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min Minute 
ML Merinolandschaf 
ml Milliliter 
MLX Merinolandschafkreuzung 
mM millimolar 
mRNA Messenger-RNA 
MS Massenspektrometrie 
NCBI National Center for Biotechnology Information 
nm Nanometer 
NSAID non steroidal anti inflammatory drugs (nicht-steroidale 

Entzündungshemmer) 
NZ Neuseeland 
OA Ovis aries 

PCR polymerase chain reaction (Polymerasekettenreaktion) 
pers. Mitteilung persönliche Mitteilung 
pH potentia hydrogenii (pH-Wert) 
pmol Picomol 
QTL quantitative trait locus/loci 
R Adenin oder Guanin 
RFLP Restriktionslängen-Polmorphismus 
RH Rhönschaf 
RNA ribonucleic acid (Ribonukleinsäure) 
rpm rounds per minute (Umdrehungen pro Minute) 
S Cytosin oder Guanin 
sec Sekunde 
SKF Schwarzköpfiges Fleischschaf 
SNP single nucleotide polymorphism 
spp. Subspezies 
SSCP single-strand conformation polymorphism 
T Thymin-Allel 
TBE Tris-Borsäure/EDTA 
TE Tris-EDTA 
TGM1 Transglutaminase 1 
TOF time of flight 
U Unit (Einheit) 
u. a. unter anderem 
UV ultraviolet 
uvm. und viele(s) mehr 
W Adenin oder Thymosin 
WGA whole-genome amplification 
Y Cytosin oder Thymin 
z. B. zum Beispiel 
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1 Einleitung 
 

Die Zahl der gehaltenen Schafe in Deutschland ist seit vielen Jahren rückläufig, die 

Anzahl an Schafen pro Betrieb nimmt jedoch zu. Die Tiere werden überwiegend in 

standortgebundener Koppelhaltung gehalten, gefolgt von Wanderschäfereien zur 

Landschaftspflege (Eurostat 2011 http://ec.europa.eu/eurostat, Statistisches Bundesamt 

Deutschland 2011 http://www.destatis.de). 

Sowohl für die Weide- als auch die Wanderschafhaltung ist ein intakter Bewegungs-

apparat von entscheidender Bedeutung. Lahmheiten stellen somit ein großes 

Problem dar. Störungen des Bewegungsapparates gehen mit Leistungsminderung 

wie verringerter Zunahme, schlechteren Ablammergebnissen und geringerer Woll-

qualität einher und führen so zu wirtschaftlichen Einbußen. Hinzu kommt die zeit- 

und kostenintensive Behandlung erkrankter Tiere (Strobel 2009). Eine der 

wichtigsten Ursachen für Lahmheiten ist die Moderhinke, eine seit über 100 Jahren 

bekannte infektiöse Klauenerkrankung, die auch Ziegen und Wildwiederkäuer 

betreffen kann (Ghimire et al. 2002, Belloy et al. 2007). Sie wird durch mindestens 

zwei Bakterienarten ausgelöst, Dichelobacter nodosus und Fusobacterium necorphorum 

(Beveridge 1941).  

Trotz prophylaktischen Möglichkeiten wie z. B. Klauenbad, Klauenschnitt oder 

Impfung, ist die Bekämpfung der Erkrankung noch immer ein Problem. Der Umwel-

teinfluss ist groß und die Effekte der einzelnen Behandlungsmaßnahmen sind gering. 

Dies macht eine Kombination mehrerer Verfahren notwendig was wiederum zu 

einem höheren Zeitaufwand führt. An der Entwicklung wirkungsvoller Möglich-

keiten vor allem zur Vorbeugung mit geringen Nebenwirkungen wird weiterhin 

geforscht (Bennett & Hickford 2011).  

Dass auch eine genetische Komponente bei einer Erkrankung eine Rolle spielt ist seit 

vielen Jahrzehnten bekannt (Emery et al. 1984). Darauf beruht auch der in Neu-

seeland entwickelte „Footrot Gene Marker Test“, bei welchem Varianten im MHC-II 

Gen und somit im Immunsystem untersucht werden (Gene-Marker Laboratory, 

Lincoln University, New Zealand, http://www.lincoln.ac.nz/gene-marker-lab). 
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Die vorliegende Arbeit soll Hinweise auf Merkmale für eine geringere 

Empfänglichkeit gegenüber einer Moderhinkeerkrankung geben. Dazu werden 

funktionelle Kandidatengene für den Aufbau des Klauenhorns molekulargenetisch 

untersucht. Varianten in diesen Genen werden dann auf eine mögliche Assoziation 

mit der Erkrankung untersucht. Zusätzlich werden ihre Frequenzen in als 

moderhinkeunempfänglicher geltenden Rassen betrachtet. Diese SNPs können dann 

bei der Zucht auf weniger empfängliche Tiere berücksichtigt werden. 
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2 Literaturübersicht 

2.1 Moderhinke 

2.1.1 Definition und Bedeutung 

Moderhinke (Dermatitis contagiosa interdigitalis; engl.: footrot) ist eine weltweit 

verbreitete, chronische Infektionskrankheit der Wiederkäuerklaue mit einer sehr 

großen wirtschaftlichen (Greer 2005, Nieuwhof & Bishop 2005, Byrne et al. 2010) wie 

auch tierschutzrechtlichen Bedeutung (Kümper & Stumpf 2000). Obwohl sie bereits 

seit über 100 Jahren bekannt ist und seit 1941 von Beveridge auch wissenschaftlich 

beschrieben ist, stellt die Moderhinke bis heute ein Problem in der Schafhaltung dar. 

Morgan beklagte bereits 1987, dass nicht genügend Anstrengungen unternommen 

werden, der Erkrankung Herr zu werden. 

Betroffene Tierarten sind neben Schaf (Beveridge 1941) auch Ziege, Rind, Steinbock 

und Muffelwild (Delétraz 2002, Ghimire et al. 2002, Ganter & Lottner 2004, Belloy et 

al. 2007, Volmer et al. 2008). 

Typischerweise beginnt die Infektion immer im Interdigitalspalt und kann sich von 

dort auf den gesamten Klauenbereich ausweiten (Egerton et al. 1969). Dieser Verlauf 

hilft, eine Moderhinkeinfektion von anderen Lahmheitsursachen wie Stoppellähme, 

hohle Wand oder Klauenabszess sowie systemischen Erkrankungen wie Ecthyma 

contagiosum und Blauzungenkrankheit zu unterscheiden (Selbitz 2001).  

Moderhinke wird durch das Zusammenspiel des gramnegativen Bakteriums 

Dichelobacter (D.) nodosus (Dewhirst et al. 1990) mit weiteren Erregern, allen voran 

Fusobacterium (F.) necorphorum, ausgelöst (Beveridge 1941, Egerton et al. 1969). Die 

Beteiligung weiterer Bakterien wird diskutiert, z. B. Spirochäten und Treponema spp., 

die immer wieder im Zusammenhang mit Moderhinke gefunden werden (Naylor et 

al. 1998, Demirkan et al. 2001, Dhawi et al. 2005, Bennett & Hickford 2011). Zusätzlich 

müssen einige begünstigende Umweltbedingungen gegeben sein, damit diese 

Faktorenerkrankung ausbricht. Unter optimalen Bedingungen für die beteiligten 

Erreger ist die Infektion hoch kontagiös, die Prävalenz kann bis auf 100% steigen 
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(Egerton 2007). Conington et al. (2008) berichten von Herdenprävalenzen in England 

von bis zu 59%. 

Vorbeuge- und Bekämpfungsmaßnahmen sind mit hohen Kosten für den Schäfer 

verbunden. Auch kommt es zu Leistungseinbußen bei erkrankten Tieren, z. B. durch 

eine schlechtere Wollqualität, eine geringere Gewichtszunahme und niedrigere Ab-

lammergebnisse. Durch eine Moderhinkeinfektion geschwächte Tiere sind außerdem 

anfälliger für weitere Erkrankungen und ihre Nutzungsdauer ist verkürzt (Nieuwhof 

et al. 2008a, Strobel 2009). Somit hat die Moderhinke auch eine große wirtschaftliche 

Bedeutung. 

 

2.1.2 Ätiologie 

D. nodosus ist ein anaerobes Stäbchenbakterium. Es ist der Haupterreger der Moder-

hinke und kann als einziger alleine Moderhinke auslösen (Beveridge 1941). Das 

Bakterium ist ein obligater Parasit der Wiederkäuerklaue. Zu seiner Überlebenszeit 

außerhalb des Klauenhorns gibt es sehr unterschiedliche Aussagen. Laut Whittington 

(1995) kann das Bakterium bei optimalen Bedingungen maximal zehn Tage auf der 

Weide und bis zu sechs Wochen in Klauenstücken nach der Klauenpflege überleben. 

Morgan (1987) gibt eine Überlebenszeit des Erregers von bis zu zwei Wochen 

außerhalb des Schafs an, Selbitz (2001) spricht von 30 Tagen. Ganter und Lottner 

(2004) wiederum berichten, dass der Erreger bis zu drei Jahre in den Klauen 

infizierter Schafe, auch unter trockenen Bedingungen, überleben kann. 

D. nodosus hat als Haupt-Virulenzfaktoren Typ IV-Fimbrien (Strom & Lory 1993). 

Durch Agglutination kann der Erreger auf Basis seiner Fimbrien-Antigene in zehn 

Serogruppen (A-I und M) und mindestens 16 Serotypen unterschieden werden 

(Claxton et al. 1983, Chetwin et al. 1991, Mattick et al. 1991, Zhou et al. 2010). Die Sero-

gruppen sind weltweit und auch innerhalb einer Herde unterschiedlich verteilt 

(Gradin et al. 1993, Ghimire et al. 1998, Wani et al. 2007, Buller et al. 2010). Ihre größte 

Bedeutung haben sie in Bezug auf die Effektivität einer Impfung (Stewart 1978, Wani 

& Samanta 2006). 

Zusätzlich bilden die Bakterien eine thermostabile oder eine thermolabile Protease 

(Green 1985). Die thermostabile Protease ist mit dem Erscheinungsbild der virulenten 



Literaturübersicht 

5 
 

bzw. bösartigen Moderhinke assoziiert (Depiazzi et al. 1991). Green (1985) 

untersuchte die bakteriellen Proteasen nicht nur vom Schaf, sondern auch von 

Rindern mit interdigitaler Dermatitis, Rothirschen mit unterminiertem Klauenhorn 

und Ziegen mit Moderhinke. Die Stämme, die dabei von Rind, Rothirsch und Ziege 

isoliert werden konnten, gehörten alle zur Gruppe derer, welche thermolabilere 

Proteasen bilden.  

Die Anzucht von D. nodosus ist schwierig weswegen der sicherste Nachweis des 

Erregers mit PCR gelingt (La Fontaine et al. 1993, Moore et al. 2005, Belloy et al. 2007).  

 

2.1.3 Pathogenese 

Die Entstehung der Krankheit ist sehr komplex und beruht vor allem auf dem 

Zusammenspiel von D. nodosus und F. necrophorum (Beveridge 1941, Roberts & 

Egerton 1969). Ist die Haut im Interdigitalspalt vorgeschädigt oder über einen 

längeren Zeitraum feucht, kann der ubiqitär vorkommende Boden- und Fäkalkeim F. 

necrophorum einwandern und sich festsetzen. Dies führt zu einer Entzündung der 

Haut im Zwischenklauenspalt (Dermatitis interdigitalis). Der Keim produziert 

außerdem eine Reihe von Toxinen, die zur Nekrose der obersten Hautschichten 

führen und ein mikro- bis anaerobes Klima schaffen (Beveridge 1941, Graham & 

Egerton 1968). D. nodosus kann sich dort ansiedeln und bildet keratinolytische 

Proteasen, welche die Zellen der Dermis verflüssigen. Dies führt zur Trennung der 

Dermis von der Basalmembran. Der Prozess beginnt immer im Interdigitalspalt und 

kann sich von dort aus über Ballen und Sohle bis zur abaxialen Klauenwand aus-

breiten, was zum Ausschuhen der Klaue führt (Egerton et al. 1969). Die Infektion mit 

D. nodosus fördert wiederum ein noch tieferes Eindringen in das Gewebe durch F. 

necrophorum (Abbott & Lewis 2005). Die beiden Keime unterstützen sich gegenseitig 

durch die Schäden, die sie verursachen. So kommt es, dass die Krankheit immer 

weiter fortschreitet (Beveridge 1941, Roberts & Egerton 1969). Weitere Bakterien, 

besonders ubiquitäre Umweltkeime, können beteiligt sein (siehe Kapitel 2.1.1). 

Egerton et al. (1969) konnten zeigen, dass auch durch das Verletzen der Haut im 

Interdigitalspalt und das Auftragen von D. nodosus eine Moderhinkeinfektion ausge-

löst werden kann, wenn zusätzlich ein anaerobes Klima, z. B. durch Einbandagieren, 
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geschaffen wird. Bei keinem der anderen Keime, die bei Moderhinke auf der Klaue 

gefunden wurde, ist dies möglich. D. nodosus selbst kann in die Haut nicht 

eindringen wenn diese nicht bereits geschädigt ist (Beveridge 1941). Das bedeutet, 

dass der Keim auf der Klaue vorhanden sein kann ohne dass eine Moderhinke-

erkrankung besteht. 

 

2.1.4 Epidemiologie 

2.1.4.1 Umweltfaktoren 

Beveridge beschreibt bereits 1941 die Umweltfaktoren, die sich begünstigend auf ein 

Festsetzen von D. nodosus auswirken und so Wegbereiter für eine Moderhinke-

erkrankung sind. Untersuchungen in späteren Jahren konnten diese Beobachtungen 

bestätigen und teilweise ergänzen (Roberts & Egerton 1969, Whittington 1995). Die 

Faktoren sind: 

- eine durchschnittliche Tagestemperatur von mindestens +10° Celsius 

- ein feuchtes Klima und dadurch eine feuchte Haut im Interdigitalspalt, z. B. 

durch Niederschläge oder durchweichte Böden 

- harte, steinige Böden, die zu Läsion der Zwischenklauenhaut führen können. 

Der Einfluss der Umwelt wird deutlich, wenn man die Situation in verschiedenen 

Klimabereichen vergleichend betrachtet, z. B. den Westen Australiens und England. 

In England, wo das Klima kontinuierlich feucht ist und es keine längeren 

Trockenperioden gibt, tritt Moderhinke das ganze Jahr über mit nur minimalen 

jahreszeitlichen Schwankungen auf. In Westaustralien dagegen gibt es in den 

Sommermonaten eine Periode starker Trockenheit, während der keine Neu-

infektionen auftreten (Wassink et al. 2003). 

