung der Bedeutung maternaler Linien im Sinne der statistischen Beschreibung von
effekten der mtDNa erbringt in der Literatur und auch in den eigenen Studien durchweg un-
einheitliche und nur schwach bedeutsame effekte. am ehesten erscheint beim Milchrind das
Merkmal Fettgehalt von der mtDNa beeinflusst zu sein. Die Schätzung des einflusses der
mtDNa ist mit großen Problemen behaftet, da epistatische einflüsse und Dominanzeffekte
zunächst negiert werden müssen. Gleiches gilt für Imprinting-effekte, welche mit dem von
NeUGeBaUer et al. (2010) vorgeschlagenem Modell modelliert werden können. Zukünftig
wird es vermutlich möglich sein, Modelle zu entwickeln, welche sowohl Imprinting als auch
Dominanz- und epistasieffekte und maternal-genetische effekte neben den maternalen Linien
berücksichtigen können. es ist aber offenbar, dass derartige Modelle sehr hohe anforderungen
an die Datenstruktur und an den Umfang der Daten stellen werden.
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Die Frage „Wie wurde ich zu der Person, die ich bin?“ betrifft jeden ganz unmittelbar.
Der Band zeigt die Bedingungen, Prozesse und einflussfaktoren auf, die uns in der In-
teraktion mit unserer Umwelt zu einzigartigen Individuen werden lassen. er behandelt
unser gegenwärtiges Wissen über die natürlichen und kulturellen Wurzeln menschlicher
Individualität aus verschiedenen Perspektiven, die von der Humangenetik und Neuro-
biologie über die Psychologie und die Verhaltens- bzw. kognitionswissenschaften bis
hin zu Philosophie, Wissenschaftsgeschichte und ethik reichen. In der Sicht der klassi-
schen Bio- und Gesellschaftswissenschaften determiniert die im Genom des Menschen
gespeicherte Information im Laufe der frühen Ontogenese den aufbau des Gehirns, das
so entstandene Gehirn schafft den Geist, und durch die Interaktion von Individuen ent-
stehen gesellschaftliche Strukturen. Diese lineare kausalitätskette ist aber nach unseren
heutigen erkenntnissen keineswegs vollständig. Gesellschaftliche Strukturen wirken auf
das Denken von Individuen zurück, sodass sich Geist und Gesellschaft reziprok beein-
flussen. Unser Denken beeinflusst auch unser Gehirn. Neuronale Prozesse wirken auf
die aktivitätsmuster des Genoms zurück. Genom und Gesellschaft interagieren. Geist
und Genom stehen ebenfalls in einem Wechselspiel. Der komplexität dieses Netzwerks
aus Geist – Gehirn – Genom – Gesellschaft spürt der Band in vielen Facetten auf aktu-
ellem Wissensstand nach.
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Zusammenfassung

Die rinderwirtschaft ist ein bedeutender erwerbszweig in Brasilien, und das Land ist aktuell der weltweit drittgrößte
exporteur von rindfleisch. Mitte der 1950er bis Mitte der 1960er Jahre wurden Tausende von Zebus aus Indien im-
portiert und die Fleischrasse Nelore (auch Nellore genannt) etabliert. Die Studie analysiert mit Methoden der clus-
ter-analyse, implementiert in der Software „admixture“, wie hoch der anteil von indicinem und taurinem erbgut in
der aktuellen Nelore-Population ist. als taurine referenz werden die rassen angus, Fleckvieh, Hereford, Holstein
Friesian, Limousin und Piedmontese verwendet, indicine referenz sind ancestrale Nelore- und Gir-Tiere sowie die
rasse Brahman.

Abstract

The beef industry is a major employment industry in Brazil and the country is currently the world’s third largest ex-
porter of beef. From the mid-1950s to the mid-1960s, thousands of zebus were imported from India, establishing the
meat breed Nelore (or Nellore). This study uses cluster analysis methods, implemented by the “admixture” software,
to analyze the proportion of indicine and taurine genetic material in the current Nelore population. angus, Fleckvieh,
Hereford, Holstein Friesian, Limousin and Piedmontese cattle breeds are used as taurine references. ancestral Nelore
and Gir animals and the Brahman cattle breed serve as the indicine references.

1.   Einleitung

Die rinderwirtschaft ist ein bedeutender erwerbszweig in Brasilien, und das Land ist aktuell
der weltweit drittgrößte exporteur von rindfleisch, nach Indien und australien. rinder kamen
mit der kolonialisierung vor rund 400 Jahren aus dem Süden europas nach Brasilien. Die
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europäischen Typen von rindern, welche der Subspezies Bos taurus taurus angehören, sind
nicht angepasst an das in großen Teilen Brasiliens vorherrschende tropische klima. Seit dem
späten 19. Jahrhundert liefen Versuche, Zebu-rinder der Subspezies Bos taurus indicus aus
Indien zu importieren. Mitte der 1950er bis Mitte der 1960er Jahre wurden Tausende von
Zebus aus Indien importiert und die Fleischrasse Nelore (auch Nellore genannt) sowie die
Milchrasse Gir (auch Gyr genannt) etabliert. über 80 % der brasilianischen rinderpopulation
haben einen hohen anteil an Zebu-Genen, aktuell gibt es mehr als 100 Millionen Nelore-
rinder.

Mehrere Nelore-Zuchtprogramme etablieren aktuell die genomische Selektion als Zucht-
methode und genotypisieren dafür große Zahlen von Tieren mit dem Bovinen High-density-
SNP-chip (BovineHD Genotyping Beadchip, Illumina), welcher Information für 777 000
genetische Marker pro Tier liefert. In der vorliegenden Studie untersuchen wir mit Methoden
der cluster-analyse, implementiert in der Software „admixture“, wie hoch der anteil von in-
dicinem und taurinem erbgut in der aktuellen Nelore-Population ist. als taurine referenz wer-
den die rassen angus, Fleckvieh, Hereford, Holstein Friesian, Limousin und Piedmontese
verwendet, indicine referenz sind ancestrale Nelore- und Gir-Tiere sowie die rasse Brah-
man.

2.   Material und Methoden

2.1  Beschreibung der Rasse Nelore

Nelore stammt von der indischen rasse Ongole ab und hat ihren Namen nach der Provinz
Nellore im Bundesstaat andhra Pradesh, von der aus die ersten exporte nach Brasilien 
stattfanden. rund 7000 Tiere wurden insgesamt importiert (VOZZI et al. 2007), die aus -
breitung der rasse erfolgte durch Verdrängungskreuzung mit lokalen taurinen creole-rin-
dern. Der Name der rasse wurde erstmals 1868 erwähnt; ein Herdebuch und die dazu
gehörigen regelungen zur Zucht wurden 1838 etabliert (FLecHa 1997, ACNB 2006, DaNI

et al. 2008).
Nelore-rinder haben wie alle anderen Zebus einen Schulterhöcker, haben lange Beine und

für Zebus sehr kurze und stehende Ohren. Die Haut ist sehr dunkel, meist schwarz, das Fell
ist einheitlich sehr hell (weiß oder hellgrau), und die Ohren sind zebu-untypisch klein und
aufrecht. Die rasse ist robust, hitzeresistent und viel weniger anfällig gegenüber durch Zecken
übertragenen Parasiten. Diese eigenschaften sowie rasches Wachstum in der Jugend und ein
guter Mutterinstinkt haben Nelore zur mit abstand am weitesten verbreiteten rinderrasse Bra-
siliens werden lassen (FLecHa 1997).

aktuell gibt es zwei konkurrierende Zuchtsysteme: Die Pedigree-Züchter legen größten
Wert auf rein indische abstammung, dokumentiert durch den Pedigree; die Produktionszüchter
legen Wert auf sehr gute Fleischleistung und sind weniger streng bezüglich der indischen ab-
stammung.

2.2  Genotyp-Daten

extrahierte DNa wurde mit dem Illumina BovineHD Genotyping Beadchip (Illumina, 2012)
mit insgesamt 777962 (777k) Single-Nucleotide-Polymorphismus-Markern (SNPs) getestet.
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Dieser chip beinhaltet SNPs aller 30 bovinen chromosomenpaare sowie auch 314 Marker
der mitochondrialen (mt) DNa.

Das ZGc (Zebu Genomic Consortium) aus Brasilien und das Bovine HapMap Project des
USDa (United States Department of Agriculture) stellten die Genotypen-Daten von 706 Tieren
zur Verfügung. Die rasse Nelore wurde in drei Gruppen unterteilt: ancestrale Nelore (aNL,
21 Tiere), von Importen aus Indien, und zwei Gruppen von „jungen“ Nelore, Predigree-Typ
(yNLped, 148) und Produktions-Typ (yNLProd, 304).

als taurine referenzpopulationen wurden angus (aNG, 30), Fleckvieh (FLV, 20), Here-
ford (HFD, 27), Holstein (HOL, 30), Limousin (LIM, 30) und Piedmontese (PMT, 24) heran-
gezogen, weitere indicine referenzpopulationen neben ancestraler Nelore waren Gir  (GIr,
30) und Brahman (Bra, 30). Von der rasse Brahman ist bekannt, dass es bei ihrer entwick-
lung in den USa einen nicht unwesentlichen Beitrag tauriner Herkunft gab.

Nach Genotyp-Qualitätskontrolle mit Plink 1,07 (PUrceLL et al. 2007) verblieben 704 Tiere
mit 706017 autosomalen SNPs, 693 Tiere mit 98 y-chromosomalen SNPs und 703 Tiere mit
27 mitochondrialen SNPs zur analyse. eine detaillierte Beschreibung der Schritte der Quali-
tätskontrolle findet sich bei HÖLLer (2013). Der größte Teil der 314 mitochondrialen SNPs
am chip waren monomorph für den gesamten Datensatz.

2.3  Genetische Analysen

Die autosomalen SNPs wurden einer admixtur-analyse mit der Software admixture 2.1
(aLeXaNDer et al. 2009) unterzogen. Die Software verwendet das bei dieser art von analysen
häufig angewandte Hidden-Markov-Modell (HMM) der cluster-analyse. Die vorzugebende
anzahl der ancestralen Populationen wurde von 2 bis 9 variiert, der anteil jeder ancestralen
Population im Genom jedes Individuums wird mit dem HMM-algorithmus ermittelt. ad-
mixtur-Graphen geben auskunft über die anteilige Zugehörigkeit jedes Individuums zu einer
oder mehreren ancestralen Populationen. Für mitochondiriale und y-chromosomale SNPs
wurden Haplotypen-analysen mit der Software fastPHaSe v1.2 (ScHeeT et al. 2006) durch-
geführt. Hier wurde nach in der jeweiligen rasse bzw. Subspezies dominanten Haplotypen
gesucht.

3.   Ergebnisse

3.1  Autosomales Genom

Die analyse der admixtur des autosoms mit zwei ancestralen Populationen zeigt eine sehr
klare Trennung von taurinen und indicinen Populationen (abb. 1). Die aktuellen Nelore-Po-
pulationen (Produktions- und Pedigree-Typen) sind fast ausschließlich indicin, der durch-
schnittliche anteil an taurinem erbgut ist deutlich unter 1 %. Brahman-Tiere zeigen einen
deutlich höheren anteil an taurinem erbgut (13 %), und auch Gir-Tiere sind aufgrund der vor-
liegenden analyse weniger rein indicin als Nelore (4 % taurin).

Zebuines Kerngenom und taurine Mitochondrien
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Bei Vorgabe von 9 ancestralen Populationen (abb. 2) ergibt sich kein klares Bild. Fleckvieh,
Limousin und Piedmontese erscheinen in einem cluster, Brahman und Gir in einem anderen.
Die Tiere der rasse Nelore werden nicht eindeutig zugeordnet, sondern zeigen 4 abstammun-
gen, die allerdings privat für die rasse sind.
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abb. 1  Genomweite admixtur bei zwei ancestralen Populationen. rassen: angus (aNG), Fleckvieh (FLV), Hereford
(HFD), Holstein (HOL), Limousin (LMS) und Piedmontese (PMT), aktuelle Nelore Produktionstyp (yNLpro) und
Pedigree-Typ (yNLped), ancestrale Nelore (aNL), Brahman (Bra), Gir (GIr). rote Farbe indiziert taurine, blaue
Farbe indicine abstammung.

abb. 2  Genomweite admixtur bei neun ancestralen Populationen. Für erklärung der abkürzungen siehe abb. 1.



3.2  Y-chromosomale und mitochondriale Genome

Die admixtur-analyse des y-chromosomalen Genoms zeigt eine klare Zuordnung der aktu-
ellen Nelore-Population zum indicinen Typ. Die auswertung des mitchondrialen Genoms zeigt
keine klare Trennung (für Details zu beiden analysen siehe HÖLLer 2013). eine Haplotypen-
analyse, wie sie üblicherweise für Marker dieser beiden Genome vorgenommen wird, zeigt
für die auf 9 polymorphen SNPs basierenden y-chromosomalen Haplotypen keine klare Tren-
nung von taurinen und indicinen Typen (Tab. 1). es zeigt sich ein dominanter Haplotyp, der
bei Nelore zu 100 % vorkommt, aber auch bei Holstein monomorph und bei den übrigen tau-
rinen rassen dominant ist. Lediglich Fleckvieh und Piedmontese zeigen private Haplotyen in
nennenswerter Frequenz.

Tab. 1  Frequenzen y-chromosomaler Haplotypen. Die Hintergrundfarbe zeigt die höchste und zweithöchste (wenn
> 0,10) Frequenz eines Haplotyps innerhalb einer rasse in gelb bzw blau. Haplotypen, die für eine rasse privat sind,
werden in orange angezeigt.

                                                                                         rassen

   Hap-ID    aNG      FLV       HFD      HOL      LMS      PMT      aNL      Bra       GIr     yNLpro     yNLped

        1         0,964     0,600     0,852     1,000     0,933     0,417     1,000     0,864     0,897       1,000          1,000

        2                                     0,148                   0,067     0,333                   0,136     0,103

        3                       0,400

        4                                                                                0,250

        5         0,036

Die Haplotypenanalyse der 27 mitochondrialen SNPs (Tab. 2) zeigt mit insgesamt 15 Haplo-
typen eine größere Variabilität. Zehn dieser Haplotypen sind allerdings privat für eine rasse
und kommen bis auf eine ausnahme in jeweils einer kopie vor. Der dominante Haplotyp 
hat eine Frequenz von > 50 % in allen rassen, der zweithäufigste Haplotyp kommt ausschließ-
lich in indicinen rassen vor. Bei der sicher unverfälschten Stichprobe der ancestralen Nelore
beträgt die Frequenz 40,3 %, bei aktuellen Nelore lediglich 1,3 % (Nelore-Produktion) bzw.
8,5 % (Nelore-Pedigree). Die im Vergleich zu ancestralen Nelore deutlich niedrigere Frequenz
dieses Haplotyps deutet auf taurine Mutterlinien hin.

Zebuines Kerngenom und taurine Mitochondrien
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Tab. 2  Frequenzen mitochondrialer Haplotypen. Die Hintergrundfarbe zeigt die höchste und zweithöchste (wenn 
> 0,10) Frequenz eines Haplotyps innerhalb einer rasse in gelb bzw blau. Haplotypen, die für eine rasse privat sind,
werden in orange angezeigt.

                                                                                         rassen

   Hap-ID    aNG      FLV       HFD      HOL      LMS      PMT      aNL      Bra       GIr     yNLpro     yNLped

        1         0,833     0,833     0,962     0,899     0,900     1,000     0,545     0,632     0,793       0,982          0,911

        2                                     0,038     0,033                                  0,403     0,167     0,207       0,013         0,085

        3         0,033     0,033                   0,033     0,033                                  0,101                                            

        4                       0,033                   0,033

        5         0,067

        6                                                                                                            0,067

        7                                                                  0,033

        8                                                                  0,033

        9         0,033

       10        0,033

       11                                                                                                           0,033

       12                                                                                             0,047

       13                      0,033

       14                      0,033

       15                      0,033

4.   Diskussion und Schlussfolgerungen

Die ergebnisse zeigen, dass das autosomale Genom der chromosomen 1–29 der aktuellen
Nelore-Population zu mehr als 99 % indicines erbgut enthält. Die Variation ist gering, der
größte anteil an taurinem erbgut in einem einzeltier beträgt rund 5 %. Dies ist mit einer kon-
sequenten Verdrängungskreuzung mit einsatz rein indiciner Vatertiere gut vereinbar. Die ana-
lyse der im High-density-chip ebenfalls vorhandenen Marker aus mitochondrialer DNa gibt
Hinweise zur Vererbung entlang der maternalen ahnenlinien. Insgesamt waren 27 der über
300 mitochondrialen SNPs informativ. Die analyse von Haplotypen ergibt allerdings keine
vollständige Trennung von taurinen und indicinen Haplotypen, der bei den taurinen rassen
dominante Haplotyp findet sich auch bei rund 55 % den ancestralen Nelore-Tiere. Der mit 
40 % zweithäufigste Haplotyp bei ancestralen Nelore findet sich jedoch kaum in der aktuellen
Nelore-Populaton. eine konventionelle analyse durch Sequenzierung des mitochondrialen
Genoms oder des D-Loop (UTSUNOMIya et al. 2014) wäre wohl aussagekräftiger als die vor-
liegende analyse von mtDNa-SNPs aus dem bovinen High-density-SNP-chip. Die analyse
von 9 informativen y-chromosomalen SNPs indiziert keine klare Trennung der Subspezies.

Zusammenfassend bestätigen die ergebnisse der SNP-analysen die Zuchtpraxis einer äu-
ßerst konsequenten Verdrängung von taurinen Genanteilen aus der rasse Nelore in einem
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Zeitraum von rund 60 Jahren. Dass sich hier praktisch kein Unterschied zwischen den Pedi-
gree- und Produktionspopulationen von Nelore zeigt, ist für die brasilianische Züchtergemein-
schaft überraschend und hoch relevant (PereZ-O’BrIeN et al. 2015). Die analyse der
autosomalen admixtur aus SNP-chip-Daten ist sehr nützlich zur klärung individueller kreu-
zungslevels in Nutzierpopulationen (FLOrI et al. 2012, FrkONJa et al. 2012).
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MtDNA-Variabilität beim Noriker und Murinsu -
laner – Beispiele einer komplexen historischen Ent-
wicklung in der Pferdezucht

                    Thomas DrUML,1 anamarija SMeTkO,2 Ino cUrIk,3 antun kOSTeLIć,3
                                  arpad BOkOr

4 und Vlatka čUBrIć-čUrIk
3

Zusammenfassung

Zahlreiche mtDNa-Studien beim Pferd haben bestätigt, dass die entwicklungsstränge dieser Haustierspezies von der
postglazialen Periode bis in die Neuzeit nicht linear verliefen. Das equine Haplotypennetzwerk ist demnach durch
eine enorme Variabilität charakterisiert, die weder mit der geographischen Struktur noch mit dem rassenspektrum
korrespondiert. In dieser arbeit hat die rückverfolgung von Stutenfamilien bei rassen mit tiefen Pedigrees (Noriker,
Lipizzaner) gezeigt, dass auf der weiblichen Seite bedeutende einbußen an maternaler Diversität zu verbuchen sind.
Bei breit aufgestellten Landespferdezuchten mit autochthonem Hintergrund, wie dem Noriker, kann der Verlust an
maternalen Linien mit 85 % quantifiziert werden. In der Gestütszucht, exemplarisch dargestellt am Lipizzaner, beläuft
sich dieses Defizit auf 72 %. Die Ursachen dafür sind keineswegs zufällig, und historische Beispiele illustrieren, dass
in erster Linie sozioökonomische Hintergründe für die wiederholt aufeinanderfolgende Umstellung der Stutengrund-
lage, und damit einhergehend auch für die Veränderung der Linien- bzw. Haplotypenstruktur verantwortlich sind.
Der heute verbliebene rest an maternaler Diversität (15 bis 28%) stellt jenen Pool dar, der mittels zufällig gezogenen
mtDNa-Stichproben die Möglichkeit für rückschlüsse auf die prädomestikale Haplotypenzusammensetzung der eu-
ropäischen Pferdefauna bieten sollte. Die auswirkungen der Umstrukturierung der maternalen Basis und des Verlustes
von maternaler genetischer Diversität auf die ergebnisse von mtDNa-basierenden Domestikationsstudien beim Pferd
wurden bislang noch nicht diskutiert. In einem praktischen Beispiel – der revitalisierung des Murinsulaners – wird
demonstriert, dass kennzahlen aus der Pedigreeanalyse und der mtDNa-analyse ein wertvolles Werkzeug für die
konzeption eines erhaltungszuchtprogramms sein können. Die Haplotypenanzahl korreliert beim Pferd eng mit den
genealogischen Strukturen und darüber hinaus auch mit der Populationsgröße (das Verhältnis von aktuellen Stuten-
linien zu mtDNa-Haplotypen liegt zwischen 0,31 und 0,69; die mittlere Stutenanzahl pro Familie beträgt 7,9 Pferde).
Sind die vorhandenen mtDNa-Haplotypen in der ausgangspopulation bekannt, so kann das Zuchtprogramm ent-
sprechend geplant werden, um eine langfristige entwicklung und erhaltung einer rasse zu optimieren.

Abstract

Numerous studies on horse mtDNa have confirmed that the development of this domestic species – from the post-
glacial period to modern times – is not linear. The equine haplotype network is characterized by a high degree of
variability that corresponds neither with geographic structure, nor with the breed spectrum. In this paper, the tracking
of mare families in breeds with deep pedigrees (Noriker, Lipizzaner) shows that there is a substantial loss of maternal
diversity on the female side. For broad-based local horse breeds with an autochthonous background, such as the
Noriker, 85 % of the maternal lines are lost. In stud farm breeding, with the Lipizzaner as an example, this deficit is
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72 %. The causes of this are in no way coincidental, and historical examples show that socioeconomic factors are pri-
marily responsible for the repeatedly successive conversion of the mare’s lines and, thus, the change in haplotype
structure. The maternal diversity remaining today (15 – 28 %) represents the pool that should provide conclusions
about the pre-domesticated haplotype composition of european horses through randomly collected mtDNa samples.
The impact that the restructuring of the maternal lines and the loss of maternal genetic diversity have had on the
results of mtDNa-based domestication studies of the horse has yet to be discussed. One practical example – the re-
vitalization of the Murinsulaner horse – demonstrates that indicators from pedigree analysis and mtDNa analysis
can be a valuable tool in designing a preservation breeding programme. The number of horse haplotypes corresponds
closely with the genealogical structures and, additionally, population numbers (the proportion of current mare lines
to mtDNa haplotypes is between 0.31 and 0.69; the average number of mares per family is 7.9 horses). When it is
known which mtDNa haplotypes are present in the initial population, the breeding programme can be planned ac-
cordingly in order to optimize a breed’s long-term development and preservation.

1.   Einleitung

Der 247 Basenpaare lange D-Loop-abschnitt der mitochondrialen DNa, zwischen der Posi-
tion 1549 bis 1740 gelegen und erstmals bei XU und arNaSSON (1994) publiziert, stellt die
Grundlage für zahlreiche phylogenetische Untersuchungen beim Pferd dar, die seit der arbeit
von VILa et al. (2001) veröffentlicht wurden. Die strikt matrilinare Vererbung, die fehlende
rekombination und die hohe Mutationsrate prädestinieren die mtDNa für die rekonstruktion
von maternalen stammesgeschichtlichen abläufen. Vor allem die erhöhte Mutationsrate erlaubt
eine feinere kalibrierung der einzelnen molekularen Stutenlinien, welche eine analyse der
genetischen Varianz auch im Zeitfenster der Prähistorik ermöglicht. aus diesen Gründen avan-
cierten phylogenetische mtDNa-Studien zum Standardrepertoire der Domestikationsfor-
schung und ergänzten die in erster Linie anatomisch orientierten Methoden der archäo-
zoologie.

Beim Pferd begann die intensive molekulare Domestikationsforschung mit der Publikation
von JaNSeN et al. (2002), die erstmals die hohe Variabilität der Haplotypenstruktur europäi-
scher Pferderassen nachwies. Seit der eröffnung dieses Forschungsfeldes haben sich die Pu-
blikationen zu diesem Thema vervielfacht. Vervielfacht hat sich auch die anzahl an entdeckten
Haplotypen, die zurzeit von JaNSeN et al. (2002) mit 93 festgesetzt wurde, und die bis 2010
auf 274 gestiegen ist (cIeSLak et al. 2010).

Die komplexe Struktur des equinen Haplotypennetzwerkes ist durch den Wissens- und
Datenzuwachs jedoch keineswegs eindeutiger geworden, im Gegenteil, es kann heute 
davon ausgegangen werden, dass die hohe maternale Diversität des Pferdes weder mit geo-
graphischen Strukturen noch mit den einzelnen rassespektra korrespondiert (cIeSLak et al.
2010).

anfang des 21. Jahrhunderts wurden zunehmend Methoden entwickelt und verfeinert, die
eine analyse der DNa archäologischer knochenfunde ermöglichten. Im Zuge der auseinan-
dersetzung mit den immer komplexer werdenden Haplotypnetzwerken des Hauspferdes, ver-
sprachen sich die Wissenschaftler zusätzliche Informationen über das populationsgenetische
Profil von Pferden vor der Domestikation, denn die Stammform des Pferdes gilt mit dem letz-
ten russischen Tarpan seit 1883 als ausgestorben.

LeI et al. (2009) verglichen die modernen mtDNa-Linien chinesischer Pferderassen 
mit jenen von prähistorischen Pferden aus dem Zeitraum von 4000 bis 2000 v. chr. und stell-
ten dabei fest, dass sich die altertümlichen Linien den asiatischen Haupthaplotypgruppen
zuordneten. eine spanische Gruppe von Forschern (LIra et al. 2010) konzentrierte sich 
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in ihren Studien ausschließlich auf die Iberische Halbinsel. Mit archäologischen iberischen
Pferdefunden aus der Stein- und Bronzezeit und aus dem Mittelalter sowie europaweit 
verteilten voreiszeitlichen Fundstücken und der DNa von 399 iberischen Pferden und 
689 Pferden europäischer rassen wurde die rolle der Iberischen Halbinsel als Domestika-
tionszentrum untersucht. erstaunlicherweise gruppierten sich die iberischen bronze- und
steinzeitlichen Sequenzen zu einer gemeinsamen Haupthaplotypgruppe, die sich heute 
ausschließlich aus modernen iberischen rassen rekrutiert. Die mittelalterlichen Sequenzen
hingegen ordneten sich in einen sehr großen, in europa weit verbreiteten cluster (D1; JaNSeN

et al. 2002) ein. Letztendlich ist eine deutsche Forschergruppe vom Max-Planck-Institut
(cIeSLak et al. 2010) der Frage nachgegangen, ob die Wildpferdefauna vor der Domes -
tikation ähnlich heterogen war wie die heutige moderne Pferdepopulation. In dieser bis 
dato größten Studie (Sequenzen von 207 archäologischen Pferdefunden und von 1754 mo-
dernen autochthonen Pferden) konnte gezeigt werden, dass vor der eiszeit mindestens 
19 mtDNa-Linien existierten, von denen sechs bis heute überlebt haben. Während der kup-
ferzeit kam es zur Herausbildung mehrerer Pole, darunter sind die eurasische und die iberi-
sche Gruppe am bedeutendsten. In der eisenzeit tauchten plötzlich neue mtDNa-Varianten
auf – ein Zeichen für erfolgte Neudomestikationen. Insgesamt haben von 86 prähistorischen
mtDNa-Linien 56 in unseren heutigen Pferden überlebt. Die derzeit 274 existierenden 
Haplotypen repräsentieren somit eine Variabilität, die zum Teil schon in der Vorzeit vorhan-
den war.

2.   Domestikationsmodelle beim Pferd

Parallel zu den Phylogeniestudien haben sich verschiedene Modelle zur erklärung des ablau-
fes der Domestikation beim Pferd entwickelt, wobei der monophyletische ansatz mit den ers-
ten mtDNa-analysen revidiert werden konnte.

aufgrund des archäologischen Befundes wurden zwei Inselmodelle als wahrscheinlichste
Szenarien des Domestikationsvorganges herangezogen.5 anhand eines interglazialen Insel-
modells, ein ansatz der aus der Vegetationsökologie entlehnt ist (WIDMer und LeXer 2001),
versuchten WarMUTH et al. (2011) mittels autosomaler Diversitätskennzahlen von einzelnen
autochthonen europäischen Pferderassen die Identifizierung europäischer Domestikations-
zentren. Unter der annahme, dass innerhalb eines glazialen refugialraumes und späteren
Domestikationszentrums die genetische Variabilität signifikant höher ist als in entfernteren
Gebieten, wo das Pferd später angesiedelt wurde, haben die autoren 12 Mikrosatelliten-
Marker von 1100 Stichproben aus 24 europäischen Lokalpferderassen untersucht. Die He-
terozygotie und die erwartete anzahl an allelen von 12 Mikrosattelitenmarkern wurden mit
einer geographischen Distanzmatrix abgeglichen, um den strukturellen Verlauf dieser kenn-
zahlen quer über den europäischen kontinent zu rekonstruieren. Die autoren postulierten
einen direkten Zusammenhang der hohen genetischen Diversität auf der Iberischen Halbinsel
und entlang der kaspischen See mit der Vegetationsstruktur vor 6000 Jahren. Ob dieses er-
gebnis nicht etwas zu weit gegriffen ist und nicht eher die landwirtschaftliche Produktions-
situation des 20. Jahrhunderts widerspiegelt, wurde in dieser arbeit nicht diskutiert. Denn
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in Zentraleuropa, welches laut Studie ein Diversitätsdefizit zeigt, wurden ausschließlich
französische, deutsche, österreichische und kroatische kaltblutpferderassen miteinbezogen.
Diese Pferderassen waren am frappantesten von der Umstrukturierung und Mechanisierung
der Landwirtschaft, die ab dem Zweiten Weltkrieg ihren Höhepunkt erreichte, betroffen.
Das beobachtete Diversitätsdefizit ist hier durch den genetischen Flaschenhals und den damit
verbundenen „Founder-effekt“ bedingt, und nicht durch prähistorische Migrationsereignisse.
DrUML et al. (2006) konnten einen Heterozygotieverlauf bei 12 mitteleuropäischen kalt-
blutpferderassen, der von Südeuropa nach Nordeuropa abnimmt, nachweisen. Die Ursache
dafür sind die unterschiedlich intensiven Formen der Landnutzung in den einzelnen Zucht-
gebieten. In Mittel- und Norddeutschland herrschten intensive landwirtschaftliche Produk-
tionsformen mit acker- und Futtermittelanbau vor. Das arbeitspferd, nachdem es durch die
Maschinen verdrängt worden war, avancierte hier zu einem konkurrenten des ackerbaus.
aus diesem Grund war die genetische erosion in den landwirtschaftlichen Gunstlagen we-
sentlich stärker (bis zu minus 99 %) als im alpenvorland und alpengebiet, wo die kaltblut-
pferdezucht im rahmen der extensiven Weidewirtschaft weiterhin kostengünstig betrieben
werden konnte.

Um den komplizierten und komplexen historischen Sachverhalt europäischer Pferdezucht
als „Störfaktor“ auszuschalten, hat sich eine jüngere Domestikationsstudie (WarMUTH et al.
2012) auf Landpferderassen des eurasischen kontinents beschränkt. Das Ziel dieser arbeit
war es, mittels einer Simulation einzelne Domestikationstheorien und Szenarien zu über-
prüfen und nach der wahrscheinlichsten Variante zu suchen. Mit einer Mikrosatellitenanalyse
von 322 autochthonen Pferden aus zwölf Gebieten von acht verschiedenen Ländern (von
Litauen bis in die Mongolei) sollten frühe Domestikationsvorgänge in eurasien nachge-
zeichnet werden. Die allelprofile eurasischer Pferderassen zeigten deutlich, dass die erste
expansion von Equus ferus in Ost-eurasien um 160000 v. chr. ihren ausgang nahm, ein
ergebnis, das sich mit paläobiologischen erkenntnissen deckt. „Unser Simulationsszenario
schlägt vor, dass die erstdomestikation des Pferdes im westlichen Teil eurasiens (kasachs-
tan) stattfand, und dass sich die neu entstandenen Hauspferdeherden bei ihrer ausbreitung
permanent mit anderen Wildpferdeherden vermischten.“6 Dieser ständige Genfluss von Wild-
pferdeherden, der durch die weitere ausbreitung des Hauspferdes immer neue Wildpferde-
populationen mit einbezog, wird für die hohe matrilineare Diversität bei unseren modernen
Pferden verantwortlich gemacht. als Grund für diese einbürgerung neuer Wildpferdestuten
wird die unzureichende reproduktionsrate innerhalb neu domestizierter Herden angegeben.
Mit diesen Neuzufängen konnten die Herden zahlenmäßig konstant gehalten bzw. vergrößert
werden.

Der einfluss von Wildpferden beim domestizierten Pferd wird in der „jüngernen“ mole-
kulargenetisch gestützten Domestikationsforschung aufgrund fehlenden und in die Diskussion
nicht miteinbezogenen Quellenstudiums weit unterschätzt. Dieser Genfluss ist nicht aus-
schließlich auf die Vorgeschichte beschränkt, sondern war selbst in Mitteleuropa bis in das
17. Jahrhundert Teil praktizierter Pferdezucht (vgl. Tab. 1 und 2).
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Tab. 1  Die ersten frühen erwähnungen von Wildpferden in altertümlichen und frühen Neuzeitlichen deutschsprachi-
gen Quellen (nach aNTONIUS 1942)

   Quelle                                     um                   art                           Ort                                                       ende

   Varro                                       184 v. c.          Wildpferde               Spanien                                               

   Strabo                                     10 n. c.            Wildpferde               alpen, Spanien                                    

   Plinius d. J.                             110 n. c.          Wildpferde               Norden Germaniens                            

   Venantius Fortuatus                600 n. c.          Wildpferde               ardennen, Vogesen                             

   Isidor von Sevilla                   636 n. c.          Wildpferde               Spanien                                               

   albertus Magnus                    1260                Wildpferde               Deutschland, Preußen                         

   albert von Hohenzollern        1490–1568      Wildpferde               Preußen                                               1650

   elisaeus rößlin                      1590                Wildpferde               Vogesen                                               1800

   Dominik roos um1890          um 1600          Wilde Pferde            elsass, Selestad, Vogesen                    um 1850

   kaiserslauten (Stadt)              1616                Wildpferde               Wildpferdeschützen von der Stadt angestellt

Tab. 2  Wildpferderefugien im deutschen raum (nach aNTONIUS 1942)

   Wildpferderefugien                                Zeit

   Duisburger Urwald, Jagdgebiet             1431, erste erwähnung, 260 Wildpferde bei der letzten Jagd 1814
                                                                  gefangen

   emscher Bruch, Gemeinschaftsbesitz   bis 1830, danach aufgrund Bodenreform die letzten 100 Stück versteigert

   Merfelder Bruch (Dülmen)                    1316, ende 1845 Bodenreform, 158 Stück verblieben, 1908 35 vorhanden

   Davert, Urwald südlich von Münster    1339, ende der wilden Herden um 1825

   Westfalen, amsberger Wald                   1160, übergabe der wilden Stuten des Bischofs von Paderborn an die
                                                                  Zisterzienser

Die Sequenzierung des Pferdegenoms und die erstellung der ersten equinen SNP-Map haben
gezeigt, dass die genetischen engpässe im und vor dem Zeitalter der Domestikation relativ
moderat waren (WaDe et al. 2009). Das koppelungsungleichgewicht liegt in einem mittleren
ausmaß zwischen jenem von Menschen und Hunden, gleichzeitig kommen zahlreiche idente
lange Haplotypen über rassen hinweg vor. Diese ergebnisse und die hohe Variabilität der
mtDNa-Linien in rezenten und historischen Pferdepopulationen zeigen, dass die erstdomes-
tizierten bzw. neudomestizierten Pferdeherden über ausreichend genetische Vielfalt verfügten.
Wie der gesamte Prozess zeitlich, geographisch und kulturell abgelaufen ist, kann jedoch durch
einen molekulargenetischen ansatz alleine nicht geklärt werden.

Für den Zeitraum der historischen Zuchtgeschichte europäischer Pferderassen konnte mit
dem vorhandenen technischen repertoire und den bislang publizierten Daten in der geneti-
schen Forschung kein signifikantes Wissen gewonnen werden. Im Gegenteil, durch den „clash
of cultures“ der 1990er Jahre (PLUcIeNNIk 2006) – der diametralen ausrichtung von Natur-
wissenschaften und Humanistischen Wissenschaften – wurde in der aktuellen tierzuchtwis-
senschaftlichen Forschung bereits erworbenes Wissen nicht weiter genutzt bzw. berücksichtigt.
Mit der zunehmenden Verfügbarkeit moderner Sequenzierungstechnologien in der Moleku-
largenetik erwachte ein verstärktes Interesse an phylogenetischen Fragestellungen, wobei sich
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die populationsgenetischen Disziplinen in zahlreichen Publikationen der rekonstruktion ge-
nealogischer Beziehungen von verschiedenen Spezies und/oder Subpopulationen anhand von
rezentem genetischem Material widmeten und die historischen bzw. prähistorischen Hinter-
gründe zuerst außer acht ließen. „anstatt des Versuchs historische Hypothesen anhand von
gegenwärtigen genetischen Mustern zu generieren und archäologische Daten in diese einzu-
betten, wäre es sinnvoller aus dem aktuellen archäologischen Material über Zeit und raum
hinweg Schlüsse zu ziehen und diese mit aktuellen genetischen Daten auf ihre Gültigkeit zu
überprüfen.“7 In den letzten Jahren kam es damit relativ spät zu stärkeren Verschränkungen
zwischen den geisteswissenschaftlichen und den genetischen Disziplinen, die sich wiederholt
den genannten Fragestellungen unter Miteinbeziehung historischer und archäologischer Be-
funde widmeten.8

3.   Repräsentivität von mtDNA-Stichproben

MtDNa-gestützte Domestikationsstudien beim Pferd basieren auf mehr oder weniger um-
fangreichen Stichproben europäischer, asiatischer und amerikanischer Pferderassen. Die strikt
maternale Vererbung mitochondrialer DNa impliziert ein genealogisches System, dessen aus-
sagekraft stark von der Vollständigkeit der Datengrundlage abhängt. Da die Stammform des
Pferdes ausgestorben ist, kann der Verlauf der Domestikationsgeschichte nur bedingt anhand
archäologischer Proben nachgezeichnet werden. Die Variabilität, die wir heute im Hauspferd
nachweisen können, illustriert nicht nur den vorgeschichtlichen maternalen Genpool, sondern
sie ist auch das abbild Jahrhunderte langer kultur- und Tierzuchtgeschichte. Schränken wir
diese aufgrund der ungeheuren Mobilität von reproduzierenden Tieren verzerrte Genealogie
zusätzlich durch zufällige Stichprobenentnahmen ein, so kreieren wir damit einen methodi-
schen Schwachpunkt in unseren phylogenetischen analysen, der die historischen Gegeben-
heiten, denen diese Nutztierspezies unterliegt, nicht berücksichtigt.

Betrachten wir als Beispiel die österreichische Noriker-Population, eine österreichische
kaltblutpferderasse, die mehrere Wellen der Mechanisierung überstanden hat. Die heutige
Zuchtpopulation umfasst ca. 4000 Stuten und 270 Hengste, insgesamt beläuft sich der aktuelle
Bestand in Österreich auf 11000 Tiere. Das heute die Österreichische republik umfassende
Wirtschaftsgebiet war langfristig auf der arbeitskraft von ca. 200000 Zugpferden aufgebaut.
In den 1970er Jahren – dem Jahrzehnt der „krise der Pferdezucht“ – ist diese österreichische
kaltblutpferdepopulation auf 4800 Pferde (minus 98 %) geschrumpft. auf einer Pedigree-ana-
lyse aus dem Jahr 2008 basierend (DrUML et al. 2009), wurden die maternalen Strukturen –
die Stutenfamilien – ausgearbeitet (DrUML und GrILZ-SeGer 2013). Für die in dieser Studie
definierte referenzpopulation konnten 288 Stutenfamilien definiert werden, von denen zwei
Drittel zwischen 1870 und 1930 entstanden bzw. dokumentiert sind. Insgesamt aber wurden
in der Gründerpopulation 1899 verschiedene Gründerstuten nachgewiesen, deren Genealogie
zwischen 1870 und 1986 abgerissen ist. Die heute beim Noriker existierenden 288 Stutenfa-
milien repräsentieren somit nur mehr 15 % der zu Beginn des 20. Jahrhunderts vorhandenen
maternalen Varianz.
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Haben wir beim Noriker ein durchschnittliches Generationsäquivalent (Ge) von 12,28 und
ein Pedigree-Fenster bis in die 1920er Jahre, so lässt sich dieses Beispiel mit dem Lipizzaner-
Stammbaum (Ge = 15,22) noch weiter bis zu Beginn des 19. Jahrhunderts zurückverfolgen
(DrUML und SÖLkNer 2011). Bei dieser rasse sind im Zeitraum von 1740 bis 1910 198 un-
terschiedliche Gründerstuten dokumentiert. Von diesen konnten aber nur 56 Stuten ihre Linie
bis in die Gegenwart führen. Der Verlust an maternaler Varianz beträgt in dieser Gestütszucht
72 % (vgl. Tab. 3).

Tab. 3  Maternale Diversitätskennzahlen

                                                                         asturcon[1]          Mallorqui[1]         Lipizzaner[2]           Noriker[3]

   Tier-referenzpopulation                                    315                       51                       656                   2808/31

   Gründerstuten                                                      50                        18                       198                     1899

   Stutenfamilien                                                     35                        14                        56                     288/26

   Durchschnittliche anzahl Stuten/Familie            9                         3,6                        10                         9

   Verlust an maternaler Variabilität                      0,30                     0,22                     0,72                     0,85

   anzahl mtDNa-Haplotypen                               11                          9                         37                        18

   anzahl Stutenfamilien pro Haplotyp                 0,31                     0,64                     0,66                     0,69

   Generationsäquivalent                                       2,97                      4,7                     15,22                   12,28

   Inzucht                                                              4,7 / –                  4,7 / –           2,06[4] / 10,08[5]     1,21[4] / 5,01[5]

[1] aLVareZ et al. 2012. [2] DrUML und SÖLkNer 2011, kaVar et al. 1999. [3] DrUML et al. 2009, DrUML und GrILZ-
SeGer 2013. [4] F für 5 Generationen. [5] F für alle Generationen.

anhand dieser langen Pedigrees sehen wir, dass heute nur mehr zwischen 15 % und 28 % des
maternalen Genpools vorhanden sind. es stellt sich somit die Frage, ob mit diesem Material
unter Zuhilfenahme des genealogischen mtDNa-konzepts überhaupt ein Schluss auf prähis-
torische ereignisse möglich sein kann?

Beim Lipizzaner, dessen Stutbuch im Jahr 1827 rekonstruiert und von da an fortgeführt
wurde, ist im Jahr 2009 ein Pferdegrundbuch aus der Zeit vor den Napoleonischen kriegen
ausfindig gemacht worden. Hier sind 30 Stutenfamilien des Stammgestüts Lipizza registriert,
die anhand dieser Quelle bis in das Jahr 1701 nachweisbar sind (GrILZ-SeGer und DrUML

2011). Nur vier dieser Familien (13 %) haben den Sprung in das 19. Jahrhundert überlebt und
sind von da an als sogenannte karster-Familien weitergeführt worden.

Dieser Umbruch in der Lipizzaner-Zucht war kein zufälliger „Bottleneck“, sondern eine be-
wusst züchterische Umorientierung. einerseits wurde nach dem Wiener kongress die gesamte
Hofpferdezucht umgestellt, ein Prozess der bis 1827 andauerte. andererseits wurden neue Zucht-
ziele und Nutzungsrichtungen für die Hofpferdezucht festgelegt. Das Zuchtziel barocker Tradition
entsprach nicht mehr den erfordernissen der Zeit, daher wurden sowohl der Stutenbestand als
auch der Hengstpool teilweise ausgetauscht. Somit änderte sich das genealogische Profil der ge-
samten rasse auf mtDNa-Niveau als auch auf dem y-chromosom. ähnliche Prozesse sind na-
türlich auch in den Landespferdezuchten zu beobachten. existierten in Österreich z. B. nach dem
Zweiten Weltkrieg noch ca. 5000 Warmblutstuten altösterreichischen Gestütsschlages (Furioso,
Przedswit, Nonius, Gidran), wurden diese innerhalb von zwei Jahrzehnten durch Hannoveraner-
und Holsteiner-Stuten und -Hengste ersetzt. Der heutige anteil altösterreichischen Warmbluts
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an der gesamten österreichischen Warmblutpferdepopulation ist verschwindend klein und wird
mit 28 Tieren, die mehr als 75 % Hannoveraner-, Holsteiner-Genanteile haben, beziffert. Das re-
sultat: ein komplett verändertes mtDNa-Profil der österreichischen Warmblutpferdepopulation.
ähnliche Prozesse ziehen sich durch die gesamte Geschichte der europäischen Pferdezucht und
können je nach Quellenlage bis Mitte des 19. Jahrhunderts am Papier nachvollzogen werden.

Für die Nutzung der mtDNa als genealogische Information zur auflösung historischer
und prähistorischer abläufe ergeben sich daher folgende anforderungen:

–    Pedigree-Studien: Quantifizierung der vorhandenen Stutenfamilien aus dem Pedigree.
–    Historisches Quellenstudium: klären, welche Familien repräsentativ für die jeweilige Fra-

gestellung sind.
–    Typisierung: vollständige erfassung maternaler Linien mit Hilfe des Pedigrees durch

mtDNa-Proben.

Selbst wenn 72 % bis 85 % der maternalen Varianz aufgrund der jüngeren Zuchtgeschichte für
mtDNa-Studien verloren sind, so sollte die verbliebene Variabilität so optimal wie möglich ge-
nutzt werden. Dies wiederum geschieht nur dann sinnvoll, wenn gründliche historische Quel-
lenarbeit und der archäologische Wissenstand in die Untersuchungen mit einbezogen werden.

4.   Fallbeispiel Noriker und Murinsulaner

Der Murinsulaner, eine Lokalrasse, die ihren Namen von der Murinsel, einem Landstrich zwi-
schen Drau und Mur, bezog, ist ein südöstlicher ausläufer des Norikers. Sein Herkunftsgebiet
erstreckt sich heute über Teile Sloweniens, Ungarns und kroatiens. aus diesem Grund exis-
tieren mehrere Bezeichnungen für diesen mittelschweren arbeitsschlag: Muraköszi ló (unga-
risch), Medžimurje (slowenisch), Međimurje (kroatisch), Pinkafelder oder Murinsulaner
(deutsch). In Österreich gilt dieser Pferdeschlag seit dem ersten Weltkrieg als ausgestor-
ben, im SHS-Staat9 und der darauffolgenden republik Jugoslawien wurde diese rasse als
leichtes und gängiges kaltblut weitergezüchtet, in Ungarn legte man etwas mehr Wert auf
Größe und kaliber. Seit der letzten Mechanisierungswelle in der Landwirtschaft, welche Un-
garn und Jugoslawien erst in den 1970ern voll erfasste, gingen die Bestandszahlen des Mu-
rinsulaners rasant zurück. Im Jahr 2009 wurde ein grenzüberschreitendes Projekt zur
revitalisierung dieser Pferderasse in die Wege geleitet. In Slowenien wurden die Pferde für
das erhaltungszuchtprogramm hauptsächlich anhand des Phänotyps selektiert, in kroatien
suchte man hingegen nach Nachfahren bekannter Murinsulaner-Stuten, und in Ungarn konnte
auf eine Nukleusherde aus dem Őrség-Nationalpark zurückgegriffen werden. angesichts dieser
ausgangslage stellte sich die Frage, ob es möglich ist, den genetischen Hintergrund dieser
drei ausgangspopulationen (SLO11-Stuten, HUN24-Stuten, crO27-Stuten) genauer zu struk-
turieren und deren Verwandtschaftsgrad mit dem österreichischen Noriker herzuleiten.

Im Sinne eines Phylogeniekonzeptes wurden von allen Murinsulanern sowie von einer 37
unverwandte Tiere umfassenden Stichprobe österreichischer Noriker das 247 bp lange Frag-
ment des mtDNa-D-Loops sequenziert, um die genealogischen Zusammenhänge zwischen
den Subpopulationen näher zu untersuchen (vgl. Tab. 4 und 5).
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Tab. 4  Diversitätskennzahlen der untersuchten Murinsulaner-Populationen und der Vergleichspopulationen

   rasse/Population                        N          Nh                  Hdiv                      Nukldiv              Nukl a           poly

   Murinsulaner                              62          26            0,947±0,011            0,023±0,007           5,554             25

   Murinsulaner kroatien               27          13           0,881±0,048           0,024±0,008          5,817             22

   Murinsulaner Slowenien10          11          10           0,943±0,040           0,018±0,008          4,267             15

   Murinsulaner Ungarn                 24           9             0,838±0.048           0,021±0.007          5,154             16

   Noriker                                       37          18           0,963±0,015           0,023±0,008          5,437             20

   Noriker kärnten                         27          15           0,965±0,022           0,021±0,008          5,009             17

   Noriker Salzburg                        10           7             0,944±0,070           0,028±0,013          6,667             17

N – anzahl Pferde, Nh – anzahl Haplotypen, Hdiv – Haplotypendiversität, Nukldiv – Nukleotiddiversität,
Nukl a – Durchschnittliche anzahl der Nukleotidunterschiede; poly – polymorphe Loci

Tab. 5  Verteilung der Haupthaplotypgruppen (nach JaNSeN et al. 2002) beim Noriker und dem Murinsulaner

                                          Haplotypgruppen/Haplotypen11

                                  N        a         D         c         F     Hap_19   Hap_12   Hap_45   Hap_16  B       e       G       H

   Murinsulaner      62      0,24    0,21    0,16    0,21      0,15           –           0,02        0,02     –        –        –        –

   kroatien                27      0,26    0,04    0,19    0,19      0,33           –              –              –        –        –        –        –

   Ungarn                  24      0,21    0,42    0,13    0,25        –              –              –                        –        –        –        –

   Slowenien             11      0,27    0,18    0,18    0,18        –              –           0,09        0,09     –        –        –        –

   Noriker                37      0,41    0,30    0,22    0,03        –           0,03           –              –        –        –     0,03      –

   kärnten                 27      0,41    0,33    0,22       –           –              –              –              –        –        –     0,04     –

   Salzburg                10      0,40    0,20    0,20    0,10        –           0,10           –              –        –        –        –        –

Insgesamt konnte beim Murinsulaner, einer zahlenmäßig stark dezimierten restpopulation,
eine große genetische Heterogenität festgestellt werden, die sich mit 26 Haplotypen innerhalb
der 62 untersuchten Tiere manifestiert. Die 37 Noriker-Pferde zeigten 18 unterschiedliche
Haplotypen und übertrafen dabei die genealogische Vielfalt des Murinsulaners. Hierbei ist
jedoch zu beachten, dass die Noriker-Stichproben selektiv nach Gesichtspunkten der gene-
tischen Diversität gesammelt wurden und somit repräsentativ für die genetische Breite dieser
zahlenmäßig großen rasse sind. Die Haplotypenprofile der Murinsulaner-Subpopulationen
zeigten spezifische Schwerpunkte: Neun der 26 Haplotypen kamen ausschließlich in der
kroatischen Population vor, fünf waren typisch für die ungarische und sieben für die slowe-
nische Zuchtherde. Die ungarischen und die kroatischen Pferde teilten sich drei Haplotypen,
kroatische und slowenische sowie slowenische und ungarische Murinsulaner teilten sich je-
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weils zwei Haplotypen. In der gesamten untersuchten Stichprobe waren neun Haplotypen
ausschließlich spezifisch für den Murinsulaner (fünf für die kroatische und vier für die slo-
wenische Herde). auf den Noriker kamen vier spezifische Haplotypen. Insbesondere die
kärntner Noriker-Population teilte sich neun Haplotypen mit dem Murinsulaner, ein ergeb-
nis, welches mit der Zuchtgeschichte beider rassen übereinstimmt (vgl. Haplogruppenver-
teilung Tab. 5).

In Tabelle 3 ist der Zusammenhang zwischen genealogischer Struktur, Haplotypenstruktur
und aktueller Populationsgröße dargestellt. In diesen Beispielen verschiedener Pferdezucht-
regimes sind ca. 9 bis 10 Stuten pro Familie im Zuchteinsatz, ein Verhältnis, das sowohl in
Landespferdezuchten als auch in erhaltungszuchten mit beschränkter Populationsgröße auf
Gestütsniveau festgestellt werden kann. aufgrund dieser Verhältniszahlen – im Schnitt kom-
men auf einen Haplotyp 1,74 Stutenfamilien – können strukturelle Veränderungen bzw. richt-
größen abgeleitet werden, die es erlauben, ein erhaltungszuchtprogramm, das auf praktischen
erfahrungen beruht, zu etablieren. Mit den 26 beim Murinsulaner identifizierten Haplotypen
könnten somit 22 Stutenfamilien bei der kroatischen, 15 Stutenfamilien bei der ungarischen
und 17 Stutenfamilien bei der slowenischen Murinsulaner-Population, also insgesamt 44 neue
Stutenfamilien aufgebaut werden. Unter Verwendung der herkömmlichen mitteleuropäischen
Zuchtprogramme kann mit Hilfe der Familienzucht bei konstanthaltung der Familiengrößen
die genetische Diversität auf ein entsprechend breites Niveau gebracht werden, das auch lang-
fristig, wie die kennzahlen aus Tabelle 3 zeigen, gehalten werden kann.

5.   Resümee

In den europäischen Pferderassen existieren signifikante „Bottlenecks“ auf der maternalen
Seite, die in den zahlreichen Domestikations- und genetischen Diversitätsstudien nicht be-
rücksichtigt worden sind. Mit Zuhilfenahme von tiefen und komplexen Pedigrees können diese
maternalen genetischen Verluste für den Zeitraum von 1700 bis in die Gegenwart mit ca. 72
bis 85 % beziffert werden. Die verbliebenen 28 bis 15 % an maternaler Diversität bieten nur
begrenzt Information, um rückschlüsse auch auf die Zusammensetzung von prädomestikalen
Pferdeherden zuzulassen. Diese maternalen „Bottlenecks“ waren nicht ausschließlich durch
den Zufall bedingt, sondern auf die zwischen 1700 und 1970 erfolgten Umstrukturierungs-
maßnahmen auf züchterischem und organisatorischem Gebiet zurückzuführen. Um die kom-
plexe Domestikationsgeschichte des Pferdes mittels molekulargenetischer Informationen zu
untersuchen, ist es notwendig, eine sorgfältige auswahl an Tieren unter Miteinbeziehung der
rassen-, Zucht- und Wirtschaftsgeschichte der jeweiligen Populationen zu treffen. Dieser in-
terdisziplinäre ansatz, bei dem die historischen, tierzüchterischen, archäologischen und mo-
lekulargenetischen Wissenschaftsdisziplinen gleich gewichtet sind, erlaubt einerseits,
komplexere Fragestellungen zu diesem erwiesenermaßen diffizilen Prozess zu stellen, und er
erhöht andererseits auch die aussagekraft der einzelnen ergebnisse und der resultierenden
Szenarien. Im praktischen Sinne stellen die auf der analyse von mtDNa basierenden Diver-
sitätskennzahlen ein probates Hilfsmittel für die konzeption von erhaltungszuchtprogrammen
dar. Fehlen die Pedigrees der Tiere, so kann mittels der mtDNa-Haplotypen und dem Faktor
1,74 eine maternale Struktur aufgebaut werden, die es erlaubt, eine nachhaltige und langfristige
Zuchtplanung zu etablieren, wie es diverse Gestütszuchten und Landespferdezuchten über die
Jahrzehnte und Jahrhunderte erfolgreich vorexerziert haben.

Nova acta Leopoldina NF 119, Nr. 404, 77–88 (2016)

Thomas Druml, Anamarija Smetko, Ino Curik, Antun Kostelić, Arpad Bokor und Vlatka Čubrić-Čurik

86



Literatur

aLVareZ, I., FerNaNDeZ, I., LOreNZO, I., PayeraS, L., cUerVO, M., and GOyacHe, F.: Founder and present maternal
diversity in two endangered Spanish horse breeds assesed via pedigree and mitochondrial DNa information. J.
anim. Breed. Genet. 129, 271–279 (2012)

aNTONIUS, O.: Von Wildpferden und Wildgestüten in Deutschland. Odal (Goslar) 11, 30–37 (1942)
cIeSLak, M., PrUVOST, M., BeNecke, N., HOFreITer, M., MOraLeS, a., reISSMaNN, M., and LUDWIG, a.: Origin and

history of mitochondrial DNa lineages in domestic horses. PLOS ONe 5/12, e15311 (2010)
cLUTTON-BrOck, J.: a Natural History of Domesticated Mammals. cambridge: cambridge University Press 1999
DrUML, T., BaUMUNG, r., and SÖLkNer, J.: Pedigree analysis in the austrian Noriker draught horse: genetic diver-

sity and the impact of breeding for coat colour on population structure. J. anim. Breed. Genet. 126, 348–356
(2009)

DrUML, T., cUrIk, I., BaUMUNG, r., aBerLe, k., DISTL, O., and SÖLkNer, J.: Individual-based assessment of popu-
lation structure and admixture in austrian, croatian and German draught horses. Heredity 98, 114–122 (2006)

DrUML, T., and GrILZ-SeGer, G.: Das Noriker Pferd. Band II. Graz: Vehling 2013
DrUML, T., und SÖLkNer, J.: Der Lipizzaner Gen Pool. In: BreM, G. (Hrsg.): Der Lipizzaner im Spiegel der Wissen-

schaften. S. 153–192. Wien: Verlag der Österreichischen akademie der Wissenschaften 2011
GrILZ-SeGer, G., und DrUML, T.: Lipizzaner Hengststämme. Graz: Vehling 2011
JaNSeN, T., FOrSTer, P., LeVINe, M. a., OeLke, H., HUrLeS, M., reNFreW, c., WeBer, J., and OLek, k.: Mitochondrial

DNa and the origins of the domestic horse. Proc. Natl. acad. Sci. USa 99, 10905–10910 (2002)
kaVar, T., BreM, G., HaBe, F., SÖLkNer, J., and DOVc, P.: History of Lipizzan maternal lines as revealed by mtDNa

analysis. Gen. Sel. evol. 34, 1–14 (1999)
LarSON, G., aLBareLLa, U., DOBNey, k., rOWLey-cONWy, P., ScHIBLer, J., TreSSeT, a., VIGNe, J. D., eDWarDS,

c. J., ScHLUMBaUM, a., DINU, a., BaLaceScU, a., DOLMaN, G., TaGLIacOZZO, a., MaNaSeryaN, N., MIracLe,
P., VaN WIJNGaarDeN-Bakker, L., MaSSeTI, M., BraDeLy, D. G., and cOOPer, a.: Ancient DnA, pig do -
mestication, and the spread of the neolithic into Europe. Proc. Natl. acad. Sci. USa 104/39, 15276–15281
(2007)

LeI, c. Z., SU, r., BOWer, M. a., eDWarDS, c. J., WaNG, X. B., WeINING, S., LIU, L., XIe, W. M., LI, F., IU, r. y.,
ZHaNG, y. S., ZHaNG, c. M., and cHeN, H.: Multiple maternal origins of native modern and ancient horse popula-
tions in china. anim. Genet. 40/6, 933–944 (2009)

LIra, J., LINDerHOLM, a., OLarIa, c., BraNDSrTÖM DUrLING, M., GILBerT, M. T., eLLeGreN, H., WILLerSLeV, e.,
LIDeN, k., arSUaGa, J. L., and GÖTHerSTrÖM, a.: Ancient DnA reveals traces of iberian neolithic and Bronze
Age lineages in modern iberian horses. Mol. ecol. 19/1, 64–78 (2010)

LISTer, a. M., kaDWeLL, M., kaaGaN, L. M., JOrDaN, W. c., rIcHarDS, M. B., and STaNLey, H. e.: ancient and
modern DNa in a study of horse domestication. anc. Biomol. 2, 267–280 (1998)

LUDWIG, a., PrUVOST, M., reISSMaNN, M., BeNecke, N., BrOckMaNN, G. a., caSTaNOS, P., cIeSLak, M., LIPPOLD,
S., LLOreNTe, L., MaLaSPINaS, a. S., SLaTkIN, M., and HOFreITer, M.: coat color variation at the beginning of
horse domestication. Science 485, doi: 10.1126/science.1172750 (2009)

PINHaSI, r., FOLey, r., and MIraZON LaHr, M.: Spatial and temporal patterns in the Mesolithic-Neolithic archaeo-
logical record of europe. In: reNFreW, c., and BOyLe, k. (eds.): achaeogenetics’ DNa and the Population Pre-
history of europa; pp. 45–56. cambridge: McDonald Institute Monographs 2000

PLUcIeNNIk, M.: clash of cultures? archaeology and genetics. Dokumenta Praehistorica (Ljubljana) XXXIII, 39–49
(2006)

POTOcNIk, k., SIMcIc, M., cIVIDINI, a., SaLeHar, a., MeracIc, M., rUS, J., kaVar, T., and DOVc, P.: Medjimurje
horse population in slovenia. acta agriculturae Slovenica 98, 111–117 (2011)

VILa, c., LeONarD, J. a., GOTHerSTrOM, a., MarkLUND, S., SaNDBerG, k., LIDeN, k., WayNe, r. k., and eLLeGreN,
H.: Widespread origins of domestic horse lineages. Science 291, 474–477 (2001)

WaDe, c. M., GIULOTTO, e., SIGUrDSSON, S., ZOLI, M., GNerre, S., et al.: Genome sequence, comparative analysis,
and population genetics of the domestic horse. Science 326/5954, 865–867 (2009)

WarMUTH, V., erIkSSON, a., BOWer, M. a., Barker, G., BarreTT, e., HaNkS, B. k., LI, S., LOMITaSHVILI, D., OcHIr-
GOryaeVa, M., SIZONO, G. V., SOyONOV, V., and MaNcINa, a.: Reconstructing the origin and spread of horse do-
mestication in the Eurasian steppe. Proc. Natl. acad. Sci. USa 109/21, 8202–8206 (2012)

WarMUTH, V., erIkSSON, a., BOWer, M. a., caNON, J., cOTHraN, G., DISTL, O., GLOWaTZkI-MULLIS, M.-L., HUNT,
H., LUíS, c., DO Mar OOM, M., TUPac yUPaNQUI, I., ZąBek, T., and MaNIca, a.: european domestic horses orig-
inated in two Holocene refugia. PLOS ONe 6/3, e18194. doi:10.1371/journal.pone.0018194 (2011)

WIDMer, a., and LeXer, c.: Glacial refugia: sanctuaries for allelic richness, but not for gene diversity. Trends ecol.
evol. 16/6, 267–269 (2001)

MtDNA-Variabilität beim Noriker und Murinsulaner

Nova acta Leopoldina NF 119, Nr. 404, 77–88 (2016) 87



XU, X., and arNaSSON, U.: The complete mitochondrial DNa sequence of the horse, Equus caballus: extensive het-
eroplasmy of the control region. Gene 148, 357–362 (1994)

                         Dipl.-Ing. Dr. Thomas DrUML

                         Veterinärmedizinische Universität Wien
                         Institut für Tierzucht und Genetik
                         Veterinärplatz 1
                         1210 Wien
                         Österreich
                         Tel.:      +43 1 250775634
                         e-Mail: Thomas.Druml@vetmeduni.ac.at

Nova acta Leopoldina NF 119, Nr. 404, 77–88 (2016)

Thomas Druml, Anamarija Smetko, Ino Curik, Antun Kostelić, Arpad Bokor und Vlatka Čubrić-Čurik

88



III. Geschlechtsbegrenzte Vererbung





Hinweise auf eine geschlechtsdifferenzierte 
genetische Architektur für ein komplexes 
Fitnessmerkmal bei Drosophila melanogaster

                    Henner SIMIaNer,1 Ulrike OBer,1 Wen HUaNG
2 und

                    Trudy Mackay
2

Zusammenfassung

Während für eine reihe von komplexen Merkmalen bei Drosophila melanogaster der Phänotyp erfolgreich auf Grund-
lage der gesamten Genomsequenz vorhergesagt werden kann, gelingt dies nicht beim komplex vererbten Fitness-
merkmal Chill Coma Recovery. Zur aufklärung dieses überraschenden Phänomens wurden verschiedene additive
und/oder epistatische Modelle mit Markerselektion an einem Datensatz von 176 genomweit sequenzierten und präzise
phänotypisierten Linien des „Drosophila melanogaster Genetics reference Panel“ angepasst und mittels einer sys-
tematischen Leave-one-out-kreuzvalidierung bewertet. Hierbei kam für die Modellierung paarweiser epistatischer
Interaktionen ein neu entwickeltes statistisches Modell zur anwendung. es zeigte sich, dass bei der Merkmalsreali-
sierung in männlichen und weiblichen Individuen sehr unterschiedliche genetische architekturen zur besten Merk-
malsvorhersage führten: Während bei männlichen Tieren ein einziges additives Hauptgen und sehr viele (ca. 3000)
paarweise epistatische Interaktionen die optimale Vorhersage ermöglichten, gelang dies für weibliche Tiere am besten
mit einem Modell, das auf mehreren (4–5) additiven Hauptgenen und ca. 30 paarweisen epistatischen Interaktionen
beruhte. In beiden Geschlechtern wurde mit dem jeweils optimalen Modell eine für den Datenumfang bemerkenswerte
Vorhersagegenauigkeit von > 0,4 erreicht. aus der Studie am Modell Drosophila melanogaster kann die Frage abge-
leitet werden, ob auch bei Nutztieren für komplexe Merkmale, die in beiden Geschlechtern realisiert werden (z. B.
Wachstumsmerkmale) eine geschlechtsdifferenzierte genetische Merkmalsarchitektur gegeben ist. In diesem Fall
wäre es erforderlich, Modelle in der genomischen Vorhersage geschlechtsspezifisch zu formulieren und anzupassen.

Abstract

While for several complex traits in Drosophila melanogaster it is possible to predict the phenotype based on the
whole genome sequence, this is not possible for the complexly inherited fitness trait Chill Coma Recovery. To elucidate
this surprising phenomenon, different additive and/or epistatic models with a marker-preselection were used in a data
set of 176 genome-wide sequenced and precisely phenotyped lines of the “Drosophila melanogaster Genetic refer-
ence Panel”. Pairwise interacting epistatic effects were modelled with a newly developed approach, and the accuracy
of prediction was assessed with a leave one out cross-validation. results showed that models with very different ge-
netic trait architectures provided the most accurate prediction for the phenotypes expressed by males and females of
the same inbred line: In male animals a single major gene and many (around 3000) pairwise interacting SNPs yielded
the best prediction, while in females the best model comprised 4–5 main effects and just around 30 interacting SNP
pairs. In both sexes, the optimal model yielded a prediction accuracy of > 0.4, respectively. From this study in
Drosophila melanogaster one may derive the question, whether complex traits that are measured in both sexes of
farm animals (e.g. growth traits) are affected by the same or different genetic architectures. In the latter case, sex-
specific models for genomic prediction may yield an improved prediction accuracy.
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1.   Einleitung

In einer früheren Studie (OBer et al. 2012) konnte gezeigt werden, dass für zwei komplexe
Merkmale (Starvation Resistance und Startle Response) bei Drosophila melanogaster der
Phänotyp erfolgreich auf Grundlage der gesamten Genomsequenz mit einem additiven Modell
vorhergesagt werden kann. Für ein drittes Merkmal Chill Coma Recovery gelang dies nicht,
obwohl die Heritabilität im weiteren Sinne für dieses Merkmal in einer ähnlichen Größenord-
nung lag wie bei den anderen Merkmalen. Im vorliegenden Beitrag wird beschrieben, dass
auch für dieses Merkmal mit differenzierten genetischen Modellen eine erfolgreiche Vorher-
sage möglich ist und dass diese Modelle einen einblick in eine geschlechtsdifferenzierte ge-
netische Merkmalsarchitektur geben.

2.   Material

Die Untersuchungen erfolgten an 176 Inzuchtlinien des Drosophila Genetics Reference Panel
(DGrP, Mackay et al. 2012). alle Linien sind vollständig sequenziert, und es standen ca. 2,5
Millionen polymorphe einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs – engl. Single Nucleotide Po-
lymorphisms) zur Verfügung. In jeder Linie wurden etwa 100 männliche und 100 weibliche
Individuen für das Merkmal Chill Coma Recovery (ccr) phänotypisiert. Hierbei werden
adulte Individuen unter standardisierten Bedingungen zunächst eingefroren, und anschließend
wird erfasst, wie lange es dauert, bis die Individuen sich wieder bewegen. aus der Varianz
zwischen Linien wurde für dieses Merkmal eine Heritabilität im weiteren Sinne von H2 = 0,37
geschätzt.

3.   Methoden und Ergebnisse

Unter Verwendung der in OBer et al. (2012) dargestellten Methoden wurde für das Merkmal
ccr eine sequenzbasierte genomische Vorhersage mit dem Verfahren „Genomic BLUP“
(GBLUP, VaN raDeN 2008), getrennt für beide Geschlechter, durchgeführt. Die empirische
Genauigkeit wurde mittels einer fünffachen kreuzvalidierung mit 20 Wiederholungen anhand
der korrelation zwischen vorhergesagtem und gemessenem Phänotyp bestimmt. Diese kor-
relation war über beide Geschlechter hinweg und nur für die männlichen Phänotypen negativ
(–0,04 bzw. –0,14), nur für die weiblichen Phänotypen ergab sich eine leicht positive korre-
lation (0,05). Insgesamt ist allerdings auf Grundlage dieser ergebnisse festzustellen, dass mit
dem additiven Modell eine Vorhersage der Phänotypen nicht möglich ist. Naheliegende er-
klärungsmöglichkeiten, wie eine mögliche Schiefe der Verteilung oder der einfluss von aus-
reißern, konnten ausgeschlossen werden.

Den weiteren analysen liegt das Verfahren der Leave-one-out-kreuzvalidierung (Lookv)
zu Grunde, es wurden also von den 176 Linien jeweils 175 Linien zur Modellentwicklung
verwendet, um dann den Phänotyp der 176. Linie vorherzusagen. Dies wurde 176 Mal wie-
derholt, so dass jede Linie genau einmal vorhergesagt wurde und damit über alle Linien die
korrelation zwischen Vorhersage und Phänotyp berechnet werden konnte.

Dieses Verfahren erbrachte für das additive Modell keine anderen ergebnisse. Während
für den weiblichen Phänotyp die empirische Genauigkeit leicht positiv war (0,059), war für
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den männlichen Phänotyp die Genauigkeit nicht zu bestimmen, weil in den meisten Wieder-
holungen der Schätzwert für die additiv-genetische Varianz 0 war.

De LOS caMPOS et al. (2013) haben gezeigt, dass für die Vorhersage von weitgehend un-
verwandten Individuen eine Variablenselektion vorteilhaft ist. allerdings war es mit der vor-
liegenden SNP-Dichte nicht möglich, Standardverfahren aus der Tierzucht, wie z. B. BayeS
B (MeUWISSeN et al. 2001), zu implementieren. es wurde daher ein neues Verfahren entwickelt
und angewandt, in dem nicht wie in GBLUP alle SNPs mit gleicher Gewichtung in die Schät-
zung eingingen, sondern SNPs mit hoher relevanz für das Merkmal ausgewählt wurden. Nur
diese wurden dann in die Schätzung einbezogen. Hierzu wurde zunächst der SNP-Datensatz
reduziert, so dass nur die 1,87 Millionen SNPs verwendet wurden, deren Frequenz des seltenen
allels (Minor Allele Frequency, MaF) größer als 0,05 war. Danach wurde in jedem Trainings-
datensatz der Lookv jeweils eine genomweite assoziationsstudie (GWaS) mit einer „Single
Marker regression“ (erBe et al. 2011) durchgeführt. Danach wurden in die Phänotypenvor-
hersage mit dem GBLUP-Modell nur diejenigen SNPs einbezogen, deren Signifikanzniveau
den Schwellenwert 10x unterschritt, wobei x variiert wurde. Die ergebnisse für die Vorhersa-
gegenauigkeit in abhängigkeit von dem gewählten Schwellenwert sind in abbildung 1 dar-
gestellt.

Sowohl für männliche als auch für weibliche Individuen ergibt sich bei optimaler Wahl des
Schwellenwerts x eine empirische Genauigkeit der Vorhersage > 0,4. Der optimale Wert stellt
sich bei den weiblichen Individuen bei einem Schwellenwert von p = 10–6,6 ein, womit im
Durchschnitt über alle 176 Wiederholungen 4–5 signifikante SNPs ausgewählt werden. Bei
den männlichen Tieren hingegen liegt der optimale Schwellenwert bei p = 10–8, und es wird
nur ein einziger SNP für die Vorhersage verwendet. Sobald zu diesen aussagekräftigen SNPs
weitere weniger aussagekräftige SNPs hinzugenommen werden, fällt die Vorhersagegenauig-
keit ab und pendelt sich um den Wert ein, der mit dem gesamten SNP-Datensatz erreicht wird.
Dieses Muster entspricht den theoretischen erwartungen und bestätigt die Hypothese von De

LOS caMPOS et al. (2013).
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abb. 1  Vorhersagegenauigkeit des additiven Modells mit Vorauswahl der SNPs mittels einer genomweiten assozia-
tionsstudie in abhängigkeit vom Schwellenwert x für (A) weibliche und (B) männliche Individuen.



Da die analysen der individuellen Phänotypen für das Merkmal ccr Hinweise auf epi -
statische Genwirkungen erbrachten, wurde als nächstes geprüft, ob verschiedene epista-
tische Modelle zu einer besseren Vorhersage führen. Hierzu kamen drei Modelle zum 
einsatz:

–    Modell 1: es wurde eine additiv x additiv-komponente in das GBLUP-Modell eingeführt,
deren kovarianzstruktur als Hadamard-Produkt der genomischen Verwandtschaftsmatrix
G mit sich selbst berechnet wurde, also G#G.

–    Modell 2: es wurde zunächst eine genomweite epistatische assoziationsanalyse durchge-
führt. Dann wurde mit den SNPs, die signifikant zu epistatischen Interaktionen beitragen,
eine additiv genomische Verwandtschaftsmatrix G* berechnet, anschließend wurde die re-
duzierte epistatische Verwandtschaftsmatrix G*#G* aufgestellt und im Vorhersagemodell
verwendet.

–    Modell 3: Wie in Modell 2 wurde zunächst eine genomweite epistatische assoziations-
analyse durchgeführt. Danach wurde für jedes epistatisch interagierende SNP-Paar i, j für
jeden der beiden SNPs eine genomische Verwandtschaftsmatrix Gi und Gj aufgestellt, da-
nach wurde das Hadamard-Produkt Gi # Gj dieser beiden Matrizen berechnet und über
alle signifikanten epistatischen SNP-Paare gemittelt. Dieser ansatz ist eine erweiterung
der von aSTLe und BaLDING (2009) vorgeschlagenen additiven genomischen Verwandt-
schaftsmatrix.

Für die in Modell 2 und 3 vorgeschaltete epistatische GWaS wurde der SNP-Datensatz zu-
nächst auf die 672636 SNPs reduziert, die eine MaF > 0,15 hatten. Damit musste aber immer
noch in jeder der 176 Lookv-Wiederholungen eine epistatische GWaS mit 2,2 × 1011 SNP-
Paaren durchgeführt werden. es wurden nur additiv x additive-Interaktionen geprüft, da es
sich bei dem Material um vollständig homozygote Inzuchtlinien handelte und somit keine Do-
minanzeffekte und daher auch keine Interaktionskomponenten mit Dominanzabteil geschätzt
werden konnten.

Die epistatischen Modelle unterscheiden sich in der art und anzahl der additiv x additiv-
Interaktionen, die sie für die Schätzung berücksichtigen. Im Modell 1 werden die Interaktionen
jedes SNPs mit jedem anderen SNP modelliert. Da keine Modellauswahl stattfindet, sind dies
also 2,2 × 1011 Interaktionen. In Modell 2 und 3 findet eine variable SNP-Vorauswahl statt.
Werden hier N signifikante SNP-Paare ausgewählt, berücksichtigt Modell 2 die 2N (2N–1)/2-
Interaktionen aller ausgewählten SNPs untereinander, mit z. B. N = 3000 Paaren, wären das
immer noch ca. 18 Millionen Interaktionen. Zu beachten ist hier, dass in diesem Modell für
einen SNP x die Interaktion mit allen anderen ausgewählten SNPs modelliert wird, auch wenn
SNP x nur mit einem anderen SNP y signifikant interagiert. In Modell 3 werden hingegen nur
genau die N paarweisen Interaktionen im Vorhersagemodell berücksichtigt, die unter dem vor-
gegebenen Schwellenwert signifikant sind.