 

2.1.4.2 Tierindividuelle Faktoren 

Über die Empfänglichkeit des einzelnen Tieres wurde bereits viel geforscht, häufig 

mit widersprüchlichen Ergebnissen. Bei Untersuchungen von Woolaston (1993) und 

Conington et al. (2008) zeigte sich, dass die Tiere mit zunehmendem Alter häufiger 

und/oder stärker an Moderhinke erkrankten. Nieuwhof et al. (2008b) hingegen 
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stellten fest, dass bei ihrer Studie an Scottish Blackface Schafen die Lämmer häufiger 

und stärker erkrankten als die Mutterschafe. 

Tiere mit einem höheren Körpergewicht scheinen empfänglicher zu sein (Beveridge 

1941, Skerman et al. 1988, Nieuwhof et al. 2008b), was auch mit den Berichten in 

Verbindung stehen kann, dass Böcke empfänglicher als weibliche Schafe seien 

(Skerman et al. 1988). Ein weiterer Grund dafür könnte sein, dass die Gesamtfläche 

der Klauenhornröhrchen bei weiblichen Tieren rasseunabhängig größer ist als bei 

männlichen Tieren, wodurch das Wasseraufnahmevermögen bei ihnen geringer ist 

(Erlewein 2002). Allerdings konnte Schuler (1996) bei seinen Untersuchungen in 

Tiroler Bergschafzuchten weder Geschlechts- noch Altersunterschiede ermitteln.  

Kaler et al. (2010) fanden heraus, dass die Wahrscheinlichkeit an Moderhinke zu 

erkranken für ein Tier geringer war, je länger die letzte Moderhinkeinfektion 

zurücklag.  

 

Über Rasseunterschiede gibt es teilweise widersprüchliche Berichte. Allgemein 

gelten die feinwolligen Merinoschafe als am empfänglichsten (Emery et al. 1984, Jopp 

et al. 1984a, Morgan 1987). Bei den Untersuchungen von Emery et al. (1984) an fünf 

Schafrassen waren Tiere der Rasse Romney am resistentesten. Die australische Rasse 

Broomfield Corridales, eine Rasse, die auf Moderhinkeresistenz selektiert wurde, 

wird als am unempfänglichsten angesehen (Skerman & Moorhouse 1987). Bei ihren 

Untersuchungen mit Tieren der Rassen Dorset, Dorper, Gulf Coast Native, Katahdin 

und St. Croix konnten Burke & Parker (2007) keinen Rasseeinfluss erkennen. 

Aus Deutschland berichtete Rahmann (2003) von drei Herden, bei denen die 

schwersten Moderhinkefälle bei Merinolandschafen auftraten. Coburger Fuchsschafe 

sowie Schwarzköpfige Fleischschafe, Bentheimer Landschafe und Rhönschafe 

erkrankten seltener und schwächer und die Infektion war bei ihnen leichter wieder 

in den Griff zu bekommen. Bei den Bentheimer Landschafen wird die geringere 

Moderhinkeanfälligkeit auch bei der Beschreibung des Rassebilds hervorgehoben 

(Sambraus 2010). Die erhöhte Anfälligkeit der Merinolandschafe gegenüber 

sogenannten Landrassen und Kreuzungstieren konnten auch Thoms (2006) sowie 

Kuhlemann (2011) bei ihren Untersuchungen an deutschen Herden beobachten.  
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Unterschiede bei der Immunantwort und im Immunsystem der Tiere werden immer 

wieder vermutet und wurden bereits untersucht. Escayg (1995) und Escayg et al. 

(1997) kamen in ihren Untersuchungen zu dem Schluss, dass der MHC-Klasse-II-

Komplex (Haupthistokompatibilitätskomplex) einen Einfluss auf Häufigkeit und 

Ausprägung einer Moderhinkeerkrankung hat. Dagegen halten Emery et al. (1984) 

die Haut als Barriere für den wichtigsten Faktor. Sie fanden vor der Unterminierung 

des Klauenhorns keine Unterschiede in der Immunantwort. 

 

2.1.4.3 Infektionsquellen und Übertragung 

Aufgrund der kurzen Überlebenszeit des Erregers außerhalb der Schafklaue ist die 

Übertragung von Schaf zu Schaf von größter Bedeutung (Lottner 2006). Besonders 

subklinisch und chronisch kranke Tiere stellen eine große Gefahr dar. Sie zeigen 

unter Umständen selbst keine Lahmheit, können den Erreger aber über eine lange 

Zeit im Bestand verbreiten und Weideflächen kontaminieren (Depiazzi et al. 1991, 

Whittington 1995, Ganter & Lottner 2004). Eine indirekte Übertragung auf Weide-

flächen wurde bisher allerdings nur dann gesichert nachgewiesen, wenn die Konta-

mination weniger als 24h zurück lag (Whittington 1995). 

Eine weitere Infektionsquelle sind ungenügend gereinigte Klauenmesser, besonders 

bei der Behandlung im Rahmen einer Moderhinkesanierung. Das Einschleppen über 

Schuhe und Kleidung scheint eher unwahrscheinlich (Lottner 2006). 

Die Übertragung durch andere Tierarten ist eine weitere wichtige Infektionsquelle. 

Besonders Ziegen, bei denen die Erkrankung in der Regel wesentlich milder verläuft 

als beim Schaf, stellen ein hohes Risiko dar (Ghimire et al. 1999). Diesen milderen 

Verlauf erklären Ghimire et al. (1999) dadurch, dass die Haut im Interdigitalspalt der 

Ziege wesentlich dicker ist als die des Schafes. Zudem haben Ziegen eine angeborene 

Resistenz gegen schwerwiegende Ablösungen des Klauenhorns.  

Als eine weitere Infektionsquelle kommen Wildwiederkäuer wie Mufflons oder auch 

der Steinbock in Frage. Bei Steinböcken scheint die Übertragung vom Schaf auf das 

Wildtier die größere Rolle zu spielen, da sich die Erkrankung in Wildpopulationen 

nicht hält (Ryser & Hoby 2004). 
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Auch von Rinderklauen können häufig D. nodosus-Stämme isoliert werden. Die 

betroffenen Tiere zeigen dabei keine gravierenderen Krankheitssymptome als eine 

geringgradige Dermatitis und auch dies nur selten (Richards et al. 1980, Bennett et al. 

2009). Bei Schafen lösen diese Stämme des Erregers die gutartige Moderhinke aus 

(Laing & Egerton 1978, Richards et al. 1980, Egerton 2007). 

 

2.1.5 Klinisches Bild und Diagnose 

Prinzipiell können ein bis vier Gliedmaßen betroffen sein. Die Erkrankung beginnt 

im Interdigitalspalt mit einer interdigitalen Dermatitits. Im weiteren Krankheits-

verlauf breitet sie sich von dort bis zur Klauenspitze aus (Abb. 2-1). Dabei lösen sich 

Klauen- und Sohlenhorn immer weiter voneinander, was zum Ausschuhen der Tiere 

führen kann. Betroffene Tiere zeigen teilweise hochgradige Lahmheit (Stützbein-

lahmheit) und verlieren, wenn die Krankheit über einen längeren Zeitraum besteht, 

deutlich an Gewicht. Durch die keratinolytischen Prozesse im Zwischenklauenspalt 

(siehe Kapitel 2.1.3) kommt es zu dem typischen süßlichen Geruch und der An-

sammlung einer schmierigen, grau-weißen, pastösen Masse (Egerton 2007).  

 

 

Abb. 2-1: Schematische Darstellung der Ausbreitung einer Moderhinkeinfektion. 

Ansicht einer Schafklaue von ventral; A = Zwischenklauenspalt; B = Ballen; C = 

Klauenspitze; D = Weiße Linie 
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Es wird eine gutartige (benigne) und eine bösartige (virulente) Form der Moderhinke 

unterschieden. Ätiologisch handelt es sich dabei um Infektionen mit unter-

schiedlichen Stämmen des Erregers D. nodosus (Egerton & Parsonson 1969, Liu 1994). 

Zusätzlich wird, besonders in Australien, noch von einer intermediären Form ge-

sprochen. Sie liegt in ihrer Ausprägung zwischen den beiden erstgenannten und 

wird von subvirulenten Stämmen ausgelöst (Liu 1994, Abbott & Egerton 2003). 

Untersuchungen aus England und Wales kommen allerdings zu dem Schluss, dass 

diese Einteilung dort nicht einfach übernommen werden kann, da die Bakterien-

stämme und das von ihnen ausgelöste klinische Bild nicht zu diesem Schema passen 

(Moore et al. 2005).  

Die Unterscheidung von benignen und virulenten Stämmen kann zum einen mittels 

eines Gel-Tests auf die bei virulenten Stämmen vorkommende hitzestabile Protease 

geschehen. Zudem gibt es die Möglichkeit mit PCR intA, ein Fimbrien-Antigen von 

virulenten Stämmen, nachzuweisen (Cheetham et al. 1995, Cheetham et al. 2006).  

Bei der gutartigen Moderhinke steht die interdigitale Dermatitis im Vordergrund. 

Nur sehr selten kommt es bei einzelnen Tieren, nicht mehr als 1-2% der Herde, zu 

einer geringgradigen Unterminierung des Klauenhorns. Eine Behandlung schlägt bei 

dieser Form gut an (Egerton 2007). Ein Problem ergibt sich dadurch, dass die 

Erregerstämme auch lange unerkannt in der Klaue persistieren können (Egerton & 

Parsonson 1969, Depiazzi et al. 1998). 

Bei der bösartigen Moderhinke ist die Herdenprävalenz deutlich höher als bei der 

gutartigen Form und sehr viele Tiere zeigen eine hochgradige Unterminierung des 

Klauenhorns. Diese Form der Moderhinke ist am einfachsten und schon bei der 

Untersuchung weniger Schafe einer Herde zu erkennen (Egerton 2007). 

Selbstheilungen können in allen Stadien vorkommen, vor allem wenn die Klimabe-

dingungen für D. nodosus ungünstig sind wie z. B. während Perioden längerer 

Trockenheit oder Frost (Egerton 2007).  

 

Differentialdiagnostisch sind Verletzungen und sonstige Lahmheitsursachen im 

Bereich der Klaue zu berücksichtigen, außerdem systemische Erkrankungen, die 

ebenfalls die Klaue betreffen können. Bei genauer Betrachtung sind diese meist sehr 
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einfach auszuschließen (Egerton 2007), auch da die Moderhinke durch ihre hohe 

Kontagiösität in der Regel nur als Herdenerkrankung auftritt (Strobel 2009).  

Die einzelnen Stadien der Krankheit können in Schweregrade eingeteilt werden. Ein 

einfaches System, bei welchem jede Klaue einzeln betrachtet wird, wurde von 

Egerton & Roberts (1971) entwickelt. Es besteht aus den Graden 1 und 2 für eine 

leichte bzw. schwere interdigitale Dermatitis sowie 3 bei Ablösung des Horns, 4 

wenn diese Unterminierung sich bis zur abaxialen Wand fortsetzt. Eine Reihe von 

Autoren habe diese Einteilung, teilweise modifiziert, übernommen (u. a. Woolaston 

1993, Thoms 2006, Conington et al. 2008). Eine Einschätzung der Effektivität und 

Genauigkeit der unterschiedlichen Methoden einer Gradeinteilung bei Moderhinke 

geben Whittington & Nicholls (1995). Sie stellten fest, dass das einfache Modell von 

Egerton & Roberts am praktikabelsten sei. Sowohl Conington et al. (2008) als auch 

Nieuwhof et al. (2008b) halten die Gradeinteilung nach Egerton & Roberts für ein 

gutes Kritierium um weniger empfängliche Tiere für die Zucht auszuwählen. Thoms 

(2006) sieht den Nutzen der Einteilung in Scores besonders zu Beginn einer Bestands-

sanierung um die Erkrankungsinzidenz festzustellen und Entscheidungen über 

Merzungen einzelner Tiere zu treffen. Nieuwhof et al. (2008b) weisen darauf hin, 

dass auch bei ausgebildeten Personen signifikante Unterschiede bei der Einteilung in 

Schweregrade bestehen und dieser Effekt bei der Beurteilung mit berücksichtigt 

werden muss. Außerdem sinkt die Sicherheit der Aussage, je seltener die Klauen der 

Tiere untersucht werden, da dann der Verlauf der Erkrankung nicht klar ist. 

 

2.1.6 Behandlung 

Für die Bekämpfung der Moderhinke bestehen eine Reihe an Behandlungsempfeh-

lungen sowohl für das Einzeltier als auch auf Herdenbasis (Hosie 2004, Lottner & 

Ganter 2004, Abbott & Lewis 2005, Strobel 2009, Bennett & Hickford 2011). Über die 

effektivste Vorgehensweise herrscht jedoch Uneinigkeit. 

 

2.1.6.1 Klauenschnitt 

Beim Klauenschnitt werden überstehende, lose oder verwachsene Hufhornanteile 

entfernt. Es gibt bei einer an Moderhinke erkrankten Herde zwei Vorgehensweisen 
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(Strobel 2009). Zum einen den „sanften“ Klauenschnitt (Moderhinke-Schnitt), bei 

dem nur vorsichtig verwachsene und gelöste Hornstücke entfernt werden und 

Blutungen unbedingt vermieden werden sollen. Dieser ist vorzuziehen, wenn zu-

sätzlich eine systemische Antibiose und/oder Klauenbäder zum Einsatz kommen. 

Zum anderen steht der chirurgische Klauenschnitt zur Wahl. Dabei werden radikal 

alle losen Hornstücke bis zum gesunden Gewebe entfernt. Bei diesem Vorgehen 

kommt es häufiger zu Blutungen. Soll vor allem mit oberflächlich wirksamen, 

versiegelnden Mitteln zur lokalen Anwendung weiter behandelt werden (z. B. CTC 

Blauspray, Novartis Tiergesundheit GmbH), eignet sich eher der chirurgische Schnitt.  

Die Notwendigkeit und der Nutzen des Klauenschnitts sind nicht unumstritten. 

Hosie (2004) rät nur im äußersten Notfall zu dieser Methode. Sollen die Klauen 

geschnitten werden, empfiehlt er dies nur kurz vor einem Klauenbad und nur bei 

deutlich deformierten Klauen. Er weist auch auf die Infektionsgefahr hin, die von 

Hornteilen infizierter Tiere ausgeht. Bei gesunden Klauen hält er einen Klauenschnitt 

für überflüssig. Auch Kuhlemann (2011) konnte in ihren Untersuchungen keinen 

Vorteil durch die Klauenpflege bei der Moderhinkebekämpfung nachweisen. Ebenso 

war kein Zusammenhang zwischen der Frequenz der Klauenpflege und dem Auf-

treten einer Moderhinkeerkrankung zu erkennen. 

Studien aus dem Vereinigten Königreich haben gezeigt, dass viele Schäfer die Klauen 

ihrer Schafe regelmäßig schneiden, um einer Moderhinkeinfektion vorzubeugen 

(Wassink & Green 2001). Für die Wirksamkeit dieser Annahme sehen Wassink et al. 

(2003), Abbott & Lewis (2005) und Strobel (2009) jedoch keine wissenschaftlich 

belegbaren Beweise. Wassink et al. (2003) stellten fest, dass eine häufige Klauen-

korrektur die Moderhinkeprävalenz in Betrieben steigen lässt und raten dazu eine 

Herdenbehandlung nicht häufiger als einmal pro Jahr durchzuführen. 

2010 machten Kaler et al. in einer Studie die Beobachtung, dass Tiere umso länger 

gesunde Klauen haben, je länger ihre Klauen bereits in gutem Zustand sind. Tiere 

mit schlechten Klauen hingegen entwickelten eher eine Lahmheit. Zudem sank die 

Wahrscheinlichkeit, an einer Lahmheit zu erkranken, je länger die Tiere bereits lahm-

heitsfrei waren. Abbot & Lewis (2005) sehen die verwachsenen und deformierten 

Klauen eher als ein Resultat der Erkrankung denn ihre Ursache. 
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2.1.6.2 Klauenbad 

Das Klauenbad ist eine schnelle Methode um eine große Anzahl an Tieren zu be-

handeln (Strobel 2009). Die am häufigsten empfohlenen und eingesetzten Wirkstoffe 

sind Zinksulfat (10%), Kupfersulfat (5-10%) und Formalin (maximal 5%) (Lottner & 

Ganter 2004, Strobel 2009). Probleme ergeben sich dadurch, dass in Deutschland 

momentan kein Klauenbad als Tierarzneimittel zur Behandlung von Klauen-

erkrankungen zugelassen ist. Klauenbäder können jedoch verwendet werden, wenn 

sie durch einen Tierarzt, nach Umwidmung bei Therapienotstand, verschrieben 

werden. Das Klauenbad kann dann in einer Apotheke auf Rezept hergestellt werden 

(§ 56a Arzneimittelgesetz (AMG) vom 24.08.1976, letzte Änderung 19.07.2011). 

Wichtige Faktoren bei der Wirksamkeit eines Klauenbades sind (Lottner & Ganter 

2004):  

- Behandlung an einem trockenen Tag, nicht bei Regen oder Matsch, 

- korrekte Konzentration über einen entsprechend langen Zeitraum, 

- bei stark verschmutzten Klauen vorheriges Säubern (Klauenpflege, Treiben 

durch eine wassergefüllte Wanne), 

- stehen der Tiere auf trockenem Untergrund für mindestens eine Stunde nach 

dem Klauenbad, 

- anschließend Verbringen der Tiere auf eine Weide, die mindestens fünf Tage 

frei von Schafen war. 

Für das genaue Vorgehen sowie die Einrichtung eines Fußbades gibt es einige 

Anleitungen (z. B. Lottner & Ganter 2004, Strobel 2009). 

 

2.1.6.3 Antibiose 

Für die Antibiose stehen sowohl lokal aufzubringende Antibiotika (z. B. Chlor-

hexatetracyclinhydrochlorid, CTC Blauspray) als auch systemische Mittel zur 

Verfügung. Die lokale Behandlung wird häufig an den Klauenschnitt angeschlossen, 

wenn für die Tiere kein Klauenbad zur Verfügung steht (Strobel 2009). 

Laut Hosie (2004) wird häufig Penicillin-Streptomycin, in höheren Dosen als sonst 

üblich, gegeben. Abhängig von den Umweltbedingungen kann damit eine Heilung 

bei mindestens 90% der Tiere erreicht werden (Hosie 2004). Dieser Erfolg ist 
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allerdings selten langfristig. Häufig kommt es innerhalb kurzer Zeit wieder zu 

Krankheitsfällen, da kein Schutz vor Reinfektion besteht (Lottner & Ganter 2004). 

Behandlungen mit Antibiotika sind mit hohen Kosten verbunden und im Anschluss 

müssen immer Wartezeiten eingehalten werden.  

Wassink et al. (2010) geben an, dass in Betrieben, die Tiere bereits bei den ersten 

Anzeichen einer Moderhinkeinfektion mit parenteraler Antibiose versorgen, die Prä-

valenz unter 2% beträgt. Wird nur der Klauenschnitt als Behandlung angewendet 

beträgt sie 9%. Eine weitere Studie von Kaler et al. (2010) verglich die Wirkung der 

Behandlung mit Antibiotika (Oxytetracyclin), Klauenschnitt und nicht-steroidalen 

Antiphlogistika (NSAIDs, Flunixinmeglumin) miteinander. Den schnellsten 

Heilungserfolg gab es nach der Gabe von Antibiotika. Die Gabe von NSAIDs hin-

gegen beeinflusste weder die Heilungsrate noch den Heilungserfolg. 

 

2.1.6.4 Kurative Impfung 

Die kommerziell erhältliche Vakzine Footvax (Intervet) kann auch bei einer bereits 

bestehenden Erkrankung eingesetzt werden. Der Effekt der Behandlung kann schon 

wenige Tage nach der Injektion beobachtet werden und kann, bei einer zweimaligen 

Injektion, bei 80% der behandelten Tiere zu einer Abheilung der Läsionen führen 

(Hosie 2004). 

 

2.1.7 Prävention  

2.1.7.1 Immunisierung 

Nach einer überstandenen Moderhinkeinfektion zeigen Schafe eine kurzzeitige 

protektive Immunität gegen Reinfektion (Beveridge 1941; Egerton & Roberts 1971; 

Emery 1984). 

 

Der einzige in Deutschland momentan zugelassene kommerzielle Moderhinke-

impfstoff ist Footvax der Firma Intervet. Er enthält die inaktivierten Serotypen A, 

B1, B2, C, D, E, F, G und H (jeweils 10 μg Pili/ml) sowie I (5 x 108 Zellen/ml) und 

deckt damit 95% des in Deutschland vorhandenen Erregerspektrums ab (Lottner & 

Ganter 2004, Strobel 2009). Der Hersteller empfiehlt zwei Impfungen im Abstand von 
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4 – 6 Wochen und eine Nachimpfung alle sechs Monate, in besonders gefährdeten 

Gebieten alle 4 – 5 Monate. Tritt die Erkrankung nur einmal jährlich auf, reicht in der 

Regel eine einmalige Nachimpfung etwa sechs Wochen vor Beginn der kritischen 

Jahreszeit. Lämmer können ab einem Alter von zwölf Wochen geimpft werden.  

Ein großes Problem des Impfstoffs ist, dass die Vakzine Mineralöl enthält und 

deshalb nur streng subkutan appliziert werden darf. Besonders in Gelenken und in 

Gelenksnähe, aber nicht nur dort, kann das Mineralöl zu erheblichen Problemen und 

Schäden führen. Auch bei bestimmungsgemäßer Anwendung bereitet das Adjuvants 

Probleme. Lottner (2006) beobachtete vier Wochen nach der ersten Injektion bei bis 

zu 44% der Tiere lokale Reaktionen wie Schwellungen und Abszesse. Bei einer 

Untersuchung von Lambell (1986) hatten sogar 93,5% der Schafe Läsionen an der 

Injektionsstelle. Ohne Zahlen zu nennen weisen auch andere Autoren auf die 

häufigen und teilweise starken Impfreaktionen bei Anwendung von Footvax hin 

(Abbott & Lewis 2005, Nuss & Janett 2007, Strobel 2009). 

Durch die Kombination vieler D. nodosus Serotypen soll ein möglichst breiter Schutz 

erreicht werden. Es hat sich allerdings gezeigt, dass die immunologische Antwort auf 

jeden einzelnen Serotyp geringer ausfällt als bei Impfungen mit nur einem Serotyp 

(O’Meara et al. 1993, Hunt et al. 1994, Raadsma et al. 1999).  

 

Eine weitere Möglichkeit der Vakzination ist die Herstellung eines bestands-

spezifischen Impfstoffs. Dies ist ein inaktivierter Impfstoff, der unter Verwendung 

eines in einem bestimmten Bestand isolierten Krankheitserregers hergestellt wird 

und nur in diesem Bestand angewendet wird. Die Herstellung wird von der Verord-

nung über Sera, Impfstoffe und Antigene (TierImpfStV vom 24.10.2006, letzte 

Änderung 17.07.2009) und dem Tierseuchengesetz (TierSG vom 26.06.1909, letzte 

Änderung 09.12.2010) geregelt.  

Versuche haben gezeigt, dass stallspezifische Impfstoffe gegen Moderhinke gut 

wirksam sind (Gurung et al. 2006, Lottner 2006). 

Lottner (2006) verglich den kommerziellen Impfstoff mit einer bestandsspezifischen 

Vakzine. Sie zeigte, dass beide effektiv in der Bekämpfung und Vorbeugung gegen 

eine Moderhinkeinfektion waren. Schafe, die mit einem bestandsspezifischen Impf-
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stoff immunisiert wurden, hatten vier Wochen nach der ersten Injektion deutlich 

weniger lokale Hautveränderungen an der Impfstelle (13%) als die mit Footvax 

geimpften Tiere (44%). 16 Wochen nach der Impfung hatten noch 20% der mit 

Footvax geimpften Tiere einen palpatorischen Befund an der Impfstelle, im 

Gegensatz zu 1% in der anderen Gruppe. Der stallspezifische Impfstoff war in dieser 

Untersuchung effektiver. Die Moderhinke-Prävalenz verringerte sich um 20% im 

Vergleich zu 10% bei den Tieren, die mit der kommerziellen Vakzine geimpft 

wurden. Zudem kam es seltener zu Unterminierungen des Klauenhorns. 

 

2.1.7.2 Eradikation 

Die Eradikation der Erkrankung ist prinzipiell möglich, da der Erreger nicht länger 

als sieben Tage außerhalb der Klaue überleben kann und die bösartige Moderhinke 

nicht subklinisch vorkommt (Beveridge 1941, Abbott & Lewis 2005).  

Für die Sanierung eines Betriebes ist die einfachste Methode, den Hof für mindestens 

sieben Tage frei von Schafen und Ziegen zu halten und danach gesunde, nicht 

infizierte Tieren neu einzustallen (Abbott & Lewis 2005). 

Will man eine Herde frei von Moderhinke bekommen kann das erreicht werden ohne 

alle Tiere zu keulen. Dazu müssen alle Tiere untersucht und erkrankte Schafe 

erfolgreich behandelt oder aus dem Betrieb entfernt werden. Um den moderhinke-

freien Status aufrecht zu halten dürfen neue Tiere nur in die Herde integriert 

werden, wenn sie aus einem nachgewiesen moderhinkefreien Betrieb kommen. 

Alternativ können auch Tiere mit unklarem Moderhinkestatus nach einer 

Quarantäneperiode in die Herde aufgenommen werden. Die Dauer der Quarantäne 

ist abhängig davon, ob die Tiere in dieser Zeit prophylaktisch gegen Moderhinke 

behandelt werden und ob es Jahreszeiten gibt, in denen keine Übertragung der 

Erkrankung stattfindet (Abbott & Lewis 2005). 

Bereits in den 1940er Jahren wurden in Australien Strategien zur Tilgung entwickelt, 

welche im Laufe der Jahrzehnte immer wieder durch neue Diagnosemöglichkeiten 

und Behandlungsstrategien erweitert und ergänzt wurden (Western Australia 

Department of Agriculture 2001). In New South Wales konnte so die Herden-

prävalenz für bösartige Moderhinke auf unter 1% gesenkt werden (Macdonald 2009). 
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Ähnliche Bestrebungen in Großbritannien waren bisher erfolglos. Die Strategie aus 

Australien kann nicht einfach übernommen werden, da sich zum einen das Klima 

stark von dem in New South Wales und Western Australia unterscheidet und zum 

anderen die Mitarbeit der Schäfer geringer ist (Wassink et al. 2005, Green & George 

2008). In Australien und Neuseeland gibt es Jahreszeiten, in denen keine Über-

tragung des Erregers stattfindet (Jopp et al. 1984a, 1984b). In Großbritannien, wie 

auch in Deutschland gibt es solche Perioden jedoch nicht (Hosie 2004).  

Die Schweiz arbeitet ebenso daran, die Moderhinke komplett auszurotten. Janett 

(1993) berichtet von einer Gemeinde im Kanton Graubünden, in welcher dies 

innerhalb eines Jahres erreicht werden konnte. Dazu wurden die Tiere in eine 

gesunde und eine kranke Herde eingeteilt. Die Behandlung erfolgte mit einer 

Kombination aus Klauenschnitt, Klauenbad und Antibiotikagabe bei schweren Fällen 

sowie Impfung der Zuchttiere und vierwöchiger Quarantäne für Neuzugänge. Der 

Beratungs- und Gesundheitsdienst für Kleinwiederkäuer (BGK) bietet seit wenigen 

Jahren zudem ein Moderhinke-Sanierungsprogramm für Schafe an (http:// 

bgk.caprovis.ch/cms09/showsingle.asp?lang=1&urlid=9).  

 

2.1.7.3 Heritabilitäten (h²) 

Heritabilitätsschätzungen wurden bereits häufig durchgeführt. Die höchsten Werte 

ermittelten Skerman et al. (1988) für Schafe der Rasse Romney mit h² = 0,28 und 

Woolaston (1993) an Merinoschafen mit h² = 0,20 ± 0,14. Lottner (2006) gibt für die 

Moderhinkeanfälligkeit bei Merinolandschafen Werte von 0,07 ± 0,13 an. h²-Werte 

von 0,04 – 0,08 schätzten Russell et al. (2010) in einer Studie an Lämmern mehrerer 

Rassen und auch Kreuzungstieren auf einem Betrieb in Großbritannien. Weitere 

Schätzungen in Großbritannien für Bergrassen und langwollige Rassen kommen zu 

h²-Werten von 0,045 bzw. 0,05 (Sawalha et al. 2010). Das Vergleichen der Werte ist 

jedoch schwierig, da sich die Versuchsbedingungen und Kriterien für die Einteilung 

„gesund“ und „krank“ teilweise deutlich unterscheiden. 
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2.1.7.4 Resistenzzucht 

Eine Zucht mit dem Haupt-Selektionskriterium „Moderhinkeresistenz“ wurde auf 

einem Betrieb in Neuseeland durchgeführt. Die Ursprungspopulation bestand aus 40 

Tieren der Rasse Corriedale im Jahr 1967. Ab 1971/72 kaufte der Betrieb keine Tiere 

mehr zu. Es gab keine Moderhinkeprophylaxe und alle Tiere, die an Moderhinke 

erkrankten wurden gekeult, so dass nur noch mit Tieren ohne klinisch apparente 

Moderhinke gezüchtet wurde. Skerman & Moorehouse (1987) machten mit Tieren 

dieser neuen Linie „Broomfield Corridale“ Infektionsversuche. Dabei zeigte sich, 

dass Tiere dieser Linie wesentlich seltener an Moderhinke erkrankten und wenn 

doch, die Infektion wesentlich milder verlief als bei Tieren der Vergleichsrassen 

Merino und Corriedale. 