In der Lookv führten Modell 1 und Modell 2 zu keiner Verbesserung der Vorhersage -
genauigkeit gegenüber dem additiven Modell. Hingegen erbrachte Modell 3 in abhängigkeit
vom gewählten Schwellenwert eine deutliche Verbesserung der genomischen Vorhersage
(abb. 2) mit einer korrelation von 0,35 in beiden Geschlechtern. Bei den weiblichen Tieren
erwies sich ein Schwellenwert von p = 10–13,6 als optimal, womit im Durchschnitt 30 SNP-
Paare in die Schätzung einbezogen wurden, bei den männlichen Tieren war der optimale
Schwellenwert p = 10–10,8, und es wurden mit 3232 SNP-Paaren deutlich mehr Interaktionen
ausgewählt.
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Schließlich wurde noch geprüft, ob eine weitere Verbesserung der Vorhersage mit einer kom-
bination des optimalen epistatischen Modells mit dem optimalen additiven Modell (mit Vor-
auswahl der SNPs auf Basis einer GWaS) zu erreichen ist. Wie aus abbildung 3 deutlich wird,
ist dies insbesondere bei den männlichen Tieren der Fall, während bei den weiblichen Tieren
die maximale Genauigkeit nur unwesentlich erhöht wird.
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abb. 2  Vorhersagegenauigkeit des epistatischen Modells 3 mit Vorauswahl der SNPs mittels einer genomweiten
epistatischen assoziationsstudie in abhängigkeit vom Schwellenwert x für (A) weibliche und (B) männliche Indi-
viduen.

abb. 3  Vorhersagegenauigkeit des additiven Modells mit Vorauswahl der SNPs mittels einer genomweiten assozia-
tionsstudie in abhängigkeit vom Schwellenwert x für (A) weibliche und (B) männliche Individuen ohne (helle kurven)
und mit (dunkle kurven) kombination mit der optimalen Variante des epistatischen Modells 3.



4.   Diskussion

Die ergebnisse legen nahe, dass das Merkmal Chill Coma Recovery bei männlichen und weib-
lichen Tieren auf unterschiedliche Weise genetisch reguliert ist. Während bei den männlichen
Tieren ein Hauptgen und sehr viele (ca. 3000) interagierende Loci der genetischen Variation
zu Grunde liegen, wird das gleiche Merkmal bei weiblichen Tieren von 4–5 Hauptgenen und
relativ wenigen (ca. 30) interagierenden Loci gesteuert. Weitergehende analysen (OBer et al.
2014) haben ergeben, dass die informativen Marker in beiden Geschlechtern zwar grundsätz-
lich in den gleichen Pathways liegen, die effizienz dieser metabolischen Prozesse jedoch an-
scheinend über unterschiedliche Teile der Pathways in den beiden Geschlechtern genetisch
reguliert wird.

Für die Zucht landwirtschaftlicher Nutztiere wirft dieses ergebnis die Frage auf, ob man
grundsätzlich davon ausgehen sollte, dass das gleiche Merkmal bei männlichen und weiblichen
Tieren der gleichen genetischen regulierung unterliegt. Während viele relevante Merkmale
bei Nutztieren (z. B. Milchleistung, Legeleistung, reproduktionsmerkmale) geschlechtsbe-
grenzt sind, werden insbesondere Merkmale der Mastleistung häufig von männlichen und
weiblichen Tieren erbracht. es liegen nur wenige Untersuchungen zur genetischen korrelation
zwischen solchen Merkmalen vor (siehe z. B. eISeN und LeGaTeS 1966, DeL caSTILLO 2005),
die in der regel nahe bei 1 liegen. Jedoch war auch in der vorliegenden Studie die korrelation
zwischen den Mittelwerten der weiblichen und der männlichen Individuen der gleichen In-
zuchtlinie für das Merkmal crr r = 0,87. Trotzdem war es im vorliegenden Fall nicht möglich,
mit einem mit den männlichen Phänotypen trainierten Modell die weiblichen Phänotypen vor-
herzusagen und umgekehrt. aus diesen Beobachtungen lässt sich die Hypothese ableiten, dass
in geeigneten Populationen (z. B. Mastschweine, Fleischrinder oder Mastgeflügel) die geno -
mische Vorhersage für Mast- und Schlachtleistungsmerkmale von Tieren des einen Ge-
schlechts (im Trainingsset) auf Tiere des anderen Geschlechts (im Validierungsset) eine
deutlich geringere Genauigkeit hat, als wenn Modellentwicklung und -validierung im gleichen
Geschlecht erfolgen. Dies sollte insbesondere dann zutreffen, wenn ein Verfahren der genom-
sichen Zuchtwertschätzung mit Variablenselektion (z. B. BayeS B) verwendet wird. Diese
Hypothese muss allerdings noch empirisch überprüft werden.
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Wie sieht die moderne Universität des 21. Jahrhunderts aus? Im Spannungsfeld des Bo-
logna-Prozesses und der exzellenzinitiative, die bereits starke Umbrüche in den deut-
schen Universitäten bewirkten und im rahmen von vertikalen und funktionalen
Differenzierungen die Voraussetzungen für die entwicklung neuer Profile in Forschung
und Lehre geschaffen haben, steht der Bildungsauftrag von Universitäten zur Diskus-
sion.

Der tiefgreifende Veränderungsprozess von der Universität als Bildungsstätte einer
kleinen elite hin zur Öffnung der Hochschulen für fast jedes Gesellschaftsmitglied ist,
bei gleichzeitiger explosionsartiger Zunahme der komplexität einer global agierenden
Gesellschaft, der ausgangspunkt aktueller entwicklungen im Hochschulsystem. einem
Diskurs zum Bildungsbegriff und der Neuinterpretation des klassischen Bildungsver-
ständnisses folgen überlegungen zu den Herausforderungen der Digitalisierung als einem
möglichen zukünftigen Haupttreiber des Wandels im Bildungssystem sowie ein Gedan-
kenaustausch über die Wissenschaftskultur und notwendige Freiräume für neue Lehr-
und Lernformate.
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Zusammenfassung

Nilbuntbarsche (Oreochromis niloticus) sind weltweit die zweitwichtigste aquakulturspezies. Bei der Produktion dieser
Fischart werden rein-männliche Bestände aufgrund des maternalen Maulbrutverhaltens und resultierendem Ge-
schlechtsdimorphismus zuungunsten der Weibchen bevorzugt. Bisher erfolgt die erstellung eingeschlechtlicher Be-
stände fast ausschließlich über die Gabe synthetischer, männlicher Hormone an die Fischbrut. Diese Methode könnte
zukünftig von umweltfreundlicheren Temperaturprotokollen abgelöst werden, denn bei Nilbuntbarschen gibt es neben
einer genetischen eine temperaturabhängige Geschlechtsausprägung, die erblich ist. Die Voraussetzung für deren Nut-
zung ist eine einfache zuverlässige Identifikation temperatursensibler elterntiere, die bevorzugt die gewünschten Nach-
kommengeschlechterverhältnisse durch eine Temperaturbehandlung ermöglichen. Die Nutzung genetischer Marker in
aquakulturzuchtprogrammen verkürzt die Zeit zur Identifikation sensibler Tiere und macht eine Testung der Nach-
kommen weitgehend überflüssig, wodurch auch kosten für die aufzucht enorm reduziert werden könnten. Das Ziel
der hier vorgestellten arbeiten war die Identifikation genetischer Marker oder chromosomensegmente, die mit der
temperaturabhängigen Geschlechtsausprägung bei Nilbuntbarschen assoziiert sind. Stetige kostenreduktionen bei
gleichzeitiger effizienzsteigerung ermöglichen heutzutage den einsatz von Hochdurchsatz-Sequenzierungstechnolo-
gien bei vielen Tierarten auch ohne vorhandenes referenzgenom. Die vorliegende Studie beschreibt unter anderem
eine Variante des Genotyping-by-Sequencing, die zur Identifikation genomweiter Polymorphismen eingesetzt wurde
und stellt erste ergebnisse dieses ansatzes vor.

Abstract

Tilapia nowadays represents a mainstay of global aquaculture production, being the second most produced species
world-wide. Despite its sturdy character, sex control is one of the major issues during production. High fecundity and
maternal mouth brooding behaviour often result in dramatically stunted growth of cultured tilapia. Therefore sustainable
sex-control protocols, substituting the prevalent administration of synthetic hormones, to produce all-male tilapia are
required. Temperature-dependent sex reversal might be one mechanism to enable such eco-friendly approaches. Tem-
perature effects on the phenotypic sex of tilapia have been shown to be heritable. However, any large scale application
of this technique is hampered due to the time-consuming identification of temperature-responsive breeders, as it ne-
cessitates progeny testing at elevated temperatures. The identification of genetic markers that are associated with the
temperature-dependent phenotypic sex would greatly facilitate the introduction of this approach into current breeding
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programs. The advent of low prices and highly efficient genotyping platforms gives access to genome-wide data for a
large array of species, even without the existence of a reference genome. Here we describe how genotyping-by-se-
quencing facilitates to discover large numbers of genome-wide polymorphisms. First results are presented.

1.   Geschlechtsdeterminierende Mechanismen höherer Wirbeltiere

Das Verständnis der geschlechtsdeterminierenden Mechanismen bleibt besonders bei Fischen
weiterhin eine große Herausforderung für die Wissenschaft. Verschiedene geschlechtsdeter-
minierende Mechanismen sind verantwortlich für die ausprägung des Verhältnisses von Männ-
chen zu Weibchen (Populationsgeschlechterverhältnisses), das entscheidend für die
überlebensfähigkeit und Stabilität einer Population ist. Bisher wurden bei den Wirbeltieren
genetische (GSD) oder umweltabhängige (eSD) bzw. temperaturabhängige (TSD) Mechanis-
men der Geschlechtsdetermination beschrieben (Sarre et al. 2011, 2004, QUINN et al. 2011).

Säuger bzw. Vögel weisen mit einer männlichen (Xy/XX) bzw. weiblichen Heterogametie
(WZ/ZZ) stabile chromosomale Systeme der Geschlechtsdetermination auf. Bei den Säugern
wird das Geschlecht, bis auf wenige ausnahmen, bei der Befruchtung durch die Präsenz oder
abwesenheit des y-chromosomalen Gens Sry (Sex Determining Region on the Y Chromosome)
unwiderruflich bestimmt (SINcLaIr et al. 1990). Die Phase der Geschlechtsdetermination findet
bei Säugern und Vögeln bei sehr kontrollierten Umgebungstemperaturen statt. Bei Vögeln
scheint die Geschlechtsdetermination in abhängigkeit der Dosis des Gens Dmrt1 (Double-
sex- and mab3-related transcription factor 1), das auf den Z-chromosomen liegt, zu erfolgen
(SMITH et al. 2009).

Im Gegensatz dazu gibt es bei wechselwarmen Tieren, d. h. den amphibien, den reptilien
und vor allem den Fischen, eine beeindruckende Bandbreite der geschlechtsdeterminierenden
Systeme. Männliche (Xy, XXy) oder weibliche (WZ, WZZ oder WWZ) Heterogametie wur-
den bei Schildkröten oder Schlangen beschrieben, wohingegen die existenz beider Systeme
bei eidechsen und Fischen beobachtet wurde (Sarre et al. 2004). Bei Fischen können zudem
komplexere Systeme mit multiplen Geschlechtschromosomen (X, W und Z) innerhalb einer
Spezies (z. B. Xiphorous maculatus) existieren (ScHarTL 2004). Mehr als 1700 Fischarten
wurden bisher zytogenetisch charakterisiert. Davon weisen 176, d. h. 10,4%, zytogenetisch
unterscheidbare Geschlechtschromosomen auf (DeVLIN und NaGaHaMa 2002). In die Ge-
schlechtsdetermination involvierte Gene können dabei über das gesamte Genom verteilt, auf
einzelne chromosomen oder auf einen einzigen Locus beschränkt sein (DeVLIN und NaGa-
HaMa 2002). Nur bei wenigen Fischarten konnte ein allein geschlechtsbestimmendes Gen ge-
funden werden, wie z. B. Dmy (Y-specific DM-domain gene) beim Medakafisch (Oryzias
latipes) (MaTSUDa et al. 2002, NaNDa et al. 2002), AmhY (Y chromosome specific anti-Mül-
lerian hormone) beim patagonischen ährenfisch (Odonthestis hatcheri) (HaTTOrI et al. 2010),
Gsdf (gonadal soma derived growth factor on the Y chromosome) beim reisfisch (Oryzias lu-
zonensis) (kaMIya et al. 2012), Amhr2 (anti-Müllerian hormone receptor type II) beim ku-
gelfisch (MyOSHO et al. 2012) und sdY (sexually dimorphic on the Y chromosome) bei der
regenbogenforelle (Oncorhynchus mykiss) (yaNO et al. 2012).

Bei vielen Fischarten wurde zudem eine temperaturabhängige Geschlechtsausprägung be-
schrieben. Nachdem beim neuweltlichen ährenfisch 1981 bei Feld- und Laborversuchen eine
temperaturabhängige Geschlechtsausprägung festgestellt wurde, konnte diese Form der Ge-
schlechtsdetermination seither bei mehr als 60 Fischarten nachgewiesen werden (BarOILLer
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et al. 2009). Oftmals gibt es wenige Hinweise auf genetische Unterschiede zwischen männli-
chen und weiblichen Tieren mit temperaturabhängiger Geschlechtsausprägung. erste Unter-
schiede zwischen Geschlechtern treten oft aufgrund von Fluktuationen in der Umwelt-
temperatur auf, die zu unterschiedlichen ausprägungen des phänotypischen Geschlechts und
des Geschlechterverhältnisses führen können. eine thermolabile Phase geht oft mit der Ge-
schlechtsdifferenzierung einher. Die Geschlechtsdetermination findet bei den (höheren) Wir-
beltieren allerdings oft bereits mit der Befruchtung der eizelle statt. Dieses genetische
Programm kann jedoch durch die umweltabhängigen Faktoren beeinflusst oder sogar außer
kraft gesetzt werden.

2.   Temperaturabhängige Geschlechtsdetermination bei Oreochromis niloticus

Die Tilapien der Gattung Oreochromis stellen eine hervorragende Modellfischart zur Unter-
suchung der evolution der geschlechtsdeterminierenden Mechanismen bei Fischen und ande-
ren Vertebraten dar. Die ausprägung des phänotypischen Geschlechts wird primär über
Geschlechtschromosomen mit weiblicher (WZ/ZZ wie bei O. aureus) oder männlicher
(Xy/XX wie bei O. niloticus) Heterogametie bestimmt. Deren Wirkung kann jedoch durch
autosomale Faktoren in bestimmten allelen konfigurationen überlagert werden (MUeLLer-
BeLecke 1995, BarOILLer et al. 2009, WeSSeLS et al. 2014).

als Umweltfaktor hat ferner die Wassertemperatur einen starken einfluss auf die phäno-
typische Geschlechtsausprägung. ab einer Wassertemperatur von 32 °c kann eine funktionelle
Vermännlichung genetisch weiblicher (XX) Nachkommenschaften erfolgen (BarOILLer et al.
1995). Temperaturbehandlungen waren effektiv, wenn sie beginnend am 10. Tag nach der Be-
fruchtung (dpf) für 10 Tage oder länger appliziert wurden (BarOILLer et al. 1995, TeSSeMa et
al. 2006, WeSSeLS und HÖrSTGeN-ScHWark 2007, 2011). eine gleich lange Behandlung (10
Tage) beginnend mit dem 7. Tag nach Befruchtung hatte hingegen keinen signifikanten effekt
auf die Geschlechterverteilung (BarOILLer et al. 1995). In dem zuvor genannten Zeitfenster
(10–20 dpf) können auch andere externe Faktoren, wie z. B. Hormone und aromataseinhibi-
toren, zu einer funktionellen Geschlechtsumkehr führen (NakaMUra et al. 1998, BarOILLer

et al. 1999, GUIGUeN et al. 2010).
TeSSeMa et al. (2006) zeigten, dass temperaturabhängige Geschlechterverhältnisse in Fa-

milien von O. niloticus stark zwischen und innerhalb von Populationen variierten. Weiterhin
zeigten deren Untersuchungen eine hohe reproduzierbarkeit der temperaturabhängigen Ge-
schlechterverhältnisse und wiesen auf die erblichkeit dieses Merkmals hin. Diese annahme
konnte anhand eines Selektionsexperiments von WeSSeLS und HÖrSTGeN-ScHWark (2007)
überprüft und bestätigt werden, da diese nach zwei Generationen durch Selektion auf den
Männchenanteil in Temperaturbehandlungsgruppen (36 °c für 10 Tage) einen prozentualen
anteil von 89,7 %, im Vergleich zur ausgangssituation von 65,6 %, erzielten (Tab. 1). Glei-
chermaßen konnte durch Selektion eine Verringerung des Männchenanteils auf 53,9 % (Nied-
rig-Linie) erreicht werden. eine realisierte Heritabilität von 0,78 (als das Mittel der beiden
Linien) spiegelt einen hohen Selektionserfolg wider, der in Populationsstandardabweichungen
ausgedrückt 0,8 bzw. 0,5 betrug. In der dritten Selektionsgeneration konnte der Männchen -
anteil auf 93 % erhöht (Hoch-Linie) werden. In der Niedrig-Linie veränderte sich das 
Geschlechterverhältnis ebenfalls weiter und wies eine 1:1 Verteilung auf (WeSSeLS und HÖrST-
GeN-ScHWark 2011). Dieses Selektionsexperiment zeigte erstmalig, dass bei gemischtge-
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schlechtlichen Populationen (XX/Xy) von O. niloticus, ausgehend von einer vermännlichen-
den Wirkung (65,6 % Männchen) der Temperaturbehandlung (36 °c für 10 Tage), die Sensi-
tivität so verändert werden konnte, dass in der Hoch-Linie die Produktion fast rein-männlicher
Nachkommenschaften (93 %; n = 6 Familien > 95 % Männchen; n = 2 Familien mit 100 %
Männchen und n = 103 und n = 104 gesexten Fische) möglich ist. In der Niedrig-Linie führte
die Temperaturbehandlung in der dritten Selektionsgeneration in 9 von 20 Familien (n = 2
signifikant verschieden von 50:50) zur Verweiblichung der Tiere.

Tab. 1  Männchenanteile in den Behandlungsgruppen (36 °c/10 Tage) und kontrollen (28 °c) nach drei Selektions-
generationen (SG)

       Generation           Linie              ür                  n                      ♂                 ür                  n                   ♂
                                                           %              gesexte                 %                  %              gesexte              %
                                                                             Fische       36 °c/10 Tage                          Fische            28°c

   Basispopulation                        76,6 n. s.          2720          65,6c ± 17,1        75,5              2749         51,6 ± 7,4

       SG 1(n = 66)       hoch          77,1 n. s.          5788          71,7c ± 14,8        76,3              5649         49,9 ± 5,1

               (n = 72)      niedrig        75,7 n. s.          6568          65,3c ± 12,8        76,2              6423         49,8 ± 4,5

       SG 2(n = 26)       hoch          75,2 n. s.          1803           89,7c ± 8,9         74,0              1702         50,4 ± 5,7

               (n = 13)      niedrig        74,5 n. s.          1065           53,9b ± 9,2         72,9              1029         48,8 ± 8,1

       SG 3(n = 13)       hoch          85,1 n. s.          1086           93,0c ± 6,7         76,4               942          53,5*± 8,7

               (n = 20)      niedrig         81,7 n. s.          1554            49,3 ± 9,8          77,5              1430         51,5 ± 5,1

(Daten aus WeSSeLS und HÖrSTGeN-ScHWark 2007, 2011; n = anzahl Familien; ür = überlebensrate in %;
♂ = Männchenanteil in %; c2 = abweichung von der entsprechenden kontrolle; b = signifikant ≤ 0,001; c = signifikant
≤ 0,0001; * = signifikant verschieden von 1:1 ≤ 0,05)

Neben den über das Selektionsexperiment erhaltenen klassischen Genotypen (XX-Weibchen
und Xy-Männchen) konnten funktionelle Milchner (XX) aus fünf temperaturbehandelten 
(36 °c/10 Tage) Familien der Hoch-Linie über Nachkommentestung identifiziert werden.
Nachkommengruppen dieser hochsensiblen funktionellen Milchner aus anpaarungen mit XX-
rognern wiesen bei einer Haltungstemperatur von 28 °c Männchenanteile von 0 % auf (LüH-
MaNN et al. 2009).

3.   Genetische Geschlechtsbestimmung (GSD) bei O. niloticus und genetische Marker

Die erste genetische karte von Tilapien enthielt 525 Mikrosatelliten und 21 genbasierte Marker
und erstreckte sich über 1311 centi-Morgan (cM), die zu 24 kopplungsgruppen zugeordnet
wurden. als kartierungspopulation diente eine F2-Familie, die aus den Spezies O. niloticus
und O. aureus hervor ging (Lee et al. 2005). einige der in den kopplungsgruppen 1, 3 und 23
lokalisierten Mikrosatellitenmarker weisen bei Tilapien in rein- bzw. in kreuzungszucht (O.
niloticus, O. aureus, O. niloticus × O. aureus und O. aureus × O. mossambicus) eine assozia-
tion mit dem phänotypischen Geschlecht auf, wenn alle Tiere bei einer Temperatur von etwa
28 °c aufgezogen wurden (SHIrak et al. 2002, Lee et al. 2003, cNaaNI et al. 2004, 2008, ka-
rayüceL et al. 2004, Lee und kOcHer 2005, cNaaNI und kOcHer 2008). Der geschlechtsbe-
stimmende Hauptfaktor (XX/Xy) der genetischen Geschlechtsdeterminierung von O. niloticus
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lag bei dieser ersten genetischen karte bei 34,9 cM der kopplungsgruppe 1 zwischen den Mi-
krosatelliten UNH995 und GM201 (cNaaNI et al. 2008). Bei kreuzungszuchten von O. aureus
und O. mossambicus konnte auch auf der kopplungsgruppe (LG) 23 in der Nähe der Mikro-
satelliten UNH848 und UNH879 ein QTL (Quantitative Trait Locus) für die chromosomale
Geschlechtsdetermination identifiziert werden (cNaaNI et al. 2004). Die Gene amh (anti-Mül-
lerian hormone) und Dmrta2 (Doublesex- And Mab-3-Related Transcription Factor family
A2) wurden in einem abstand von nur 5 bzw. 4 cM zu diesen Mikrosatelliten kartiert (SHIrak

et al. 2006). Sowohl Amh als auch Dmrta2 gelten daher als kandidatengene der Geschlechts-
determination bei Tilapien (SHIrak et al. 2006). cNaaNI et al. (2008) schließen zusammen-
fassend auf eine starke genetische Geschlechtsdeterminierung bei O. niloticus, neben der aber
eindeutig andere genetische und/oder Umweltfaktoren aktiv sind.

In aktuellen arbeiten konnte der genetische Hauptfaktor weiter eingegrenzt und ein auto-
somaler QTL auf LG 20 identifiziert werden (PaLaIOkOSTaS et al. 2013, 2015). Die autoren
typisierten große anzahlen von SNP (Single Nucleotide Polymorphisms) mittels restriction
site associated sequencing (Rad-seq) (BaIrD et al. 2008). auf der neu berechneten genetischen
karte konnte der Hauptgeschlechtsfaktor in LG 1 in einem 3 cM großen Bereich lokalisiert
werden. Dieser Bereich enthält 10 annotierte Gene, neben 14 chromosomenbereichen, die
durch die Genomsequenzierung bisher nicht abgedeckt wurden. Die autoren entwickelten
dar über hinaus Hochdurchsatz-assays um drei in diesem Intervall liegende SNP zu typisieren
und konnten auf diese Weise den QTL populationsweit bestätigen (PaLaIOkOSTaS et al. 2013).

4.   Die temperaturabhängige Geschlechtsausprägung und genetische Marker

auch die temperaturabhängige Geschlechtsausprägung wurde mittels QTL-Scan untersucht.
LüHMaNN et al. (2012) führten Untersuchungen mit Familien durch, welche unter normalen
aufzuchttemperaturen (28 °c) lediglich weibliche Tiere aufwiesen (genetisch rein-weiblich
mit XX-Hauptgeschlechtsfaktor). Diese von einer stark temperatursensiblen Linie (WeSSeLS

und HÖrSTGeN-ScHWark 2007, 2011) abstammende Testpopulation entstand durch anpaarung
temperaturbehandelter, funktioneller Milchner (XX) mit XX-rognern. Nachkommen aus sechs
Vollgeschwistergruppen wurden bei 28 °c und 36 °c vom 10. bis zum 20. Lebenstag aufge-
zogen, und nach ca. 136 Tagen wurde das (phänotypische) Geschlecht bestimmt. anschließend
wurden 180 Tiere der temperaturbehandelten Gruppen mittels 21 Mikrosatelliten auf den LG
1, 3 und 23 typisiert. Dabei wurden familienspezifische QTL auf LG 1, flankiert durch die Mi-
krosatelliten UNH995 und UNH104, auf LG 3 in der Nähe des Mikrosatelliten GM213, und
auf LG 23 nahe dem Mikrosatelliten GM283 detektiert. aufgrund der Lokalisation des amh-
Gens auf LG 23 in der Nähe des von LüHMaNN et al. (2012) kartierten QTL wurde dieses kan-
didatengen näher untersucht. WeSSeLS et al. (2014) nahmen dabei zunächst eine vergleichende
Sequenzierung des amh-Gens vor, um allele Varianten festzustellen. Im anschluss daran wurde
eine Stichprobe von temperaturbehandelten Tieren für vier segregierende SNP typisiert, und
es wurden assoziationen mit dem phänotypischen temperaturabhängigen Geschlecht unter-
sucht. Der SNP mit dem größten effekt auf die ausprägung des phänotypischen Geschlechts
wurde im anschluss an einer repräsentativen Stichprobe von 305 temperaturbehandelten 
(36 °c, vom 10. bis 20. Lebenstag) und 125 kontrolltieren (28 °c) getestet. In der Behand-
lungsgruppe mit im Mittel 40 % Männchen konnten bei Präsenz des Genotyps cc des SNP
ss831884014 die höchsten Männchenanteile verzeichnet werden (siehe abb. 1).
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ebenso konnte auch in der kontrollgruppe eine signifikant erhöhte Wahrscheinlichkeit für die
ausprägung des männlichen Phänotyps bei Vorhandensein des cc-Genotyps festgestellt wer-
den. Im Mittel war jedoch in den Behandlungsgruppen der effekt auf die ausprägung des
männlichen Geschlechts um 31 % erhöht, verglichen mit den kontrollen. Weitere Untersu-
chungen sind nun nötig, um eine funktionelle Untersuchung des SNP ss831884014 im amh-
Gen durchzuführen und die rolle in der geschlechtsbestimmenden kaskade zu identifizieren.

5.   Kandidatengene der genetischen und temperaturabhängigen Geschlechtsausprägung

Trotz einer stark genetischen Geschlechtsausprägung bei normalen aufzuchttemperaturen 
(28 °c) ist die Temperatur in der Lage, die Wirkung dieser Faktoren zu überlagern, solange
die Gonaden nicht ausdifferenziert sind. als funktionelle kandidatengene der temperaturab-
hängigen Geschlechtsausprägung werden a priori Gene der Geschlechtsdetermination und 
-differenzierung des Menschen herangezogen. Diese Gene werden ab einem bestimmten Sta-
dium in testes- und ovariendeterminierende Gene unterteilt. allgemein wird trotz strukturell
unterschiedlicher Gonaden bei Vertebraten eine funktionelle konservierung der geschlechts-
determinierenden und -differenzierenden Prozesse angenommen. Deshalb werden stromab-
wärts des geschlechtsbestimmenden Gens entwicklungsgeschichtlich äquivalente Prozesse
der geschlechtsdeterminierenden und -differenzierenden kaskade vermutet.

eine reihe von orthologen, geschlechtsdifferenzierenden Genen der Säuger wurden bei Ti-
lapien mittels Real-time-Polymerase-kettenreaktion (Pcr) untersucht (kLUeVer et al. 2007,
D’cOTTa et al. 2008, IJIrI et al. 2008, POONLaPHDecHa et al. 2011, 2013). Obwohl diese Gene
konserviert sind, traten viele räumliche und zeitliche Unterschiede der expressionsmuster auf,
die unter Umständen auf eine andere Funktion und regulation hindeuten (BarOILLer et al.
2009). abbildung 2 fasst die kinetik einiger funktioneller kandidatengene bei genetischen
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abb. 1  Beziehung zwischen Männchenanteil und Genotyp von SNP ss831884014 im amh-Gen bei Tilapien in ab-
hängigkeit der aufzuchttemperatur vom 10.–20. Lebenstag (WeSSeLS et al. 2014)



Männchen (Xy), temperaturbehandelten funktionellen Männchen (ΔXX) und bei normalen
Weibchen (XX) zusammen. Die thermolabile oder kritische Phase der phänotypischen Ge-
schlechtsausbildung befindet sich im Zeitraum von Tag 10 bis 20 dpf. Bei genetischen Männchen
erhöhte sich im Zeitraum von Tag 9–15 besonders die expression testisspezifischer Gene (Dmrt1,
Amh), während die expression ovarienspezifischer Gene (Esr [estrogen receptor], Dax1 [do-
sage-sensitive sex reversal, adrenal hypoplasia critical region, on chromosome X, gene 1],
FoxL2 [Fork head box protein L2]) abnahm. Im Gegensatz dazu erhöhte sich die expression
ovariendifferenzierender Gene wie FoxL2, Dax1 und Cyp19a (cytochrome-P450-aromatase)
bei genetischen Weibchen, während auch hier die expression von Esr und Sf1 (splicing factor
1) sank. Bei funktionellen XX-Milchnern, die über eine Temperaturbehandlung vermännlicht
wurden, kam es erst 15–19 Tage dpf zu einer verstärkten expression von Amh und Sox9 (Sex
Determining Region Y-Box 9). FoxL2 und Cyp19a, die ovarienspezifisch sind, werden in ihrer
expression beginnend mit dem 17. Tag bis hin zum 26. Tag nach der Befruchtung stark unter-
drückt (D’cOTTa et al. 2008, IJIrI et al. 2008, POONLaPHDecHa et al. 2011, 2013).
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abb. 2  Schematische Darstellung von Genexpressionsmustern in Tilapiengonaden von normalen Weibchen (XX,
abb. unten), genetischen Männchen (Xy, abb. oben) und temperaturbehandelten funktionellen Männchen (abb.
Mitte). Der große Pfeil repräsentiert die kritische Phase der Geschlechtsdifferenzierung. Weiße kreise stehen für ver-
weiblichende Gene, schwarze kreise für vermännlichende Gene. ein Plus-Zeichen bedeutet eine verstärkte expres-
sion, ein Minus-Zeichen eine ausgehend vom Betrachtungszeitpunkt verminderte expression (BarOILLer et al. 2009).
PGc = Primordiale keimzellen.



In aktuellen arbeiten wurde das Transkriptom der Gonaden von Beginn der Geschlechtsdif-
ferenzierung bis hin zum adulten Tier bei genetisch weiblichen (XX) und männlichen (Xy)
Tilapien untersucht (TaO et al. 2013). Insgesamt zeigte sich, dass in den Gonaden vom 5. bis
zum 180. Lebenstag insgesamt 21334 Gene exprimiert wurden. Davon waren 259 Gene nur
bei genetisch männlichen Tieren und 69 nur bei genetisch weiblichen Tieren nachzuweisen.
Steroidogene enzyme wurden während der frühen Stadien (5 Tage nach Schlupf) lediglich
bei genetischen Weibchen produziert. Nach 90 Tagen verkehrte sich das expressionsmuster
ins Gegenteil. Steroidogene enzyme waren jetzt bei genetischen Männchen stark hoch regu-
liert. Daraus folgerten die autoren, dass zu Beginn der Geschlechtsdetermination, entspre-
chend der kritischen Phase, Östrogene bei genetisch weiblichen Tieren produziert werden,
jedoch keine androgene bei genetisch männlichen Tieren. Die stärkste expression der Gene
der steroidogenen achse wurde von Tag 30 bis 90 nach dem Schlupf beobachtet. Diese Phase
geht einher mit der ersten keimzellmeiose bei Weibchen und Männchen (kOBayaSHI und Na-
GaHaMa 2009). Besonders die permanent hohe expression der gonadalen Form des enzyms
aromatase (Cyp19a1a) deutet nach den autoren auf dessen entscheidende rolle für die ex-
pression des geschlechtlichen Phänotyps und dessen aufrechterhaltung hin. kürzlich bestä-
tigten LI et al. (2014) die entscheidende rolle von Cyp19a1a bei der temperaturabhängigen
Geschlechtsausprägung. Bei beiden Geschlechtern wurde eine stark verminderte expression
des Gens während der Haltung bei erhöhten aufzuchttemperaturen beobachtet. Gleichzeitig
wurde – bedingt durch die Temperaturbehandlung – eine verringerte expression von Genen
der Gonadotropin-achse (GTH und LH) sowie des Östrogenrezeptors (Er) festgestellt. Des
Weiteren könnten Hitzeschockproteine und epigenetische Faktoren eine rolle während der
temperaturabhängigen Geschlechtsentwicklung spielen (LI et al. 2014).

6.   Aktuelle Ansätze zur Untersuchung der temperaturabhängigen Geschlechtsausprä-
gung mittels Einsatz von Genotyping-by-Sequencing-Technologien

Welche genetischen Faktoren eine temperaturabhängige Geschlechtsumwandlung bedingen
können, soll in aktuellen Untersuchungen mittels im Hochdurchsatz (genotyping by sequen-
cing) erzeugten SNP-Markern anhand von kopplungsanalysen und populationsweiten ansät-
zen geklärt werden. als QTL-kartierungspopulation wurde dazu eine F2-Population aus einer
Linienkreuzung zwischen einer stark und schwach temperatursensiblen Zuchtlinie genutzt
(LüHMaNN et al. 2009). Neben den über das Selektionsexperiment von WeSSeLS und HÖrST-
GeN-ScHWark (2007, 2011) erhaltenen klassischen Genotypen (XX-Weibchen, Xy-Männchen)
wurden funktionelle Milchner (XX) aus fünf temperaturbehandelten (36 °c/10 Tage) Familien
der Hoch-Linie (> 93 % Männchen) über Nachkommentestung identifiziert. alle Nachkom-
mengruppen dieser stark temperatursensiblen, funktionellen Milchner aus anpaarungen mit
XX-rognern der Niedrig-Linie wiesen bei einer Haltungstemperatur von 28 °c Männchen-
anteile von 0 % auf (LüHMaNN et al. 2009). Daher dienten diese Tiere als Grundlage zur er-
stellung einer genetisch rein-weiblichen Linie, die aufgrund hoher Temperatursensibilität hohe
Männchenanteile in Behandlungsgruppen hervorbringt. auf diese Weise konnte das auftreten
männlicher Tiere in den Behandlungsgruppen ausschließlich auf Temperatureffekte zurück-
geführt werden (mit ausnahme von Tieren, die aufgrund von zufällig auftretenden kombina-
tionen rezessiver autosomaler oder auch bisher nicht charakterisierten epigenetischen Faktoren
vermännlicht wurden).
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Für alle weiter beschriebenen molekulargenetischen arbeiten wurde eine F2-Familie mit 144
Individuen inklusive der elterntiere genutzt. Der Männchenanteil in dieser kohorte betrug 
68 %. Hervorzuheben dabei ist, dass sowohl beide eltern als auch alle Nachkommen eine Tem-
peraturbehandlung bei 36 °c von Tag 10 bis Tag 20 nach der Befruchtung erfuhren.

Zur molekulargenetischen analyse wurde ein ansatz des sogenannten Genotyping-by-Se-
quencing gewählt (double digest restriction site associated DNA sequencing ddRAD-seq; Pe-
TerSON et al. 2012). Ziel dieses ansatzes war es, gleichzeitig möglichst kosteneffizient eine
Vielzahl von Tieren an identischen Loci des Tilapiagenoms zu genotypisieren. Da das relativ
große Genom von Tilapien (927 GB) eine komplette Sequenzierung so vieler Tiere nicht er-
laubte, wurde mittels der restriktionsenzyme EcoRI und AluI und anschließender, gezielter
Größenselektion (~ 200–500 bp) der entstandenen Fragmente eine starke reduktion des zu
sequenzierenden anteils des Genoms vorgenommen.

Zunächst wurde hochmolekulare DNa aus Flossenschnitten mittels des DNeasy Blood and
Mini Kits (Qiagen, redwood city, cy, USa) gewonnen. Die Integrität der DNa wurde durch
Gelelektrophorese überprüft. anschließend wurden 500 bis 1000 ng der DNa durch die re -
striktionsenyme EcoRI (20000 U/ml) und AluI (10000 U/ml) (New england Biolabs, Uk; NeB)
in einem ansatz von 30 µl für 3 h bei 37 °c zum Verdau inkubiert. Zur individuellen kenn-
zeichnung der DNa eines jeden Individuums wurde die DNa nun mit adaptern jeweils am 5'
(EcoRI) und 3' (AluI) des entsprechend verdauten Fragments versehen. Jeder adapter enthielt
eine bekannte fünf Basenpaare lange Sequenz von Nukleotiden (Barcodes), die eine tierindi-
viduelle In-silico-analyse von im Pool (Multiplex) sequenzierten Proben erlaubte. Insgesamt
wurden 24 verschiedene Barcodes eingesetzt. Da jedoch 144 Tiere sequenziert wurden, wurde
unter Zuhilfenahme zusätzlicher Barcodes, die später mittels Pcr in die zu sequenzierenden
Fragmente eingefügt wurden, ein weiteres Multiplexing möglich. Die so erstellten Bibliotheken
wurden im anschluss mittels des Illumina HiSeq 2000- bzw. NextSeq500-Systems sequenziert.
auf diese Weise wurden 398 Millionen hoch qualitativer Reads von 100 bp Länge erzeugt. Im
anschluss wurde ein De-Multiplexing der tierindividuellen Reads durchgeführt, und alle Reads
wurden auf eine Länge von 95 Basenpaaren getrimmt. als referenzgenom diente die Version
Orenil 1.070 des Tilapiagenoms, welche aus der Datenbank Ensembl (www.ensembl.org) her -
unter geladen wurde. alle 398 Millionen Reads wurden anhand des Programms Bowtie (LaNG-
MeaD 2010) auf dem referenzgenom kartiert. Die so erhaltenen BaM-Dateien (binary
representation of the sequence alignment format) wurden genutzt, um mittels des Programm-
pakets Genome Analysis Tool Kit GATK (MckeNNa et al. 2010) Polymorphismen im Vergleich
zum referenzgenom zu identifizieren. Insgesamt wurden auf diese Weise 78252 Polymorphis-
men mit einer von der Software errechneten Qualität von > 499 (entspricht einer hohen Qualität)
in der hier getesteten Tilapienpopulation festgestellt. Dies entspricht einer Verteilung von einem
Polymorphismus pro 11697 Basenpaare. Weiterhin teilten sich die Polymorphismen in 73777
SNP, 2311 Insertionen und 2164 Deletionen auf. Von besonderem Interesse sind dabei potentiell
merkmalsbeeinflussende Polymorphismen, die sich oft in Form von sinnverändernden Muta-
tionen (Missense-Mutationen) innerhalb eines Gens (im exonischen Bereich) äußern. Des Wei-
teren können auch andere arten von Polymorphismen, wie z. B. unterschiedliche Spleißformen
von Genen, Insertionen, Deletionen oder auch Punktmutationen im Promotorbereich eines Gens
usw., ursächlich für eine erhöhte phänotypische Plastizität sein. Die verschiedene Polymor-
phismen wurden mittels des Softwarepakets SNPeff auf ihre effektklasse untersucht (cINGO-
LaNI et al. 2012). In den hier vorgestellten Untersuchungen lag fast die Hälfte aller Mutationen
im intergenischen Bereich (47,2 %) (potentiell nicht merkmalsbeeinflussend; abb. 3).
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etwa 29 % der Polymorphismen lagen in intronischen Bereichen. Lediglich 2,4 % der allelen
Varianten lagen in exonischen Bereichen und stellten sogenannte Missense-Mutationen dar.
Des Weiteren wurde ein anteil von lediglich 0,011 und 0,024 % als das Spleißen von Genen
beeinflussend charakterisiert.