 

2.1.7.5 Footrot Gene-Marker Test  

Assoziationsstudien für Moderhinke (Outteridge et al. 1989, Escayg 1995, Escayg et al. 

1997) haben eine Beziehung zwischen Haplotypen des hoch polymorphen DQA2-

Gens des MHC-Klasse–II-Komplexes (Haupthistokompatibilitätskomplex Klasse II) 

und einer Moderhinkeerkrankung gefunden. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde an 

der neuseeländischen Lincoln Universität der „Footrot Gene-Marker Test“ entwickelt 

(Gene-Marker Laboratory, http://www.lincoln.ac.nz/gene-marker-lab). In Neuseeland 

werden die Ergebnisse dieses Tests im Rahmen der Zucht auf Moderhinkeresistenz 

eingesetzt. Ein Scoring System gibt Hinweise über die Empfänglichkeit des 

untersuchten Schafes für Moderhinke (Abb. 2-2). Die Durchführung des Tests ist 

zurzeit nur am Department of Agricultural Science der Lincoln Universität in 

Neuseeland möglich. 

Studien aus Deutschland (Lottner 2006) und Griechenland (Gelasakis et al. 2010) 

konnten diese Ergebnisse für Schafpopulationen im entsprechenden Land allerdings 

nicht oder nur eingeschränkt bestätigen. Dies kann auch mit den unterschiedlichen 

Serogruppen des Erregers D. nodosus und deren regional sehr unterschiedlichen Ver-

teilung zusammenhängen. Ennen et al. (2009) empfehlen eine Kombination von 

Vakzination und genetischer Selektion. Bennett & Hickford (2011) weisen in diesem 

Zusammenhang darauf hin, dass der Nutzen eines Gentests außerhalb der Rassen 

und Population, in denen er entwickelt wurde, problematisch sein kann. 

http://www.lincoln.ac.nz/gene-marker-lab
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Abb. 2-2: Darstellung der Beziehung zwischen dem Moderhinke-Score des „footrot 

gene-marker test“ und dem Risiko eines Schafes, an Moderhinke zu erkranken 

(www.lincoln.ac.nz/gene-marker-lab). Auf der X-Achse ist der aus der Geno-

typisierung ermittelte Moderhinke-Score dargestellt, auf der y-Achse die relative 

Wahrscheinlichkeit des Tieres, an Moderhinke zu erkranken. 

 

2.2 Molekulargenetische Charakterisierung des Genoms  

2.2.1 Untersuchung von Polymorphismen auf DNA-Basis 

Sequenzvarianten der DNA können ganze Gen- und Chromosomenabschnitte 

betreffen oder nur einzelne Basen, sogenannte single nucleotide polymorphisms 

(SNPs). Diese SNPs haben den größten Anteil an den Unterschieden zwischen zwei 

Individuen derselben Art (Kwok 2001) und treten im Schnitt in einem Abstand von 

500-1000 Basen auf (Bentley 2004). Sie sind jedoch nicht regelmäßig über das Genom 

verteilt sondern konzentrieren sich in manchen Regionen wohingegen andere kaum 

Veränderungen aufweisen. Die wenigsten SNPs haben biologische Konsequenzen 

und direkt sichtbare funktionelle Effekte, die überwiegende Mehrzahl befindet sich 

in nichtkodierenden Regionen (Jorde et al. 2000). Eine Datenbank mit allen bekannten 

SNPs findet sich unter http:// www.ncbi.nlm.nih.gov/snp.  

Andere mögliche Veränderungen der DNA sind Deletion oder Substitution längerer 

Abschnitte. Dies kann bereits seit den 1960er Jahren indirekt dargestellt werden, zum 

Beispiel durch Allozyme (eine Wortkreation aus dem Satz „allelic variants of 

http://www.lincoln.ac.nz/gene-marker-lab
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enzymes“) (Schlötterer 2004). Der Durchbruch für die Untersuchung der DNA kam 

mit der Entdeckung und Entwicklung der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) (Mullis 

& Faloona 1987). Diese führte nicht nur zur Entwicklung neuer Methoden, sondern 

eröffnete auch bei bereits genutzten Methoden wie Restriktionslängen-Poly-

morphismus (RFLP) neue Möglichkeiten (Schlötterer 2004).  

 

2.2.1.1 Sequenzierung  

Der Standard bei der Sequenzierung ist die von Sanger et al. 1977 entwickelte Ketten-

abbruchmethode. Dabei wird die zu sequenzierende DNA in vier Ansätzen 

amplifiziert. Pro Ansatz ist jeweils eines der Didesoxynucleotiden (dNTPs) so 

verändert, dass kein weiteres Nukleotid angeknüpft werden kann. Anschließend 

werden die Produkte in einem denaturierenden Polyacrylamidgel entsprechend ihrer 

Länge aufgetrennt. Über die Laufstrecke der einzelnen Fragmente kann die Sequenz 

des DNA-Abschnitts bestimmt werden. Diese Technik hat sich seit der ersten 

Beschreibung stetig weiterentwickelt. In der Zwischenzeit sind automatische DNA-

Sequenziergeräte weit verbreitet. Durch die Verwendung von Kapillaren anstelle 

flacher Gele konnte die Feldstärke bei der Elektrophorese erhöht und dadurch die 

Laufzeit deutlich vermindert werden. So können jetzt in ein bis vier Stunden 

Sequenzen mit einer Länge von 500 bis 900 Nukleotiden gelesen werden (Bangsow et 

al. 2007). Die Sequenzierung wird in der Regel zur Analyse von DNA-Abschnitten 

und so zum Aufspüren von Mutationen verwendet, zum Beispiel im Rahmen von 

Kandidatengenstudien. 

Eine Variante, die vor allem zur Sequenzierung ganzer Genome genutzt wird, ist die 

sogenannte Shotgun-Sequenzierung (Venter et al. 1998). Dabei wird die DNA in 

kleinen Stücken sequenziert. Auf die Gesamtsequenz wird anschließend vor allem 

mit Hilfe statistischer Methoden und Programme geschlossen. So konnte 2001 das 

erste menschliche Genom vollständig sequenziert werden (Venter et al. 2001). Diese 

Methode wurde auch vom International Sheep Genomics Consortium (Archibald et 

al. 2010) für die Referenzsequenz des Schafgenoms genutzt, genauso wie für die 

Sequenzierung des ovinen MHC-Klasse-II-Komplexes (Gao et al. 2010). 
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Will man bereits bekannte DNA-Varianten untersuchen, gibt es schnellere, 

einfachere und kostengünstigere Methoden als die Sequenzierung ganzer Gene oder 

Genabschnitte. Zum Beispiel die von Sokolov 1990 erstmals beschriebene Primer-

extension (Minisequenzierung), bei welcher die DNA-Synthese auf maximal einen 

Schritt reduziert wird. Die Minisequenzierung kommt bei der DNA-Microarray 

Technik zum Einsatz. 

 

2.2.2. Assoziation von Genotyp und Phänotyp 

Variationen auf DNA-Ebene können Hinweise auf den zu erwartenden Phänotyp 

geben, z. B. Leistungsveranlagung oder Krankheitsanfälligkeit, und so züchterisch 

genutzt werden. Um diese Zusammenhänge aufzudecken, gibt es eine Reihe von 

schnellen und kostengünstigen Methoden, aus denen abhängig von der Frage-

stellung eine geeignete ausgewählt werden kann. Für Kopplungsanalysen, 

genetische Karten (u. a. Bancroft 1995, Vaiman et al. 1995) und in der Populations-

genetik (u. a. Arranz et al. 1998, Peter et al. 2007) werden auch heute noch Mikro-

satellitenstudien eingesetzt. Ihren Höhepunkt hatten sie nach Entwicklung der PCR 

bis Ende der 1990er Jahre. Anwendungsbereiche für QTL-Studien (quantitative trait 

locus) liegen z. B. im Bereich der Fleischschafproduktion und den entsprechenden 

Leistungsmerkmalen (Raadsma et al. 2009a, Cavanagh et al. 2010) sowie bei Milch-

zusammensetzung und den Milcheigenschaften (Raadsma et al. 2009b) vor. Diese 

Studien liefern Hinweise auf Genregionen, die an der Ausprägung eines 

quantitativen Merkmals beteiligt sind (Geldermann 1975). Die neueste Entwicklung 

im Bereich der Genomanalyse ist die SNP Microarray-Technologie (SNP Chip) 

(Gunderson et al. 2005). Sie macht sich das Kopplungsungleichgewicht (linkage 

disequilibrium, LD) und somit die Bildung von Haplotypen zunutze (Gabriel et al. 

2002). Auch in den Tierwissenschaften wird die Technik genutzt. Kommerzielle SNP 

Chips sind für die Maus (Affymetrix® Mouse Diversity Genotyping Array), den 

Hund (CanineHD, Illumina, Inc.), das Schwein (PorcineSNP60, Illumina, Inc.), das 

Rind (BovineHD BeadChip, Illumina, Inc.) und das Pferd (EquineSNP50, Illumina, 

Inc.) verfügbar. 
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Seit Anfang 2009 gibt es zudem auch für das Schaf einen von Illumina, Inc. in Zu-

sammenarbeit mit dem International Sheep Genomics Consortium (ISGC, 

https://isgcdata.agresearch.co.nz/) entwickelten SNP Microarray (OvineSNP 50 

BeadChip). Er enthält Daten von 54 241 SNPs mit einem durchschnittlichen Abstand 

von 50,9 kb. Die Daten stammen von 75 Ovis aries Rassen sowie einiger weiterer Ovis-

Spezies (u. a. Ovis musimon/Mufflon). Aus Deutschland flossen unter anderem Infor-

mationen der Rassen Ostfriesisches Milchschaf, Merinolandschaf, Braunes Bergschaf, 

Romanov und Texel in die Entwicklung des Chips mit ein (Illumina Data Sheet, 

http://www.illumina.com/documents/%5Cproducts%5Cdatasheets%5Cdatasheet_ovinesnp5

0.pdf). 

 

2.2.2.1 Kandidatengenansatz 

Genetische Faktoren, welche die Ausprägung eines Merkmals beeinflussen, können 

auf zwei Arten untersucht werden. Entweder indirekt, indem man ihre Assoziation 

mit Markern überprüft, oder direkt durch die Untersuchung von Genen, die mit dem 

Merkmal in Beziehung stehen (Lusis 1988). Die Wahl eines potenziell ursächlichen 

Gens kann zum einen über seine Position innerhalb eines quantitative trait locus 

(QTL) erfolgen, es wird dann als positionelles Kandidatengen bezeichnet. Eine 

andere Möglichkeit ist die Analyse funktioneller Kandidatengene, welche auf Basis 

der biologischen und physiologischen Funktion ausgewählt werden.  

Die so ausgewählten Gene werden systematisch auf Polymorphismen untersucht 

und diese wiederum mit den Phänotypen assoziiert. Der Kandidatengenansatz ist 

abhängig vom Wissen über die biologischen Vorgänge, welche zu dem Merkmal 

führen (Zhu & Zhao 2007). 

Die Methode wurde vielfach erfolgreich eingesetzt, zum Beispiel bei der 

Mikrophthalmie des Texelschafes (Becker et al. 2010) oder bei der Untersuchung der 

Fruchtbarkeit bei kurzschwänzigen Han-Schafen (Chu et al. 2010).  
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2.2.3. Stand der Genomanalyse beim Schaf 

Vor der rapiden Entwicklung der Sequenzierung in den letzten Jahren wurde das 

Genom mit Hilfe von Markern kartiert. Dabei fanden nicht nur Marker der Zieltierart 

Verwendung sondern auch Informationen von nah verwandten Arten, beim Schaf 

zum Beispiel Rind und andere Wiederkäuer (Crawford et al. 1995, de Gortari et al. 

1998). Eine Karte, welche 75% des Schafgenoms umfasste, gab es bereits 1995 

(Crawford et al. 1995), von den verwendeten Markern waren 33 bereits mit 

bekannten Genen assoziiert. Sechs Jahre später veröffentlichten Maddox et al. (2001) 

eine Karte, die mit 3600 cM etwa 98% des Schafgenoms umfasste.  

2007 veröffentlichten Dalrymple et al. das erste virtuelle Schafgenom. Dabei wurden 

Sequenzen von Rind und Mensch in der Reihenfolge des Schafgenoms angeordnet 

(http://www.livestockgenomics.csiro.au/sheep/vsheep.php).  

Im Jahr 2009 begannen die Forscher des International Sheep Genomics Consortium 

(ISGC, http://www.sheephapmap.org/) damit, eine vollständige Referenzsequenz des 

gesamten ovinen Genoms zu erstellen (Archibald et al. 2010). Forscher aus der 

ganzen Welt sind am ISGC beteiligt, u. a. aus Neuseeland (AgResearch), Australien 

(CSIRO, AGRF, sheepGENOMICS, University of Melbourne uvm.), Schottland 

(University of Edinburgh, Roslin Institute, Schottish Agricultural College) und 

Deutschland (Justus-Liebig-Universität Gießen, Tierärztliche Hochschule Hannover). 

Zu den Erfolgen des Consortiums zählen zum Beispiel die Erstellung eines virtuellen 

Schafgenoms und, in Zusammenarbeit mit Illumina, Inc., die Entwicklung des ovinen 

50k SNP BeadChips (http://www.sheephapmap.org/goals.php, Archibald et al. 2010).  