7.   Ausblick

Die in der vorliegenden Studie identifizierten Polymorphismen werden in weiteren arbeiten
auf statistisch signifikante assoziationen mit der ausprägung des phänotypischen Geschlechts
bei erhöhten aufzuchttemperaturen geprüft. Dabei werden neben familienspezifischen QTL-
kartierungen auch populationsweite ansätze mit genomweiten Daten verfolgt. Weiterhin sind
diese Polymorphismen eine wertvolle ressource für die Identifikation fixierter regionen im
Genom von männlichen und weiblichen Tilapien, die auf die entstehung von Geschlechts-
chromosomen hindeuten könnten.
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Paternale Wirkung von IGF2-Gen-Varianten
auf Produktionsmerkmale von Schweinerassen
in Russland

                    Olga kOSTJUNINa,1 Natalia ZINOVIeVa,1 Lutz PLOBNer
2

                    und Gottfried BreM
3 ML, WM ÖaW

Zusammenfassung 

IGF-2 (insulinähnlicher Wachstumsfaktor-2) ist auf Grund seiner chromosomalen Lokalisation und paternalеn ex-
pression, seiner auswirkungen auf die Myogenese und der Beteiligung an einer Vielzahl von Stoffwechselvorgängen
und Differenzierungsprozessen als genetischer Marker interessant.

Polymorphismen vom IGF2-Gen wurden bei Schweinen russischer, weißrussischer, kanadischer und europäischer
abstammung untersucht. Für kommerzielle rassen und kreuzungen sind hohe Frequenzen des allels a und der aa-
Genotypen charakteristisch. Besonders hohe Frequenzen des gewünschten allels a (70 bis 100 %) wurden in Duroc-
europäischen und kanadischen Ursprungs und Yorkshire-Schweinerassen gefunden. Geringe Häufigkeit des a-allels
und der aa-Genotypen in russischen und weißrussischen Schweinen sind wahrscheinlich eine Folge der bevorzugten
Selektion nach Fruchtbarkeitskriterien in dieser rasse und der fehlenden BLUP-Zuchtwertschätzung.

Bei der Untersuchung von wirtschaftlich wertvollen eigenschaften von Schweinen und deren Nachkommen auf
Basis von IGF2-Gen-Varianten zeigte sich, dass Individuen mit dem aa-Genotyp und ihre Nachkommen signifikant
niedrigere rückenspeckdicken (bis zu 2 bis 7 mm) haben, eine größere Wachstumsrate aufweisen und weniger Fut-
terkosten verursachen. Diese Tiere hatten eine größere rückenmuskelfläche (Differenzen betrugen bis zu 12,5 cm2).
Bei der Bewertung der Produktivität von mehr als 5000 Nachkommen, die von verschiedenen Vätern stammten und
verschiedene Genotypen dieses Markers aufwiesen, zeigte sich, dass 1000 Schlachtschweine mit dem Genotyp aa
8,7 t mehr Lebendgewicht und 6,1 t mehr Schlachtkörper lieferten als solche mit Genotyp GG.

Abstract

IGF-2 (insulin-like growth factor-2) is a potentially useful genetic marker based on its chromosomal localization, its paternal
expression, and its effects on myogenesis. Furthermore, it is involved in several metabolic and differentiation processes.
commercial pig breeds and their hybrids are characterized by high frequencies of the allele a and an aa genotype.

Polymorphisms of the IGF2 gene were investigated in pig breeds of russian, Belarussian, canadian, and european
origin. Particular high frequencies of the desired a allele (70–100%) were found in Duroc breeds of european and
canadian origin and in Yorkshire breeds. In contrast, lower frequencies of the a allele and the aa genotype were
identified in russian and Belarussian pigs and are interpreted as a result of the preferred selection of fertility criteria
in that breed and due to the lack of a BLUP genetic evaluation.

The investigation of economically valuable traits in pigs and their offspring that is based on IGF2 gene variants
showed a significantly higher growth rate, a lower backfat thickness (up to 2–7 mm), and reduced feeding costs in
individuals with the aa genotype. These animals had also an increased back muscle area (differences ≤ 12.5 cm2).
assessing the productivity of > 5,000 offspring of different boars carrying different IGF2 genotypes, showed that
1000 pigs with aa genotype generated an additional 8.7 t of livewight and an additional 6.1 t of meat compared to
the wild-type GG genotype.
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1.   Einleitung

auf der Suche nach Quantitative Trait Loci (QTLs), die für die Unterschiede im Wachstum
und die Fetteinlagerung verantwortlich sind (siehe auch aNDerSSON et al. 1994, aNDerSSON-
ekLUND et al. 1998) wurde ein Locus gefunden, der Muskelentwicklung, Fettablagerungen
und Herzgröße beeinflusst.

Dieser Locus befindet sich auf dem distalen ende des Schweinechromosoms 2p (SSc2p)
und hat paternale Wirkung. IGF-2 (insulinähnlicher Wachstumsfaktor-2) wurde wegen seiner
chromosomalen Lokalisation, seiner paternalen expression, seiner auswirkungen auf die Myo-
genese und wegen seiner Beteiligung an einer Vielzahl von Stoffwechselvorgängen und Dif-
ferenzierungsprozessen als Gen-kandidat vorgeschlagen. Von dänischen Wissenschaftlern
durchgeführte Untersuchungen haben gezeigt, dass eine Mutation des IGF2-Gens an Position
3072 (G → a) die Wachstumsrate und die Fettablagerung bei Schweinen erheblich beeinflusst
(VaN Laere et al. 2003). es wurde gefunden, dass dieses Gen paternale Wirkung auf die Pro-
duktivität hat.

Dies bedeutet, dass sich bei den Nachkommen nur das allel ausprägt, welches vom Vater
stammt. Der paternale effekt des Gens erleichtert die entwicklung von Zuchtstrategien we-
sentlich, weil es für das erreichen eines positiven effekts bei den Nachkommen genügt, nur
die eber zu testen und zu screenen. Der einfluss von Genvarianten des IGF-2 auf die Fettab-
lagerung und das Wachstum von Muskelgewebe sowohl bei reinrassigen Schweinen (JeON et
al. 1999, NeZer et al. 1999, De kONING et al. 2000), als auch bei verschiedenen experimen-
tellen kreuzungen und kommerziellen Populationen (JUNGerIUS et al. 2004, eSTeLLe et al.
2005, HeUVeN et al. 2005) wurde gezeigt.

Die Schweine, die das allel a vom Vater geerbt haben, haben eine niedrigere rücken-
speckdicke, mehr mageres Fleisch und einen 3 bis 4 % höheren Fleischanteil des Schlacht-
körpers im Vergleich zu Schweinen  mit dem G-allel. Nach angaben des kanadischen
Zentrums für entwicklung der Schweinezucht (ccSI) hatten Schweine mit dem Genotyp aa
eine 7,1 mm geringere rückenspeckdicke, 4,3 % mehr mageres Fleisch, eine um 7,4 mm hö-
here Muskelstärke und eine 7,2 cm² größere rückenmuskelfläche im Vergleich zu Schweinen
mit dem Genotyp GG.

2.   Ergebnisse

Im Zentrum für Molekulare Diagnostik des Forschungsinstituts für Tierzucht wurde ein Test-
system auf der Grundlage einer Pcr-rFLP-analyse erarbeitet, das eine Bestimmung der
IGF2-Gen-Varianten an Position G3072a ermöglicht. Die Untersuchung des Gen-Polymor-
phismus von IGF-2 wurde an 73 Schweinegruppen mit 3215 Tieren durchgeführt. Die Ta-
belle 1 zeigt die Häufigkeitsverteilung der IGF2-allele bei den Schweinen verschiedener
rassen.

Bei kommerziellen rassen und kreuzungen kommen das allel a und der Genotyp aa
häufig vor. Besonders hohe Frequenzen des gewünschten allels a (70 %–100 %) wurden in
der Schweinerasse Duroc europäischen und kanadischen Ursprungs und in der rasse Yorkshire
gefunden. Dies ist offensichtlich die Folge der Intensivzucht auf Fleisch- und Mastmerkmale.
Bei Schweinen der Mutterrassen Large White und Landrasse ist allel a mit entsprechend
53,17 ± 1,0 % und 23,66 ± 1,0 % viel seltener (abb. 1).
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Tab. 1  Die Häufigkeitsverteilung von allelen und Genotypen des IGF2 bei Schweinen verschiedener rassen

   Schweinе-           anzahl      anzahl           Häufigkeit des allels                        Verteilung der Genotypen
   rasse                       der            der                          a (qa)                                                      %
                                Tiere      Gruppen       Min          Max          im               aa                    aG                  GG
                                                                                                 Durch-
                                                                                                  schnitt

   Large White         1247           26           0,020         1,00        0,664      53,17±1,00       26,54±1,00     20,29±1,00
   und yorkshire
   Landrasse              934            21            0,00          1,00        0,363      23,66±1,00       25,27±1,00      51,07±1,00
   Duroc                    642            17           0,786         1,00        0,960      92,06±1,00        7,94±1,00            0,00
   Pietrain                   87              3            0,946         1,00        0,966      93,10±2,00        6,90±2,00            0,00
   Terminal                 66              2            0,938        0,990       0,977      95,45±2,00        4,55±2,00            0,00
   Weiß-russisches      37              1            0,338        0,338       0,338           24,32                 18,92               56,76
   Fleischschwein
   Body                      138             1           0,986        0,986       0,986           97,10                  2,90                 0,00
   Livenskaya             54              1           0,000        0,000       0,000            0,00                   0,00               100,00
   estonian Specks     10              1           0,250       0,250      0,250           10,00                 30,00               60,00

Paternale Wirkung von IGF2-Gen-Varianten auf Produktionsmerkmale von Schweinerassen
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abb. 1  Häufigkeit der allele und Genotypen des IGF2-Gens in den rassen Large White und Yorkshire

(A)

(B)



eine hohe Frequenz von allel a wurde in Yorkshire französischer Zucht gefunden. Diese
Gruppe von Yorkshire weicht im Fleischtyp phänotypisch stark ab und ist in der Fruchtbarkeit
beeinträchtigt. Geringe Häufigkeit des a-allels und niedrige aa-Genotyp-Frequenz in russi-
schen und weißrussischen Schweinen sind wahrscheinlich eine Folge der bevorzugten Selek-
tion auf Fruchtbarkeitskriterien und der fehlenden BLUP4-Zuchtwertschätzung in dieser 
rasse.

In Schweinen der rasse Duroc, die im letzten Stadium der kommerziellen kreuzung
verwendet und nach Fleisch- und Mastleistungsmerkmalen selektiert werden, tritt das 
allel a besonders häufig auf (abb. 2). außerdem wurde in Schweinegruppen europäischer
und kanadischer Selektion, die nach russland eingeführt wurden, das allel G identifiziert,
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abb. 2  Häufigkeit der allele und Genotypen des IGF2-Gens in der rasse Duroc

4    BLUP – Best Linear Unbiased Prediction.

(A)

(B)



dessen Häufigkeit wachsen kann, wenn keine starke Selektion auf Bemuskelung statt-
findet.

Landrasse ist durch geringe Häufigkeit des allels a und des aa-Genotyps gekennzeichnet,
wobei bei der Mehrheit der Gruppen von Schweinen kanadischer und europäischer Herkunft
allel a und aa-Genotyp häufiger auftritt als bei Landrasse russischer und weißrussischer
Herkunft (abb. 3). Dies ist, wie bei der rasse yorkshire, auf die stärkere Selektion auf Frucht-
barkeit bei den russischen Schweinen zurückzuführen.

Die Frequenzanalyse der IGF2-Gen-Varianten bei Schweinen hat gezeigt (abb. 4), dass die
terminalen Zuchtlinien sowie die rassen Pietrain und Body überwiegend den aa-Genotyp
tragen. Bei lokalen Schweinen der weißrussischen Fleischrasse und der estnischen Speckrasse
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Nova acta Leopoldina NF 119, Nr. 404, 113–120 (2016) 117

abb. 3  Häufigkeit der allele und Genotypen des IGF2-Gens in der rasse Landrasse

(A)

(B)



lag die Frequenz von allel a bei 0,338 bis 0,250. Bei Schweinen der lokalen russischen rasse
Livenskaja fehlt allel a.

Wir untersuchten die Produktivität der elterntiere und die Produktivität ihrer Nachkommen
unter Berücksichtigung der Genvarianten des IGF-2. Die folgenden abbildungen zeigen Dia-
gramme für die verschiedenen Leistungsmerkmale.

Schweine mit der Gen-Variante aa bei der weißrussischen Fleischrasse erreichten das 
100 kg-Lebendmasse-alter 6 bis 7 Tage und bei kreuzungen von Large White und Canadian
Landrasse 19 Tage früher (bei p ≤ 0,05 bis 0,01). Schweine, deren Väter einen homozygoten
aa-Genotyp haben, zeigten eine tendenziell höhere durchschnittliche Tageszunahme. außer-
dem verbrauchten sie für das Wachstum um 0,14 bis 0,25 Futtereinheiten weniger. Die rü-
ckenmuskelfläche bei Schweinen mit aa-Genotyp war größer. Der Unterschied betrug bis zu
12,5 cm2 (bei p ≤ 0,01).
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abb. 4  Häufigkeit der allele und Genotypen des IGF2-Gens in verschiedenen rassen

(A)

(B)



Wir haben bei den untersuchten Genotyp-Gruppen von Schweinen signifikante Unterschiede
der rückenspeckdicke festgestellt, wobei bei der weißrussischen Große Weiße-rasse die Un-
terschiede 2 bis 7 mm betrugen. In Bezug auf seine paternale Wirkung auf die Fleischpro-
duktivität der Nachkommen ist das IGF2-Gen somit für die Züchter von großem Inter esse.

Bei der Bewertung der Produktivität von mehr als 5000 Nachkommen (abb. 5), die von
verschiedenen Vätern stammten und verschiedene Genotypen dieses Markers aufwiesen,
zeigte sich, dass 1000 Schlachtschweine mit dem Genotyp aa 8,7 t mehr Lebendmasse und
6,1 t mehr Fleisch lieferten als Tiere mit dem Genotyp GG.

Unter Berücksichtigung der erhöhung der durchschnittlichen Tageszunahme von mehr als 
80 g wurde der Genotyp des IGF2 in russland als zusätzliches kriterium für die auswahl der
Zuchteber eingeführt.
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Geschlechtsspezifische maternale Effekte endokriner
Disruptoren auf die postnatale Entwicklung

                    David kraDOLFer, Veronika L. PISTek und Susanne e. ULBrIcH

                    (Zürich, Schweiz)

Zusammenfassung

Organismen sind einer ganzen reihe von Substanzen, sogenannten endokrinen Disruptoren (eD), ausgesetzt, die mit
dem endogenen System interferieren. Das stellt den körper vor regulatorische Herausforderungen, die zu erkran-
kungen führen können. eine molekulare erklärung hierfür liegt in der epigenetischen Beeinflussung der Gentran-
skription. Die auswirkungen der eD sind außer von der konkreten Substanz auch von der Spezies, den Dosen, dem
Zeitfenster der exposition, der Wirkdauer und den Wirkorten, aber auch dem Geschlecht des betroffenen Organismus
abhängig. Hier werden geschlechtsspezifische effekte der eD vorgestellt und deren Wirkungsmechanismen an Bei-
spielen diskutiert.

Abstract

Organisms are exposed to a series of substances – so called endocrine disrupters (eD) – that interfere with the endo-
gene system. This challenges the body and may give rise to diseases. epigenetic influence of gene transcription is
one of the molecular explanations. except for the concrete substance, effects of eD depend on species, doses, exposure
duration, duration of action, sites of action and gender. We present gender-specific effects of eD and discuss by giving
examples their mechanisms of action.

1.   Einleitung

Die gesunde entwicklung und Fortpflanzung von Mensch und Tier ist abhängig von einem
normal funktionierenden endokrinen System. Im täglichen Leben ist der körper einer ganzen
reihe von Substanzen ausgesetzt, deren Potenzial, mit dem endogenen System zu interferieren,
vermutet wird bzw. nachgewiesen worden ist. Dies stellt den körper vor regulatorische Her -
ausforderungen, die eine reihe von erkrankungen bedingen können. Beobachtungen zeigen,
dass diese sogenannten endokrinen Disruptoren (eD) neben direkten adversen effekten auch
erkrankungen hervorrufen können, die erst zu einem viel späteren Zeitpunkt in erscheinung
treten. eine molekulare erklärung hierfür liegt in der epigenetischen Beeinflussung der Gen-
transkription. Die kausalen Zusammenhänge zwischen eD und dem auftreten von erkran-
kungen sind nur unbefriedigend geklärt, weil sich Spezies, Dosen, Substanzen, Zeitfenster der
exposition, Wirkdauer, Wirkorte und ebenen der analytik zwischen den Studien unterschei-
den, diese aber offenbar einen großen einfluss auf das Interaktionspotential von eD mit dem
endokrinen System haben. Hierzu zählt auch das Geschlecht des Organismus, welches von
der Wirkung der eD betroffen ist. Im Folgenden werden geschlechtsspezifische effekte von
eD vorgestellt und deren mögliche Wirkungsmechanismen erörtert.
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2.   Endokrine Disruptoren

Die WHO/UNeP definiert endokrine Disruptoren (eD) als „[...] eine exogene Substanz, wel-
che die Funktion des endokrinen Systems verändert und als Folge davon negative gesundheit-
liche Folgen auf einen intakten Organismus oder seine Nachkommen hat.“ (WHO-UNEP
2012.) es gibt eine Vielzahl von Stoffen, welche mittlerweile als eD bestätigt wurden. Bei-
spiele sind langlebige organische Schadstoffe (POPs, persistent organic pollutants) wie z. B.
Polychlorierte Biphenyle (PcB), weniger langlebige chemikalien wie Weichmacher (z. B.
Bisphenol a) oder Phtalatate, aber auch Pestizide (z. B. Vinclozolin, atrazin), Medikamente
(z. B. Diethylstilbestrol), Metalle (z. B. arsen), Phytoöstrogene (z. B. Isoflavonoide) sowie
natürliche Hormone wie 17β-estradiol (WHO-UNEP 2012). Diese eD können von Menschen
über die Nahrung, Getränke, die atmung oder direkt über die Haut aufgenommen werden
(VaNDeNBerG et al. 2007). So wird beispielsweise Bisphenol a (BPa) in Plastikflaschen und
konservendosen eingesetzt, von wo aus es in die Nahrung gelangen kann. ebenso wird BPa
für Thermopapier verwendet, aus welchem es vermutlich über die Haut in den körper ein-
dringen kann (ZaLkO et al. 2011). In über 90 % der westlichen Bevölkerung kann BPa im
Urin nachgewiesen werden (VaNDeNBerG et al. 2007).

Trotz ihrer strukturellen ähnlichkeit ist es nicht immer möglich, eine endokrin disruptie-
rende Wirkung auf Grund der Struktur einer chemikalie vorauszusagen. eD, wie z. B. BPa,
Diethylstilbestrol oder Phytoöstrogene, interferieren mit Östrogenrezeptoren (erα oder erβ)
oder greifen in die Synthese und den Metabolismus der Sexualsteroide ein. Viele eD (z. B
Phytoöstrogene) sind selektiv und binden stärker an erβ. er werden auch von anderen Tran-
skriptionsfaktoren wie dem aryl-Hydrocarbon-rezeptor (ahr) reguliert, die die aktivität von
er modulieren (MaTTHeWS und GUSTaFSSON 2006). eD wirken über verschiedene Mechanis-
men, die teils einen gegenteiligen effekt haben, was es schwierig macht, den effekt eines eD
abzuschätzen. So wurde in der Milchdrüse (ParUTHIyIL et al. 2004, STrOM et al. 2004) und
im Uterus (MOraNI et al. 2008) gezeigt, dass Östrogensignalling via erα einen proliferativen
effekt hat, während es via erβ genau das Gegenteil bewirkt.

Solche gegenteilige effekte sind auch eine der möglichen Ursachen für das Phänomen der
nicht monotonen Dosis-antwort (NMDr, non monotonic dose response). Normalerweise geht
man in der Toxikologie davon aus, dass ein Stoff in einem Organismus ab einem gewissen
Schwellenwert eine Wirkung hat, welche sich mit einer erhöhung der Dosis verstärkt. Bei einer
NMDr ist dies nicht der Fall, beispielsweise hat eine Substanz bei höherer Dosis keinen effekt,
bei einer geringeren Dosis jedoch deutlich (bzw. sie hat einen effekt auf andere endpunkte), es
entsteht z. B. eine kurve in Form eines U oder eines umgekehrten U. Solche NMDr wurden für
viele eD gezeigt (VaNDeNBerG et al. 2012) und sind für die einschätzung der Wirksamkeit eines
eD von großer Bedeutung. Für die risikobeurteilung eines Stoffes wird von Organisationen wie
dem Joint FAO/WHO Expert Committee on Food Additives (JecFa) jeweils die Dosis bestimmt,
bei welcher sie keinen effekt hat, das no observed effect level (NOeL). 1 % dieser Menge wird
dann zur für den Menschen sicheren Dosis, dem acceptable daily intake (aDI)-Level (oder to-
lerable daily intake, TDI) erklärt. Durch das auftreten von NMDrs ist dieses Vorgehen jedoch
problematisch, da effekte von geringen Dosen übersehen werden können. ebenfalls ein wichtiger
Punkt ist die zur Bestimmung des NOeL verwendete Personengruppe. Im Falle von estradiol-
17β (e2) hat die JecFa einen Wert von 5 µg/kg/Tag in postmenopausalen Frauen errechnet
(JECFA 1999). Da jedoch beispielsweise knaben vor der Pubertät sehr viel niedrigere Östradiol-
spiegel haben, ist es fragwürdig, daraus einen aDI für die gesamte Bevölkerung zu errechnen.
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Neben der Dosis ist besonders der Zeitpunkt der exposition gegenüber einem eD entschei-
dend. Während der Fetalentwicklung ist der Organismus besonders anfällig für veränderte
Hormonbedingungen. So konnte man zeigen, dass sich bei Mehrlingsgeburten die einzelnen
Feten durch ihre eigene Hormonproduktion gegenseitig beeinflussen. Beispielsweise ist in
weiblichen Mäusen, die im Uterus zwischen zwei Männchen platziert sind, die Testosteron-
konzentration leicht erhöht. Nach der Geburt entwickeln diese Tiere ein aggressiveres Ver-
halten als Weibchen, die sich zwischen zwei Weibchen entwickelten. es gibt eine Vielzahl
von Hinweisen, dass solche effekte auch bei menschlichen Zwillingspaaren vorkommen (VaN-
DeNBerG et al. 2012). Die perikonzeptionelle, embryonale, fetale und postnatale Periode der
entwicklung scheint besonders für die Wirkung von eD anfällig. einer der ersten entdeckten
eD war Diethylstilbestrol (DeS), welches früher während der Schwangerschaft als Medika-
ment eingesetzt wurde. Bei Frauen, welche als Fetus in utero DeS ausgesetzt waren, wurde
ein erhöhtes risiko für eine Vielzahl an krankheiten nachgewiesen (HOOVer et al. 2011). Sol-
che langfristigen effekte beruhen auf epigenetischer Programmierung.

3.   Endokrine Disruptoren und Epigenetik

epigenetische Modifikationen der DNa und der Histonproteine bestimmen, welche Gene in
einer Zelle aktiv sind. Im Gegensatz zu genetischen Veränderungen bleibt die Sequenz der
DNa dabei unverändert. Neben der DNa-Methylierung können auch Histone modifiziert vor-
liegen und die Transkription beeinflussen. Der Histon-code ist derzeit aufgrund der großen
anzahl an möglichen Modifikationen nicht so eindeutig charakterisiert wie der DNa-code.
es gibt jedoch Modifikationen, die meistens mit aktiven Genen assoziiert sind, z. B. Trime-
thylierung von Lysin 4 an Histon H3 (H3k4me3), während andere meistens mit repression
korrelieren, z. B Trimethylierung von Lysin 27 an Histon H3 (H3k27me3).

Was ist nun der Zusammenhang zwischen epigenetik und eD? ein eD kann beispielsweise
via regulation der Östrogenrezeptoren die aktivität von Genen kurzfristig regulieren oder in
Zusammenhang mit der Methylierung der DNa stehen (FUrST et al. 2012). Insbesondere wenn
die exposition zum eD während der Fetalentwicklung geschieht, kann man oftmals langanhal-
tende effekte beobachten, selbst nachdem der eD entfernt wurde. Folglich hat der eD zu epi-
genetischen Veränderungen geführt, welche dann unabhängig vom eD auf zellulärer ebene
weitervererbt wurden (unter bestimmten Umständen auch transgenerationell). aus biologischer
Sicht bereitet sich der embryo mit dieser Programmierung auf die Umweltbedingungen vor,
unter denen er später leben wird. Wenn während der Schwangerschaft ein Mangel an Nahrung
herrscht, dann wird der Fetus darauf programmiert, möglichst effizient mit den ressourcen um-
zugehen. Im späteren Leben kann das dazu führen, dass schneller reserven angesetzt werden.

Studien an Säuglingen, die während des Holländischen Hungerwinters (1944–1945) ge-
boren wurden, zeigen, dass maternale Unterernährung zu einer verkleinerten Plazenta führt,
wobei dieser effekt bei Jungen stärker war als bei Mädchen (rOSeBOOM et al. 2011). außerdem
veränderte sich bei Jungen, nicht aber bei Mädchen, die Beziehung zwischen der Größe der
Plazenta und dem späteren auftreten von Bluthochdruck. Dieser korrelierte bei normaler ma-
ternaler ernährung mit einer Verkleinerung der Plazenta, während der Hungersnot jedoch mit
einer Vergrößerung der Plazenta (VaN aBeeLeN et al. 2011). 

Bisher gibt es erst wenige Studien, welche den einfluss von eD auf die Plazenta unter-
suchten. Für BPa wurde unter anderem gezeigt, dass es die microrNa-expression in Plazen-
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tazellen (aVISSar et al. 2010) und geprägte Gene in der Plazenta von Mäusen verändert (SU-
SIarJO et al. 2013). TakeDa et al. zeigen, dass die Plazenta die stärkste Estrogen-related re-
ceptor gamma (errγ)-expression aller Fortpflanzungsgewebe im Menschen aufweist
(TakeDa et al. 2009). Dieser rezeptor bindet sehr stark an BPa und ist möglicherweise für
die Wirkung sowie die akkumulation von BPa in der Plazenta verantwortlich.

4.   Endokrine Disruptoren und geschlechtsspezifische Effekte

Da sich männliche und weibliche Feten in verschiedenen aspekten unterscheiden, ist es
nicht überraschend, dass sie unterschiedlich auf eD oder andere Umwelteinflüsse reagieren.
Die Mechanismen, wie es zu Unterschieden zwischen den Geschlechtern kommt, sind jedoch
immer noch Gegenstand aktueller Forschung. Ursprünglich müssen alle Unterschiede auf
den Geschlechtschromosomen basieren, da diese der einzige Unterschied zwischen männ-
lichen und weiblichen Zygoten sind. Mit der Identifikation des Sex Determining Region of
Y (Sry)-Gen hatte man 1990 diesen Faktor gefunden (SINcLaIr et al. 1990). Sry induziert
in Männchen die Bildung der Hoden, welche wiederum durch ihre Testosteronsekretion zur
Vermännlichung des körpers führen. Während man lange Zeit davon ausging, dass alle Ge-
schlechtsunterschiede auf den Geschlechtshormonen beruhen, hat man in den letzten Jahren
herausgefunden, dass neben dem Sry-Gen noch weitere geschlechtsspezifische Gene eine
rolle spielen. So gibt es Studien in Mäusen, die das sogenannte Four Core Genotypes
(FCG)-Modell verwenden, in dem das Sry-Gen auf ein autosom verschoben wurde. Damit
wurde das Geschlecht unabhängig von den X- und y-chromosomen, es gab also vier ver-
schiedene Geschlechter: XX-Weibchen, Xy-Weibchen, XX-Männchen und Xy-Männchen
(MaJDIc und TOBeT 2011). Während sich in weiten Teilen die Bedeutung des Sry-Gens be-
stätigte, so gab es auch Merkmale, die nicht durch Sry, sondern durch andere Gene auf den
X- und y-chromosomen bestimmt wurden. Beispiele dafür sind aggressives Verhalten,
Schmerzempfindung, alkoholsucht und Genexpression (MccarTHy und arNOLD 2011).
Dies passt zu anderen experimenten, in denen gezeigt wurde, dass es in männlichen und
weiblichen Gehirnen von Mäusen bereits vor der Bildung der Gonaden differenziell expri-
mierte Gene gibt (DeWING et al. 2003). In einer anderen Studie wurde gefunden, dass die
expression von einem Drittel aller Gene in bovinen Blastozysten vom Geschlecht abhängt
(BerMeJO-aLVareZ et al. 2010).

Für die entwicklung des Gehirns spielen Hormone eine wichtige rolle. Östrogene im
Gehirn eines Fetus stammen entweder von der Mutter, den fetalen Nebennieren und Gonaden,
oder sie werden im Gehirn aus Testosteron synthetisiert. Die expression von Östrogenrezep-
toren sowie der P-450-aromatase, welche estradiol synthetisiert, sind während der Fetalent-
wicklung und kurz nach der Geburt am höchsten und nehmen mit zunehmendem alter ab
(MccarTHy 2008). estradiol reguliert unter anderem die Synaptogenese und die apoptose
im Gehirn, wobei sie beides in einigen regionen verstärkt und in anderen verhindert. Dies
ist einer der Gründe, weshalb sich die Gehirne von Männchen und Weibchen unterschiedlich
entwickeln, z. B. bezüglich der Größe einzelner Gehirnregionen. In Bezug auf das Verhalten
führt estradiol zu einer Maskulinisierung und einer Defeminisierung (MccarTHy und ar-
NOLD 2011). Wie dies im Detail geschieht, wurde noch nicht geklärt. es ist jedoch unwahr-
scheinlich, dass Östradiol in Männchen und Weibchen zur gleichen Zeit am gleichen Ort im
Gehirn wirkt (Bakker und BrOck 2010). aufgrund dieser komplexität ist es schwierig vor -
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auszusagen, was für eine Wirkung ein eD auf das Gehirn hat. Jedoch ist es nicht überra-
schend, dass eD auf das Verhalten von Männchen und Weibchen teils gegenteilige Wirkungen
haben.

In Menschen entwickeln sich männliche Feten von Beginn der Schwangerschaft an
schneller als weibliche (LUBcHeNcO et al. 1963, erIkSSON et al. 2010). In Mäusen und 
rindern wurde gezeigt, dass sich Xy-Blastozysten schneller teilen als XX-Blastozysten
(MITTWOcH 1993). In diesem Stadium gibt es bereits starke geschlechtsspezifische expres-
sionsunterschiede. Neben diesen Unterschieden im embryo scheint auch das Geschlecht der
Plazenta eine wichtige rolle zu spielen. Obwohl es zu diesem Thema erst wenige Studien
gibt, deuten verschiedene resultate darauf hin, dass das Geschlecht der Plazenta einen ein-
fluss darauf hat, wie diese auf Umwelteinflüsse wie die maternale ernährung, Stress oder
eD reagiert. In Mäusen wurde gezeigt, dass Xy-Plazenten signifikant größer sind als XX-
Plazenten, wobei dieser effekt unabhängig vom Geschlecht der Gonaden war (ISHIkaWa et
al. 2003). eine mögliche erklärung ist die geschlechtsspezifische Genexpression, welche für
die Plazenta gezeigt wurde (GaBOry et al. 2013). In Mäusen hat man gefunden, dass Stress
während der Schwangerschaft einen sexspezifischen effekt auf die plazentale Genexpression
hat, wodurch der Transport von Wachstumsfaktoren und Nährstoffen reguliert wird (GOeL

und BaLe 2009). ebenso wurde gefunden, dass die maternale ernährung auf die Genexpres-
sion in weiblichen Plazenten einen viel stärkeren einfluss hat als auf die von männlichen
Plazenten (GaBOry et al. 2012).

4.1  Gehirn und Verhalten

eine Vielzahl an Studien hat negative effekte von In-utero-exposition von eD auf die ent-
wicklung des Gehirnes festgestellt, wobei Bisphenol a der am meisten untersuchte eD ist
(kUNDakOVIc und cHaMPaGNe 2011). Viele dieser Studien finden effekte bei BPa-konzen-
trationen, die deutlich unter dem NOaeL (no observable adverse effect level = 50 mg/kg/Tag)
von BPa liegen, zum Teil sogar unterhalb des aDI (acceptable daily intake = 50 μg/kg/Tag)
(GeeNS et al. 2012). Interessanterweise hat BPa oftmals unterschiedliche auswirkungen auf
männliche und weibliche Nachkommen, wobei die geschlechtsspezifischen Unterschiede
meist verringert oder umgekehrt werden. Wir werden zuerst auf einige Studien an ratten und
Mäusen eingehen und anschließend die epidemiologische Literatur beim Menschen bespre-
chen.

kUBO et al. haben Icr/Jcl-Mäusen während der Schwangerschaft verschiedene Dosen von
BPa über das Trinkwasser verabreicht (30, 300 und 1500 µg/kg/Tag) (kUBO et al. 2001, 2003).
Dabei haben sie bei allen konzentrationen festgestellt, dass sich der Locus caeruleus (Lc) in
Männchen vergrößerte, während er sich in Weibchen verkleinerte. Dadurch war der Lc in den
behandelten Tieren bei den Männchen größer, während er in der kontrollgruppe bei den Weib-
chen größer war. Die geschlechtsspezifischen Unterschiede in einem anderen Bereich des Ge-
hirns (SDN-POa) blieben jedoch erhalten. BPa hatte ebenfalls auswirkungen auf das
Verhalten der Tiere. So zeigten die BPa-behandelten Tiere im Gegensatz zur kontrollgruppe
keine geschlechtsspezifischen Unterschiede in der exploration im Open-Field-Test. keine
auswirkungen wurden hingegen auf die sexuelle entwicklung bzw. das Verhalten gefunden.

In einer ähnlichen Studie haben rUBIN et al. cD-1-Mäusen sehr geringe Dosen (25 und
250 ng/kg/Tag) von BPa während der Schwangerschaft und Laktation subkutan verabreicht
(rUBIN et al. 2006). Dies führte zu einer Verringerung der geschlechtsspezifischen Unter-
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schiede in der anzahl an Tyrosin-Hydroxylase (TH)-Neuronen sowie dem Verhalten im Open-
Field-Test.

kUNDakOVIc et al. zeigen ebenfalls eine Umkehrung des geschlechtsspezifischen Verhal-
tens nach Gabe von BPa in BaLB/c-Mäusen (kUNDakOVIc et al. 2013). In dieser Studie
wurde auch die Genexpression von Östrogenrezeptoren (erα, erβ und errγ) im Gehirn
untersucht (Präfrontaler cortex und Hypothalamus). es zeigte sich, dass BPa zu starken ex-
pressionsveränderungen führte, die in Männchen und Weibchen jeweils entgegengesetzt
waren. auch die Dosis an BPa hatte einen großen effekt, wobei insbesondere im Hypotha-
lamus nicht monotone Veränderungen gefunden wurden. Während 2 und 20 µg/kg/Tag einen
effekt zeigten, war dieser bei 200 µg/kg/Tag wieder aufgehoben. Die Veränderungen der er-
expression korrelierten mit der expression der DNa-Methyltransferasen (DNMT) 1 und 3a
sowie mit der Methylierung des eSr1-Gens. Dies deutet darauf hin, dass BPa über Verän-
derungen der DNa-Methylierung lang anhaltende effekte im Gehirn produzieren kann. Ver-
schiedene andere Studien bestätigen, dass eD geschlechtsspezifische effekte auf die
Organisation des Gehirns (TaNDO et al. 2007, PaTISaUL et al. 2006), die Östrogenrezeptor-
expression (caO et al. 2012, caO 2013) und das Verhalten haben (DeSSI-FULGHerI et al.
2002, FUNaBaSHI et al. 2004).

Lassen sich die resultate der Studien in ratten und Mäusen auf Menschen übertragen?
Dies ist naturgemäss schwierig zu beantworten, es gibt jedoch einige Hinweise für ähnliche
effekte beim Menschen. So gibt es beispielsweise Studien, welche den Zusammenhang zwi-
schen der BPa-konzentration von schwangeren Frauen und dem geschlechtsspezifischen
Verhalten ihrer kinder untersuchen. BraUN et al. haben in einer kohorte von 244 Frauen
und ihren kindern die BPa-exposition mittels Urinproben analysiert (BraUN et al. 2011,
2009). Im alter von 2 und 3 Jahren wurde das Verhalten der kinder mittels standardisierter
Tests gemessen. Dabei zeigte sich, dass erhöhte BPa-konzentrationen während der Schwan-
gerschaft mit einem höheren Level an ängstlichkeit, Hyperaktivität, emotionaler kontrolle
und Verhaltenshemmung assoziiert war. Dieser effekt war bei Mädchen deutlich stärker zu
sehen als bei knaben. ebenfalls zeigten die BPa-konzentrationen der kinder wenig einfluss
auf das Verhalten, was die Wichtigkeit der Schwangerschaft auf die Prägung unterstreicht.
eine ähnliche Studie mit jedoch gegenteiligen resultaten zeigte, dass erhöhte BPa-kon-
zentrationen bei Jungen positiv mit emotional reaktivem und aggressivem Verhalten korre-
lierte, während bei Mädchen eine negative korrelation mit aggressivem Verhalten und
ängstlichkeit festgestellt wurde (Perera et al. 2012). Möglicherweise liegt der Grund für
die unterschiedlichen resultate der beiden Studien an der ethnizität bzw. dem sozialen Status
der beteiligten Familien. es werden somit noch weitere Studien benötigt, um zu zeigen, ob
tatsächlich ein Zusammenhang zwischen BPa-exposition und dem Verhalten von kindern
besteht.