Seit Februar 2010 gibt es die erste Shotgun-Sequenz des gesamten Schafgenoms 

(NCBI, GenBank: ACIV000000000.1), die circa 43% der Gesamtsequenzinformationen 

des ovinen Genoms enthält (http://www.livestockgenomics.csiro.au/sheep/, Abruf am 

08.09.2011). Im Gegensatz zu dem bis dahin vorhandenen virtuellen Schafgenom, bei 

welchem noch bovine Informationen verwendet wurden, besteht diese Sequenz nur 

aus ovinen Daten bzw. Platzhaltern. Im März 2011 wurde die Schafsequenz Version 

2.0 von CSIRO veröffentlicht. Sie basiert auf Sequenzinformationen von Texelschafen 

und deckt 91% des gesamten Schafgenoms ab. Die Version 3.0 war für die zweite 

Jahreshälfte 2011 angekündigt (http://www.livestockgenomics.csiro.au/sheep/oar2.0.php). 
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Einen Überblick über die Entwicklung der Genomanalyse des Schafes und aktuelle 

Untersuchungen gibt die Seite http://rubens.its.unimelb.edu.au/~jillm/jill.htm. 

 

2.3 Kandidatengene für Moderhinkeempfänglichkeit 

Assoziationsstudien zur Moderhinkeempfänglichkeit konzentrierten sich bisher vor 

allem auf die Immunantwort (Outteridge et al. 1989, Escayg 1995, Escayg et al. 1997). 

Basierend auf den Ergebnissen dieser Studien wurde der „Footrot Gene-Marker 

Test“ an der Lincoln Universität, Neuseeland, entwickelt (siehe Kapitel 2.1.7.5). 

Obwohl es Hinweise gibt, dass der Aufbau des Klauenhorns eine wichtige Rolle 

spielt (Erlewein 2002, Thoms 2006), gibt es bisher noch keine Untersuchungen über 

den Zusammenhang von Moderhinke und Genen, welche die Integrität der Klaue 

und des Klauenhorns beeinflussen. 

 

2.3.1 Transglutaminase 1 (TGM1) 

Transglutaminasen bilden eine Gruppe von Enzymen, die Kalzium-abhängig 

kovalente Bindungen innerhalb oder zwischen Proteinen katalysieren (Sarkar et al. 

1957, Peterson et al. 1983). Dadurch leisten sie einen wichtigen Beitrag zu Aufbau 

und Stabilisierung von Zellen und Geweben. Bisher wurden neun Isozyme 

identifiziert: Transglutaminase 1-7 und Faktor XIII der Gerinnungskaskade sowie 

eine inaktive Transglutaminase in der Membran von Erythrozyten, das Protein Band 

4.2 (Lorand & Graham 2003). Alle spielen bei einer Reihe wichtiger physiologischer 

Prozesse eine entscheidende Rolle. 

Die Transglutaminase 1, bzw. Keratinozyten-Transglutaminase, kommt, zusammen 

mit Transglutaminase 3 (Kim et al. 1990) und 5 (Candi et al. 2002), in Epithelien vor 

(Chung & Folk 1972, Goldsmith et al. 1974). Sie wird von Keratinozyten exprimiert 

und ist überwiegend membrangebunden. Für die Aufrechterhaltung der Homöo-

stase des Körpers durch Retention des Wassers ist die Verknüpfung von Proteinen 

wie Loricrin und Involucrin durch die Transglutaminase 1 essenziell (Nemes & 

Steinert 1999). So wird die unlösliche oberste Hornschicht der Haut gebildet, die für 

http://rubens.its.unimelb.edu.au/~jillm/jill.htm
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die Widerstandsfähigkeit und Undurchlässigkeit der Haut sorgt. Auch bei der 

Wundheilung spielt die Transglutaminase 1 eine wichtige Rolle (Inada et al. 2000). 

Sequenzvarianten im codierenden Gen für dieses Enzym, dem TGM1-Gen, sind 

verantwortlich für die Erkrankung der lamellären Ichthyose (Russell et al. 1994, 

Russell et al. 1995). Eine Vielzahl an Mutationen wurde bereits im Zusammenhang 

mit dieser Erkrankung entdeckt (Herman et al. 2009, Rodríguez-Pazos et al. 2009).  

Ichthyosen bilden eine Gruppe von Erkrankungen, bei denen es zu Verhornungs-

störungen der Haut mit Hyperkeratosen, besonders palmar und plantar, und 

vermehrter Schuppenbildung kommt. Desweiteren treten häufig Nageldystrophien 

auf (Küster 2005). Die lamelläre Ichthyose wird autosomal-rezessiv vererbt und in 

die Gruppe der kongenitalen Ichthyosen eingeordnet, sie ist bereits bei der Geburt 

sichtbar. Die betroffenen Kinder werden meistens mit einer sogenannten Kollodium-

Membran geboren. Diese straffe Membran hat Ähnlichkeiten mit verdicktem 

Cellophan-Papier oder geöltem Pergament und kann, lokal oder über den ganzen 

Körper verbreitet, mehr oder weniger stark auftreten; sie löst sich in den ersten 

Lebenstagen oder -wochen (Höger 2007). 

Auch in der Veterinärmedizin sind Ichthyosen seit langem bekannt (Baker & Ward 

1985), unter anderem bei Maus (Jensen & Esterly 1977), Lama (Belknap & Dunstan 

1990), Kudu (Chittick et al. 2002), Hund (Alhaidari et al. 1994), Katze (Credille et al. 

1996) sowie beim Rind bzw. Kalb (Selmanowitz 1971). Untersuchungen zum Zu-

sammenhang zwischen der Erkrankung und dem TGM1-Gen wurden bisher bei 

Hund (Credille et al. 2009) und Rind (Dardano et al. 2007) durchgeführt. Beim Hund 

wurde analog zum Menschen eine Mutation im TGM1-Gen als eine Ursache 

gefunden, beim Rind konnte diese Verbindung bisher nicht bestätigt werden. 

 

2.3.2 Loricrin (LOR) 

Loricrin ist ein Protein und, mit einem Anteil von 70-85%, Hauptbestandteil des 

direkt unter der Plasmamembran liegenden Cornified Envelope in den Keratino-

zyten der Haut (Buxman et al. 1976, Mehrel et al. 1990, Steinert & Marekov 1995). Der 

Cornified Envelope ist eine fast wasserunlösliche Struktur, die vor allem aus 

Involucrin und Loricrin besteht (Candi el al. 2005). Durch Transglutaminase 1, 3 und 
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5 wird Loricrin kovalent mit Keratin, Filaggrin, Small Prolin Rich Proteins (SPRs) 

und vor allem mit sich selbst verknüpft (Hohl et al. 1991, Candi et al. 1995, Candi et al. 

2005).  

Beim Menschen werden Mutationen im LOR-Gen bei der Keratosis palmoplantaris 

mutilans Vohwinkel (Vohwinkel Syndrom) in Verbindung mit einer leichten 

Ichthyose beobachtet (Maestrini et al. 1996, Korge et al. 1997). Die Erkrankung, die im 

Kindesalter erstmals auftritt, geht mit Hyperkeratosen vor allem an Handflächen 

und Fußsohlen einher. Im weiteren Verlauf der Erkrankung breiten diese sich auf 

Hand- und Fuß-rücken, Ellenbogen und Knie aus. Im Laufe der Jahre kommt es zu 

Schnürfurchen an den Finger- und Zehengelenken. Zusätzlich tritt eine beidseitige 

Innenohrschwerhörigkeit auf (Küster 2005). 

Neben dem Vohwinkel Syndrom mit Ichthyose wurden Mutationen im LOR-Gen bei 

einer Reihe von unterschiedlichen palmo-plantaren Hyperkeratosen, wie z. B. Ery-

throkeratodermie, gefunden. Sie alle werden unter dem Überbegriff Loricrin-Kerato-

derma zusammengefasst (Ishida-Yamamoto et al. 1998, Ishida-Yamamoto 2003, 

Schmuth et al. 2004, Gedicke et al. 2006).  

Anscheinend besitzt der Körper jedoch Möglichkeiten, ein defektes Loricrin-Protein 

zumindest teilweise zu kompensieren, wie Jarnik et al. (2002) bei Loricrin Knockout-

Mäusen herausgefunden haben. 

 

2.3.3 2-Untereinheit des Laminin-332 (LAMC2) 

LAMC2 ist das Gen, welches die γ-2 Untereinheit des heterotrimären Laminin-332, 

ein Glykoprotein der Gruppe der Laminine, kodiert (Kallunki et al. 1991).  

Bisher sind 16 Lamininisoformen bekannt, die sich jeweils aus einer α-, β- und γ-

Proteinkette zusammensetzen, wobei fünf verschiedene α-Ketten, vier β- und drei γ-

Ketten beschrieben sind (Krügel & Miosge 2010). Auf Basis dieser Erkenntnisse und 

der möglichen Kombinationen dieser Untereinheiten wurde 1994 von Burgeson et al. 

und 2005 von Aumailley et al. eine Nomenklatur vorgeschlagen, bei der die Iso-

formen nach ihrer Zusammensetzung benannt werden. So wurde das frühere 

Laminin-5 (Kalinin, Nicein, Epiligrin) zum Laminin-332, da es aus einer α3-, β3- und 

γ2-Kette besteht.  
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Laminine sind Teil der extrazellulären Matrix und, zusammen mit Kollagen IV 

(Rothbard & Watson 1972), der Hauptbestandteil aller Basalmembranen (Martin & 

Timpl 1987, Timpl et al. 1979). Das Laminin-332 kommt vor allem in der Basal-

membran der äußeren Haut vor (Rousselle et al. 1991). Eine Basalmembran ist unter 

jeder Epithelschicht zu finden. Sie hat eine Dicke von 100-2000 nm, abhängig von 

Lokalisation und Tierart, und besteht aus 3 Schichten: Lamina lucida, Lamina densa 

(zusammen bilden sie die Basallamina) und Lamina fibroreticularis, die in ihrer 

Dicke sehr variabel ist (Gratzl & Wedlich 2005, Merker 1994).  

Über eine Reihe von Rezeptoren, zum Beispiel aus der Intregrin-Familie (Ghohestani 

et al. 2001), binden Laminine einzelne Zellen oder Zellschichten an die Basal-

membran. Der Rezeptor für das Laminin-332 ist das Integrin α6β4 (Ghohestani et al. 

2001), ein Bestandteil von Hemidesmosomen. Laminin-332 bildet mit Laminin-311 

(Laminin 6) und Laminin-321 (Laminin 7) einen Komplex. Dieser Laminin 5-6/7-

Komplex interagiert mit Kollagen IV in der Basalmembran über Nidogen 

(Champliaud et al. 1996). Zusätzlich kann das Laminin-332 auch alleine und direkt 

Kollagen VII binden (Rousselle et al. 1997). Es gibt Untersuchungen, die vermuten 

lassen, dass Laminin-332 auch bei der Adhäsion im Rahmen der Wundheilung eine 

Rolle spielt (Nguyen et al. 2000, Ryan et al. 1994). 

Wie wichtig Laminin-332 für den Zusammenhalt von Dermis und Epidermis ist, lässt 

sich daran erkennen, dass das teilweise oder vollständige Fehlen dieses Proteins die 

Epidermolysis bullosa junctionalis (EBJ) hervorruft. Mutationen werden in allen der 

drei kodierenden Gene seit Mitte der 1990er Jahre entdeckt (LAMA3: Kivirikko et al. 

1995, LAMB3: Pulkkinen et al. 1995, LAMC2: Aberdam et al. 1994, Pulkkinen et al. 

1994). Diese Vielzahl an möglichen Ursachen erklärt auch die Heterogenität des 

Erkrankungsbildes. Die EBJ wird rezessiv vererbt und ist gekennzeichnet durch die 

Trennung von Epidermis und Dermis in der Lamina lucida der Basalmembran, was 

makroskopisch in zum Teil hämorrhagischen Blasen sichtbar wird (Bruckner-

Tuderman 2005). Die schwerste Form, die in der Regel innerhalb der ersten zwei 

Lebensjahre zum Tod führt, ist die Epidermolysis bullosa junctionalis Herlitz (Herlitz 

1935). Die mildere nicht-letale Form ist die Epidermolysis bullosa junctionalis Non-

Herlitz (Hintner & Wolff 1982, Hashimoto et al. 1976). Diese kann sowohl lokal als 
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auch generalisiert auftreten und ist in ihrem Erscheinungsbild sehr variabel 

(Bruckner-Tuderman 2005). Epidermiolysen sind bei Maus, Hund, Katze, Schaf, Rind 

und Pferd bekannt (Jiang & Uitto 2005). Eine nicht-synonyme Mutation in Exon 23 

und eine Deletion in Exon 18 des LAMC2-Gens sind beim Schwarzköpfigen 

Fleischschaf ursächlich für das Auftreten der Epidermolysis bullosa junctionalis 

verantwortlich (Kerkmann 2008, Kerkmann et al. 2010, Mömke et al. 2011).  

 

2.3.4 Keratinocyte growth factor (KGF) 

Der keratinocyte growth factor gehört zur Gruppe der Fibroblasten Wachstums-

faktoren und heißt auch fibroblast growth factor 7 (Rubin et al. 1989, Finch et al. 

1989). Bisher wurden 22 Wachstumsfaktoren in dieser Gruppe gefunden, dazu sind 

vier korrespondierende Rezeptoren bekannt (Johnson & Williams 1993, Itoh & Ornitz 

2011). Sie sind wesentlich für die embryonale Entwicklung und wirken nicht nur auf 

Fibroblasten, sondern auf eine ganze Reihe von Zellen (Itoh & Ornitz, 2011). 

Der Keratinozyten Wachstumsfaktor bindet an den keratinocyte growth factor 

receptor (KGFR), welcher durch alternatives Splicing des fibroblast growth factor 

receptor 2 (FGFR2) entsteht (Miki et al. 1992). Er gehört zur Gruppe der parakrin 

wirkenden Fibroblasten Wachstumsfaktoren. Zusammen mit Heparin oder Heparan-

sulfat als Cofaktor bindet er an den zellständigen Rezeptor KGFR (Bottaro et al. 1990, 

Ornitz et al. 1992). Er wird kontinuierlich von Keratinozyten exprimiert. Zudem 

konnte schon früh gezeigt werden, dass seine Konzentration in der Haut während 

der Wundheilung stark ansteigt (Werner 1998).  

Der keratinocyte growth factor ist sehr potent und stimuliert die mitogene Aktivität 

von Keratinozyten in der Haut, wobei er keine/kaum Wirkung auf Fibroblasten oder 

Endothelzellen hat (Bottaro et al. 1990). Seine Hauptaufgabe hat er während der Re-

epithelisierung im Rahmen der Wundheilung (Werner 1998, Marchese et al. 1995).  

KGF wurde bei Ruminanten bereits im Zusammenhang mit der Mammogenese 

untersucht (Hovey et al. 2001) und im Zusammenhang mit der Formierung der 

Keratinozyten in der Kronrandregion des Rindes (Mills et al. 2009a). In einer Studie 

von Mills et al. (2009b) wurde unter anderem die Konzentration und Rolle des 

keratinocyte growth factors und seines Rezeptors bei Rindern mit und ohne Klauen-
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erkrankungen sowie in Abhängigkeit des Lebensalters untersucht. Diese Studie 

zeigte, dass die Konzentration des Wachstumsfaktors und des Rezeptors abhängig ist 

vom Gesundheitszustand der Klaue. Die Transkripte des KGFRs in einer Klaue mit 

Sohlengeschwür waren deutlich erhöht, die Konzentration von keratinocyte growth 

factor jedoch sank. Die Autoren argumentieren, dass diese für sie unerwartete 

Änderung vermutlich auf eine erhöhte Sensibilisierung der Zellen gegenüber dem 

Wachstumsfaktor zurückzuführen sei; bereits geringe Mengen von KGF reichten so 

aus, um die Proliferation der Keratinozyten zu steigern. Eine weitere Überlegung 

basiert darauf, dass die Expression von KGF in einer sehr frühen Phase der Wund-

heilung ansteigt und dann langsam abfällt wohingegen KGFR sich genau gegenteilig 

verhält (Finch et al. 1997). Das Ergebnis der Studie von Mills et al. (2009b) ließe sich 

somit erklären, da Sohlengeschwüre beim Rind einen chronischen Prozess darstellen 

(Dirksen 2006). 

 

  



30 
 

3 Material und Methoden 
 

3.1 Probenmaterial 

Einen Überblick über das verwendete Probenmaterial liefert Tabelle 3-1. 

 

3.1.1 Probenmaterial für die Sequenzierung 

Das Probenmaterial für die Sequenzierung und Charakterisierung der Gene und die 

Auswahl der SNPs stammt aus der Genbank des Instituts für Tierzucht und Haus-

tiergenetik der Justus-Liebig-Universität Gießen. Es stammt von insgesamt 15 Tieren, 

davon zwei Merinolandschafe, sechs Merinofleischschafe, zwei Deutsche Schwarz-

köpfige Fleischschafe, drei Rhönschafe und zwei Leineschafe (Tab. 3-1). 

 

3.1.2 Probenmaterial für die Assoziationsstudien 

Für die Assoziationsstudien wurde von 151 bzw. 298 Tieren aus zwei Herden Blut-

proben genommen. Die Herde aus Betrieb 1 bestand aus 124 Merinolandschafen und 

27 Merinofleischschaf-Merinolandschaf-Kreuzungstieren. Auf Betrieb 2 waren zwei 

reinrassige Rhönschafe und 295 Kreuzungstiere von Merinolandschafen vor allem 

mit Schwarzköpfigen Fleischschafen aber auch mit Rhönschafen (Tab. 3-1). Beide 

Herden waren mit Moderhinke infiziert, die Tiere wurden bei der Probennahme 

phänotypisch der Gruppe Moderhinke positiv oder Moderhinke negativ zugeordnet, 

eine Unterscheidung in unterschiedliche Schweregrade erfolgte nicht. Diese 

Zuordnung wurde, im Rahmen weiterer Untersuchung der Proben für ein zweites 

Projekt, an Stichproben mittels D. nodosus PCR-Nachweis verifiziert (La Fontaine et. 

al 1993). 

Die Gewichte der beprobten Tiere wurden auf beiden Betrieben durch den Schäfer 

und den Probennehmer geschätzt, für die Varianzanalyse wurden drei 

Gewichtsklassen gebildet: Körpergewicht bis 65 kg, 66 bis 79 kg und 80 kg und 

schwerer. Die Probennahme erfolgte auf Betrieb 1 an der gesamten Herde auf einmal. 

Auf Betrieb 2 erfolgten betriebsbedingt drei Probennahmen im Abstand von jeweils 

einer Woche an der zu dem Zeitpunkt behandelten Teilherde. Die Beobachtungen 

wurden zu einem Besuch zusammengefasst. 
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Von der Lehr- und Forschungsstation (LuF) Oberer Hardthof der Justus-Liebig-

Universität Gießen standen für eine Assoziationstudie zusätzlich DNA-Proben von 

jeweils fünf moderhinkepositiven und moderhinkenegativen Schafen der Rasse 

Merinolandschaf sowie Rhönschaf zur Verfügung. 

Zusätzlich standen weitere 129 Blutproben eines dritten Betriebs, welcher ebenfalls 

Moderhinke im Bestand hat, zur Verfügung. Die Daten der 101 Merinofleischschafe 

und der 28 Schwarzköpfigen Fleischschafe gaben Auskunft über erfolgte Klauenbe-

handlungen, ohne die Ursache näher zu beleuchten (Tab. 3-1). 

 

3.1.3 Probenmaterial für die Allelfrequenzbestimmung 

Für die Bestimmung der Allelfrequenzen der gefundenen Sequenzvarianten in den 

Kandidatengenen wurden Stichproben von Schafen aus Rassen ausgewählt, die in 

der Literatur als moderhinkeresistent oder –anfällig beschrieben werden. So wurden 

zusätzlich zu den bereits genannten Tieren noch Proben genomischer DNA von 

jeweils 32 Tieren der Rassen Coburger Fuchsschaf, Graue Gehörnte Heidschnucke, 

Bentheimer Landschaf und Braunes Bergschaf sowie von 20 Rhönschafen, 16 

Deutschen Schwarzköpfigen Fleischschafen und acht Merinolandschafen aus der 

Genbank des Instituts für Tierzucht und Haustiergenetik ausgewählt (Tab. 3-1).  

 

Tab. 3-1: Übersicht über die verwendeten Proben mit Angabe zu Rasse, Anzahl, 

Herkunft. Zahlen in Klammern geben die Anzahl der für die Genotypisierung 

tatsächlich verwendeten Proben an.  

Verwendung Rasse Abk. n Herkunft 

Sequenzierung Merinolandschaf ML 2 Gen-Bank Institut 

Merinofleischschaf MFS 6 Gen-Bank Institut 

Deutsches 

Schwarzköpfiges 

Fleischschaf 

SKF 2 Gen-Bank Institut 

Rhönschaf RH 3 Gen-Bank Institut 

Leineschaf LS 2 Gen-Bank Institut 

Assoziations-

studien und 

Merinolandschaf ML 124 (116) Betrieb 1 

  10 LuF Oberer Hardthof 
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Verwendung Rasse Abk. n Herkunft 

Allelfrequenzen 

 

Merinofleischschaf-

Merinolandschaf-

Kreuzung 

MFxML 27 (24) Betrieb 1 

Merinolandschaf-

Kreuzung 

MLX 295 (289) Betrieb 2 

Rhönschaf RH 2 Betrieb 2 

   10 LuF Oberer Hardthof 

 Deutsches 

Schwarzköpfiges 

Fleischschaf 

SKF 28 Betrieb 3 

 Merinofleischschaf MFS 101 Betrieb 3 

Allelfrequenzen Braunes Bergschaf BBS 32 Gen-Bank Institut 

 Bentheimer Landschaf BENT 32 Gen-Bank Institut 

 Coburger Fuchschaf COF 32 Gen-Bank Institut 

 Graue Gehörnte 

Heidschnucke 

GGH 32 Gen-Bank Institut 

 Merinolandschaf ML 8 Gen-Bank Institut 

 Rhönschaf RH 20 Gen-Bank Institut 

 Schwarzköpfiges 

Fleischschaf 

SKF 16 Gen-Bank Institut 

 

 

3.2 Verbrauchsmaterialien 

Biosphere ® Filter Tips 100 µl Sarstedt AG & Co., Nümbrecht 

Combitips 0,05 ml Eppendorf AG, Hamburg 

Distritips Micro, Mini, Maxi Gilson International B.V., Bad Camberg 

Filter Tips 10 µl, 1000 µl nerbe plus GmbH, Winsen/Luhe 

Filter Tips 20 µl, 200 µl Peqlab, Erlangen 

K-EDTA Monovetten 9 ml Sarstedt AG & Co., Nümbrecht 

Kimwipes ® Kimberly-Clark, Roswell, USA 

Latexhandschuhe G. Kisker GmbH, Steinfurt 

Membranfilter ME25 (0,45 µm) Whatman GmbH, Dassel 
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Nitrilhandschuhe, latexfrei MAGV Massanalytische Glas- und Labor-

gerätevertriebsgesellschaft mbH, Rabenau-

Londorf 

PCR-Cups Soft Tubes ® mit Deckel Soft 

Strips ® 

Biozym Scientific GmbH, Hess. 

Oldendorf 

PCR-Cups, 0,2 ml mit flachem Deckel biostep GmbH, Jahnsdorf 

PCR-Gefäße in Streifen, 0,2 ml mit 

Kappenstreifen 

VWR International GmbH, Darmstadt 

PCR-Platten PP 96well mit Kappenstreifen nerbe plus GmbH, Winsen/Luhe 

PCR-Platten 96well „MicroAmpOptical“ Applied Biosystems, Darmstadt 

Photopapier Type V UPP-110HG Sony, Tokio, Japan; Vertrieb in 

Deutschland durch MS Laborgeräte 

Schröder, Wiesloch 

Reagiergefäße 1,5 ml Sarstedt AG & Co., Nümbrecht 

 

3.2.1 Chemikalien 

Alle verwendeten Chemikalien wiesen den Reinheitsgrad p.a. (zur Analyse) auf und 

wurden bei Bedarf autoklaviert oder sterilfiltriert.  

Agarose Standard Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

Ammoniumchlorid Merck KGaA, Darmstadt 

Borsäure AppliChem, Darmstadt 

Bromphenolblau United States Biomedical Corp., Ohio, 

USA 

Dimethylsulfoxid (DMSO) Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

EDTA-Dinatriumsalz-Dihydrat AppliChem, Darmstadt 

Essigsäure Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

Ethanol, vergällt Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

Ethidiumbromid Serva Feinbiochemica GmbH & Co., 

Heidelberg 

Formamid Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

Kaliumchlorid AppliChem, Darmstadt 
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Magnesium Chlorid Solution, 25 mM  Promega GmbH, Mannheim 

Natriumacetat Merck KGaA, Darmstadt 

Natriumchlorid AppliChem, Darmstadt 

Natriumhydroxid Merck KGaA, Darmstadt 

TBE-Puffer, 10fach  Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

Tris(hydroxymethyl)aminomethan (Tris) MP Biomedicals, LLC, Eschwege 

Wasser für die Molekularbiologie Carl Roth GmbH, Karlsruhe 

Wasser für HPLC KMF Laborchemie Handels GmbH, Sankt 

Augustin 

Xylencyanol United States Biomedical Corp., Ohio, 

USA 

5x Taq GoTaq ® Flexi Buffer Promega GmbH, Mannheim 

10x Taq Buffer (selbstregulierend, 

maximale Magnesium-Konzentration: 2 

mM Mg2+) 

5Prime GmbH, Hamburg 

 

3.2.2 DNA-Größenmarker 

FastRuler™ DNA Ladder, High Range Fermentas GmbH, St. Leon-Rot 

FastRuler™ DNA Ladder, Low Range Fermentas GmbH, St. Leon-Rot 

GeneRuler™ 100bp DNA Ladder Plus Fermentas GmbH, St. Leon-Rot 

GeneRuler™ DNA Ladder Mix Fermentas GmbH, St. Leon-Rot 

 DNA/EcoRi + HindIII Marker, 3 Fermentas GmbH, St. Leon-Rot 

 

3.2.3 Enzyme 

Proteinase K Invitek, Berlin 

Taq DNA-Polymerase Promega GmbH, Mannheim 

Taq DNA-Polymerase 5Prime GmbH, Hamburg 

 

3.2.4 Kommerzielle Kits 

MSB Spin PCRapace (50) Invitek, Berlin 

MSB HTS PCRapace / C (4) Invitek, Berlin 
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Wizard SV Gel and PCR Clean-Up 

System 

Promega GmbH, Mannheim 

ABI Prism ® Big Dye ® Terminator v1.1 

Cycle Sequencing Kit und POP-7™ 

Polymer 

Applied Biosystems, Darmstadt 

 

3.2.5 Oligonukleotide 

Oligonukleotide, unmarkiert biomers.net GmbH, Ulm 

 

3.3 Geräte 

Analysenwaage AC211S Satorius AG, Göttingen 

Autoklav Webeco Modell C Webeco, Bad Schwartau 

Bidestanlage Bi-Dest 2302 Gesellschaft für Labortechnik mbH, 

Burgwedel 

Centrifuge 5804 mit Rotor A-2-DWP Eppendorf AG, Hamburg 

Centrifuge 5810R mit Rotor A-4-62 Eppendorf AG, Hamburg 

Centrifuge Mini Spin Peqlab, Erlangen 

Centrifuge/Vortex Combi-spin FVL 2400 Peqlab, Erlangen 

Digital Graphic Printer UP-D895 Sony, Tokio, Japan; Vertrieb in 

Deutschland durch MS Laborgeräte 

Schröder, Wiesloch 

Distriman Gilson International B.V., Bad Camberg 

DNA-Sequenzierautomat 3130 Genetic 

Analyzer 

Applied Biosystems, Darmstadt 

Eismaschine Scotsman AF10 Kälte Mack, Maintal 

Elektrophoresekammer Modell HRH International Biotechnologies Inc., New 

Haven, USA 

Gelkämme und -schlitten diverser Größen Von Keutz Labortechnik GmbH, 

Reiskirchen 

Horizontalelektrophoresekammern mini 

und midi, ungekühlt 

Von Keutz Labortechnik GmbH, 

Reiskirchen 



36 
 

iCycler 96well Thermocycler Bio-Rad, München 

Magnetrührer MR2002 Heidolph, Kelkheim 

Microprocessor pH-Meter pH 537 Wissenschaftlich technische Werkstätten, 

Weilheim 

Mikrowelle Siemens-Elektrogeräte GmbH, München 

Multipette Eppendorf AG, Hamburg 

Netzgerät ConsortE425 für die 

Elektrophorese 

MAGV Massenanalytische Glas- und 

Laborgerätevertriebsgesellschaft mbH, 

Rabenau-Londorf 

Netzgeräte Power Pac 1000 und 3000 für 

die Elektrophorese 

Bio-Rad, München 

Pipetten Pipetman P10, P20, P100, P200, 

P1000 

Gilson International B.V., Bad Camberg 

Pipetten Research pro 0,5-10 µl, 50-1200 µl Eppendorf AG, Hamburg 

Pipettier-Roboter CAS-1200TM Corbett Life Science, Sydney, Australia 

Schüttelplatte KS10 Edmund Bühler, Tübingen 

Thermocycler PE 9600 Perkin Elmer Applied Biosystems GmbH, 

Weiterstadt 

Transferpette®-8 2,5-25 µl Brand GmbH und Co KG, Wertheim 

Transilluminator Biometra Ti5 Biometra, Göttingen 

Vortex Reax 2000 Heidolph, Kelkheim 

Waage E1B120 OHAUS, Schweiz 

Wasserbad Köttermann Labortechnik, Uetze-

Hänigsen 

Zentrifuge Biofuge 13R Heraeus Instruments GmbH, Hanau 

 

3.4 Computerprogramme 

BLAST 

 

National Center for Biotechnology 

Information (NCBI) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST/ 

Biodoc Analyze Biometra, Göttingen 
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ChromasPro Version 1.32 Technelysium Pty Ltd, Tewantin, 

Australia 

Primer3 (v. 0.4.0) 

 

Whitehead Institute for Biomedical 

Research, Cambridge 

http://primer3.sourceforge.net 

POPGEN Version 1.32  Yeh et al. 1997 

http://www.ualberta.ca/~fyeh/popgene_info

.html 

IBM SPSS Statistics 19 IBM Deutschland GmbH, München 

SAS 9.1.3 SAS Institute Inc., Cary, NC, USA 

 

3.5 Datenbanken 

International Sheep Genomics Consortium 

(ISGC) Sequence Data Repository 

https://isgcdata.agresearch.co.nz/ 

National Center for Biotechnology 

Information (NCBI) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov 

 

3.6 Genbank-Sequenzen 

Tabelle 3-2: Verwendete Genbank-Sequenzen, Art der Sequenz, Ursprungstierart 

sowie Herkunft der Sequenzinformation. 