Weitere Studien haben den einfluss von Polychlorierten Biphenylen (PcB), langlebigen
organischen Schadstoffen (POPs, persistent organic pollutants), Phtalataten und Dioxin auf
das Spielverhalten von kindern untersucht. Wie bei den vorhergehenden Studien wurden dafür
während der Schwangerschaft genommene Proben (Urin, Blut oder Muttermilch) verwendet,
sowie standardisierte Fragebögen, mit denen die Mütter das Verhalten ihrer kinder beurteilten.
VreUGDeNHIL et al. fanden, dass höhere pränatale PcB-konzentrationen in Jungen mit weniger
maskulinem Spielen, in Mädchen mit mehr maskulinem Spielen assoziiert waren (VreUGDeN-
HIL et al. 2002). erhöhte Dioxin-konzentrationen waren hingegen sowohl bei Mädchen wie
Jungen mit femininerem Spielen verbunden. WINNeke et al. kamen in einer anderen Studie
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zu ähnlichen, wenn auch nicht identischen ergebnissen (WINNeke et al. 2013). So fanden sie,
dass Dioxin- und PcB-exposition in Jungen mit femininerem, in Mädchen mit weniger femi-
ninem Verhalten assoziiert war. Die resultate im maskulinen Verhalten waren ähnlich wie bei
VreUGDeNHIL et al., jedoch statistisch nicht signifikant. SWaN et al. zeigten, dass die pränatale
exposition mit verschiedenen Phtalataten bei Jungen mit weniger maskulinem Spielen korre-
lierte (SWaN et al. 2010). Bei Mädchen wurde hingegen kein Unterschied festgestellt. Tierische
Studien zeigen, dass Phtalatate während der sexuellen Differenzierung des Fetus die Synthese
von Testosteron in den Leydig-Zellen inhibieren und damit die fetale Testosteronkonzentration
verringern (WeLSH et al. 2008).

Zusammenfassend kann man sagen, dass es verschiedene Hinweise bezüglich des einflus-
ses von eD auf das Verhalten von kindern gibt. ähnliche effekte wurden auch in Tierstudien
gezeigt (kUNDakOVIc und cHaMPaGNe 2011). Humane Studien liegen jedoch noch sehr limi-
tiert (besonders in der anzahl der untersuchten kinder) und teilweise widersprüchlich vor.

4.2  Kardiovaskuläres System

Gemäß der von Barker postulierten DOHaD (Developmental origins of health and disease)-
Theorie liegt die Ursache von gewissen im erwachsenenalter auftretenden krankheiten in einer
gestörten Fetalentwicklung (Barker 2004). Die Grundlage für diese Theorie ist die korrelation
von geringem Geburtsgewicht und dem späteren auftreten einer Vielzahl an krankheiten, bei-
spielsweise von Bluthochdruck, koronaren Herzkrankheiten, übergewicht, Diabetes und
Schlaganfällen. Von vielen dieser krankheiten sind deutlich mehr Männer als Frauen betroffen.
Studien zeigen, dass die Ursache dafür wohl nicht nur auf unterschiedlichen Lebensstilen be-
ruht, sondern dass es auch biologische Faktoren gibt, die bereits während der Fetalentwicklung
einsetzen (GrIGOre et al. 2008). So führte beispielsweise maternale Mangelernährung während
der Präimplantationsperiode bei männlichen ratten zu Bluthochdruck, nicht aber bei weiblichen
(kWONG et al. 2000). andere Studien zeigen, dass bei Schafen nach einer pränatalen exposition
mit Dexamethason, einem künstlichen Glucocorticoid, die männlichen Nachkommen viel stär-
ker von Bluthochdruck betroffen sind als die weiblichen (DODIc et al. 2002, 1998).

Von zentraler Bedeutung für die entstehung von Bluthochdruck ist die Niere durch ihre
Funktionen im Natriumhaushalt und der regulation des intravaskulären Flüssigkeitsvolumens
(GUyTON et al. 1972). In Tierstudien wurde ein Zusammenhang zwischen geringem Geburts-
gewicht und einer verringerten anzahl an Nephronen (funktionelle Untereinheiten der Niere)
gefunden, was über eine verringerte Natriumausscheidung zu Bluthochdruck führen könnte
(BreNNer et al. 1988).

Die abweichende Häufigkeit von Bluthochdruck bei Männern und Frauen beruht mögli-
cherweise auf den unterschiedlichen konzentrationen an Sexualhormonen. Während erhöhte
Testosteronspiegel Bluthochdruck begünstigen, zeigen Östrogene eine schützende Wirkung.
So werden beispielsweise männliche Tiere durch kastration vor Bluthochdruck (als Folge
einer maternalen Mangelernährung) geschützt (OJeDa et al. 2007), während in einem anderen
Modell Ovarektomie weibliche Tieren hierfür anfälliger macht (HINOJOSa-LaBOrDe et al.
2004). Dies passt auch zu der Tatsache, dass Frauen nach der Menopause vermehrt unter Blut-
hochdruck leiden, wofür eine reduzierte Funktion der Ovarien verantwortlich sein könnte
(ScHULMaN et al. 2006). Der genaue Mechanismus, mit dem Östrogene und Testosteron den
Blutdruck verändern, ist nicht bekannt, es wird aber vermutet, dass dies über eine regulation
des renin-angiotensin-aldosteron-Systems geschieht (GrIGOre et al. 2008).
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4.3  Wachstum, Gewichtsentwicklung und Körperzusammensetzung

ein weiterer fundamentaler Unterschied zwischen Männchen und Weibchen in vielen Spezies,
inklusive Mäusen, ratten und Menschen, besteht in der Somatropin (GH, Growth hormone)-
Sekretion durch die Hypophyse. Dieses Proteohormon reguliert u. a. das knochenwachstum,
die Glukoseaufnahme, die Fettsäurenoxidation sowie den abbau von Steroiden und Medika-
menten in der Leber. Während die Somatropin-Sekretion in Weibchen relativ kontinuierlich
ist, geschieht sie in Männchen in zyklischen Pulsen etwa alle 3,5 Stunden (GaBOry et al.
2009). Dieses Muster wird während der neonatalen entwicklung festgelegt. als Folge davon
gibt es erhebliche geschlechtsspezifische Unterschiede im Lebermetabolismus. Die zyklischen
Somatropin-Pulse führen in Männchen zu einer Tyrosin-Phosphorylierung des Transkripti-
onsfaktors STaT5b (signal transducer and activator of transcription 5b) in der Leber, wodurch
dieser aktiviert wird und die geschlechtsspezifische Genexpression, z. B. von cytochrom-
P450 (cyP)-enzymen, reguliert. Bei verschiedenen männlich exprimierten Genen ist der Pro-
motor an bestimmten cpGs in Männchen demethyliert, nicht aber in Weibchen. es ist denkbar,
dass diese Methylierungsmuster durch eD verändert werden, wobei man geschlechtsspezifi-
sche effekte erwarten würde (GaBOry et al. 2009).

als „Obesogens“ werden chemische Substanzen bezeichnet, denen man zu einem frühen
entwicklungsstadium oder sein Leben lang ausgesetzt war, die den Fettstoffwechsel beein-
trächtigen und dadurch das risiko für übergewicht erhöhen (GrUN und BLUMBerG 2006). es
wurde bereits mehrfach gezeigt, dass hierzu auch verschiedene eD gehören, welche das kör-
pergewicht, die adipozytenentwicklung und somit die Bildung von Fettgewebe beeinflussen.
In Tierstudien wurde nachgewiesen, dass eine prä- und postnatale exposition zu einem ver-
ändertem Wachstum und einer erhöhten Fettleibigkeit im erwachsenenalter führen kann (HeIN-
DeL und VOM SaaL 2009, JaNeSIck und BLUMBerG 2011, NeWBOLD et al. 2009). Für niedrige
Dosen an BPa zeigen Studien an Nagetieren, dass es zu einem verstärkten postnatalen Wachs-
tum und Fettleibigkeit kommt (HeINDeL und VOM SaaL 2009). ein Beispiel ist die Studie von
MIyaWakI und kollegen (MIyaWakI et al. 2007). Sie fanden heraus, dass die kontinuierliche
Gabe an BPa bei männlichen und weiblichen Nachkommen sowohl das körpergewicht wie
auch das Gewicht des Fettgewebes erhöhte. Interessanterweise konnten hier zum Teil auch
nichtmonotone Wirkungsweisen beobachtet werden, da in den weiblichen Nachkommen der
effekt auf die Fettgewebsmenge und die Leptinkonzentration im Serum am stärksten in der
niedrigen BPa-Dosis auftrat (MIyaWakI et al. 2007). Studien mit DeS zeigen deutliche ge-
schlechtsspezifische und dosisabhängige Wirkungen. So kam es bei den weiblichen Mäusen
nach einer In-utero-Behandlung mit DeS zu einem erhöhten körpergewicht und erhöhtem
Fettanteil als adulte. Bei den männlichen Tieren hingegen wurde ein verringertes körperge-
wicht festgestellt (NeWBOLD et al. 2009). Insgesamt zeigt sich, dass die effekte von eD auf
körpergewicht und Fettleibigkeit substanzspezifisch sind, aber auch von der Dosis und dem
Zeitpunkt der exposition abhängen.

In einer eigenen Studie an Schweinen wurde der einfluss verschiedener Dosierungen von
e2 auch auf die Gewichtsentwicklung und die körperzusammensetzung bestimmt (FUrST et
al. 2012). Hintergrund dieser Studie ist, dass auch natürliche Substanzen wie e2, die endogen
vorkommende wirksamste östrogene Substanz, als eD wirken können. e2 eignet sich als 
östrogene Modellsubstanz, denn das Wirkspektrum ist sehr gut beschrieben. Um die Frage
nach effekten von geringen konzentrationen zu untersuchen, wurden zwei niedrige Dosie-
rungen verwendet. einerseits eine Dosis nahe des für den Menschen bestimmten NOeL 
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(10 µg/kg kG/Tag) und andererseits die Menge des aus dem NOeL errechneten aDI 
(0,05 µg/kg kG/Tag) (JECFA 1999). Zudem wurde an eine weitere Gruppe von Tieren eine
vergleichsweise hohe Dosis (1000 µg/kg kG/Tag) verabreicht. Die kontrollgruppe bekam nur
das Trägerlösungsmittel – ethanol – gefüttert. als Zeitfenster der exposition wurde die Träch-
tigkeit gewählt und das Schwein als Modelltier, da im Gegensatz zu Nagetieren Schweine und
Menschen eine plazentäre Östrogensynthese besitzen (FUrST et al. 2012). Dies ist wichtig, da
die Menge an endogen vorkommenden Östrogenen einen einfluss auf die Dosiswirkungsbe-
ziehung und somit auf die effekte von eD haben kann (VaNDeNBerG et al. 2012). Somit wäre
es auch möglich, dass der Mensch aufgrund höherer Östrogenmengen während der Schwan-
gerschaft weniger sensitiv gegenüber exogenen Östrogenen als Nagetiere ist (WITOrScH 2002).
In unserer eigenen Studie wurden Sauen über die gesamte Dauer der Trächtigkeit täglich mit
e2 gefüttert und die weiblichen und männlichen Nachkommen hinsichtlich vieler Merkmale
untersucht. ein interessanter Befund war, dass e2 keine auswirkungen auf das HOXa10-
Gen, und zwar weder auf die expression noch auf die Methylierung, im Uterus bei den weib-
lichen Nachkommen hatte, obwohl solche effekte in der Literatur bei Nagetieren mehrfach
beschrieben wurden (PISTek et al. 2013). Dennoch wurden Veränderungen sogar in der NOeL-
Dosis auf die Nachkommen gefunden, wie die Untersuchungen von FürST und kollegen
(FUrST et al. 2012) gezeigt haben. Zum Zeitpunkt der Geburt war das körpergewicht noch
unverändert, danach jedoch zeigte sich bei den männlichen Ferkeln in der höchsten Behand-
lungsgruppe eine geringere Gewichtszunahme bis zum Zeitpunkt des absetzens und bei den
weiblichen Tieren der aDI-Dosis ein geringeres körpergewicht. Zum Schlachtzeitpunkt waren
diese Unterschiede nicht mehr vorhanden, auch wenn die männlichen Tiere der höchsten Dosis
noch einen Trend zu einem geringeren körpergewicht aufwiesen. Bezüglich der körperzu-
sammensetzung wurden keine Veränderungen bei den weiblichen Ferkeln gefunden, jedoch
wiesen die männlichen Tiere einen höheren prozentualen Fettanteil auf, wenn sie in utero mit
der NOeL oder der hohen Dosis behandelt wurden. Somit konnten effekte sogar der niedrigen
Dosen an e2 auf die Nachkommen gezeigt werden. Bezüglich der hormonellen Situation in
den Nachkommen, fanden sich im Blutplasma keine Unterschiede in der konzentration an e2
und Testosteron, weder bei den Männchen noch bei den Weibchen. Deshalb ist anzunehmen,
dass eine durch Östrogene vermittelte epigenetische Programmierung der mesenchymalen
Stammzellen (MSc) während der Fetalentwicklung stattgefunden haben könnte (FUrST et al.
2012). Dabei könnten Östrogene eine vermehrte entwicklung in richtung der Präadipozyten
statt knochen- bzw. Muskelregenerierung stimuliert haben (JaNeSIck und BLUMBerG 2011).
Dies wurde für den effekt von Tributylzinn und rosaglitazon auf MSc aus weißem Fettge-
webe bereits gezeigt (kIrcHNer et al. 2010). Da die regulation der adipozyten in männlichen
Nachkommen über Testosteron und den androgenrezeptor (ar), in weiblichen Nachkommen
indes über Östrogene und die Östrogenrezeptoren vorgenommen wird (BJOrNTOrP 1997), er-
scheint eine geschlechtsspezifische ausprägung erklärbar. über eine mögliche reduktion des
ar während der Östrogenexposition (carDONe et al. 1998) in utero könnte es zu einer ver-
änderten adipogenese in den männlichen Nachkommen geführt haben (FUrST et al. 2012).

als alternativer Mechanismus wird in den eigenen Studien derzeit überprüft, inwieweit
das sensitive Fenster der exposition bereits während der perikonzeptionellen Periode für die
Wirkung von Östrogenen vorgelegen hat. Umfassende charakterisierungen der in utero ex-
ponierten embryonen und des uterinen Milieus sollen aufschluss darüber geben, ob während
der Phase der niedrigsten endogen vorhandenen Östrogene, die während der frühen Trächtig-
keit vorliegt, die exogene Östrogenexposition im Uterus zu Veränderungen des den embryo
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umgebenden Milieus geführt hat. Damit könnte der beobachtete Phänotyp durch eine direkte
Wirkung des Östrogens am embryo oder über die Beeinflussung des umgebenden Milieus
(des Histotrophen) zu einer adversen konstellation geführt haben. Inwieweit die Veränderun-
gen geschlechtsspezifisch aufgetreten sind, wird derzeit untersucht.

4.4  Knochen

Osteoporose durch im alter auftretenden Verlust an knochensubstanz stellt eine große öko-
nomische Belastung dar und kommt häufiger bei Frauen als bei Männern vor. Dies ist durch
die unterschiedlichen Veränderungen der Hormonmengen im körper bedingt, aber auch durch
generelle Unterschiede in Bezug auf die knochen (rIGGS et al. 2002). Die geschlechtsspezi-
fischen Unterschiede in der knochenmasse bilden sich vor allem in der Pubertät heraus. Dies
führt dazu, dass Männer größere und stärkere knochen bekommen als Frauen. Nach der Ge-
burt wird das knochenwachstum primär durch GH (Growth hormone) und IGF1 (Insulin-like
growth factor 1) gesteuert. Mit der Pubertät kommen die Sexualsteroide als weitere wichtige
Faktoren hinzu (caLLeWaerT et al. 2010). Studien deuten darauf hin, dass das Osteoporose-
risiko abhängig von der im frühen erwachsenenalter erreichten knochenmasse („peak bone
mass“) ist, weshalb es wichtig ist, die geschlechtsspezifische knochenentwicklung zu verste-
hen. Beim Mann ist Testosteron sehr wichtig, aber auch Östrogene sind beteiligt, wohingegen
bei Frauen Östrogene entscheidend sind (SINGH et al. 2010). am besten untersucht sind die
Mechanismen bei Mäusen, wo bei männlichen Tieren sowohl das Wachstum der trabekulären
wie auch der kortikalen knochenmasse über Testosteron und den androgenrezeptor gesteuert
wird. Nach der aromatisierung von Testosteron zu e2 wirkt dieses auch entscheidend an der
kortikalen knochenentwicklung über den eSr1 mit. In weiblichen Mäusen wird sowohl das
Wachstum der trabekulären wie auch der kortikalen knochenbereiche über e2 mittels der 
Östrogenrezeptoren moduliert (caLLeWaerT et al. 2010). 

Viele Studien, überwiegend an Nagetieren, haben gezeigt, dass bereits prä- und postnatale
exposition mit eD das knochenwachstum beeinflussen kann. Deutlich zeigen sich substanz-
spezifische effekte. Daneben finden sich zudem geschlechtsspezifische Unterschiede, Wir-
kungen abhängig von dem untersuchten knochen und der knochenregion, und manchmal
auch nicht monotone Dosiswirkungsbeziehungen. Studien mit BPa zeigen nur wenige signi-
fikante Veränderungen, wohingegen DeS zu unterschiedlichen ergebnissen führte, wie zum
Teil zu einer erhöhten knochendichte in weiblichen Tieren (aGaS et al. 2013). MIGLIaccHIO

und seine Mitarbeiter konnten zeigen, dass sowohl niedrige als auch hohe Mengen an DeS,
in utero verabreicht, langfristig die knochenmasse und die Menge an kalzium in den kno-
chen der weiblichen Mäusen erhöhten (MIGLIaccIO et al. 1996). eine andere Studie hingegen
fand bei einer niedrigen Dosis an DeS, welche ab dem 11. Tag der Trächtigkeit bis Tag 12
nach der Geburt gegeben wurde, dass der Bruchwiderstand des knochens in den männlichen
und weiblichen Nachkommen verringert war (PeLcH et al. 2012). Insgesamt zeigten sich
durch DeS bei den männlichen Tieren seltener positive auswirkungen auf die verschiedenen
knochenparameter (aGaS et al. 2013). Die analyse von weiblichen Feten ergab, dass die Be-
handlung während der Trächtigkeit bereits in utero zu einer erhöhten kalzifizierung des Ske-
letts führte. In den erwachsenen weiblichen Nachkommen fanden sich neben der erhöhten
knochenmasse auch Unterschiede im knochenstoffwechsel, was auf epigenetische Verän-
derungen durch die exposition in utero hinweist (MIGLIaccIO et al. 1996). ein weiterer denk-
barer Mechanismus beruht auf langfristigen Veränderungen des endokrinologischen Systems
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(kaLUDJerOVIc und WarD 2008). Studien an weiblichen ratten, welche ihr Leben lang, be-
ginnend in der Trächtigkeit, entweder sojahaltige bzw. isoflavonreiche Nahrung oder ein Fut-
ter ohne diese Substanzen bekommen haben, zeigen, dass das östrogenreiche Futter die
knochenentwicklung fördert, jedoch zeitweise dann keine Unterschiede mehr zu sehen sind;
diese werden nach der Pubertät bzw. zu Beginn der Menopause wieder sichtbar (HerTraMPF

et al. 2009, WUTTke et al. 2008). Dies zeigt, wie wichtig auch der Zeitpunkt der analyse ist.
es gibt nur sehr wenige Studien an Großtieren oder Primaten, jedoch zeigen auch diese,

dass ein früher kontakt mit eD sich langfristig auf verschiedene knochenparameter auswirken
kann (HerMSeN et al. 2008, LUNDBerG et al. 2006). Die analysen von cSakVary und Mitar-
beitern deuten zudem darauf hin, dass auch bei kindern sich die e2-konzentrationen im Blut
bereits präpubertär auf den knochen auswirken, da sie mit der knochendichte und dem Mi-
neralstoffgehalt sowie mit Markern des knochenstoffwechsels korrelieren (cSakVary et al.
2013).

In der oben bereits erwähnten eigenen Studie an Schweinen (FUrST et al. 2012), wurden
neben der körperzusammensetzung und der Gewichtsentwicklung auch verschiedene kno-
chenparameter bestimmt. Die analysen (FLÖTer et al. 2016) zeigen, dass in den präpubertären
Nachkommen sowohl in den niedrigen wie auch in der hohen Dosierung nur wenige kno-
chenparameter beeinflusst wurden. Dennoch fand sich z. B. in den männlichen Ferkeln hin-
sichtlich der knochenstabilität in der Gruppe mit der aDI-Dosis eine signifikante reduktion.

5.   Ausblick

Die unterschiedlichen beobachteten effekte, die eine maternale exposition gegenüber eD auf
die entwicklung der Nachkommen zeigen, treten in Form von nicht-monotonen Dosiswir-
kungsbeziehungen auf und zeigen eine große Heterogenität bei der ausprägung, die zum Teil
oft geschlechtsspezifisch beobachtet werden kann. Die Heterogenität der Beobachtungen lässt
derzeit keine klare Vorhersage auf eine generelle Wirkung von pränataler eD-exposition auf
die Nachkommen zu. Die wichtigste erklärung hierfür ist vermutlich, dass die effekte stark
mit dem expositionsweg und der Methode der applikation, dem Zeitfenster der exposition,
der endokrinen konstellation der betroffenen Spezies und den unterschiedlichen Wirkungs-
spektren der verschiedenen Substanzen sowie deren applizierter Dosen zusammenhängen.
Daher sind sowohl longitudinale epidemiologische Studien als auch die Verwendung einer
Vielzahl von Modellorganismen zur grundlegenden klärung der mechanistischen Zusammen-
hänge zwischen maternaler exposition gegenüber eD und der Beeinflussung der postnatalen
entwicklung notwendig.
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Der „gläserne Mensch“ hat einen negativen Beigeschmack, das „gläserne Tier“ bisher –
noch? – nicht. Die Tierzucht will Tiere so „gläsern“ wie möglich machen: zu recht, denn
keine Industriegesellschaft kann ohne gute Landwirtschaft funktionieren. Der Band liefert
einen umfassenden überblick der entwicklungen in der innovativen Tierzuchtforschung.
eine wesentliche Voraussetzung ist die entschlüsselung der Genome. Genomsequenzie-
rung und Genomanalyse sind bei einigen Nutztieren nahezu vollständig ausgeführt oder
bereits abgeschlossen. In wenigen Jahren wird voraussichtlich eine ausreichende kenntnis
der Genome weiterer arten erreicht sein. Die Verfügbarkeit der vollständigen DNa-Se-
quenz einer art ermöglicht es nicht nur, gezielt nach merkmalsbeeinflussenden Varianten
zu suchen, sondern auch effizienter, als dies zuvor möglich war, krankheitsverursachende
Merkmale zu identifizieren und zielgerichtet aus einer Population zu eliminieren. Diese
kenntnisse, in Verbindung mit der Verfügbarkeit sehr diverser rassen, ermöglichen die
auffindung wichtiger natürlicher genetischer Potenziale und deren sinnvolle Nutzung
für eine effiziente zukünftige Nahrungsmittelproduktion.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart
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Elternspezifische Genomreprogrammierung
in der Keimbahn und im frühen Embryo:
Konsequenzen für die Entwicklung und
das spätere Leben

                    Thomas HaaF (Würzburg)

Zusammenfassung

Bei Säugetieren finden in der keimbahn und in der frühen embryogenese zwei genomweite epigenetische repro-
grammierungswellen statt. ei- und Samenzelle, die bei der Befruchtung zusammenkommen, tragen elternspezifische
epigenetische Modifikationen, welche die entwicklung der Nachkommen im väterlichen bzw. mütterlichen Sinn be-
einflussen. Um Totipotenz der embryonalen Zellen herzustellen, muss ein „Interessenausgleich“ stattfinden. Im frühen
embryo werden fast alle keimbahnmuster wieder gelöscht und durch somatische Muster ersetzt, die auf beiden el-
terlichen chromosomen identisch sind. Nur wenige geprägte Gene behalten ihre keimbahnmuster und elternspezifi-
schen aktivitäten während der gesamten weiteren entwicklung bei.

Stochastische und/oder durch Umweltfaktoren induzierte Fehler (epimutationen) in diesem hochkoordinierten Prozess
können zu krankheiten beitragen. ein wichtiger aspekt sind mögliche effekte von assistierten reproduktionstechniken
auf die Genomreprogrammierung in der keimbahn und im frühen embryo. Da die gewebespezifischen epigenome eines
Individuums in frühen entwicklungsphasen noch sehr viel plastischer sind als im späteren Leben, kann der fetale Meta-
bolismus durch ungünstige intrauterine Umweltfaktoren, z. B. mütterliche über- oder Unterernährung, fehlerhaft einge-
stellt werden. Das konzept der fetalen Programmierung geht davon aus, dass zahlreiche Volkskrankheiten ihren Ursprung
in der frühen entwicklung haben (Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD). Dies erfordert ein Umdenken
bei der Prävention von metabolischen krankheiten, die sich in vielen Industrieländern epidemieartig ausbreiten.

Abstract

In mammals two genome-wide epigenetic reprogramming waves occur in the germline and early embryogenesis, re-
spectively. Oocyte and sperm that are combined at fertilization carry parent-specific epigenetic modifications, influ-
encing development of the offspring in the paternal versus maternal interest. To restore totipotency of embryonal
cells for somatic development, paternal and maternal interests must be balanced. almost all germline patterns are
erased in the early embryo and replaced by somatic patterns which are identical on both parental chromosomes. Only
few imprinted genes maintain their germline patterns and parent-specific activities throughout further development.

Stochastic and/or environmentally induced errors (epimutations) in this highly coordinated process contribute to
disease. Possible effects of assisted reproductive technologies on genome reprogramming in the germline and early
embryo are one important aspect. Since the tissue-specific epigenomes of an individual are much more plastic during
early development than later in life, the setting of the fetal metabolism can be disturbed by adverse intrauterine factors,
such as maternal over- or undernutrition. The concept of fetal programming postulates that many civilization diseases
have their origin in early development (Developmental Origins of Health and Disease, DOHaD). This requires a
change of thinking to prevent the metabolic disease epidemics in developed countries.

1.   Einleitung

Diploide Organismen haben einen väterlichen und einen mütterlichen chromosomensatz. Durch
Vorkern-Transfer-experimente in einzelligen Mausembryonen (BarTON et al. 1984, McGraTH

139

Nova acta Leopoldina NF 119, Nr. 404, 139–153 (2016)



und SOLTer 1984) wissen wir, dass väterliches und mütterliches Genom bei Säugetieren funk-
tionell nicht gleichwertig sind. Diploide Mausembryonen mit zwei väterlichen bzw. zwei müt-
terlichen Genomen zeigen sehr unterschiedliche Pathologien und gehen bereits in der frühen
Schwangerschaft verloren. Die mütterlichen Genaktivitäten scheinen dabei eher für die entwick-
lung des embryonen/Feten und die väterlichen für die extraembryonalen Strukturen wichtig zu
sein. Unter genomischer Prägung (Imprinting) versteht man die elternspezifische Markierung
einer kleinen Gruppe, schätzungsweise 100–200 unserer >20000 Gene, die mit einer präferen-
tiellen expression (aktivität) eines der beiden elterlichen allele einhergeht. Die elternspezifische
Markierung der beiden allele erfolgt durch differentielle DNa- und/oder chromatinmodifika-
tionen in der väterlichen bzw. mütterlichen keimbahn (reIk et al. 2001, LI 2002). Geprägte Gene
sind wichtig für das fetale und plazentale Wachstum, die somatische Differenzierung, aber auch
für Verhalten, Hirnentwicklung und kognitive Funktionen (reIk et al. 2003, GreGG et al. 2010).

Die genomische Prägung ist in der evolution der lebendgebärenden Säugetiere, nach abspal-
tung der eierlegenden Monotremata entstanden (MUrPHy und JIrTLe 2003). Nach der „Geschlech-
terkonflikt-Hypothese“ (MOOre und HaIG 1991) sind geprägte Gene die Waffen in einem kampf
um die Verteilung der maternalen ressourcen während der intrauterinen entwicklung und nach
der Geburt. Väterlich aktive Gene, wie z. B. der embryonale Wachstumsfaktor IGF2 (insulin-
like growth factor 2), versuchen die überlebensfähigkeit der eigenen Nachkommen zu steigern,
indem sie die maximalen mütterlichen ressourcen ausschöpfen. Mütterlich aktive Gene, wie 
z. B. H19, begrenzen das fetale und plazentale Wachstum und ermöglichen es so, die mütterlichen
ressourcen auf verschiedene Schwangerschaften, unter Umständen von verschiedenen Vätern,
zu verteilen. Die Tatsache, dass IGF2 und H19 auf dem menschlichen chromosom 11p11.5 und
der syntänen region auf Mauschromosom 7 unmittelbar benachbart liegen (abb. 1), ist ein ein-
drucksvolles Beispiel für die austragung des Geschlechterkonfliktes im diploiden Säugergenom.
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abb. 1  Die geprägte IGF2-H19-region als Beispiel für den „Geschlechterkonflikt“ auf genomischer ebene. Der
Wachstumsfaktor IGF2 (blauer kasten) wird von dem väterlichen allel exprimiert und steigert das fetale Wachstum.
Das mütterliche allel, welches das benachbarte H19-Gen (roter kasten) exprimiert, verhindert über einen komplexen
Mechanismus (Enhancer Competition) die IGF2-expression und begrenzt dadurch das fetale Wachstum. Die expres-
sion beider Gene wird durch eine intergenische, stromaufwärts von H19 gelegene Imprintingkontrollregion reguliert,
die auf dem väterlichen chromosom methyliert (schwarze Punkte) und auf dem mütterlichen chromosom unmethyliert
(weiße Punkte) vorliegt. Das väterliche IGF2-allel interagiert mit dem Downstream-enhancer (grüne ellipsen), der
für die expression von IGF2 (blauer Pfeil zeigt in Transkriptionsrichtung) notwendig ist. Die unmethylierte Imprin-
tingkontrollregion auf dem mütterlichen chromosom bindet das cTcF-Protein, welches die Interaktion von IGF2 mit
dem Downstream-enhancer blockiert. Dies ermöglicht die Interaktion von H19 mit dem Downstream-enhancer und
die expression dieser rNa (roter Pfeil in Transkriptionsrichtung). Im Gehirn kann IGF2 auf beiden elterlichen allelen
mit dem gewebespezifischen Upstream-enhancer (gelbe ellipse) interagieren und wird deshalb biallelisch exprimiert.



Geprägte Gene sind oft in clustern angeordnet und werden in der regel nicht auf der ebene
des einzelnen Gens, sondern durch übergeordnete Imprintingkontrollregionen (Icrs) reguliert,
die in der männlichen bzw. weiblichen keimbahn unterschiedlich methyliert werden (eDWarDS

und FerGUSON-SMITH 2007, HaaF 2012). Die Icr für die IGF2-H19-region liegt stromaufwärts
von H19 und ist auf dem väterlichen chromosom methyliert (abb. 1). auf dem väterlichen
chromosom kann IGF2 mit enhancer-elementen stromabwärts von H19 interagieren und wird
deshalb exprimiert. Die unmethylierte Icr auf dem mütterlichen chromosom bindet das 
cTcF-Protein (CCCTC-binding factor) und blockiert diese Interaktion, so dass anstelle von
IGF2 die benachbarte H19-rNa exprimiert werden kann (abb. 1). Methylierungsstörungen der 
IGF2-H19-Icr sind mit reziproken Imprintingkrankheiten assoziiert. eine Hypermethylierung
und die dadurch bedingte IGF2-überexpression (überschießende väterliche aktivität) geht mit
einem fetalen riesenwuchs (Beckwith-Wiedemann-Syndrom [BWS]) einher, während die Hy-
pomethylierung bzw. zu geringe IGF2-expression (überschießende mütterliche Interessen) einen
primordialen kleinwuchs (Silver-russel-Syndrom) verursacht (JacOB et al. 2013).

Die DNa-Methylierung (abb. 2), genauer die anheftung einer Methylgruppe an das koh-
lenstoffatom 5 im Pyrimidinring von cytosin durch DNa-Methyltransferasen (DNMTs), ist
eine epigenetische Modifikation der DNa selbst, welche eine entscheidende rolle bei der
zeitlich, örtlich und elternspezifisch hochkoordinierten Genregulation spielt. Die Methylierung
findet hauptsächlich im kontext von cpG (cytosine-phosphate-guanine)-Dinukleotiden statt,
die mit etwa 28 Millionen im menschlichen Genom unterrepräsentiert sind (rOLLINS et al.
2006). etwa 45 % der cpGs finden sich in repetitiven DNa-elementen und sind methyliert,
um deren retrotranspositionsaktivität zu unterdrücken (yODer et al. 1997). etwa 7 % der
cpGs sind in sogenannten cpG-Inseln angereichert, die als cis-regulatorische Sequenzen im
Promotorbereich von Genen und in Icrs fungieren. Die mit Promotoren assoziierten cpG-
Inseln sind in der regel unmethyliert. Die Promotormethylierung bei entwicklung, Differen-
zierung und krankheitsprozessen bedingt eine kondensierte inaktive chromatinstruktur (abb.
2) und abschaltung des so verpackten Gens (JaeNIScH und BIrD 2003, WeBer et al. 2007).
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abb. 2  DNa-Methylierung und chromatinstruktur. Bei der DNa-Methylierung wird durch DNa-Methyltransferasen
(DNMT) eine Methylgruppe von S-adenosylmethionin auf das kohlenstoffatom 5 im cytosinring übertragen. Die
methylierte DNa bindet Methylcytosin-Bindeproteine, welche dann Histondeacetlyasen und chromatinremodellie-
rungskomplexe rekrutieren. Dadurch entsteht eine kondensierte chromatinstruktur, die von der Transkriptionsma-
schinerie nicht mehr abgelesen werden kann.



Jeder der über 200 Zelltypen im körper besitzt eine spezifische kombination von aktiven
(etwa 5–10 %) und inaktiven Genen, die in der Ontogenese programmiert wird und dann (auf-
grund der symmetrischen Methylierung von cpG-Dinukleotiden im doppelsträngigen DNa-
Molekül) bei DNa-replikation und Zellteilung stabil weitervererbt werden kann.
Berücksichtigt man die verschiedenen entwicklungsstadien eines Organismus von der Be-
fruchtung bis zum Tod, dann besitzt der Organismus zwar nur ein Genom (in jeder körperzelle
ist dieselbe DNa-Sequenz vorhanden), aber weit über 1000 epigenome. Die Summe aller epi-
genetischen Modifikationen einer Zelle (epigenom) bestimmt deren Genaktivitäten und damit
Struktur und Funktion. Die epigenetische Vererbung (von Genaktivitätszuständen) beruht nicht
auf irreversiblen Veränderungen (Mutationen) der Basenabfolge im DNa-Molekül, sondern
auf reversiblen biochemischen Modifikationen. Sie unterliegt deshalb auch nicht den Men-
delschen regeln.

2.   Genomreprogrammierungszyklus

Während Gametogenese und früher embryogenese laufen zwei genomweite reprogrammie-
rungswellen mit Demethylierung und anschließender remethylierung ab. In der keimbahn
(erste Welle) werden väterliche und mütterliche Genome elternspezifisch programmiert (abb.
3). Zu einem sehr frühen Zeitpunkt in der fetalen entwicklung, wenn die primordialen keim-
zellen in die Genitalleiste einwandern, werden zunächst alle (geprägten und somatischen)
DNa-Methylierungsmuster vorangegangener Generationen gelöscht. Dies ist der einzige Zeit-
punkt in der entwicklung, zu dem die keimzellen beider Geschlechter epigenetisch (funktio-
nell) gleichwertig sind. Die elternspezifischen Methylierungsmuster werden dann während
der keimzellentwicklung in der männlich bzw. weiblichen keimbahn etabliert (HaJkOVa et
al. 2002, aLLeGrUccI et al. 2005). In der männlichen keimbahn beginnt die remethylierung
in den Prospermatogonien nach dem pränatalen mitotischen arrest und ist dann in den Sper-
matozyten am ende des Pachytänstadiums abgeschlossen (rOUSSeaUX et al. 2005, BOyaNO

et al. 2008). In der weiblichen keimbahn beginnt die remethylierung mit dem Oozytenwachs-
tum (übergang von Primär- zu Sekundärfollikeln) und dauert bis zum Metaphase-I-Stadium
der Meiose (LUcIFerO et al. 2004, HIUra et al. 2006). Sowohl in männlichen als auch in weib-
lichen keimzellen scheinen die Gene in einer spezifischen reihenfolge methyliert zu werden.
Manche maternalen Methylierungsimprints sind möglicherweise erst nach Befruchtung voll-
ständig etabliert (eL-MaarrI et al. 2001).

In der zweiten reprogrammierungswelle nach der Befruchtung werden die meisten keim-
bahnmuster wieder gelöscht und somatische Methylierungsmuster für die entwicklung des
neuen Individuums hergestellt (reIk et al. 2001, HaaF 2006). Die genomweite Demethylierung
des väterlichen und des mütterlichen Genoms in der Zygote und im frühen embryo erfolgt
aktiv (durch DNa-Demethylasen) und/oder passiv (durch DNa-replikation ohne DNa-Me-
thyltransferasen) und betrifft verschiedene repetitive und einzelgensequenzen. Nur die Icrs
von geprägten Genen sind durch einen unbekannten Mechanismus vor dieser zweiten Deme-
thylierungswelle geschützt und behalten ihre keimbahnmuster bei (abb. 3). Die De-novo-
Methylierung erfolgt bevorzugt in der inneren Zellmasse des Blastozystenstadiums und dient
der etablierung somatischer Methylierungsmuster in den Vorläuferzellen der verschiedenen
keimblätter. Trophoblastzellen, die Vorläufer der extraembryonalen Gewebe, zeigen eine ver-
gleichsweise niedrige Methylierung (SaNTOS und DeaN 2004).
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Die postzygotische Methylierung bestimmt den aktivitätszustand von Gen-Sets bei entwick-
lung und Differenzierung. Durch stochastische und/oder Umweltfaktoren bedingte Fehler bei
der etablierung, aufrechterhaltung und/oder Löschung von Methylierungsmustern kann es zu
Veränderungen der Genregulation kommen. Die Beiträge von solchen epimutationen, die 
10–100-mal häufiger sind als klassische genetische Mutationen (BeNNeTT-Baker et al. 2003,
GOyaL et al. 2006), zur phänotypischen Variation und krankheitsentstehung wird bisher ge-
waltig unterschätzt (HOrSTHeMke 2006, eL HaJJ und HaaF 2013).