GenBank Nummer Art Spezies Quelle 

NC_007308.3 genomische DNA Bos taurus GenBank NCBI 

NC_007314.3 genomische DNA Bos taurus GenBank NCBI 

NC_007301.4 genomische DNA Bos taurus GenBank NCBI 

NM_001009235 mRNA Ovis aries GenBank NCBI 

NM_001142358 mRNA Ovis aries GenBank NCBI 

OAR True Sheep 

Chromosomes ver.1.0 
genomische DNA Ovis aries ISGC 

 

3.7 Externe Laboratorien 

Eurofins Medigenomix GmbH, Ebersberg 
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3.8 Methoden 

3.8.1 Blutentnahme und Aufbereitung der Blutproben 

Jedem Schaf wurden circa 9 ml Blut aus der Vena jugularis entnommen und in EDTA 

Monovetten bis zur Weiterverarbeitung am selben Tag oder maximal zwei Tage 

später bei Kühlschranktemperatur aufbewahrt. 

Jede Blutprobe wurde zur Abtrennung der Leukozyten bei 4 °C und 2500 rpm für 20 

min zentrifugiert, danach wurde der gesamte buffy coat abgenommen und in ein 1,5 

ml Reaktionsgefäß überführt. Als buffy coat wird die Schicht zwischen Blutplasma 

mit dem geringsten spezifischen Gewicht und den Erythrozyten mit dem höchsten 

spezifischen Gewicht bezeichnet. Die Lagerung des buffy coat bis zur weiteren 

Verarbeitung erfolgte bei -20 °C.  

 

3.8.2 DNA-Extraktion 

Die Isolierung der genomischen DNA aus dem buffy coat wurde mit der 

modifizierten Hoch-Salz-Methode von Montgomery und Sise (1990) ohne die Zugabe 

von EDTA vor der Inkubation mit Proteinase K wie bei Lühken (2007) beschrieben 

durchgeführt. 

 

3.8.3 Etablierung der Polymerasekettenreaktion zur Amplifikation einzelner 

Genabschnitte 

3.8.3.1 Auswahl der Primer 

Die Auswahl der Primer für die PCR (Mullis & Faloona 1987) erfolgte auf Basis 

publizierter boviner und oviner DNA-Sequenzen mit dem Programm Pimer3 (Rozen 

& Skaletsky 2000), wobei die mittlere Primerlänge zur Erhöhung der Spezifität auf 21 

Basenpaare erhöht wurde, die restlichen Parameter in der Standardeinstellungen des 

Programmes verblieben. Tab. 3-3 zeigt die verwendeten Primer mit ihrer Sequenz. 

 

 

 

 

 

http://jura.wi.mit.edu/rozen/
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TGM1: Für die Amplifizierung von TGM1 wurde die Rindersequenz NC_007308.3 

als Grundlage genommen. 

LOR: Für die Primer des LOR-Gens wurde fast ausschließlich auf die Schafsequenz 

zurückgegriffen. Vorhandene Lücken wurden, wenn nötig, mit der Rindersequenz 

NC_007301.4 vervollständigt. 

KGF: Die Auswahl der Primer erfolgte ebenfalls ausschließlich auf Basis der Rinder-

sequenz NC_007308.3. Die Exon-Intron-Grenzen wurden mit der mRNA-Sequenz 

NM_001009235 verglichen. 

LAMC2: Primer für die Exons 1, 2, 4-11, 13-15 und 18-23 wurden mit der 

Rindersequenz NC_007314.3 als Basis gewählt. Für die Exons 3, 12, 16 und 17 wurde 

die Schafsequenz des ISGC verwendet, Lücken wurden mit der für die anderen 

Primersequenzen bereits verwendeten bovinen Sequenz ergänzt. Mit der mRNA-

Sequenz NM_001142358 des Schafes wurden die Exon-Intron-Grenzen überprüft. 

 

Tab. 3-3: Verwendete Primer für die Gene TGM1, LOR, KGF und LAMC2, Ziel-

abschnitt des Gens und Größe des amplifizierten Bereichs. 

Gen Primer – Forward (5‘3‘) Primer – Reverse (5‘3‘) Genabschnitt Größe 

T
G

M
1

 

aagcagctctcactcatactgg  

BT TGM1 5’FR (F) 

agacacccatgaggagttgct  

BT TGM1 In1 (R) 
5’FR+Exon 1 933 bp 

ggtgagtgaaaggagtctttgg  

BT TGM1 In1 (F) 

aactcagcagatccacaccagt  

BT TGM1 Ex3 (R) 
Exon 2 776 bp 

ggtgagtgaaaggagtctttgg  

BT TGM1 In1 (F) 

gctggtcacttctctacgtcct  

BT TGM1 In4 (R) 

Exon 3 (Exon 

2-4) 
2271 bp 

tggggacagagctattctcaat  

BT TGM1 In3 (F) 

gctggtcacttctctacgtcct  

BT TGM1 In4 (R) 
Exon 4 549 bp 

ttctcccattatcccctatcct  

BT TGM1 In4 (F) 

gaggggagatgagtgagatcc  

BT TGM1 In6 (R) 
Exon 5+6 658 bp 

cctctgaatcctgagcgttta  

BT TGM1 In6 (F) 

gcctttctgggttgttaacacta  

BT TGM1 In7 (R) 
Exon 7 469 bp 

ctgactctagtgacccctgacc  

BT TGM1 In7 (F) 

gtggaacgaaaggatctgactc  

BT TGM1 In9 (R) 
Exon 8+9 639 bp 

agccaccagagaatctggact  

BT TGM1 In9 (F) 

cacagaggtagttggtcagcag  

BT TGM1 In10 (R) 
Exon 10 338 bp 

agtttcactctgccaggaagc  

BT TGM1 In10 (F) 

ggttgagggtcaagggtgag  

BT TGM1 In11 (R) 
Exon 11 409 bp 

aaggtagcagctccccatc  

BT TGM1 In11 (F) 

agggaactgaagcccaagag  

BT TGM1 In13 (R) 
Exon 12+13 798 bp 
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Gen Primer – Forward (5‘3‘) Primer – Reverse (5‘3‘) Genabschnitt Größe 

cggtcttcattctaaggagctt  

BT TGM1 In13 (F) 

aagtgacagaccttaccgtcct  

BT TGM1 In14 (R) 
Exon 14 352 bp 

ctgtaggttaggtcgtgggtgt  

BT TGM1 In14 (F2) 

gcatctgtgcaaatgagatcag  

BT TGM1 Ex15 (R2) 
Exon 15 523 bp 

L
O

R
 

gctgggtgcttacacactctc  

BT LOR 5’FR(F) 

gatgcagttgaagagcagagg  

BT LOR In1(R) 
5’FR+Exon 1 759 bp 

aagcaaagctgggaaagaaag 

OA LOR In1 (F1) 

ggcaatatcatgagagcggta  

 OA LOR 3’FR (R1) 
Exon 2 1400 bp 

K
G

F
 

gcaatgctgaaatacctctatatg  

BT KGF 5’FR (F) 

cggctcaaaagtctggtaactt  

BT KGF In1 (R) 
5’FR+Exon 1 807 bp 

aaggaccctgacatcctctgt  

BT KGF In1 (F) 

gcttggtttatcagctccaac  

BT KGF In2 (R) 
Exon 2 934 bp 

ggggtgtcaggctgagtaaat  

BT KGF In2 (F) 

tccaaggtgacacagaaaaca  

BT KGF In3 (R) 
Exon 3 415 bp 

tgctatccaacaaactgcatta  

BT KGF In3 (F) 

aactactgctttgactcatttcca  

BT KGF 3’FR (R) 
Exon 4 937 bp 

L
A

M
C

2
 

ccctgttgtgactgttggact  

BT LAMC2 5’FR (F) 

aaagaggttcttgcaaagtgg  

BT LAMC2 In1 (R) 
5’FR+Exon 1 748 bp 

taaaccgagaactccctccat  

BT LAMC2 In1 (F) 

gactacctttggagttgcagttg  

BT LAMC2 Ex2 (R) 
Exon 2 384 bp 

ctcccatatggtgatgattgc  

OA LAMC2 In2 (F) 

tccagtggctaagactccaag  

OA LAMC2 In3 (R) 
Exon 3 468 bp 

ggcctcactgaagatgaaaga  

BT LAMC2 In3 (F) 

gcagtgtggccaaaaagataa  

BT LAMC2 In4 (R) 
Exon 4 400 bp 

gtgagagtggtatgtgcaactga  

BT LAMC2 In4 (F) 

actgccctggacactaagtgata  

BT LAMC2 In6 (R) 
Exon 5+6 1311 bp 

ggggagtgatgggtgaataat  

BT LAMC2 In6 (F) 

cagtcatgacctgtctcagca  

BT LAMC2 In7 (R) 
Exon 7 471 bp 

cttgtgcctacagggatatgg  

BT LAMC2 In7 (F) 

cccaatcagagattctacatcaaa  

BT LAMC2 In8 (R) 
Exon 8 410 bp 

ccaaagggcagagagaaagtt  

BT LAMC2 In8 (F) 

gggcatcgatctctccttatc  

BT LAMC2 In10 (R) 
Exon 9+10 1331 bp 

cctggtggtgcttgtgttcta  

BT LAMC2 In10 (F) 

gcaggtcagagaagccaaagt  

BT LAMC2 In11 (R) 
Exon 11 597 bp 

gatgggctgttgaagtgtctc  

OA LAMC2 In11 (F) 

gtgacagaaccacccagaaga 

BT LAMC2 In12 (R1) 
Exon 12 468 bp 

gagtggcaaccagtatttcca  

BT LAMC2 In12 (F) 

gctgcaaggaaaagaagtcct  

BT LAMC2 In14 (R) 
Exon 13+14 997 bp 

accatggtaaaccagggactc  

BT LAMC2 In14 (F) 

tgcaaaggagtctggaggtaa  

BT LAMC2 In15 (R) 
Exon 15 342 bp 

gagggaagtttaggggaggat  caggtttcaacagtcctccaa  Exon 16+17 1301 bp 
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Gen Primer – Forward (5‘3‘) Primer – Reverse (5‘3‘) Genabschnitt Größe 

OA LAMC2 In15 (F) OA LAMC2 In17 (R) 

tgcctgccacttacagagatt  

BT LAMC2 In19 (R) 

gcctggattgttgttttcaga  

BT LAMC2 In17 (F) 
Exon 18+19 1126 bp 

tcatgaccacaactttccactc  

BT LAMC2 In19 (F) 

caccatggaccataacaggac  

BT LAMC2 In20 (R) 
Exon 20 458 bp 

ttcatttgtttgaggcagagc  

BT LAMC2 In20 (F) 

agaccacagcaaatgaaaagc  

BT LAMC2 In22 (R) 
Exon 21+22 706 bp 

caaggcttgtgctctcaaaat  

BT LAMC2 In22 (F1) 

ctgagaatgcccatcaacact  

LAMC2 5’FR (R1) 
Exon 23 562 bp 

 

3.8.3.2 Etablierung der PCR 

Die PCR-Bedingungen für jedes Primerpaar wurden bei 15 µl Gesamtvolumen mit 

einem Temperatur- und einem Magnesiumgradienten (1-3 mM) getestet und das 

Ergebnis mittels Gelelektrophorese überprüft. War die Amplifizierung mit der als 

Standard verwendeten GoTaq Flexi DNA-Polymerase nicht erfolgreich wurde die 

Taq-Polymerase der Firma 5Prime verwendet. Auf Basis dieser Tests erfolgte dann 

die Auswahl der optimalen Bedingungen für die PCR der Proben (Tab. 3-4, Tab. 3-5).  

 

Tab. 3-4: Protokoll für den 15 µl Standard-Testansatz mit 1,0 µl DNA. 

 Konzentration Endkonzentration Endvolumen 

Template DNA 10 ng/µl 10 ng/µl 1,0 µl 

dNTPs 2 mM 0,2 mM 1,5 µl 

Primer 10 µM 0,6 µM je Primer 1,0 µl 

Taq-Polymerase 5 U/µl 0,5 U  0,1 µl 

Puffer 5fach 1fach 1,5 µl 

H2O   ad 15 µl 

 

Tab. 3-5: Standard-Cyclerprogramm zum Testen der Primer abhängig von der Länge 

des zu erwartenden PCR-Produkts. 