3.   Epigenetische Effekte von assistierten Reproduktionstechniken (ARTs)

Zahlreiche Studien im Maus- oder Großtiermodell sowie epidemiologische Studien beim Men-
schen weisen darauf hin, dass verschiedene arTs mit epigenetischen und phänotyischen Ver-
änderungen assoziiert sind. Die In-vitro-Maturation und ovarielle Stimulation von eizellen,
die physikalische Manipulation der keimzellen bei In-vitro-Fertilisation (IVF) und intrazyto-
plasmatischer Spermieninjektion (IcSI) sowie die In-vitro-kultur von embryonen finden zu
sensitiven Zeitpunkten in der späten eizellentwicklung bzw. frühen embryogenese statt, in
denen das Genom elternspezifisch reprogrammiert wird (Grace und SINcLaIr 2009, LaPrISe

2009, eL HaJJ und HaaF 2013). Da die Methylierungsreprogrammierung in den männlichen
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abb. 3  epigenetischer reprogrammierungszyklus. In der fetalen keimbahn werden alle DNa-Methylierungsmuster
komplett gelöscht (graue Symbole) und in der Gametogenese paternale (blau) oder maternale (rot) DNa-Methylie-
rungsmuster etabliert. Die zwei keimbahn-epigenome, die bei der Befruchtung kombiniert werden, machen im frühen
embryo eine elternspezifische reprogrammierung durch, bei der die meisten keimbahnmuster wieder gelöscht und
durch somatische Muster (grün) ersetzt werden. Nur die geprägten Gene behalten ihre keimbahnmuster während der
entwicklung des neuen Organismus bei. assistierte reproduktionstechniken (arTs), die in sensitiven Phasen der
späten keimzellentwicklung und frühen embryogenese einwirken, können die Genomreprogrammierung beeinflus-
sen. Nach der „Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD)“-Hypothese können auch ungünstige Um-
weltfaktoren, die in der frühen entwicklung auf das Individuum einwirken, krankheitsrisiken für das spätere Leben
programmieren.



keimzellen bereits vor der Spermiogenese abläuft, sollte das Spermienepigenom weniger an-
fällig für arT-induzierte Störungen sein als das von eizellen. abnormale Methylierungsmuster
in den Spermien sind mit schlechten Spermiogrammparametern (z. B. reduzierter Spermien-
zahl) und erniedrigten Schwangerschaftsraten nach arT assoziiert (MarQUeS et al. 2008, kO-
BayaSHI et al. 2009, eL HaJJ et al. 2011b) und hängen wohl eher mit der männlichen Infertilität
zusammen als mit der assistierten reproduktion selbst.

Die ovarielle Stimulation mit exogenen Gonadotropinen (Superovulation) ist eine gängige
Maßnahme bei der Infertilitätstherapie des Menschen und der Produktion von Labortieren,
um die anzahl der ovulierten eizellen für IVF/IcSI zu erhöhen. Im Mausmodell konnte ge-
zeigt werden, dass die Superovulation die Methylierung und expression von Genen in Oozy-
ten, embryonen, Fetus und Plazenta negativ beeinflusst (FOrTIer et al. 2008, MarkeT-VeLker

et al. 2010, FaUQUe 2013, LINke et al. 2013). Dabei wurden in erster Linie geprägte Gene un-
tersucht, die aufgrund ihrer rolle bei entwicklung und Differenzierung ein gutes Modell zur
analyse arT-induzierter Störungen darstellen (DeNOMMe und MaNN 2012). Das Problem
scheint dabei weniger die etablierung der Methylierungsimprints in der weiblichen keimbahn
zu sein als deren aufrechterhaltung nach der Befruchtung (eL HaJJ et al. 2011a). Unterstützt
wird diese Hypothese auch dadurch, dass die In-vitro-kultur und Maturation von eizellen,
die ohne Superovulation gewonnen wurden, in Maus (TraPPHOFF et al. 2010), rind (HeINZ-
MaNN et al. 2011) und Mensch (kUHTZ et al. 2014) nicht zu einer signifikanten Zunahme von
Methylierungsstörungen in den Oozyten führt.

Der am besten untersuchte und wahrscheinlich bedeutsamste Umweltfaktor bei der assis-
tierten reproduktion ist die embryokultur (eL HaJJ und HaaF 2013). Studien im Maus- (DO-
HerTy et al. 2000, kHOSLa et al. 2001, ScHWarZer et al. 2012) und Großtiermodell (yOUNG

et al. 1998) zeigen eindrucksvoll, dass verschiedene embryokulturbedingungen, insbesondere
die Zugabe von fetalem kälberserum, zu aberranten Methylierungs- und expressionsmustern
von geprägten Genen führen. Die Imprintingstörungen entstehen wahrscheinlich zwischen
Zweizell- und Blastozystenstadium und persistieren dann in verschiedenen Geweben, wobei
die plazentalen Gewebe störungsanfälliger zu sein scheinen als der embryo/Fet selbst (MaNN

et al. 2004, rIVera et al. 2008). Die embryokultur beeinflusst dabei nicht nur die
embryonale/fetale entwicklung, sondern auch den adulten Phänotyp der Nachkommen. Sub-
optimale embryokulturbedingungen wurden mit Organomegalie, Glukoseintoleranz, Subfer-
tilität, aber auch Verhaltensauffälligkeiten, Gedächtnisdefiziten und entwicklungsstörungen
des Nervensystems assoziiert (ecker et al. 2004, FerNaNDeZ-GONZaLeS et al. 2004, caLLe et
al. 2012).

Die wenigen existierenden Daten an menschlichen embryonen lassen vermuten, dass auch
hier Methylierungsstörungen in geprägten Genen nach arT vorkommen (cHeN et al. 2010,
IBaLa-rOMDHaNe et al. 2011). arT-kinder haben ein leicht erhöhtes risiko (Faktor 1,3–1,4)
für angeborene Fehlbildungen (HaNSeN et al. 2005), ein zwei- bis dreifach erhöhtes risiko
für niedriges und sehr niedriges Geburtsgewicht (ScHIeVe et al. 2002), vermehrt perinatale
komplikationen (WISBOrG et al. 2010), und ein möglicherweise deutlich (drei- bis neunfach)
erhöhtes risiko für einige sehr seltene Imprintingkrankheiten, wie BWS und angelman-Syn-
drom (aS; HOrSTHeMke und LUDWIG 2005, aMOr und HaLLIDay 2008). Das absolute risiko
für ein arT-kind mit BWS oder aS bleibt aber gering, so dass größere populationsbasierte
Studien keine signifikant erhöhten Inzidenzen von Imprintingkrankheiten nach arT nachwei-
sen konnten (BOWDIN et al. 2007, DOOrNBOS et al. 2007). Interessanterweise liegt sowohl bei
arT-kindern mit BWS als auch mit aS eine abnormale Hypomethylierung des normalerweise
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methylierten mütterlichen allels (LIT1 bzw. SNRPN) vor (HOrSTHeMke und LUDWIG 2005).
Das „Large Offspring“-Syndrom, das bei der In-vitro-Produktion von rindern und Schafen
gehäuft auftritt und dem BWS beim Menschen ähnelt, wird ebenfalls durch aberrante Hypo-
methylierung eines geprägten Gens (IGF2R) erklärt (yOUNG et al. 2001).

4.   Fetale Programmierung

es ist heute weithin akzeptiert, dass die intrauterine Umgebung die entwicklung des kindes
nachhaltig beeinflusst und den Gesundheitszustand im späteren Leben mitbestimmt. Der bri-
tische epidemiologe David Barker hat bereits vor über 20 Jahren einen Zusammenhang zwi-
schen niedrigem Geburtsgewicht, einem Indikator für ungünstige Umweltbedingungen 
in utero, und einem lebenslang erhöhten risiko für kardiovaskuläre, metabolisch und andere
komplexe krankheiten hergestellt (Barker et al. 1993). Die erkenntnis, dass Volkskrankheiten
ihren Ursprung in einer suboptimalen fetalen entwicklung haben, wird heute als Barker-
Hypothese oder Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD) bezeichnet (GILL-
MaN 2005). eine ungünstige intrauterine Umwelt kann zu persistierenden Fehlprogrammie-
rungen von Metabolismus, neuroendokrinen und anderen Funktionen des exponierten Feten
führen, die erhöhte krankheitsrisiken im späteren Leben bedingen. es ist wahrscheinlich, dass
epigenetische Mechanismen diesen Gen-Umwelt-Interaktionen zugrunde liegen. Obwohl die
gewebespezifischen epigenome des Organismus das ganze Leben hindurch von Umweltfak-
toren modifiziert werden können, ist die epigenetische Plastizität in frühen entwicklungs -
stadien am höchsten (GLUckMaN et al. 2009).

Tierexperimente belegen den enormen einfluss von stochastischen und intrauterinen Um-
weltfaktoren, insbesondere der Verfügbarkeit von Nährstoffen auf das epigenom und den Phä-
notyp der Nachkommen. ein besonders dramatisches Beispiel liefert das Agouti viable yellow
(avy)-Mausmodell, bei dem die Insertion eines IaP1-retrotransposons ein metastabiles epiallel
generiert hat. Durch zufällige IaP-Methylierung in der frühen embryogenese werden die ex-
pression des avy-epiallels und der avy-Phänotyp, der durch eine gelbe Fellfarbe und Prädis-
positionen für metabolische krankheiten und krebs charakterisiert ist, unterdrückt (MOrGaN

et al. 1999). Die Supplementation der mütterlichen Diät mit Methyldonoren erhöht die Wahr-
scheinlichkeit der IaP-Methylierung und damit den anteil der Nachkommen mit Pseudo -
agouti- (ähnlich dem Wildtyp; vollständige avy-Methylierung) und geflecktem (mottled;
Mosaik-Methylierung) Phänotyp (WaTerLaND et al. 2003). Die exposition mit Bisphenol a
oder Blei geht dagegen mit einer reduzierten Methylierung und einem erhöhten anteil von
avy-Phänotypen einher (aNDerSON et al. 2012).

Beim Menschen sind insbesondere die lebenslangen auswirkungen von materno-fetaler
Unterernährung gut dokumentiert. Die „holländische Hungerwinter“-kohorte umfasst mehr
als 2000 Geburten von 1943 bis 1947 in amsterdam, wo schwangere Frauen wegen eines em-
bargos der Nazis 1944 nur 400–800 kcal täglich zur Verfügung hatten. Der Gesundheitszustand
der heute 70-Jährigen wurde seit den 1990er Jahren systematisch untersucht. Individuen, die
in der frühen Schwangerschaft einer intrauterinen Mangelsituation ausgesetzt waren, haben
ein erhöhtes risiko für metabolische, kardiovaskuläre und andere Volkskrankheiten, Schizo-
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phrenie und vorzeitige kognitive alterung (rOSeBOOM et al. 2006, ScHULZ 2010). Im Vergleich
zu ihren nicht-exponierten Geschwisterkindern findet man subtile, aber statistisch signifikante
änderungen der DNa-Methylierung in einer reihe von geprägten (z. B. IGF2) und nicht-ge-
prägten (z. B. LEP, Leptin) Genen, die für Wachstum und Metabolismus relevant sind (HeJI-
MaNS et al. 2008, TOBI et al. 2009).

Das weitaus größere Problem in den meisten Ländern weltweit ist heute die fetale über-
ernährung. In hochentwickelten Ländern sind etwa 20 % der Schwangeren adipös oder sehr
adipös am Beginn der Schwangerschaft, und bis zu 10 % entwickeln einen Gestationsdiabetes
mellitus (GDM) in der Schwangerschaft (BeN-HarOUSH et al. 2004). Das überangebot an
Glukose und anderen Nährstoffen bedingt einen fetalen Hyperinsulinismus (BUcHaNaN und
XIaNG 2005). Insulin als Wachstumsfaktor erklärt die Makrosomie der GDM-kinder. Interes-
santerweise sind die Langzeitfolgen von fetaler über- und Unterernährung ähnlich (U-förmige
risikokurve). auch die intrauterine GDM-exposition erhöht die Wahrscheinlichkeit der Nach-
kommen für metabolische, kardiovaskuläre und eine reihe von krebserkrankungen (WrIGHT

et al. 2009, MOOre 2010, WU et al. 2012). Studien an diskordanten Geschwisterkindern, die
geboren wurden, bevor oder nachdem die Mutter einen Diabetes entwickelt hat, unterstützen
einen kausalen Zusammenhang zwischen intrauteriner überernährung und den lebenslang er-
höhten krankheitsrisiken (DaBeLea et al. 2000).

Verschiedene Studien haben in Nabelschnurblut und/oder Plazenta von GDM-kindern ver-
änderte Methylierungsmuster in metabolischen Genen, u. a. LEP, ADIPOQ (adiponectin),
ABCA1 (ATP-binding cassette transporter a1), MEST/PEG1 (mesoderm-specific transcript
homolog protein/paternally expressed gene 1) und NR3C1 (nuclear receptor subfamily 3,
group c, member 1; Glukokortikoidrezeptor), nachgewiesen (BOUcHarD et al. 2010, 2012,
eL HaJJ et al. 2013, HOUDe et al. 2013) (abb. 4). Von besonderem Interesse ist dabei das ge-
prägte (väterlich exprimierte) MEST-Gen, das im Blut von übergewichtigen erwachsenen hy-
pomethyliert (eL HaJJ et al. 2013) und im Fettgewebe überexprimiert ist (kOSakI et al. 2000).
Im Mausmodell führt die überexpression von Mest zu einer Vergrößerung der adipozyten
und Fettexpansion (kaMeI et al. 2007). Die Mest-expression spielt bei der Maus eine wichtige
rolle bei der entstehung der ernährungsbedingten adipositas (kOZa et al. 2006, kOZak et al.
2010). es scheint deshalb plausibel anzunehmen, dass die Hypomethylierung von MEST in
GDM-kindern zu deren Prädisposition, im Lauf des Lebens eine adipositas zu entwickeln,
beiträgt (abb. 4). es wird vermutet, dass die fetale Programmierung in der evolution der Säu-
getiere entstanden ist, um die Fitness der Mutter während und nach der Schwangerschaft zu
erhöhen (WeLLS 2007). Väterlich aktive Gene wie MEST, die das Wachstum steigern, sind
Top-kandidaten für die fetale Programmierung in einer intrauterinen überflusssituation, wäh-
rend mütterlich aktive Gene wie H19 das Wachstum begrenzen und wohl eher für die anpas-
sung an eine Mangelsituation wichtiger sind.

Genomweite analysen mit DNa-Methylierungsarrays (rUcHaT et al. 2013, eL HaJJ et al.
2014) zeigen in GDM-kindern eine anreicherung von differentiell methylierten Genen in
Stoffwechselwegen/Gen-Netzwerken, die mit metabolischen krankheiten, kar diovaskulären
krankheiten und endokrinen Störungen assoziiert sind. Durch die intraute rine GDM-exposi-
tion kommt es zu epigenetischen Veränderungen in zahlreichen Genen, wobei die einzelnen
Veränderungen alle von geringer effektstärke (Methylierungsver änderungen im Prozentbe-
reich) sind. Dies ist nicht überraschend, wenn man bedenkt, dass Volkskrankheiten multifak-
toriell bedingt sind. Neben genetischen und Umweltfaktoren (z. B. physikalische aktivität
und ernährung), spielen auch der Zufall und Gen-Umwelt-Interaktionen (epigenetik) eine
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rolle. Trotz enormer Forschungsanstrengungen und immer größeren genomweiten assozia-
tionsstudien erklären die bisher gefundenen Genvarianten nur einen kleinen Teil der oft hohen
Heritabilität von Volkskrankheiten (MaHer 2008). epigenetische Veränderungen könnten in
erheblichem Umfang zu dieser „Missing Heritability“ beitragen.

5.   Schlussfolgerungen und Ausblick

Bei der Befruchtung kommen zwei sehr unterschiedliche keimbahn-epigenome zusammen,
die in ein totipotentes embryonales epigenom reprogrammiert werden. Durch entwicklung
und Differenzierung entstehen daraus >1000 Gewebe- und Stadien-spezifische epigenome.
Das bzw. die epigenome eines Individuums sind enorm dynamisch und werden sowohl durch
stochastische als auch Umweltfaktoren beeinflusst (FaULk und DOLINOy 2011, FeIL und FraGa

2012). Diese Plastizität ist in frühen, d. h. den embryonalen und fetalen, entwicklungsphasen
sehr viel höher als im späteren Leben (GLUckMaN et al. 2009, LeHNeN et al. 2013). Wenn
Volkskrankheiten ihren Ursprung zumindest teilweise in der frühen entwicklung haben, dann
müssen wir zur Prävention von metabolischen und kardiovaskulären krankheiten dafür sorgen,
dass perikonzeptionell und in utero optimale Umweltbedingungen vorliegen. Bisher wird eine
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abb. 4  „Teufelskreis“ der metabolischen Programmierung. Durch eine ungünstige, z. B. diabetische, intrauterine
Umgebung kommt es zu epigenetischen Veränderungen in den Nachkommen, z. B. einer Hypomethylierung der Gene
ABCA1, LEP, MEST und NR3C1. Durch diese Fehlprogrammierung steigt das risiko, im späteren Leben adipositas
und/oder Diabetes zu entwickeln. Ist die Mutter in der F1-Generation adipös und/oder entwickelt einen GDM, kommt
es in utero zu einer Fehlprogrammierung der F2-Generation in dieselbe richtung, d. h., der metabolische Phänotyp
wird nicht-genetisch weiter vererbt.



erfolgreiche Schwangerschaft durch die Geburt eines gesunden kindes definiert, wir sollten
in Zukunft aber auch die lebenslangen krankheitsrisiken dieses kindes mit berücksichtigen.

es gibt wohl kaum eine dramatischere Veränderung der Umwelt als bei der assistierten
reproduktion im Vergleich zur natürlichen konzeption. Was die medizinischen risiken von
arTs betrifft, werden bisher in erster Linie die leicht erhöhte Fehlbildungsrate, die erhöhte
perinatale Morbidität und einige seltene Imprintingkrankheiten diskutiert. Obwohl weltweit
mehrere Millionen Menschen durch arTs gezeugt wurden, gibt es kaum aussagekräftige Un-
tersuchungen über mögliche Prädispositionen für komplexe krankheiten im erwachsenenalter.
ähnlich der „holländischen Hungerwinter“-Geburtskohorte, welche die Bedeutung der peri-
konzeptionellen Periode für das lebenslange krankheitsrisiko eindrucksvoll gezeigt hat (rO-
SeBOOM et al. 2006, ScHULZ 2010), sind epidemiologische Langzeitstudien an den heute meist
noch jungen durch arT gezeugten Menschen dringend erforderlich. ein systematischer Ver-
gleich der vielen verschiedenen arT-Protokolle ist schwierig, und es gibt deshalb keinen kon-
sensus, was optimale Umweltbedingungen „im reagenzglas“ sind. Die Beobachtung, dass
Superovulation (PeLINck et al. 2010) und embryokulturbedingungen (DUMOULIN et al. 2010,
NeLISSeN et al. 2012) einfluss auf das Geburtsgewicht haben, legt den Verdacht nahe, dass
arTs sich weit über die Präimplantationsphase hinaus auf die entwicklung auswirken. Studien
in Gambia, wo während der regenzeit eine Mangelsituation herrscht, haben gezeigt, dass die
Supplementation der mütterlichen Diät um den Zeitpunkt der Befruchtung herum, mit epige-
netischen Veränderungen bei den Nachkommen assoziiert ist, die zumindest bis in das kin-
desalter persistieren können (cOOPer et al. 2012, kHULaN et al. 2012). Wenn schon die
perikonzeptionelle maternale ernährung solch langanhaltende effekte hat, dann trifft dies
wahrscheinlich erst recht für die verschiedenen embryokulturmedien und arT-Protokolle zu.

Die epidemieartige Zunahme von metabolischen krankheiten innerhalb nur einer Gene-
ration kann durch überernährung und Bewegungsmangel allein kaum erklärt werden. Die fe-
tale Programmierung des Metabolismus könnte hier einen wichtigen Beitrag liefern (abb. 4).
Ungünstige expositionen in utero, z. B. bei maternaler adipositas und/oder GDM, führen zu
epigenetischen Veränderungen bei den Nachkommen, die das risiko für eine metabolische
erkrankung im Lauf des Lebens erhöhen. Sind die Schwangeren der nächsten Generation dann
wiederum adipös oder diabetisch, wird die ungünstige intrauterine Umwelt an die übernächste
Generation weitergegeben und der metabolische Phänotyp nicht-genetisch vererbt. Nach dem
konzept der fetalen Programmierung (DOHaD) sind zur Prävention von Volkskrankheiten
Maßnahmen zur Normalisierung der intrauterinen Umwelt sehr viel wirksamer als Verände-
rungen der Lebensweise im Jugend- und erwachsenenalter, wenn die epigenetische Plastizität
bereits sehr viel geringer ist. Studien an Geschwisterkindern von Schwangerschaften vor und
nach einer (chirurgischen) Gewichtsreduktion der Mutter haben gezeigt, dass die nach Ge-
wichtsabnahme der Mutter ausgetragenen kinder ein erniedrigtes risiko für adipositas und
metabolische krankheiten haben (kraL et al. 2006, SMITH et al. 2009). Bei maternaler adi-
positas ist eine Gewichtsabnahme vor der Schwangerschaft also empfehlenswert, aber wahr-
scheinlich oft nur schwer zu erreichen. auf jeden Fall sollte bei allen Schwangeren,
insbesondere den adipösen und solchen mit familiärer Belastung für Diabetes, der Blutzu-
ckerspiegel regelmäßig kontrolliert und ein Glukosetoleranztest durchgeführt werden. ein sich
entwickelnder GDM muss durch diätetische Maßnahmen (ohne Hungern) und gegebenenfalls
Insulin behandelt werden.

epigenetische Veränderungen sind im Prinzip reversibel. Die Prädispositionen für meta-
bolische und andere komplexe krankheiten bei ungünstigen expositionen in utero, können
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möglicherweise durch pharmakologische, diätetische und Verhaltensmaßnahmen nach der Ge-
burt normalisiert werden (LeHNeN et al. 2013). Im rattenmodel konnten die Langzeitfolgen
einer fetalen Unterernährung durch verschiedene postnatale Interventionen, z. B. eine Lep-
tin-Behandlung der Neugeborenen (VIckerS et al. 2005), eine Gabe von Wachstumshormon
in der Stillperiode (Gray et al. 2013) oder eine Folsäure-Behandlung im jugendlichen Stadium
(BUrDGe et al. 2009), verhindert werden. Da der Mensch im Vergleich zu anderen Säugetieren
relativ unreif geboren wird, kann man davon ausgehen, dass die Plastizität des epigenoms
auch nach der Geburt noch hoch ist und ein sensitives Zeitfenster zur Prävention von Volks-
krankheiten im späteren Leben besteht. Forschung in dieser richtung ist dringend notwendig.
ein erster Schritt wäre die entwicklung von epigenetischen Markern zur abschätzung des
ausmaßes der metabolischen Fehlprogrammierung in utero und zur Verlaufskontrolle nach
der Geburt.
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es gibt nur wenige Fragen, welche die Menschheit seit Beginn ihrer geistigen auseinan-
dersetzung mit sich selbst und der sie umgebenden Welt unaufhörlich begleitet haben.
„Was ist Leben?“ zählt zu diesen Grundfragen des menschlichen Daseins. angesichts
der beeindruckenden erfolge der empirischen Forschung an Lebewesen wird die Schwie-
rigkeit immer offenkundiger, eine allgemein überzeugende antwort auf die Frage nach
den grundlegenden eigenschaften derjenigen Systeme zu geben, die wir „lebendig“ nen-
nen. Diese rätselhaftigkeit fasziniert Natur-, Geistes- und kulturwissenschaftler und
bringt sie dazu, gemeinsam das Wesen des Lebens zu erkunden. In dem Band behandeln
hervorragende Vertreter der unterschiedlichsten Wissenschaftsdisziplinen den noch nicht
zufriedenstellend geklärten Ursprung des Lebens. Sie untersuchen das neue, umfassende
Verständnis der molekularen Grundlagen von Lebensprozessen aus der Sicht der Genom-
forschung und beschreiben die Möglichkeiten, Leben in analogie zu Maschinen zu mo-
dellieren. Sie behandeln die ungeheure Vielfalt des Lebens, die Beeinflussbarkeit des
Lebens durch menschliche eingriffe und die Grenzen des Lebens aus biologischer, psy-
chologischer und philosophischer Sicht. Dabei wird deutlich, wie hartnäckig sich die
Frage nach dem Leben durch die Wissenschaftsgeschichte, ja durch die ganze Geistes-
geschichte zieht und welche Brisanz sie angesichts aktueller Forschungsergebnisse er-
halten hat.

Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft Stuttgart



Genetisches Imprinting für Muskelmasse und 
Fettansatz bei der Maus

                    Gudrun a. BrOckMaNN und Stefan kärST (Berlin)

Zusammenfassung

Die aufgeführten Beispiele demonstrieren, dass sich mittels quantitativ genetischer Verfahren Parent-of-Origin-
effekte im Genom identifizieren lassen. Strukturierte Populationen aus Inzucht- oder auszuchtpopulationen, die
unter kontrollierten Umweltbedingungen gehalten werden, sind dafür gut geeignet. Wir konnten zeigen, dass Par -
ent-of-Origin-effekte auch vorhanden sein können, wenn an den identifizierten Loci keine direkten additiv oder
dominanten effekte wirken. Parent-of-Origin-effekte sind bis zu einem unterschiedlichen juvenilen oder frühen
adulten Lebensalter als phänotypische effekte sichtbar. Neben bekannten genetischen Imprintingeffekten können
über die strukturierte genomweite Suche neue Imprintingeffekte identifiziert werden. Wahrscheinlich werden Par -
ent-of-Origin-effekte über mehrere Generationen vererbt. abschließend soll jedoch unterstrichen werden, dass die
identifizierten Parent-of-Origin-effekte möglicherweise durch wirkende maternale effekte beeinflusst und von
maternalen Imprintingeffekten nicht unterschieden werden können.

Abstract

The documented examples demonstrate the power of quantitative genetic approaches for the identification of par-
ent-of-origin effects in the genome. Structured populations from inbred or outbred populations, which are main-
tained under controlled environmental conditions, are well suited for mapping parent-of-origin effects. We could
show that parent-of-origin effects can be present at genomic loci even when no direct additive or dominant effects
act at these loci. Parent-of-origin effects are visible as phenotypic effects until different juvenile or early adult ages.
Besides known genetic imprinting effects, additional imprinting effects can be identified via structured genome
wide screens. Probably, parent-of-origin effects are passed on over several generations. eventually, identified par-
ent-of-origin effects could be influenced by acting maternal effects which cannot be distinguished from maternal
imprinting effects.

1.   Einleitung

Im vorliegenden Beitrag möchten wir antworten auf zwei Fragen geben:

–    Wie kann genetisches Imprinting quantitativ nachgewiesen werden?
–    Welche messbaren effekte kann Imprinting haben?

Bei der Beantwortung der Fragen werden vor allem ergebnisse aus eigenen Untersuchungen
von Mausmodellen verwendet.

Zu den Faktoren, die die Merkmalsausprägung beeinflussen, gehören Genetik, epige -
netik sowie die Umwelt. Zu den genetischen Faktoren zählen die direkten additiven und 
dominanten Genwirkungen, die bereits MeNDeL aufgedeckt und ausführlich beschrieben 
hat, die epistasie, die die Gen-Gen-Wechselwirkung erfasst, die Pleiotropie, die ausdrückt,
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dass ein Gen mehrere Merkmale beeinflusst, und das Geschlecht, dessen Wirkung auf 
die Sex-chromosomen und Mitochondrien zurückzuführen ist. Daneben wirken epigene -
tische Faktoren. Die Ursachen für epigenetische Beeinflussung der Merkmalsausprägung
liegen in chemischen Modifikationen wie Methylierungen der DNa und acetylierungen 
der DNa-Bindungsproteine sowie in Interaktionen von kleinen rNas mit anderen rNas
oder der DNa. Methylierungen der DNa an cpG-Dinukleotiden und acetylierung von His-
tonen führen zur dichten Packung von DNa, so dass die Transkription des betroffenen 
Gens gestört ist und Nachbargene häufig co-reguliert werden. Die bekanntesten epigeneti-
schen effekte sind genetisches Imprinting, ontogenetisches Imprinting und metabolisches
Imprinting.

Unter genetischem Imprinting verstehen wir die Beobachtung, dass ein und dasselbe allel
in abhängigkeit davon, ob es vom Vater oder von der Mutter vererbt wird, bei den Nach-
kommen eine unterschiedliche Merkmalsausprägung hervorruft. Das genetische Imprinting
wird auch als parentales Imprinting oder Parent-of-Origin-effekt bezeichnet. Die Verwen-
dung des Begriffs „Parent-of-Origin“ berücksichtigt, dass die durch die maternalen Gameten
verursachten effekte nicht vollständig von den durch die Mutter während der Trächtigkeit
und Säugeperiode hervorgerufenen maternalen effekten getrennt werden können. Das onto-
genetische Imprinting bezieht sich auf die Beeinflussung der Genaktivität durch epigenetische
effekte im Laufe der Individualentwicklung in abhängigkeit davon, ob Gene für das Wachs-
tum und die Differenzierung benötigt werden oder nicht. Das metabolische Imprinting ist das
am besten untersuchte Imprinting in Wechselwirkung auf unterschiedliche ernährung als
Spezialfall des einflusses von Umweltfaktoren. erwähnt werden soll an dieser Stelle auch,
dass die entstehung verschiedener krebsarten mit anomalen epigenetischen DNa-Mustern
von Zellen in Verbindung gebracht wird.

2.   Quantitativer Nachweis von genetischem Imprinting

Für die Identifizierung von genomischen Loci, die genetisches Imprinting beeinflussen, eignen
sich sehr gut strukturierte Populationen. In kreuzungen zwischen verschiedenen Inzuchtlinien
können in einer F2-Generation die Genotypen aa, aa und aa an einem Markerlocus unter-
schieden werden. Um das genetische Imprinting untersuchen zu können, muss die Möglichkeit
bestehen, von den heterozygoten Tieren die übertragung sowohl des väterlichen als auch des
mütterlichen allels genau zuordnen zu können. Deshalb ist es notwendig, ausgehend von der
kreuzung von Inzuchtlinien mindestens eine F3-Generation zu produzieren. In der F3-Gene-
ration lassen sich dann die heterozygoten Tiere in die beiden Genotypenklassen aa und aa
einordnen, wobei das erste allel paternaler und das zweite allel maternaler Herkunft ist. Die
Differenz der Mittelwerte zwischen diesen beiden heterozygoten Genotypenklassen ist der
doppelte genetische Imprintingeffekt (2i). Die Indexbewertung für additive (a), dominante (d)
und Imprintingeffekte (i) an jedem Markerlocus in jedem Tier einer F3-Generation erfolgt
nach folgendem Prinzip (MaNTey et al. 2005):
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AA, Aa, aA und aa repräsentieren die vier Genotypen, r ist der Mittelwert zwischen beiden
homozygoten Genotypenklassen, a zeigt den additiv genetischen effekt, d. h. die Hälfte der
Differenz zwischen den Mittelwerten beider homozygoten klassen, d gibt den dominanten
genetischen effekt an, d. h. die Differenz zwischen dem Mittelwert aller Heterozygoten und
dem Mittelwert beider homozygoten Genotypenklassen, i bezeichnet den Imprintwert, d. h.
die Hälfte der Differenz zwischen den Mittelwerten beiden heterozygoten klassen. Für die
Schätzwerte der Parameter ergibt sich folgende Matrix:

ein statistischer Test auf phänotypische Unterschiede zwischen den beiden Heterozygoten-
klassen aa und aa an einem Markerlocus gibt schließlich den Hinweis auf Imprintingeffekte
in der mit dem genotypisierten Marker gekoppelten Ort im Genom. Wird das gesamte Genom
mit genetischen Markern abgedeckt (etwa 150 gleichmäßig verteilte Marker für das Maus -
genom und eine F3-Population), kann das gesamte Genom systematisch auf Imprintingeffekte
abgesucht werden.

Im Fall von auszuchtpopulationen ist für die Identifizierung von Imprintingeffekten keine
erzeugung von F3-Populationen notwendig. Da in auszuchtpopulationen mehr als zwei allele
segregieren können und alle Tiere in der regel an vielen Orten im Genom heterozygot sind,
lassen sich schon in der ersten Nachkommengeneration paternale und maternale allele bei
den Nachkommen zuordnen. Der Nachteil von auszuchtpopulationen besteht jedoch darin,
dass der genetische Hintergrund sehr heterogen ist, was das statistisch sichere auffinden von
Imprintingeffekten erschwert.

3.   Beispiele für Imprintingeffekte aus Experimenten mit der Maus

3.1  Imprintingeffekte auf Körperzusammensetzung in der Kreuzung DU6×DUKs

Die Mauslinien DU6 und DUks sind auszuchtlinien. In der kreuzung zwischen beiden Linien
stammt die Linie DU6 aus der Selektion auf hohe körpermasse am 42. Lebenstag, die Linie
DUks ist die kontrolllinie aus dem Selektionsexperiment. Beide Linien unterscheiden sich
um das 2,2-fache in der körpermasse, um das 1,7-fache im Proteingehalt und um das 3,2-
fache im Fettgehalt. Die Imprintingeffekte wurden in einer F2-Nachkommenschaft getestet
(abb. 1).

Da beide kreuzungspartner auszuchtlinien sind, kann die übertragung des paternalen und
des maternalen allels von den F1-Tieren auf die F2-Tiere zugeordnet werden. Im ergebnis der
Genomweiten Untersuchungen wurden signifikante (p < 0,05) Imprintingeffekte in der Nähe
des Zentromers auf dem chromosom 11 für das Lebergewicht und für das Milzgewicht ge-
funden (abb. 2).
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Der Locus ist für beide effekte paternal imprintet und maternal exprimiert. Das allel aus der
auf hohes Wachstum selektierten Linie DU6 führt bei paternaler Vererbung zu einer höheren
Masse von Leber und Milz (Tab. 1).
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abb. 1  Schematische Darstellung der kreuzung zweier Inzuchtlinien. a und a sind alternative allele. In der F3-Ge-
neration werden vier Genotypen erwartet: aa, aa, aa, und aa. Die Positionen bedeuten in dieser Darstellung, dass
das erste allel paternal und das zweite maternal übertragen worden ist. aa/aa bedeutet, dass der allelübertragungsweg
unbekannt und beides möglich ist. In diesem Beispiel können erst in der F3-Population paternale und maternale über-
tragung differenziert, die Heterozygoten in zwei klassen unterschieden und so Parent-of-Origin-effekte untersucht
und QTL für Imprinting lokalisiert werden.

abb. 2  F-Werte-Profil für einen Parent-of-Origin-effekt (FIMP) auf chromosom 11. Sowohl für Lebergewicht (links)
als auch für Milzgewicht (rechts) konnten signifikante Imprintingeffekte nachgewiesen werden. Die durchgezogene
kurve zeigt das F-Werte-Profil über das gesamte chromosom. Die horizontale Linie gibt die genomweite Signifi-
kanzschwelle von p = 0,05 an. Darüber liegende F-Werte sind signifikant. Die gestrichelte Linie repräsentiert den In-
formationsgehalt der Marker für den Test auf Imprinting (MaNTey et al. 2005).



Tab. 1  Durchschnittliche abweichung der vier QTL-Genotypen vom Familienmittelwert an den genomischen Posi-
tionen mit signifikanten Imprintingeffekten (MaNTey et al. 2005)

                        Phänotypische abweichung der Genotypen vom Familienmittelwert[2]

 chromosom   Position   Merkmal[1]     qq −a        qQ d – 0,5i     Qq d + 0,5i        QQ + a             Imprintingmuster 
                           (cM)                                                                                                                          des Q allels

         11                 1            LW (g)       −0,063          −0,134            0,106              0,063             Paternal stillgelegt

         11                 1            SW (g)       −0,004          −0,011            0,015              0,004             Paternal stillgelegt

         14                25           BW (g)       −0,527           0,866             −1,760             0,527             Maternal stillgelegt

         14                23           LW (g)       −0,052           0,076            −0,108            0,052             Maternal stillgelegt

         14                32          kW (g)       −0,015           0,019            −0,025            0,015             Maternal stillgelegt

          3                  5          aFP (%)       0,071            0,076            −0,218           −0,071            Paternal stillgelegt

          5                 48           SW (g)       −0,005           0,009            −0,009            0,005             Maternal stillgelegt

         X                30           LW (g)        0,014            0,311            −0,071           −0,014            Paternal stillgelegt

[1]   aFP – abdominaler Fettprozentsatz; BW-körpermasse; kW-Nierengewicht; LW-Lebergewicht; SW- Milzge-
wicht

[2]   q und Q repräsentieren großelterliche allele. q repräsentiert das DUks-allel, Q das DU6-allele. Das erste allel
des Genotyps wurde paternal vererbt.

Weitere Imprintingeffekte für Leber- und Milzgewichte sowie für körpermasse wurden auf
dem chromosom 14 gefunden. Diese effekte sind maternal imprintet. Darüber hinaus wurden
Imprintingeffekte für den abdominalen Fettgehalt auf chromosom 3, für Milzgewicht auf
chromosom 5 und Lebergewicht auf chromosom X nachgewiesen.

3.2  Imprintingeffekte auf Körpermasseentwicklung in der Kreuzung DU6i×DBA/2J

Die Linie DU6i ist eine Inzuchtlinie, die aus der oben genannten selektierten auszuchtlinie
DU6 erzeugt wurde. Die Linie DBa/2J ist eine kommerzielle Inzuchtlinie, die als kontrolle
verwendet wurde. Beide Linien unterscheiden sich in der körpermasse um das 3,7-fache, in
der Muskelmasse um das 2,6-fache und in der abdominalen Fettmasse um das 7,5-fache. In
der F2-Population, die zur kartierung von additiven, dominanten und epistatischen effekten
verwendet wurde, sind quantitative Merkmalsloci (Quantitative Trait Loci – QTL) auf nahezu
allen chromosomen für das Wachstum, die körperzusammensetzung und physiologische
Merkmale wie Serumspiegel von Leptin, Insulin, IGF1 und IGFBP3 gefunden worden
(BrOckMaNN et al. 2000, 2001).

Die direkten additiven und dominanten effekte erklärten etwa 30 % der phänotypischen
Varianz in der F2-Population, und die epistatischen Wechselwirkungen zwischen verschiedenen
genomischen Loci trugen zur aufklärung von weiteren 30 % der phänotypischen Varianz bei.
Da die effekte auf den einzelnen chromosomen klein waren, wurden in einem nachfolgenden
experiment chromosomen-Substitutionslinien erzeugt. chromosomen-Substitutionslinien
sind Mauslinien, die auf dem Hintergrund eines rezipientenstammes jeweils ein chromosom
aus einer anderen Linie enthalten. Solche Linien werden durch Marker-gestützte Selektion
während wiederholter rückkreuzungen auf den rezipientenstamm geschaffen (abb. 3).
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In unserem Fall wurden einzelne chromosomen aus der auf hohes Wachstum selektierten und
ingezüchteten Linie DU6i auf die rezipientenlinie DBa/2J übertragen. Im ergebnis wurden
19 chromosomen-Substitutionslinien für jedes autosom der Linie DU6i generiert. Während
der erzeugung dieser chromosomen-Substitutionslinien wurden jeweils heterozygote Tiere,
die eine kopie des Zielchromosoms tragen, mit den homozygoten DBa/2J-rezipiententieren
verpaart. Da bekannt war, ob das heterozygote Tier als Vater oder Mutter angepaart wurde,
kann in jedem Falle exakt verfolgt werden, ob das DU6i-chromosom paternal oder maternal
vererbt wurde. Dadurch können die beiden heterozygoten Genotypenklassen aa und aa un-
terschieden werden, und es kann getestet werden, ob die beiden Genotypenklassen in der phä-
notypischen Merkmalsausprägung signifikant voneinander verschieden sind. Im ergebnis
wurden auf mehreren chromosomen Parent-of-Origin-effekte für die körpermasse am 21.,
42. und 63. Lebenstag nachgewiesen (abb. 4). Besonders auffällig waren die chromosomen
1, 2, 3, 9, 10, 11, 15, 16 und 17. Die Imprintingeffekte einzelner chromosomen waren in ver-
schiedenen Lebensaltern unterschiedlich hoch. Die effekte auf den meisten chromosomen
waren im alter von 6 Wochen am stärksten nachweisbar. Der größte und signifikanteste effekt
wurde auf chromosom 11 gefunden. Der effekt ist paternal imprintet (BeVOVa et al. 2006).

auf dem Maus-chromosom 11 wurden sowohl in der kreuzung DU6×DUks als auch in 
den chromosomen-Substitutionslinien der Linie DU6i auf dem Hintergrund der Linie DBa/2J
Imprintingeffekte nachgewiesen. Die zentromäre region von chromosom 11 ist dafür bekannt,
dass sie ein cluster von imprinteten Genen enthält. chromosom 11 ist eins von 16 Mauschro-
mosomen, für die wiederholt maternal und paternal ingeprintete Gene nachgewiesen wurden 
(WILLIaMSON et al. 2011). In der zentromären region vom chromosom 11 liegen die Gene Ddc
(Dopa decarboxylase), Meg1/Grb10 (Growth factor receptor bound protein 10), cobl (Cordon-
bleu WH2 repeat, Repeat-protein, interagiert mit aktin-Zytoskelett, Dendritenentwicklung), Zrsr1
(Zinc finger, CCCH type, RNA binding motif and serine/arginine rich 1) und commd1 (COMM
domain containing 1), von denen Ddc und Zrsr1 paternal und die anderen Gene maternal im-
printet sind. Von zentraler Bedeutung sind das Gen Meg1/Grb10, das eine Imprinting-kontroll-
region enthält (SHIUra et al. 2009), und die beidseitigen benachbarten Gene cobl und Ddc.
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abb. 3  übertragung des Zielchromosoms (schwarz) während der erzeugung von chromosomen-Substitutionslinien.
Da während der wiederholten rückkreuzungen jeweils heterozygote DU6i-chromosomenträger an homozygote
DBa/2J-rezipienten zurückgekreuzt werden, ist die übertragung des DU6i-chromosoms an die Nachkommen durch
den Vater oder durch die Mutter eindeutig identifizierbar.



Das maternale Meg1/Grb10-allel enthält eine Imprinting-kontrollregion, die methyliert ist,
was dazu führt, dass ein langes Typ-I-Transkript gebildet wird. Gleichzeitig wird das cobl-
allel exprimiert und die expression von zwei verschiedenen Transkripten im Ddc-Gen redu-
ziert. Im paternalen allel fehlt die Methylierung im Meg1/Grb10-Locus, was zu einem kurzen
Typ-II-Transkript führt. Gleichzeitig wird die expression des cobl-Gens unterdrückt und die
expression von Ddc verstärkt. Deletionsvarianten, in denen die Methylierungsstelle im
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abb. 4  Imprintingeffekte einzelner chromosomen der Maus. Dargestellt sind die Signifikanz (Farbintensität) und
die Größe (Durchmesser des kreises) von Imprintingeffekten als Summeneffekt eines ganzen chromosoms. Die ef-
fekte wurden in einer Population von Mäusen untersucht, die für die erzeugung von chromosomen-Substitutionslinien
genutzt wurden. Die chromosomenzahlen auf der linken Seite geben die von der Linie DBa/2J durch die Linie DU6i
substituierten chromosomen an. Die Imprintingeffekte wurden für die körpermasse am 21., 42. und 63. Lebenstag
sowie für die körpermassezunahme zwischen dem 21. und 42. sowie 42. und 63. Lebenstag untersucht. Das Sper-
mien- und das Oozyten-Symbol repräsentieren paternale beziehungsweise maternale effekte. D gibt an, ob der Un-
terschied zwischen paternalem und maternalem effekt signifikant ist. Die Darstellung beruht auf den exakten Werten
in BeVOVa et al. (2006).



Meg1/Grb10 deletiert ist, zeigen das maternale expressionsmuster in den benachbarten Genen
cobl und Ddc (SHIUra et al. 2009). Die Deletionsmutanten weisen ein reduziertes Wachstum
der embryonen auf, das bis zum adulten Tier erhalten bleibt.

3.3  Imprintingeffekte auf Muskelmerkmale in der Kreuzung BMMI806×BMMI816

Die Linien BMMI806 und BMMI816 sind Inzuchtlinien, die ausgehend von einem heterogenen
Pool von Mäusen, die ursprünglich aus verschiedenen Zoohandlungen gekauft und anschlie-
ßend auf hohe Muskelmasse selektiert wurden, entstanden sind. Die Linien unterscheiden sich
signifikant im intramuskulären Fettgehalt und im Wasserbindevermögen der beiden Muskel-
gruppen M. quadrizeps und M. longissimus. Die kreuzungen wurden benutzt, um genomische
Loci zu finden, die diese Muskelqualitätsmerkmale beeinflussen. Um die chromosomenregio-
nen auf möglichst wenige Gene zu reduzieren, die für einen genetischen effekt verantwortlich
sein können, wurden in diesem experiment reziproke F3-Populationen erzeugt (kärST et al.
2011). In der F3-Population können die vier Genotypenklassen aa, aa, aa und aa unterschieden
werden. alle Tiere wurden über das gesamte Genom mit genetischen Markern genotypisiert
und im alter von 10 Wochen hinsichtlich körpermasse, körperzusammensetzung und ver-
schiedenen Muskelqualitätsmerkmalen phänotypisiert. Zu den Muskelmerkmalen, die unter-
sucht wurden, zählen der intramuskuläre Fettgehalt, das Wasserbindevermögen sowie der
pH-Wert nach 1 und 24 Stunden und der Glykogen- und Lactatgehalt im Muskel. Sowohl bei
den männlichen als auch bei den weiblichen Tieren korrelierten das Wasserbindevermögen und
der pH-Wert nach 24 Stunden sowie der Glykogengehalt stark (0,22 < r < 0,37, p < 0,01).

Diese Beziehung stimmt mit Beobachtungen am Muskel von landwirtschaftlichen Nutztie-
ren überein. Mittels der kopplungsanalysen wurden auf mehreren chromosomen direkte ef-
fekte für die untersuchten Phänotypen gefunden. Daneben waren Imprintingeffekte für
körpermasse auf chromosom 12 und für das glykolytische Potenzial sowie den Glykogengehalt
auf chromosom 19 signifikant (p < 0,01) (abb. 5). Obwohl auf chromosom 12 das für den
callipyge-Phänotyp beim Schaf liegende Imprintingcluster Dlk1/Meg3 (Delta-like 1 homolog,
Maternally expressed 3) liegt, befindet sich die neu identifizierte Imprintingregion in einer
davon unabhängigen region im proximalen Bereich des chromosoms. auch auf chromosom
19 liegt die identifizierte Imprintingregion im proximalen chromosomenbereich weit entfernt
von den angenommenen bekannten Imprintinggenen Tbc1d12 (TBC1 domain family, member
12) und Ins1 (Insulin 1) am Telomerende (DeSBUQUOIS et al. 2013). Das Muster der von uns
identifizierten Imprintingeffekte entspricht einer bipolaren expression. Die Imprintingeffekte
auf chromosom 12 und 19 erklären 4,6% bzw. 4,7 % der phänotypischen Varianz in der F3-
Population. Der informative Haplotypenblock, der die Imprintingregion enthält, umfasst ca.
34 Mb auf chromosom 12 und ca. 18 Mb auf chromosom 19 (kärST et al. 2012).

In der region auf chromosom 12 hat man in Hirngewebe zwei Gene im Zusammenhang
mit Imprinting in einem uniparentalen expressionsmuster gefunden: kidins220 (Kinase D-
interacting substrate 220) und Pcnxl4 (Pecanex-like 4) (GreGG et al. 2010).

In der region auf chromosom 19 sind mindestens fünf Gene bekannt, die paternal oder
maternal imprintet sein können (GreGG et al., 2010). Das sind die Gene ak3 (Adenylate kinase
3), c030046e11rik (RIKEN cDNA C030046E11 gene), atad1 (ATPase family, AAA domain
containing 1), Ppp1r3c (Protein phosphatase 1, regulatory [inhibitor] subunit 3C), Btaf1 (B-
TFIID transcription factor-associated) und Lgi1 (Leucine-rich repeat LGI family, member 1)
(GreGG et al. 2010).
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Die bipolare expression ist eine von fünf möglichen phänotypischen genomischen Imprin-
tingmustern (WOLF et al. 2008). Die bipolare expression kann durch das Vorhandensein von
zwei eng benachbarten Genen, die beide an der Merkmalsausprägung beteiligt sind, verursacht
sein. Dabei könnte Gen 1 eine erhöhende und Gen 2 eine gleich große reduzierende Wirkung
auf den Phänotyp haben, deren Summeneffekt Null ist. Dadurch unterscheiden sich die beiden
homozygoten klassen aa und aa phänotypisch nicht. Im Falle des paternalen Imprints von
Gen 1 wird nur das Gen 2 exprimiert und ist dadurch in seiner aktivität als Phänotyp in der
Genotypenklasse aa sichtbar. Im Falle des maternalen Imprints wird Gen 2 inaktiviert, wo-
durch nur die aktivität von Gen 1 sichtbar ist.

3.4  Imprintingeffekte auf Körperfettmasse in der Kreuzung BFMI860×C57BL/6NCrl

Die Linie BFMI860 ist eine von mehreren Inzuchtlinien, die aus einem heterogenen Pool von
Tieren erzeugt wurde, die in verschiedenen Zoohandlungen gekauft und anschließend auf
hohen Fettgehalt selektiert wurden, bevor sie ingezüchtet wurden. Die Linie c57BL/6Ncrl
(B6N) ist eine kommerzielle Inzuchtlinie. In komplexen reziproken kreuzungen zwischen
beiden Linien zur erzeugung von F1- und F2-Populationen, die unter verschiedenen ernäh-
rungsbedingungen gehalten wurden, sind über 1800 Tiere untersucht worden. Dabei wurde
gefunden, dass sich die F2-Tiere, die über 10 Wochen mit energiereicher Diät gefüttert wurden
(45 % der energie aus Fett), hinsichtlich der abstammung vom Großvater signifikant in der
körpermasse und im Fettansatz unterscheiden. Wenn der Großvater aus der fetten Linie
BFMI860 stammte, waren männliche F2-Tiere im alter von 10 Wochen schwerer und enthiel-
ten mehr körperfett als männliche Tiere, die vom B6N-Großvater abstammten (p < 0,05). In
der Tendenz waren auch weibliche Tiere schwerer und fetter, wenn sie vom BFMI860-Groß-
vater abstammten, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant (persönliche Daten, un-
veröffentlicht). Das führt zu der Hypothese, dass Parent-of-Origin-effekte über mehrere
Generationen erhalten bleiben und an die Nachkommen übertragen werden können. Dazu sind
weitere Untersuchungen erforderlich.
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abb. 5  Bipolare Imprintingmuster. Imprintingmuster der QTL für körpergewicht auf chromosom 12 und Glyco-
gengehalt / Glycolytisches Potenzial auf chromosom 19. Das Muster des Imprintingeffekts ist in diesen Fällen biploar
(kärST et al. 2012).
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Neue Einblicke in die embryonale Genomaktivierung
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                    Valeri ZakHarTcHeNkO
2 und Helmut BLUM
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Zusammenfassung

Während der frühen embryonalentwicklung werden maternale rNas und Proteine, die in der eizelle gespeichert sind,
graduell abgebaut, während die Transkription des embryonalen Genoms schrittweise aktiviert wird. Dieser Prozess wird
in der englisch-sprachigen Literatur unter dem Begriff Embryonic-to-Maternal Transition (MeT) zusammengefasst.
erste einblicke in den zeitlichen ablauf der embryonalen Genomaktivierung (eGa) konnten durch autoradiographische
analysen von embryonen, die während der kultur [3H]-Uridin aufgenommen und eingebaut hatten, gewonnen werden.
Diese Studien zeigten, dass bei rinderembryonen die Hauptwelle der embryonalen Genomaktivierung im 8- bis 16-Zell-
Stadium erfolgt, transkriptionelle aktivität jedoch auch schon im einzell-Stadium nachzuweisen ist. Nachfolgende Stu-
dien verglichen die Transkriptomprofile von unbehandelten embryonen mit denen von embryonen, die mit dem
Transkriptionsinhibitor α-amanitin behandelt worden waren, um so Transkripte embryonalen Ursprungs zu identifizieren.
Zudem wurden kandidatengen-basierte sowie holistische Genexpressionsuntersuchungen an verschiedenen Stadien der
präimplantativen embryonalentwicklung durchgeführt und stadienspezifisch charakteristische Transkriptomprofile iden-
tifiziert. allerdings konnte in diesen Studien der Beginn der embryonalen Transkription nur für solche Gene nachgewiesen
werden, die nicht in eizellen exprimiert werden, da anderenfalls nicht zwischen bereits vorhandenen maternalen und neu
entstandenen embryonalen Transkripten unterschieden werden konnte. Mittels rNa-Sequenzierung haben wir holistische
Transkriptomanalysen an bovinen eizellen im Germinalvesikel- bzw. im Metaphase-II-Stadium sowie an embryonen
im 4-Zell-, 8-Zell-, 16-Zell- und Blastozysten-Stadium durchgeführt und den bislang umfangreichsten Transkriptom -
datensatz für die eizell- und frühe embryonalentwicklung beim rind erstellt. Dabei wurde der ablauf der eGa mittels
verschiedener Strategien untersucht: (a) durch den Nachweis von embryonalen Transkripten, die nicht in eizellen vor-
kommen; (b) durch den Nachweis von Transkripten der väterlichen allele; und (c) durch das auftreten von ungereiften
Transkripten, die Intronsequenzen enthalten. Mit diesen drei ansätzen konnten wir für fast 7400 Gene den Beginn der
embryonalen expression bestimmen. Damit steht eine neue Informationsebene für zukünftige Untersuchungen zu Stö-
rungen der frühen embryonalentwicklung durch genetische, epigenetische und Umweltfaktoren zur Verfügung.

Abstract

Maternal-to-embryonic transition (MeT) is the period in early embryonic development when maternal rNas and
proteins stored in the oocyte are gradually degraded and transcription of the embryonic genome is activated. First in-
sights into the timing of embryonic genome activation (eGa) came from autoradiographic analyses of embryos fol-
lowing incorporation of [3H]-uridine in culture. First low transcriptional activity was detected in one-cell embryos,
followed by major eGa of bovine embryos at the 8- to 16-cell stage. Subsequent studies revealed active transcription
in embryos by comparing transcriptome profiles of untreated control embryos with those of embryos cultured in the
presence of the transcription inhibitor α-amanitin. In addition, candidate gene-based and global gene expression stud-
ies over several stages of early development were performed and characteristic stage-specific transcriptome profiles
were revealed. However, the onset of embryonic transcription was obscured by the presence of maternal transcripts
and could only be determined for genes which are not expressed in oocytes. Using rNa sequencing of bovine germinal
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vesicle and metaphase II oocytes, and of 4-cell, 8-cell, 16-cell and blastocyst stage embryos, we established the most
comprehensive transcriptome data set of bovine oocyte maturation and early development. eGa was analyzed by (a)
detection of embryonic transcripts which are not present in oocytes; (b) detection of transcripts from the paternal al-
leles; and (c) detection of primary transcripts with intronic sequences. Using these approaches we were able to map
the onset of embryonic transcription for almost 7,400 genes, providing a new layer of information for detecting dis-
turbances of early development due to genetic, epigenetic, and environmental factors.

1.   Einleitung

Die frühe embryonalentwicklung wird durch maternale Transkripte und Proteine gesteuert,
die während der entwicklung der eizelle gebildet und gespeichert werden (übersicht in 
TaDrOS und LIPSHITZ 2009). Im Modellorganismus Maus wurde eine reihe sogenannter Ma-
ternal-effect-Gene entdeckt, die während der Oogenese exprimiert werden. Die Produkte dieser
Gene sind an der Prozessierung des paternalen Genoms nach der Befruchtung, der Degradation
maternaler rNas und Proteine sowie an der in die aktivierung des embryonalen Genoms be-
teiligt (übersicht in LI et al. 2010). Während der weiteren entwicklung geht die kontrolle von
maternalen auf embryonale Transkripte und Proteine über. Für diesen entscheidenden Prozess
der frühen entwicklung wurde in der englischsprachigen Literatur der Begriff Maternal-to-
Embryonic Transition (MeT) geprägt. Dabei spielen in der eizelle gespeicherte Faktoren, wel-
che die chromatinstruktur beeinflussen, eine essentielle rolle (OSTrUP et al. 2013).
epigenetische Modifikationen der DNa und der Histonproteine in frühen embryonen (DeaN

et al. 2001, SaNTOS et al. 2003, LePIkHOV et al. 2008, WOSSIDLO et al. 2011) beeinflussen die
aktivierung der embryonalen Genexpression.

auch wenn allgemein angenommen wird, dass die Mechanismen der embryonalen Genom-
aktivierung (Embryonic Genome Activation – eGa) bei den Säugern konserviert sind, zeigen
sich doch Unterschiede im zeitlichen ablauf. So erfolgt die Hauptwelle der eGa (Major-eGa)
bei der Maus im 2-Zell-Stadium (übersicht in SIrarD 2012), bei Mensch (BraUDe et al. 1988)
und Schwein im 4- bis 8-Zell-Stadium (übersicht in SIrarD 2012) sowie bei rind und kanin-
chen im 8- bis 16-Zell-Stadium (SIrarD 2012, TeLFOrD et al. 1990). Der Hauptwelle der em-
bryonalen Genomaktivierung geht eine sogenannte Minor-eGa voraus. Genexpressionsstudien
während der präimplantativen embryonalentwicklung bei der Maus zeigten drei aufeinander-
folgende, überlappende Wellen der embryonalen Genomaktivierung: die Minor-eGa im ein-
zell-Stadium, die Major-eGa im 2- bis 4-Zell-Stadium und eine sogenannte „mid-preimplan-
tation“-eGa im 4- bis 8-Zell-Stadium. Nachfolgende Wellen der Genexpression waren mit der
kompaktierung der Morula sowie der kavitation der Blastozyste assoziiert (übersicht in WaNG

und Dey 2006). Gene, die für die Zellproliferation, die regulation der Transkription sowie für
den DNa- und Proteinmetabolismus eine rolle spielen, wurden in der frühen Phase der em-
bryonalentwicklung exprimiert (kaNka et al. 2012). auch wenn die spezifischen Mechanismen
der Initiation der embryonalen Genomaktivierung nicht vollständig geklärt sind, sind einige
wichtige Faktoren bekannt. Dazu gehören beispielsweise maternales cyclin a2 (ccNa2), re-
tinoblastoma-Protein (rB1), die katalytische Untereinheit des SWI/SNF related chromatin re-
modeling complex (BrG1) und sex determining region Y-box2 (SOX2), wie kürzlich in einem
Modell der eGa bei der Maus gezeigt wurde (kaNka et al. 2012).

Verschiedene Studien weisen darauf hin, dass in rinderembryonen die Major-eGa im 8-
bis 16-Zell-Stadium stattfindet. Die ersten Hinweise kamen aus Studien, in denen autoradio-
graphisch der einbau von [3H]-Uridin in frühe rinderembryonen untersucht wurde (caMOUS
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et al. 1986, FreI et al. 1989). In diesem Stadium konnten auch größere Veränderungen der
Struktur der Nukleoli in den embryonalen Zellen beobachtet werden. Die sogenannten Nucleo-
lus Precursor Bodies (NPBs), elektronendichte sphärische Massen von dicht gepackten Fibril-
len, entwickelten sich in einen fibrillo-granulären Nukleolus mit primären exzentrischen und
sekundären peripheren Vakuolen (übersicht in SVarcOVa et al. 2007). Nach längerer [3H]-Uri-
din-exposition von rinderembryonen konnte transkriptionelle aktivität jedoch bereits im 2-
bis 4-Zell-Stadium (VIUFF et al. 1996, HyTTeL et al. 1996, MeMILI et al. 1998) bzw. sogar im
einzell-Stadium nachgewiesen werden (MeMILI and FIrST 1999). Die Transkription von ribo-
somaler rNa wurde erstmals in 4-Zell-embryonen vom rind durch eine kombination von
Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung (FISH) und Silberfärbung nachgewiesen (VIUFF et al. 1998).

Nachfolgende Studien zur charakterisierung der Genomaktivierung in rinderembryonen
nutzten experimentelle ansätze, in denen die embryonen in abwesenheit oder anwesenheit
des Transkriptionsinhibitors α-amanitin kultiviert und anschließend mittels reverse-Tran-
skriptase-Polymerase-kettenreaktion (rT-Pcr) oder array-basierten Verfahren hinsichtlich
ihres Transkriptionsprofils untersucht wurden.

2.   Einblicke in die embryonale Genomaktivierung durch RT-PCR und Microarray-
Studien

Zur detaillierten Untersuchung des Beginns der embryonalen Genomaktivierung wurden rin-
derembryonen vom einzell-Stadium bis zum Stadium der expandierten bzw. geschlüpften
Blastozyste für 4–12 h in abwesenheit oder anwesenheit von α-amanitin kultiviert. anschlie-
ßend wurden stadienspezifische α-amanitin-abhängige Transkripte mittels differential display
(DD)-rT-Pcr erfasst (NaTaLe et al. 2000). allerdings konnten damals nur wenige der diffe-
renziellen Pcr-Banden aufgrund ihrer ähnlichkeit zu humanen copy DNA (cDNa)-Sequen-
zen identifiziert werden.

eine weitere Studie nutzte Affymetrix Bovine Midi euk2v3 Genome Arrays, um die Tran-
skriptomprofile boviner 8-Zell-embryonen, die ohne oder mit α-amanitin kultiviert worden
waren, zu erfassen (MISIrLIOGLU et al. 2006). Von den 24 072 Probensets auf diesem array
zeigten 1490 bei den unbehandelten embryonen ein signifikant stärkeres Hybridisierungssi -
gnal als bei den α-amanitin-behandelten embryonen. Von den signifikanten Probensets waren
233 spezifisch für Gene, die überwiegend den Gene Ontology (GO)-klassen „regulation der
Transkription“, „Zelladhäsion“, „apoptose/Zelltod“, „Proteinfaltung“, „Transport“, „Meta-
bolismus“ und „Immunantwort“ zuzuordnen waren (MISIrLIOGLU et al. 2006).

andere ansätze zur charakterisierung der Genomaktivierung in rinderembryonen basier-
ten auf vergleichenden Genexpressionsuntersuchungen verschiedener entwicklungsstadien.
In einer Studie von VaLLée und Mitarbeitern (VaLLée et al. 2009) wurden die Transkriptom-
profile von eizellen im Germinalvesikel-Stadium sowie von ex vivo gewonnenen embryonen
im 2-Zell-, 8-Zell- und Blastozysten-Stadium mit einem cDNa-Microarray (1153 cDNas)
auf der Basis von vier verschiedenen subtraktiven cDNa-Banken aus eizellen und frühen
embryonalstadien verglichen. In einem paarweisen Vergleich aller untersuchten entwick-
lungsstadien wurden die größten Unterschiede im Genexpressionsprofil zwischen eizellen
und Blastozysten gefunden. Der größte Teil der differenziell exprimierten Gene ließ sich –
abhängig von der stadienspezifischen änderung der Transkriptabundanz – drei clustern zu-
ordnen: (a) Gene mit der höchsten Transkriptabundanz in eizellen und einer niedrigeren Tran-
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skriptabundanz in allen untersuchten embryonalstadien (72 % der differenziell exprimierten
Gene); (b) Gene mit einem expressionsprofil wie in cluster (a), aber mit einer weiter vermin-
derten Transkriptabundanz in Blastozysten (17 % der differenziell exprimierten Gene); und
(c) Gene mit einem expressionsprofil wie in cluster (a), aber mit einer vermehrten Transkript -
abundanz in Blastozysten (10 % der differenziell exprimierten Gene). Die autoren schluss-
folgerten, dass die ersten beiden cluster vor allem maternale Transkripte beinhalten, während
der dritte cluster die embryonale Genomaktivierung repräsentiert (VaLLée et al. 2009). aller-
dings wurde in dieser Studie aufgrund des Microarray-Designs nur ein kleiner Teil der tat-
sächlich während der frühen entwicklung von rinderembryonen exprimierten Gene erfasst.

Um dieses Problem zu umgehen, verwendete eine andere Studie zur charakterisierung der
Genexpression während der frühen entwicklung von rinderembryonen Affymetrix GeneChip
Bovine Genome Arrays mit Probensets für 23000 Transkripte (kUeS et al. 2008). Die Zahlen
der unterschiedlich abundanten Transkripte in den untersuchten Stadien (Metaphase-II-eizelle,
Zygote, 2-Zell-embryo, 4-Zell-embryo, 8-Zell-embryo, Morula, Blastozyste) lagen zwischen
12,0 und 14,4 × 103. In einem paarweisen Vergleich der Profile aufeinanderfolgender ent-
wicklungsstadien wurde die größte Zahl differenziell exprimierter Gene zwischen dem 8-Zell-
und dem 4-Zell-Stadium gefunden. Diese Beobachtung ist konsistent mit der Hauptwelle der
embryonalen Genomaktivierung im 8-Zell-Stadium. allerdings konnte diese Studie nicht zwi-
schen maternalen Transkripten aus der eizelle und De-novo-Transkripten, die durch den em-
bryo synthetisiert wurden, unterscheiden. Gleiches gilt für eine Vielzahl von Studien, die
entwicklungsabhängige expressionsprofile von kandidatengenen mittels semiquantitativer
oder quantitativer rT-Pcr analysierten (übersicht in WreNZyckI et al. 2005). eine aussage
zur embryonalen aktivierung eines Gens war nur möglich, wenn in den eizellen keine Tran-
skripte dieses Gens nachweisbar waren.

3.   RNA-Sequenzierung (RNA-Seq) zur Untersuchung der frühen Entwicklung von
Rinderembryonen

Im Vergleich zu Technologien, die auf Hybridisierung basieren und nur relative Transkript -
abundanzen bestimmen, hat rNa-Sequenzierung (rNa-Seq) eine reihe von Vorteilen (über-
sicht in WaNG et al. 2009). rNa-Seq erlaubt die direkte Bestimmung von cDNa-Sequenzen
aus Millionen von kurzen Fragmenten und somit Transkriptomanalysen mit der auflösung
einzelner Nukleotide. Dies führt im Vergleich zu hybridisierungsbasierten Techniken zu einer
höheren Sensitivität, einem höheren dynamischen Bereich und weniger Problemen mit un-
spezifischen Hybridisierungen bei arrays (WaNG et al. 2009). ein besonders wichtiger Vorteil
ist, dass rNa-Seq die Unterscheidung von maternalen und paternalen Transkripten auf der
Basis von einzelnukleotid-Polymorphismen (single nucleotide polymorphisms = SNPs) und
anderen genetischen Markern ermöglicht.

Wir haben eine rNa-Seq-Studie von bovinen eizellen im GV- und im MII-Stadium sowie
von in vitro produzierten rinderembryonen im 4-Zell-, 8-Zell-, 16-Zell- und Blastozysten-
Stadium durchgeführt (GraF et al. 2014b). Die embryonen wurden durch In-vitro-Befruchtung
von eizellen der rasse Deutsches Fleckvieh (Bos taurus taurus) mit Spermien eines einzigen
Bullen der genetisch entfernten rasse Brahman (Bos taurus indicus) erzeugt. Durch diese ge-
netische Distanz sollte eine große Zahl von SNPs für die Identifizierung der elterlichen Her-
kunft der Transkripte zur Verfügung stehen. Zudem wurden die rNa-Seq-Bibliotheken ohne
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polya+-Selektion hergestellt. Dadurch werden neben reifen mrNas auch de novo syntheti-
sierte, nicht vollständig gereifte mrNa-Spezies erfasst, die noch Intronsequenzen enthalten
(aMeUr et al. 2011). Dies ermöglicht die Unterscheidung zwischen den überwiegend voll-
ständig gespleißten maternalen Transkripten aus der eizelle und den aktiv transkribierten em-
bryonalen rNa-Spezies (GraF et al. 2014b). In den untersuchten entwicklungsstadien wurden
Transkripte von 12,4 bis 13,7 × 103 unterschiedlichen Genen detektiert, was sich gut mit den
ergebnissen einer früheren Microarray-Studie (kUeS et al. 2008) deckt. In unserer Studie
waren zwischen eizellen im GV- bzw. MII-Stadium sowie zwischen MII-eizellen und 4-Zell-
embryonen nur vergleichsweise wenige differenziell abundante Transkripte zu finden. ein
starker anstieg der Zahl differenziell exprimierter Gene war jedoch zwischen dem 8-Zell- und
dem 4-Zell-Stadium sowie auch zwischen späteren Stadien zu verzeichnen, was für eine
Hauptwelle der embryonalen Genomaktivierung im 8-Zell-Stadium spricht. Der anteil diffe-
renziell exprimierter Gene mit verminderter abundanz zwischen zwei aufeinanderfolgenden
entwicklungsstadien war in der frühen entwicklung gering (17 % zwischen 4-Zell-embryo
und MII-eizelle), stieg jedoch auf 55 % zwischen 16-Zell- und 8-Zell-embryonen an. Dies
kann als Hinweis auf die Degradation maternaler Transkripte interpretiert werden (abb. 1).

4.   Strategien zur Charakterisierung der embryonalen Genomaktivierung mittels
RNA-Sequenzierung

In unserer Studie wurden drei verschiedene Strategien zur charakterisierung der embryonalen
Genomaktivierung verwendet (GraF et al. 2014b): (a) der Nachweis von embryonalen Tran-
skripten, die nicht in eizellen nachweisbar waren, (b) der Nachweis von paternalen Transkrip-
ten auf der Basis spezifischer SNPs und (c) der Nachweis unvollständig gespleißter Transkripte
als Beleg einer De-novo-Transkription.

Der erste Untersuchungsansatz ist dadurch limitiert, dass sowohl in eizellen als auch in
frühen embryonalen Stadien eine große Zahl von rNa-Spezies vorhanden ist. Zudem sind
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abb. 1  Modell zur analyse der Genomaktivierung in rinderembryonen mittels rNa-Seq. analysiert wurden eizellen
im Germinalvesikel (GV)- und Metaphase II (MII)-Stadium sowie embryonen im 4-Zell-, 8-Zell-, 16-Zell- und Blasto-
zysten-Stadium. Die embryonen wurden durch In-vitro-Befruchtung von eizellen der rasse Deutsches Fleckvieh (Bos
taurus taurus) mit Spermien eines Bullen der rasse Brahman (Bos taurus indicus) erzeugt. Die Zahlen der in den jewei-
ligen Stadien nachweisbaren Transkripte von verschiedenen Genen sind in schwarz angegeben. Die Zahlen der zwischen
aufeinander folgenden Stadien differenziell abundanten Transkripte sind farbig angegeben (grün = vermehrte abundanz,
rot = verminderte abundanz der Transkripte im nachfolgenden gegenüber dem vorherigen Stadium) (GraF et al. 2014b).



die Transkriptomprofile aller untersuchten entwicklungsstadien sehr ähnlich. So konnten wir
mit diesem ansatz nur für eine vergleichsweise geringe Zahl von Genen den Beginn der em-
bryonalen expression bestimmen: für 8 Gene im 4-Zell-Stadium, 129 Gene im 8-Zell-Stadium,
36 Gene im 16-Zell-Stadium sowie 47 Gene im Blastozysten-Stadium.

Das kreuzungsschema (Bos t. taurus × Bos t. indicus), das zur Herstellung der embryonen
für unsere Studie verwendet wurde, ermöglicht einen detaillierten einblick in die Genom -
aktivierung über das auftauchen von Transkripten mit paternalen SNPs. Dafür wurden pater-
nale (Brahman-spezifische) SNPs genomweit identifiziert und SNPs in den kodierenden
regionen der Gene in die analyse einbezogen. ein SNP wurde als paternal erachtet, wenn er
weder in eizellen von Bos t. taurus, noch in Bos t. taurus × Bos t. taurus-kreuzungsembryonen
(Jersey × Deutsches Fleckvieh) gefunden wurde. auf der Basis dieser kriterien konnten für
rund ein Fünftel der etwa 20000 bekannten bovinen Gene paternale SNPs nachgewiesen und
für die Untersuchung der embryonalen Genomaktivierung genutzt werden. anhand dieser
Daten erfolgte die aktivierung von 16 Genen im 4-Zell-Stadium, von 395 Genen im 8-Zell-
Stadium, von 314 Genen im 16-Zell-Stadium sowie von 212 Genen im Blastozysten-Stadium.

Weitaus effizienter für die Untersuchung der embryonalen Genaktivierung erwies sich je-
doch die erfassung von Intronsequenzen als Beweis für de novo transkribierte, unvollständig
gespleißte prä-mrNas. Dieser ansatz ermöglichte den Nachweis der embryonalen aktivie-
rung für eine große Zahl von Genen: für 390 Gene im 4-Zell-Stadium, für 3965 Gene im 8-
Zell-Stadium, für 628 Gene im 16-Zell-Stadium und für 1865 Gene im Blastozysten-Stadium.
Der starke anstieg von Primärtranskripten im 8-Zell-Stadium deckt sich mit der Major-eGa
beim rind in diesem Stadium. Interessanterweise nahm der intronische anteil für längere
Gene vom 8-Zell- bis zum Blastozysten-Stadium weiter zu (GraF et al. 2014b). eine Ursache
könnte sein, dass sehr große Gene während der kurzen Zellzyklen in der frühen embryonal-
entwicklung nicht vollständig transkribiert werden können (SWINBUrNe und SILVer 2008). al-
ternativ könnte ein weniger effizientes Spleißen von langen Transkripten für den erhöhten
anteil intronischer Sequenzen nach dem 8-Zell-Stadium verantwortlich sein.

5.   Funktionsklassen der während der frühen Embryonalentwicklung aktivierten Gene

In einer funktionellen klassifizierung der 414 Gene, die im 4-Zell-Stadium aktiviert wurden,
waren die Gene-ontology (GO)-kategorien „rNa-Prozessierung“, „Translation“ und „Trans-
port“ am stärksten vertreten (abb. 2) (GraF et al. 2014b). Unter den früh aktivierten Genen
befand sich HNRNPA2B1 (heterogeneous nuclear ribonucleoprotein A2/B1), dessen Produkt
mit dem Pluripotenz-Transkriptionsfaktor SOX2 interagiert (FaNG et al. 2011). ein weiteres
früh aktiviertes Gen ist KLF17, das den Transkriptionsaktivator Krüppel-like factor 17 kodiert
(VaN VLIeT et al. 2006). Das mit Pluripotenz assoziierte Gen KLF17 wurde während des über-
gangs von epiblast-Zellen humaner Blastozysten in primäre embryonale Stammzellen (eS-
Zellen) als herunterreguliert gefunden (yaN et al. 2013). Obwohl entsprechende Transkripte
bereits in eizellen vorhanden waren, konnte die embryonale aktivierung im 4-Zell-Stadium
auch für die Gene H2AFZ (H2A histone family, member Z), EPCAM (epithelial cell adhesion
molecule), MLL2 (histone-lysine N-methyltransferase) und YES1 (Yamaguchi sarcoma viral
oncogene homolog 1) durch den Nachweis von unreifen, intronhaltigen Primärtranskripten
erfasst werden. Die Histon-Variante H2aFZ beeinflusst die chromatinstruktur, fördert die ex-
pression von Pluripotenz-Genen und ist allgemein an der regulation der Genexpression, chro-
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mosomen-Segregation und X-chromosom-Inaktivierung beteiligt. eine homozygote Inakti-
vierung von H2afz in Mausembryonen führte zu einer gestörten entwicklung der Inneren Zell-
masse und zu früher embryonaler Letalität (FaaST et al. 2001). Knockdown-experimente von
H2afz in murinen eS-Zellen zeigten, dass H2aFZ sowohl für die Selbsterneuerung als auch
für die Differenzierung erforderlich ist (HU et al. 2013). Die genetische Inaktivierung von
Epcam im Mausmodell führte zu einer verzögerten embryonalentwicklung, prominenten Ver-
änderungen der Plazenta sowie zu einem absterben der embryonen um den entwicklungstag
12,5 (NaGaO et al. 2009). Diese Befunde sprechen gegen eine essenzielle rolle dieses Gens
während der präimplantativen embryonalentwicklung. allerdings zeigten Knockdown-expe-
rimente in murinen eS-Zellen, dass ePcaM für deren Selbsterneuerung notwendig ist (GON-
ZaLeZ et al. 2009). Die Histon-Lysin-N-Methyltransferase MLL2 reguliert die Transkription
über Histon-Modifikationen und ist entscheidend für die frühe embryonalentwicklung. 
Mll2–/–-Mausembryonen zeigen ab dem embryonaltag 6,5 Wachstums- und entwicklungsver-
zögerungen und starben vor dem entwicklungstag 11,5 (GLaSer et al. 2006). konditionale
Mll2-Knockout-experimente im Mausmodell zeigten jedoch, dass MLL2 nach dem embryo-
naltag 11,5 nicht mehr für die entwicklung essenziell ist (GLaSer et al. 2009). Während die
Inaktivierung des Yes1-Gens in der Maus keine offensichtlichen phänotypischen konsequen-
zen hatte (STeIN et al. 1994), spielt yeS1 für die Selbsterneuerung von eS-Zellen sowie als
regulator der Pluripotenz-Gene Pou5f1/Oct4 und Nanog eine rolle (TaMM et al. 2011).

Während der Zeitpunkt der Major-eGa in 8-Zell-embryonen beim rind bereits bekannt war,
konnten wir in unserer Studie die aktivierung von 4489 spezifischen Genen in diesem em-
bryonalstadium erfassen. In einer GO-klassifizierung dieser Gene waren die kategorien
„DNa-abhängige Transkription“, „Purin-Nukleotid-Metabolismus“, „Protein-Ubiquitinie-
rung“, „Initiation der Tanslation“ und vor allem „rNa-Metabolismus“ am stärksten überre-
präsentiert (abb. 3). Diese Funktionsgruppen von Genen spiegeln den Beginn von
Transkription und Translation zum Zeitpunkt der Major-eGa sowie die Degradation mater-
naler Transkripte und Proteine zu diesem Zeitpunkt wider.
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Unter der großen Zahl von Genen, die im 8-Zell-Stadium aktiviert wurden, fanden sich Gene,
die für die erhaltung pluripotenter Zellen in frühen embryonalstadien bzw. in eS-Zellen re-
levant sind. ein Beispiel ist SALL4 (sal-like 4 [Drosophila]). Im Maus-Modell wurde gezeigt,
dass SaLL4 wichtig für die regulation der Pou5f1/Oct4-expression und die erhaltung der
Pluripotenz in der Inneren Zellmasse von Blastozysten ist (ZHaNG et al. 2006). Das Proto-On-
kogen MYC wurde ebenfalls im 8-Zell-rinderembryo aktiviert. eine kürzlich publizierte Stu-
die von Mausembryonen zeigte, dass die Myc-konzentrationen in epiblast-Zellen heterogen
sind und dass eine Selektion von epiblast-Zellen stattfindet, indem Zellen mit niedriger Myc-
expression eliminiert werden (cLaVerIa et al. 2013). Weitere im 8-Zell-rinderembryo akti-
vierte Gene sind TBX3 (T-box 3) und KLF4 (Krüppel-like factor 4). Bei der Maus wurden
niedrige konzentrationen von Tbx3-Transkripten in MII-eizellen sowie in 2-Zell- und 4-Zell-
embryonen, höhere konzentrationen in 8-Zell-embryonen und Morulae, die höchsten kon-
zentrationen aber in Blastozysten gefunden (GUO et al. 2010). Der Transkriptionsfaktor TBX3
ist für die Selbsterneuerung von murinen embryonalen Stammzellen sowie für deren Diffe-
renzierung in extraembryonales endoderm essentiell (LU et al. 2011). kLF4 verhindert die
Differenzierung von murinen eS-Zellen und reguliert die expression von Nanog (ZHaNG et
al. 2010). allerdings scheint kLF4 nicht für die frühe embryonalentwicklung essentiell zu
sein, da sich Klf4–/–-Mausembryonen bis zur Geburt entwickeln. Danach sterben sie allerdings
aufgrund von Hautdefekten und den dadurch verursachten Flüssigkeitsverlusten (kaTZ et al.
2002). Während SALL4-, MYC-, TBX3- und KLF4-Transkripte bereits in bovinen eizellen
vorhanden waren, wurde NANOG (Nanog-Homeobox)-mrNa – im einklang mit einem frü-
heren Bericht (kHaN et al. 2012) – zum ersten Mal in 8-Zell-embryonen nachgewiesen.
NaNOG ist essentiell für die frühe embryonalentwicklung, da Mausembryonen mit einem
homozygoten Defekt des Nanog-Gens eine gestörte entwicklung der embryonalen und extra-
embryonalen Gewebe zeigen und zwischen embryonaltag 3,5 und 5,5 absterben (MITSUI et
al. 2003). Depletionsexperimente von POU5F1/OcT4, SaLL4 und NaNOG in frühen Maus-
embryonen zeigten die Notwendigkeit eines integrierten Pou5f1/Oct4-Sall4-Nanog-Netzwerks
für die Steuerung der frühen embryonalentwicklung (TaN et al. 2013). Weitere Gruppen von
Genen, die im 8-Zell-rinderembryo aktiviert werden, beinhalten Untereinheiten des eukaryo-
tischen Translationsinitiationsfaktor 3 (eIF3)-komplexes, die Familie der DDB1 and CUL4-
associated factors (DcaFs), Untereinheiten der mitochondrialen aTP-Synthase sowie Gene,
die für DNa-Methylierung und chromatinstruktur relevant sind (GraF et al. 2014a). Beispiele
für letztere Gruppe sind DNMT3B (DNA [cytosine-5-]-methyltransferase 3 beta), MTA2 (me-
tastasis tumor antigen 2) sowie SMARCA4 (SWI/SNF related, matrix associated, actin depen-
dent regulator of chromatin, subfamily a, member 4).

Die 978 Gene, deren aktivierung im 16-Zell-Stadium nachgewiesen wurde, gehören zum
großen Teil zu den GO-Funktionsklassen „rNa-Spleißen“, „regulation der Glykolyse“,
„aTP-Biosynthese“, „Negative regulation der Transkription“, „5S-klasse-rrNa-Transkrip-
tion vom rNa-Polymerase-III-Typ-1-Promotor“, „Zytosolische kalziumionen-Homöostase“
und „Initiation/elongation der Transkription vom rNa-Polymerase-II-Promotor“, wobei vor
allem die Initiation metabolischer Prozesse auffallend ist. eine detaillierte Diskussion einzelner
Gene, die im 16-Zell-rinderembryo aktiviert werden, findet sich bei GraF et al. (2014a).

Während der weiteren entwicklung differenziert die Morula zur Blastozyste, mit den Zel-
len des Trophektoderm und der Inneren Zellmasse. In der GO-analyse der 2214 Gene, die
zwischen dem 16-Zell- und dem Blastozysten-Stadium der bovinen embryogenese aktiviert
wurden, waren Terme wie „Intrazellulärer Transport“, „regulation eines multizellulären Or-
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ganismus“, „Metabolismus Nukleobasen-enthaltender Verbindungen“ sowie „Negative re-
gulation der antwort auf einen Stimulus“ überrepräsentiert. Diese GO-Terme sind konsistent
mit den ersten Differenzierungsprozessen während der frühen embryonalentwicklung. ein
Beispiel für ein relativ spät aktiviertes Gen ist CDX2 (homeobox protein CDX-2). Studien an
murinen eS-Zellen zeigten, dass cDX2 die expression von Pou5f1/Oct4 unterdrückt und
damit die Differenzierung in richtung Trophektoderm induziert (NIWa et al. 2005). Für rin-
derembryonen wurde gezeigt, dass cDX2 ebenfalls für die Trophektoderm-Linie wichtig ist,
allerdings keinen effekt auf die POU5F1/OcT4-Spiegel hat (BerG et al. 2011). Diese Befunde
legen den Schluss nahe, dass die Bedeutung von cDX2 für die embryonalentwicklung bei
Maus und rind unterschiedlich ist. Weitere zwischen dem 16-Zell- und Blastozysten-Stadium
der bovinen embryogenese aktivierte Gene werden von GraF et al. (2014a) diskutiert.

6.   Relevanz und Ausblick

In unserer Studie (GraF et al. 2014b) wurden rNa-Seq-analysen an Pools von in vitro pro-
duzierten rinderembryonen durchgeführt. es ist bekannt, dass diese ein geringeres entwick-
lungspotenzial als in vivo generierte embryonen haben (übersicht in LONerGaN und FaIr

2008). es wäre daher sehr interessant, die rNa-Seq-experimente an ex vivo gewonnenen em-
bryonen zu wiederholen, um so neue einblicke in die unterschiedliche entwicklung von in
vitro produzierten versus ex vivo gespülten embryonen gewinnen zu können. eine weitere in-
teressante Frage wäre, wie unterschiedliche kulturbedingungen den Zeitpunkt der embryo-
nalen Genomaktivierung beeinflussen und ob es auswirkungen auf die spätere entwicklung
gibt. eine kürzlich publizierte Studie zeigte, dass rinderembryonen um den Zeitpunkt der
Major-eGa besonders sensitiv gegenüber Veränderungen ihrer Umgebung sind (GaD et al.
2012). Unser ansatz zum Nachweis der aktivierung individueller Gene auf der Basis von
rNa-Seq-Daten könnte zur klärung der Frage beitragen, ob eine Veränderung der kultur -
bedingungen die embryonale Genomaktivierung insgesamt verschiebt oder ob einzelne Gene
besonders betroffen sind.

In unserer ersten rNa-Seq-Studie (GraF et al. 2014b) haben wir für jedes entwicklungs-
stadium drei Pools von jeweils zehn eizellen bzw. embryonen analysiert. Der Grund dafür
lag in der Tatsache, dass frühe embryonalstadien zu einem beträchtlichen anteil zytogeneti-
sche Veränderungen aufweisen können (DeMyDa-PeyraS et al. 2013), die sich möglicherweise
auf das Genexpressionsprofil auswirken. Dennoch ist inzwischen die rNa-Seq-analyse ein-
zelner embryonen (cHITWOOD et al. 2013) oder sogar einzelner embryonaler Zellen (TaNG et
al. 2009, XUe et al. 2013) technisch machbar. Dadurch können neue einblicke in die Variabi-
lität der Genexpressionsprofile einzelner embryonen desselben Stadiums sowie in die Tran-
skriptomveränderungen erfasst werden, die mit den ersten Differenzierungsschritten in frühen
embryonalen Stadien assoziiert sind. rNa-Seq wurde bereits für expressionsanalysen ein-
zelner Zellen aus humanen und murinen embryonen verwendet, wodurch transkriptionelle
Module, die bei entscheidenden Schritten der entwicklung aktiviert werden, identifiziert wer-
den konnten (XUe et al. 2013, yaN et al. 2013). Zukünftige Untersuchungen werden zeigen,
ob diese Module in der entwicklung von rinderembryonen bzw. embryonen anderer Nutz-
tierarten konserviert sind.

ein anderer interessanter aspekt ist die erfassung von allel-spezifischer Transkription in
frühen embryonalstadien. auch wenn autosomale Gene im allgemeinen biallelisch exprimiert
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werden, wird bei bestimmten Genen nur ein zufällig ausgewähltes allel exprimiert (allelic
exclusion) (übersicht in DeNG et al. 2014). Zudem wird für etwa 1 % der autosomalen Gene
eine elternabhängige, monoallelische expression (genomic imprinting) angenommen (über-
sicht in reIk und WaLTer 2001). eine kürzlich publizierte rNa-Seq-analyse der allelischen
Genexpression in einzelnen Zellen aus murinen Präimplantationsembryonen (caST/eiJ ×
c57BL/6J) ergab 12 bis 24 % monoallelische expression bei den autosomalen Genen, wobei
eine große Varianz auch zwischen benachbarten Zellen zu beobachten war (DeNG et al. 2014).
Mit dem Bos t. taurus × Bos t. indicus-kreuzungsdesign unserer Studie (GraF et al. 2014b)
sind solche analysen auch beim rind möglich.

Die von uns und anderen arbeitsgruppen durchgeführten rNa-Seq-analysen lieferten
neue einblicke in die embryonale Genomaktivierung, in die allelische expression von Genen
sowie in transkriptionelle Netzwerke, welche die frühe embryonalentwicklung bestimmen.
rNa-Seq-Daten sind eine wichtige Grundlage für die embryo-Biosystem-Forschung, ein-
schließlich genetischer, epigenetischer und umweltbedingter Störungen der frühen entwick-
lung.
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Bedeutung der genomischen Prägung für
landwirtschaftlich wichtige Eigenschaften
bei Rind und Schwein

                    Norbert reINScH (Dummerstorf)

Zusammenfassung

Bei Nutztieren ist das ausmaß der expression der beiden allele bei einer anzahl von Genen, die häufig mit frühen
Wachstumsprozessen verbunden sind, ungleich und unterliegt dem systematischen einfluss der elterlichen Herkunft.
es ist möglich, dass entweder das väterliche oder mütterliche allel deaktiviert wird (Imprinting). Der Beitrag stellt
einen Versuch zur Modellierung der additiv-genetischen Varianz unter einbeziehung von Imprinting vor.

Abstract

In farm animals, the expression of the two alleles for a number of genes frequently connected to early growth processes
is unequal and subject to the systematic influence of parental origin. It is possible that either the paternal or the ma-
ternal allele are deactivated (imprinting). This paper presents an attempt to model the additive-genetic variance taking
imprinting into account.

1.   Einführung

an einem genomisch geprägten Locus ist das ausmaß der expression der beiden allele un-
gleich und unterliegt dem systematischen einfluss der elterlichen Herkunft. entscheidend ist
dabei das Geschlecht eines elternteils (parent-of-origin effect). Im Falle der paternalen Prä-
gung (Imprinting) ist das väterliche allel eines Nachkommen epigenetisch deaktiviert, wäh-
rend das mütterliche allel aktiv bleibt, beim maternalen Imprinting verhält es sich umgekehrt.
Diese während der Bildung von Spermien und eizellen in spezifischer Weise neu verankerte
Markierung eines allels – etwa durch Methylierung – überdauert die spätere allgemeine epi-
genetische reprogrammierung während der embryonalphase eines Nachkommens. Die Vari-
ante einer abgeschwächten expression (partielle Prägung) ist wohl eher die häufigere Variante
im Vergleich zur völligen Stilllegung eines elterlichen allels. Ferner kann im späteren ent-
wicklungsverlauf eine während früher Stadien existente Prägung abgebaut werden (z. B.
GOULD und PFeIFFer 1998; developmentally regulated imprinting). In weiteren Fällen besteht
sie nur lokal in bestimmten Organen (z. B. Lee et al. 1997, tissue specific imprinting), während
im restorganismus beide elterlichen allele ein gleiches aktivitätsniveau aufweisen.

Die Gesamtanzahl der genomisch geprägten Loci beim Säuger liegt in der Größenordnung
von ca. 100 (siehe die übersicht von reIk und WaLTer 2001). Das macht, bezogen auf die
anzahl aller Gene, einen relativen Genomanteil von unter einem Promille aus. Die geprägten
Loci sind im Genom in etwa einem Dutzend verschiedener Imprintingcluster organisiert. Ver-
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mutlich hat sich evolutionär die genomische Prägung als Mittel zur bestmöglichen Verteilung
der mütterlichen ressourcen auf eine größere anzahl von Nachkommen etabliert (MOOre und
HaIG 1991). Dabei werden eher kurzfristige, einen einzelnen Wurf betreffende aspekte mit
langfristigen und die Gesamtnachkommenschaft eines Muttertieres betreffenden aspekten
ausbalanciert. Nach dieser Vorstellung fördern väterlich aktive allele üblicherweise das fötale
Wachstum der aktuellen Wurfgeschwister, möglicherweise auf kosten späterer Nachkommen
von anderen Vätern. Im Gegensatz dazu führt eine mütterlicherseits induzierte Verlangsamung
des fötalen Wachstums aktuell zu einer Schonung der mütterlichen ressourcen zu Gunsten
ihrer eigenen Nachkommen aus späteren Würfen. Sollte diese Deutung des Prägungsphäno-
mens zutreffen, wäre demzufolge vor allem mit einer Beeinflussung von Merkmalen des frü-
hen Wachstums durch genomisch geprägte Loci zu rechnen.

Für die genetische Variation können naturgemäß nur polymorphe geprägte Loci eine rolle
spielen. angesichts ihrer nach heutigem Wissen geringen anzahl und ihrer vermuteten evolu-
tionär begründeten „Zuständigkeit“ für frühes Wachstum und entwicklung stellt sich die
grundsätzliche Frage: existieren für landwirtschaftlich wichtige eigenschaften – mit typi-
scherweise polygener Vererbung und meist erst nach der Geschlechtsreife abgeschlossenen
Merkmalsausbildung – nennenswerte anteile der genetischen Variation, die geprägten Loci
zugeschrieben werden können?

2.   Forschungslinien

Die Frage nach der existenz von geprägten Genen mit einem Beitrag zur genetischen Variation
bei Nutztieren wurde bisher auf verschiedenen Wegen untersucht. Zu nennen sind eine reihe
von Versuchen zur kartierung von genomisch geprägten Quantitative Trait Loci (QTL) bzw.
Hauptgenen, vornehmlich beim Schwein. Genomisch geprägte QTL mit einfluss auf Gewe-
beanteile im Schlachtkörper, Fleischqualität, Wachstum und reproduktive Merkmale wurden
in F2-kreuzungsexperimenten kartiert (De kONING et al. 2000, 2001a, b). Beim Nutztier be-
kannt gewordene geprägte Hauptgene sind IGF2 beim Schwein (JeON et al. 1999, NeZer et
al. 1999, VaN Laere et al. 2003) und Callipyge beim Schaf (cOckeTT et al. 1994, SMIT et al.
2003), beide mit auswirkungen auf die körperzusammensetzung und das Wachstum von
Masttieren. Obwohl ursprünglich genomische Prägung innerhalb des Tierreiches nur bei Säu-
gern vermutet wurde, konnten in einem kreuzungsexperiment beim Huhn geprägte QTL kar-
tiert werden (TUISkULa-HaaVISTO et al. 1994). Noch jüngeren Datums bei Nutztieren sind
expressionsstudien mittels Next Generation Sequencing (PINTO 2014).

einen eigenen Forschungsansatz stellt die Schätzung von genetischen Varianzkomponenten
dar. Hierfür wird von einer aufteilung der genetischen Varianz in verschiedene komponenten
ausgegangen, die dann zur Beschreibung der ähnlichkeit von Verwandten unterschiedlichen
Grades und zur Schätzung dieser Varianzanteile mittels genetisch-statistischer Modelle genutzt
werden können. Im ergebnis kann dann das Gesamtausmaß der genetischen Variation in einer
Population und die Beiträge von Teilkomponenten (wie z. B. additiv autosomal, y-chromoso-
mal oder mitochondrial) quantifiziert werden. Für Züchtungszwecke wird meist allein die ad-
ditiv-genetische Varianz betrachtet, während nicht-additive komponenten (FISHer 1918,
cOckerHaM 1954) vernachlässigt werden. Zum Nachweis von Prägungseffekten benötigt man
mehrere additive Varianzkomponenten (HILL und keITHLy 1988), deren existenz mittels ge-
eigneter statistischer Tests überprüft werden kann und die auskunft über das ausmaß des Va-
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rianzbeitrages geprägter Loci geben. Beginnend mit der Studie von De VrIeS et al. (1994)
wurden eine reihe solcher Untersuchungen bei rind und Schwein durchgeführt. Wie bereits
von ScHaeFFer et al. (1989) und später von TIer und SÖLkNer (1993) vorgeschlagen, bestand
das Prinzip der analyse darin, neben einem additiv-genetischen effekt für jedes Tier zusätzlich
entweder einen hiervon unabhängigen väterlichen oder mütterlichen Gameteneffekt mit eige-
ner Varianzkomponente in das Modell aufzunehmen. Dieser Gameteneffekt repräsentiert die
gesamte Wirkung aller rein väterlich bzw. rein mütterlich aktiven Loci. Die entsprechende Va-
rianzkomponente kann dementsprechend als genetische Imprintingvarianz bzw. Teil davon
interpretiert werden. Im ergebnis ordneten De VrIeS et al. (1994) rund 10 % der phänotypi-
schen Varianz für rückenspeckdicke und Wachstumsrate dieser elternspezifischen gameti-
schen Variation zu. Mit Hilfe des gleichen ansatzes schätzten eNGeLLaNDT und TIer (2001)
signifikante väterliche gametische Varianzen für Beckenfett (14 % der phänotypischen Varia-
tion), Nierenfett (16 %) und Fleischanteil im Schlachtkörper (15 %) bei Mastbullen der rasse
Gelbvieh. aus einem Vergleich von nacheinander ausgeführten Varianzschätzungen leiteten
eSSL und VOITH (2002) den einfluss von Imprinting auf den eiweißgehalt, die Milchmenge,
die Persistenz der Milchleistung und die Nutzungsdauer von Österreichischen Fleckviehkühen
ab. alle genannten Studien weisen die Gemeinsamkeit auf, dass sich der Imprintinganteil im
Modell nur auf jeweils eine art von vollständiger Prägung – entweder väterliche oder mütter-
liche – beschränkt. Schätzungen der väterlichen bzw. mütterlichen Imprintingvarianz entstam-
men also nacheinander ausgeführten, getrennten analysen mit unterschiedlichen Modellen
und nicht, wie erstrebenswert, einer einheitlichen Schätzung mit einem umfassenden Modell.
ein solches Modell sollte ermöglichen, sowohl väterliche als auch mütterliche Prägung gleich-
zeitig zu berücksichtigen und darüber hinaus auch in der Lage sein, die verschiedenen oben
genannten Varianten der Prägung – partiell, gewebespezifisch, entwicklungsgesteuert – mit
abzubilden. als ergebnis sollte ferner ein zusammenfassender Schätzwert für die von allen
geprägten Loci gemeinsam verursachte Imprintingvarianz zur Verfügung stehen.

3.   Modellierung der additiv-genetischen Varianz unter Einbeziehung von Imprinting

ausgangspunkt für die am FBN neu entwickelte Imprintinganalyse war der Vorschlag von
HILL und keIGHTLy (1988) zur Modellierung der additiv-genetischen Varianz. Ihm liegt die
annahme zu Grunde, dass gleichzeitig nicht geprägte (biparental exprimierte), vollständig vä-
terlich geprägte (rein maternal exprimierte) und vollständig mütterlich geprägte (rein paternal
exprimierte) Loci ein quantitatives Merkmal beeinflussen. Dann wird der Phänotyp jedes In-
dividuums durch drei entsprechende Beiträge genetisch bestimmt, deren Varianzen sich nach
HILL und keIGHTLy (1988) in der folgenden Matrix zusammenfassen lassen:

Die gesamte genetische Varianz ergibt sich dann als Summe dieser drei komponenten. es
wird ferner angenommen, dass keine kovarianzen zwischen diesen drei Beiträgen bestehen,
weshalb alle Nebendiagonalelemente dieser Matrix gleich Null sind. Die erweiterung dieser
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Matrix ermöglicht es nun, dieses einfache Grundmodell so anzupassen, dass alle weiteren be-
kannten Formen der genomischen Prägung mit abgedeckt werden.

Die verschiedenen Prägungsvarianten lassen sich in bleibende und veränderliche Grund-
formen einteilen. Im bleibenden Fall ist bei der rein paternalen Prägung das väterliche (müt-
terliche) allel jeweils vollständig stillgelegt, während ausschließlich das mütterliche
(väterliche) allel aktiv ist. eine Mischform stellt die partielle Prägung dar, wobei sich zwar
die expressionsstärke in abhängigkeit von der elterlichen Herkunft unterscheidet, aber beide
allele aktivität aufweisen (Fall a). Veränderliche Formen ergeben sich, wenn während früher
entwicklungsstadien zunächst eine völlige oder teilweise Stilllegung nach einem der genann-
ten Muster erfolgt, später aber eine entfernung der Prägung stattfindet (developmentally re-
gulated imprinting) und in Folge dessen eine biparentale expression (Fälle b und c). ähnlich
kann Prägung in bestimmten Geweben vorhanden sein, in anderen hingegen nicht (tissue spe-
cific imprinting, ebenfalls b und c). Schließlich kann eine partielle Prägung später aufgehoben
werden (Fall d).

Für die genetisch-statistische analyse ist die Unterscheidung dieser Formen deshalb von
Bedeutung, weil sich für jede dieser Varianten (a) bis (d) eine locusspezifische gametische
kovarianzmatrix angeben lässt, die eine für den jeweiligen Fall passende abwandlung der
von keITHLy und HILL (1988) angegebenen Matrix darstellt:

Um die genetische kovarianz zwischen Individuen auf der Grundlage aller dieser möglichen
Fälle zu modellieren, können die sechs Parameter der dargestellten elementaren kovarianz-
matrizen jeweils aggregiert und in einer gemeinsamen Matrix zusammengefasst werden, so
dass alle elementar auftretenden Varianzen und kovarianzen enthalten sind. Im Unterschied
zu den elementaren Matrizen tragen nun allerdings potentiell mehrere Loci auf unterschiedli-
che Weise zu den verschiedenen (ko-)Varianzen bei:

4.   Ein umfassendes Modell

Die dargelegte Beschreibung der genetischen (ko-)Varianzkomponenten lässt sich in dieser
Form allerdings nicht unmittelbar für praktische analysen nutzen. Dies zeigt ein Blick auf die
gametische Verwandtschaftsmatrix (ScHaeFFer et al. 1989), die aus abstammungsdaten ab-
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geleitet und bei geeigneter anordnung ihrer Zeilen und Spalten prinzipiell in drei unterschied-
liche Teilmatrizen zerlegt werden kann:

Die Zerlegung zeigt, dass nur drei verschiedene Dimensionen in Form von kovarianzmatrizen
für die Schätzung von (ko-)-Varianzkomponenten zur Verfügung stehen. Diese sind: G11, die
Verwandtschaft aller väterlichen Gameten untereinander, G22, die gegenseitige Verwandtschaft
aller mütterlichen Gameten, und schließlich G12, welche die Verwandtschaft zwischen väter-
lichen und mütterlichen Gameten beschreibt. In konsequenz können nur drei verschiedene
kovarianzparameter geschätzt werden, wovon jeweils eine mit einer der drei Teilmatrizen von
G assoziiert ist.

es zeigt sich, dass die folgenden Summen der sechs zuvor definierten Varianzen und ko-
varianzen schätzbar sind:

Zusammengefasst in einer Matrix S:

Diese Varianzkomponenten lassen sich nun genetisch interpretieren als kovarianzmatrix
zweier verschiedener additiv-genetischer effekte, welche jedem Individuum – gleich ob männ-
lich oder weiblich – zugeschrieben werden. Der effekt „als Vater“ beeinflusst die Nachkom-
men auf andere Weise als der effekt „als Mutter“. Der Unterschied wird durch die
unterschiedlichen elternspezifischen Prägungsmuster hervorgerufen, bei Gleichheit auf DNa-
ebene. existiert keine genomische Prägung an polymorphen Loci, so sind beide genetischen
effekte identisch. Die elemente in der Matrix S sind in diesem Falle alle gleich, was genutzt
werden kann, um einen Signifikanztest für den einfluss von genomischer Prägung auf ein
Merkmal vorzunehmen.

So wie die genetischen effekte der gleichen art zwischen den Individuen einer Population
variieren, so variiert auch die Differenz zwischen den beiden verschiedenen effekten jedes
Tieres in der Gesamtpopulation. Die Varianz dieser Differenz ist mit der Imprintingvarianz
identisch. Das Verschwinden dieser Varianz ist gleichbedeutend mit der Identität beider arten
von additiv-genetischen effekten und damit dem Fehlen von Imprintingeffekten.

Demgemäß ergibt sich die Imprintingvarianz als die Varianz einer Differenz

die bei Gleichheit aller elemente in der Matrix S zu Null wird. Die gesamte genetische Varianz
ist die Summe
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Schließlich lässt sich die genetische Varianz ohne Imprintinganteil (Mendelsche Varianz) be-
rechnen als

5.   Praktische Anwendung: Imprintinganalyse für Videodaten von Schlachtkörpern

als praktisches anwendungsbeispiel des neu entwickelten Modells soll eine analyse von 25
Merkmalen der Schlachtkörperzusammensetzung und des Wachstums von Mastbullen der
rasse Fleckvieh skizziert werden (NeUGeBaUer et al. 2010b), die auf Daten von ca. 65000
Tieren aufbaut. Von diesen auf Schlachthöfen erfassten Merkmalen wurden 22 mittels Video-
technik gemessen (abb. 1).
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abb. 1  Videobild einer rinderhälfte am Schlachtband. Die krümmung der Lichtstreifen enthält Informationen zur
ausbildung wertvoller Teilstücke und Muskelpartien im Schlachtkörper. Zusätzlich ist das Gewicht der Hälfte bekannt
(Bild: e+V Technology GmbH, 16515 Oranienburg, Deutschland).



Beispiele für Videomerkmale der Schlachtkörperzusammensetzung sind Filetgewicht, roast-
beefgewicht und keulengewicht, während das Wachstum durch die Nettozunahme (Schlacht-
gewicht geteilt durch Lebensalter) beschrieben wird. Die abstammungsdaten der Mastbullen
umfassen ca. 357000 Vorfahren. Das Modell für die Beobachtungen y enthielt im Vektor β
eine alterskorrektur und die einflüsse der unterschiedlichen Herkunftsbetriebe, sowie als ge-
netische einflussgrößen die Zuchtwerte as der Väter und ad der Mütter der Mastbullen in ihren
jeweiligen geschlechtsspezifischen ausprägungen. Bei X, Zs und Zd handelt es sich um die
zu den effekten gehörenden Designmatrizen und e ist der Vektor der residuen: 

Die kovarianz der zufälligen effekte ist

Hierbei ist A die Verwandtschaftsmatrix für die Vorfahren der Mastbullen und W eine Diago-
nalmatrix mit elementen

die zur Gewichtung der einzelnen Beobachtungen in abhängigkeit von den Inzuchtkoeffizien-
ten der eltern (Fsi, Fdi) unter Berücksichtigung der restvarianz       dienen. Die Mischmodell-
gleichungen lauten dann

wobei

ist.

Insgesamt zehn von allen untersuchten Merkmalen wiesen eine signifikante Imprintingvarianz
auf. Die Größenordung lag etwa im Bereich von 10 % bis 20 % der gesamten additiv-geneti-
schen Varianz (Tab. 1). Die genetischen korrelationen für die beiden arten von genetischen
effekten lagen im hohen Bereich von ca. 0,8 bis 0,9 – wie bei einem vorherrschenden einfluss
nicht geprägter Gene zu erwarten ist. Jedoch wird sichtbar, dass zur Imprintingvarianz nicht
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nur unterschiedliche Variabilitäten der väterlichen und mütterlichen genetischen effekte bei-
tragen, sondern auch ihre von 1 verschiedenen korrelationen.

Tab. 1  Detaillierte ergebnisse für alle Merkmale mit signifikanter Imprintingvarianz. Die relative Imprintingvarianz
ist der anteil der Imprintingvarianz an der gesamten additiv-genetischen Varianz. In Spalte fünf stehen die korrela-
tionen zwischen den genetischen effekten „als Vater“ und „als Mutter“. Die angaben zur y-chromosomalen und mi-
tochondrialen Varianz sind anteile an der gesamten phänotypischen Varianz.

   Merkmal (einheit)               Genetische       relative      Heritabilität    korrelation     y-chromo-  Mitochondriale
                                                Standard-      Imprinting-                                                     somale           Varianz 
                                               abweichung       varianz                                                        Varianz              (%)
                                                                            (%)                                                              (%)

   Fleischklasse (1–15)                 0,74               10,75               0,28                0,89                0,00                0,46

   Fleischanteil (%)                      0,43               18,67               0,26                0,81                0,04                0,08

   roastbeefgewicht (kg)             0,43               11,87               0,22                0,88                0,00                1,78

   keulengewicht (kg)                  2,96                7,82                0,24                0,92                0,00                1,97

   keulengewicht warm (kg)        2,26                7,76                0,24                0,92                0,00                1,97

   Oberschalengewicht (kg)          1,31               11,53               0,21                0,89                0,00                1,44

   Filetgewicht (kg)                      1,17               11,91               0,20                0,88                0,00                1,58

   Blumengewicht (kg)                 0,16               11,66               0,24                0,88                0,00                1,96

   ausschlachtung (%)                 1,07               24,56               0,20                0,76                0,00                0,32

   Fettklasse (1–15 Scores)          0,67               24,77               0,21                0,78                0,00                1,23

Für alle eltern der Schlachttiere und ihre weiteren Vorfahren können Schätzwerte für ihre Im-
printingeffekte mit der dazugehörigen Schätzgenauigkeit angegeben werden. Jeder Imprin-
tingeffekt ist die Differenz zwischen den beiden für ein Individuum geschätzten Zuchtwerten
„als Vater“ und „als Mutter“. abbildung 2 veranschaulicht für vier Merkmale die Streuung
aller geschätzten Imprintingeffekte. Die volle Streuung über den positiven und negativen Be-
reich wird erst ab einer gewissen Mindestgenauigkeit erreicht, die z. B. für das Merkmal aus-
schlachtung (abb. 2A) bei einem Wert von ca. 2 für die logarithmierte Präzision liegt. Im
darunterliegenden Bereich der abbildungen streuen mit abnehmender Präzision die Schätz-
werte zunehmend weniger um den Nullwert. Für Tiere aus diesem Bereich mit eingeschränkter
Streuung enthält der Datensatz weniger Informationen zur Schätzung der Imprintingeffekte,
beispielsweise weil sie in der ahnenreihe weiter entfernt stehen von den Schlachttieren mit
eigenen Merkmalswerten.

ergebnisse aus dem beschriebenen Modell liegen bisher aus vier Studien vor. Neben der
oben dargestellten analyse von rinderdaten fanden NeUGeBaUer et al. (2010a) für 19 Merk-
male der Mast- und Schlachtleistung beim Schwein signifikante Imprintingvarianzen zwischen
5 % und 10 % der additiv genetischen Varianz. TIer und Meyer (2012) ermittelten mit einem
äquivalenten Modell einen Durchschnitt von 28 % für Merkmale der körperzusammensetzung
(Ultraschallmessungen) bei australischen Fleischrindern. In den gleichen Populationen fanden
Meyer und TIer (2012) väterliche bzw. mütterliche Beiträge zur Imprintingvarianz, die für
Wachstumsmerkmale bis zu 11 % der phänotypischen Varianz ausmachten.
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6.   Diskussion und Ausblick

Die geschätzten anteile der Imprintingvarianz an der gesamten additiven Variabilität liegen
deutlich höher als die bisher bekannte anzahl bekannter geprägter Gene beim Säuger in re-
lation zur Gesamtgröße des Genoms. Möglicherweise überhöhte Werte für die Imprintingva-
rianz könnten durch andere genetische Faktoren hervorgerufen werden. Jedoch wurde einige
Mühe darauf verwendet, solche einflüsse auszuschalten. Dies gilt für y-chromosomale Vari-
anzanteile ebenso wie für mitochondrial verursachte, die in mehreren Untersuchungen keine
relevanz für Mast- und Schlachtleistungsmerkmale zeigten (reINScH et al. 1999, NeUGeBaUer

et al. 2010a, b). Diese effekte besitzen eine eigene kovarianzstruktur, die sich von derjenigen
der Imprintingeffekte unterscheidet. Bei ausreichender Tiefe der verfügbaren abstammungs-
daten lassen sich ihre einflüsse deshalb von dem der genomischen Prägung trennen.
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abb. 2  Individuelle Imprintingeffekte (geschätzt als Differenz der genetischen effekte „als Vater“ und „als Mutter“)
und ihre logarithmierten Präzisionen. Die Merkmale sind ausschlachtung (A), Nettozunahme (B), Fettklasse (C) und
Fleischklasse (D). Daten aus BLUNk et al. 2016.



Wie auch durch die Beispiele der IGF2- und der Callipyge-Mutationen bestätigt, können ge-
prägte Loci nicht nur auf das frühe Wachstum einfluss nehmen, vielmehr wirken sich früh
gestellte Weichen – etwa was die entwicklung der Muskulatur angeht – auch auf die erst später
festzustellenden eigenschaften von Masttieren aus.

Das Wachstum während der Mast und die Zusammensetzung von Schlachtkörpern standen
bisher im Fokus der Untersuchungen. Dies gilt nicht nur für Schätzungen von Varianzkompo-
nenten, sondern auch für Versuche zur kartierung von geprägten QTL. Im Gegensatz dazu lie-
gen für andere Merkmalskomplexe bisher noch keine oder kaum ergebnisse vor – insbesondere
zu Milchleistung, Fruchtbarkeit und funktionalen Merkmalen. Nachdem grundsätzliche me-
thodische Fragen als geklärt angesehen werden können, gilt es nun, diese Wissenslücken durch
entsprechende arbeiten weiter zu füllen.

Die entwickelte auswertungsmethodik lässt sich im Prinzip direkt in die Zuchtwertschät-
zung und Züchtungspraxis umsetzen. Für alle von der genomischen Prägung mitbeeinflussten
Merkmale hätte dies den Vorteil eines realistischeren Modells für die Zuchtwertschätzung und
Selektion. Dabei scheint es schwierig zu sein, bei der auswahl von noch jungen Zuchttieren
eine möglichst vollständige ausnutzung der insgesamt vorhandenen additiv-genetischen Streu-
ung zu erreichen, also der Summe aus Mendelscher genetischer Varianz und Imprintingvarianz.
Bei Bullen lässt sich der Zuchtwert „als Vater“ aus Nachkommen direkt ermitteln, sein Zucht-
wert „als Mutter“ kommt zeitlich verzögert erst bei den Nachkommen seiner Töchter zum Tra-
gen, und dies, wegen des geringeren Verwandtschaftsgrades zu seinen enkeln, nur in
„verdünnter“ Form. Die Differenz zwischen den beiden Zuchtwerten des Bullen lässt sich also
erst spät feststellen. Zudem wird über den Zuchteinsatz von Bullen kaum noch am ende einer
Nachkommenschaftsprüfung entschieden, vielmehr geschieht dies in zunehmendem Maße be-
reits in sehr jungem alter auf Grundlage von Markerdaten und ihrer genomischen Zuchtwerte.
Mit Hilfe von genetischen Markern für geprägte Genombereiche könnte es gelingen, Imprin-
tingeffekte in die genomische Zuchtwertschätzung einzubeziehen und für frühe Selektionsent-
scheidungen nutzbar zu machen. Die beim Schwein bekannt gewordene Mutation im geprägten
IGF2-Gen ist ein Beispiel, wo dies bereits in Populationen praktiziert wird, in denen beide Va-
rianten auftreten. Insgesamt sind aber noch weitere entwicklungsarbeiten auch bei anderen
Spezies und für weitere Merkmale nötig. Die beschriebenen, aus dem Dummerstorfer Modell
abgeleiteten individuellen Imprintingeffekte könnten dabei eine wertvolle rolle für die Schät-
zung von Markereffekten spielen, wenn sie als abhängige Variablen in assoziationsstudien ein-
gehen und als sogenannte Pseudophänotypen (GarrIck et al. 2009) alle Informationen zum
Prägungseinfluss auf die Nachkommen eines Tieres in einer Größe zusammenfassen.
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