  < 750 bp 751-1000 bp > 1001 bp  

1x 95,0 °C 1:30 min 1:30 min 1:30 min Denaturierung 

 95,0 °C 0:15 min 0:15 min 0:15 min Denaturierung 

35x 50,0 – 65,0 °C 0:30 min 0:30 min 0:45 min Annealing 

 72,0 °C 0:40 min 1:00 min 2:00 min Elongation 

1x 72,0 °C 5:00 min 5:00 min 5:00 min Elongation 
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3.8.4 Amplifikation bestimmter Abschnitte der Kandidatengene 

Es wurden von jedem Gen sämtliche Exons sowie mindestens 10 Basenpaare der 

flankierenden Intronbereiche sequenziert. Die Exon-Intron-Grenzen wurden der ent-

sprechenden Rindersequenz entnommen und, falls diese vorhanden war, mit der 

mRNA-Sequenz des Schafs verglichen. Die genauen Zeit- und Temperaturbe-

dingungen sowie die verwendeten Magnesiumkonzentrationen und Taq-Polymerase-

hersteller für die einzelnen Gene und Genabschnitte finden sich in Tab. 3-6. 

 

Tab. 3-6: Bedingungen für die PCR der einzelnen Genabschnitte (Magnesiumkonzen-

tration = Mg2+-Konz., Annealingtemperatur = AT, Annealingzeit = AZ und 

Elongationszeit = EZ) sowie Taq-Polymerasehersteller. 

Gen Genabschnitt 
Mg2+-

Konz. 
AT 

AZ 

(min:sec) 

EZ 

(min:sec) 

Taq-Polymerase 

T
G

M
1

 

5’FR+Exon 1 1 mM 55,0 °C 0:30 0:55 Promega GoTaq 

Exon 2 1 mM 50,5 °C 0:30 0:55 Promega GoTaq 

Exon 3 3 mM 62,3 °C 0:45 2:00 Promega GoTaq 

Exon 4 1 mM 55,5 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 5+6 1 mM 51,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 7 1 mM 59,5 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 8+9 1 mM 59,5 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 10 1 mM 59,5 °C 0:30 0:30 Promega GoTaq 

Exon 11 1 mM 59,5 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 12+13 1 mM 62,5 °C 0:30 1:00 Promega GoTaq 

Exon 14 1 mM 51,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 15 2 mM 62,5 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

LOR 
5’FR+Exon 1 1 mM 53,0 °C 0:30 1:00 Promega GoTaq 

Exon 2 1 mM 50,0 °C 0:45 2:00 Promega GoTaq 

KGF 

5’FR+Exon 1 1 mM 53,0 °C 0:30 1:00 Promega GoTaq 

Exon 2 3 mM 63,0 °C 0:30 1:00 Promega GoTaq 

Exon 3 3 mM 63,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 4 3 mM 63,0 °C 0:30 1:00 Promega GoTaq 

L
A

M
C

2
 

5’FR+Exon 1 1 mM 62,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 2 3 mM 61,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 3 2 mM 64,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 4 2 mM 53,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 5+6 1 mM 62,0 °C 0:45 2:00 Promega GoTaq 

Exon 7 2 mM 53,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 8 2 mM 53,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 9+10 2 mM 59,0 °C 0:45 2:00 Promega GoTaq 
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Gen Genabschnitt 
Mg2+-

Konz. 
AT 

AZ 

(min:sec) 

EZ 

(min:sec) 

Taq-Polymerase 

Exon 11 2 mM 56,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 12 1 mM 56,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 13+14 1 mM 55,5 °C 0:45 2:00 Promega GoTaq 

Exon 15 1 mM 53,0 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 16+17 2 mM 62,0 °C 0:45 2:00 Promega GoTaq 

Exon 18+19 3 mM 64,0 °C 0:45 2:00 Promega GoTaq 

Exon 20 ≤ 2 mM 62,0 °C 0:30 0:40 5 Prime Taq 

Exon 21+22 1 mM 62,3 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

Exon 23 3 mM 59,5 °C 0:30 0:40 Promega GoTaq 

 

3.8.5 Aufreinigung der PCR-Produkte 

Die Aufreinigung der PCR-Produkte erfolgte mit dem MSB Spin PCRapace (50) Kit 

(Invitek) oder mit dem Wizard® SV Gel and PCR Clean-Up System (Promega GmbH) 

jeweils gemäß der Herstellerangaben. Bei dem Promega Wizard SV Gel and PCR 

Clean-Up System wurden die Zentrifugationszeiten modifiziert, 2 min anstelle von 1 

min jeweils beim ersten und letzten Zentrifugationschritt und der Entfernung der 

Ethanol-Rückstände sowie je 5 min bei den beiden Waschschritten. Aufgrund der 

besseren Handhabung bei große Probenmengen wurden ab 12 Proben diese mit dem 

MSB HTS PCRapace/C (4) Kit (Invitek) gemäß der Herstellerangaben gereinigt.  

 

3.8.6 Agarosegelelektrophorese 

Sowohl zur qualitativen als auch zur quantitativen Analyse wurden die durch die 

PCR amplifizierten DNA-Fragmente mittels Agarosegelelektrophorese aufgetrennt 

(Mülhardt 2009). 

 

3.8.6.1 Überprüfen der PCR 

Die Agarosekonzentration der Gele betrug, abhängig von der Größe der Fragmente, 

1,5 – 2,0%. Die Auftrennung erfolgte mit 0,5x TBE als Laufpuffer in verschiedenen 

Modellen von Horizontalelektrophoresekammern. Die Längenstandards richteten 

sich nach der Größe des gesuchten Fragments, verwendet wurden die kommerziell 

erhältlichen Marker GeneRuler™ 100bp DNA Ladder Plus, FastRuler™ DNA Ladder 

Low Range und High Range, GeneRuler™ DNA Ladder Mix und  DNA/EcoRi + 
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HindIII Marker, 3. 5 µl der Probe wurden mit 1,6 µl Ladepuffer (0,25% Bromphenol-

blau, 0,25% Xylencyanol FF, 30% Glycerol, 69,5% Wasser) gemischt um die Proben zu 

beschweren und so in den Aussparungen des Elektrophoresegels zu halten sowie um 

den Verlauf der Elektrophorese optisch zu kontrollieren. Die Auftrennung erfolgte 

bei einer Spannung von 8-15 V/cm für 50 bis 120 min. Die Darstellung der DNA-

Fragmente erfolgte durch Anfärben in Ethidiumbromid für 20 min (Kemp et al. 1989). 

Zur Dokumentation wurden die angefärbten Gele unter UV-Licht fotografiert.  

 

3.8.6.2 Konzentrationsschätzung nach Aufreinigung der PCR-Produkte 

Zur Schätzung der vorhandenen Konzentration der PCR-Produkte wurden mittels 

Gelelektrophorese deren Bandendicke und –stärke in 5 µl Probe mit 5 l Fast Ruler™ 

Low Range verglichen. Die Banden des Größenmarkers entsprechen dabei jeweils 

einer Konzentration von 20 ng DNA. Auf Basis der vorhandenen Konzentration 

wurde dann die entsprechende Menge in l für die Sequenzierung bestimmt. 

 

3.8.7 Sequenzierung 

Die Sequenzierung der PCR-Produkte erfolgte in der Regel mit den Primern, die 

bereits für die PCR verwendet wurden. Ausgenommen davon ist nur Exon 3 des 

TGM1-Gens, welches mit einem speziellen extra ausgewählten Primer sequenziert 

wurde. Proben bis 700 bp wurden zuerst mit dem Forward-Primer untersucht. 

Waren die Ergebnisse nicht auswertbar oder fanden sich Polymorphismen wurde 

auch mit dem Reverse-Primer sequenziert. Eine Übersicht über die in erster Linie 

verwendeten Primer zur Sequenzierung bietet Tab. 3-7. 

 

Tab. 3-7: Für die Sequenzierung der einzelnen Genabschnitte hautpsächlich 

verwendeter Primer. Für Exon 3 des TGM1-Gens wurde ein spezieller Sequenzier-

primer gewählt, die übrigen Abschnitte aller Gene wurden mit den Primern der PCR 

sequenziert. 

Gen Genabschnitt Sequenzierprimer (5‘3‘) Primername  

T
G

M
1

 

5’FR+Exon 1 agacacccatgaggagttgct  BT TGM1 In1 (R) 

Exon 2 ggtgagtgaaaggagtctttgg  BT TGM1 In1 (F) 

Exon 3 ctgtgaacgcagctggagat  BT TGM1 Ex2 (F) 

Exon 4 tggggacagagctattctcaat  BT TGM1 In3 (F) 

Exon 5+6 ttctcccattatcccctatcct  BT TGM1 In4 (F) 
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Gen Genabschnitt Sequenzierprimer (5‘3‘) Primername  

Exon 7 cctctgaatcctgagcgttta  BT TGM1 In6 (F) 

Exon 8 ctgactctagtgacccctgacc  BT TGM1 In7 (F) 

Exon 9 gtggaacgaaaggatctgactc  BT TGM1 In9 (R) 

Exon 10 agccaccagagaatctggact  BT TGM1 In9 (F) 

Exon 11 agtttcactctgccaggaagc  BT TGM1 In10 (F) 

Exon 12 aaggtagcagctccccatc  BT TGM1 In11 (F) 

Exon 13 agggaactgaagcccaagag  BT TGM1 In13 (R) 

Exon 14 aagtgacagaccttaccgtcct  BT TGM1 In14 (R) 

Exon 15 ctgtaggttaggtcgtgggtgt  BT TGM1 In14 (F2) 

LOR 

5’FR+Exon 1 gctgggtgcttacacactctc  BT LOR 5’FR(F) 

Exon 2 
aagcaaagctgggaaagaaag 

ggcaatatcatgagagcggta  

OA LOR In1 (F1) 

OA LOR 3’FR (R1) 

KGF 

5’FR+Exon 1 cggctcaaaagtctggtaactt  BT KGF In1 (R) 

Exon 2 gcttggtttatcagctccaac  BT KGF In2 (R) 

Exon 3 ggggtgtcaggctgagtaaat  BT KGF In2 (F) 

Exon 4 tgctatccaacaaactgcatta  BT KGF In3 (F) 

L
A

M
C

2
 

5’FR+Exon 1 aaagaggttcttgcaaagtgg  BT LAMC2 In1 (R) 

Exon 2 taaaccgagaactccctccat  BT LAMC2 In1 (F) 

Exon 3 ctcccatatggtgatgattgc  OA LAMC2 In2 (F) 

Exon 4 ggcctcactgaagatgaaaga  BT LAMC2 In3 (F) 

Exon 5 gtgagagtggtatgtgcaactga  BT LAMC2 In4 (F) 

Exon 6 actgccctggacactaagtgata  BT LAMC2 In6 (R) 

Exon 7 ggggagtgatgggtgaataat  BT LAMC2 In6 (F) 

Exon 8 cttgtgcctacagggatatgg  BT LAMC2 In7 (F) 

Exon 9 ccaaagggcagagagaaagtt  BT LAMC2 In8 (F) 

Exon 10 gggcatcgatctctccttatc  BT LAMC2 In10 (R) 

Exon 11 cctggtggtgcttgtgttcta  BT LAMC2 In10 (F) 

Exon 12 gatgggctgttgaagtgtctc  OA LAMC2 In11 (F) 

Exon 13 gagtggcaaccagtatttcca  BT LAMC2 In12 (F) 

Exon 14 gctgcaaggaaaagaagtcct  BT LAMC2 In14 (R) 

Exon 15 accatggtaaaccagggactc  BT LAMC2 In14 (F) 

Exon 16 gagggaagtttaggggaggat  OA LAMC2 In15 (F) 

Exon 17 caggtttcaacagtcctccaa  OA LAMC2 In17 (R) 

Exon 18 tgcctgccacttacagagatt  BT LAMC2 In19 (R) 

Exon 19 gcctggattgttgttttcaga  BT LAMC2 In17 (F) 

Exon 20 tcatgaccacaactttccactc  BT LAMC2 In19 (F) 

Exon 21+22 ttcatttgtttgaggcagagc  BT LAMC2 In20 (F) 

Exon 23 caaggcttgtgctctcaaaat  BT LAMC2 In22 (F1) 
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3.8.7.1 Sequenzierreaktion 

Für die Sequenzierreaktionen wurde das ABI PRISM® BigDye® Terminator v1.1 

Cycle Sequencing Kit verwendet. Der Ansatz mit einem Volumen von 10 µl setzte 

sich wie folgt zusammen: 

Ready Reaction Mix: 2,0 l 

5x Sequencing Buffer: 1,0 l 

Primer (10 pmol/l): 0,5 l 

aufgereinigtes PCR-Produkt: je nach Konzentration 0,5-4,0 l 

HPLC-Wasser: ad 10,0 l 

Das Protokoll für die Sequenzierreaktion lautete wie folgt: 

1x 96,0 °C  1:00 min 

 96,0 °C  0:10 min 

25x X °C  0:05 min 

 60,0 °C  2:00 – 3:00 min 

Die Annealingtemperatur richtete sich dabei nach der Temperatur bei der PCR zur 

Amplifizierung. Für Fragmente mit einer Länge von über 1000 bp wurde die 

Elongationszeit auf 3 min erhöht. 

Direkt nach Beenden der Sequenzierreaktion schloss sich die Fällung mit 1/10 des 

Volumens an Na-Acetat (3 mol/l) plus dem 2,5 fachen Volumen an unvergälltem, 

absoluten Ethanol an, welches als Mix angesetzt zu den Proben dazugegeben wurde. 

Diese Mischung wurde anschließend für 15 min bei mindestens 13000 rpm zentri-

fugiert, der Überstand mit einer Wasserstrahlpumpe abgesaugt und in zwei Wasch-

schritten mit 150 μl frisch angesetztem Ethanol 70% gereinigt. Die Proben wurden 

nach dem Waschen jeweils 5 min bei 13000 rpm zentrifugiert und der Überstand 

nach dem Zentrifugieren jedes Mal entfernt. Getrocknet wurde das Pellet bei 55 °C 

für durchschnittlich 20 min. Die so vorbereiteten Proben wurden entweder im 

Anschluss direkt sequenziert oder bis zu einer späteren Sequenzierung bei -20 °C 

tiefgefroren gelagert. 
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3.8.7.2 Sequenzierung mit dem ABI GeneticAnalyzer 3130 

Für die Sequenzierunganalyse wurden die Proben in 96well Platten überführt, jeder 

Probe 10 μl HighDye-Formamid zugegeben und diese mit einem Septum ver-

schlossen. Nach Inkubation für einige min bei Raumtemperatur und Dunkelheit 

folgte die Untersuchung mit dem Fluoreszenz-basierten Kapillarsequenzierer ABI 

GeneticAnalyzer 3130. Dabei wurden die Produkte aus der Sequenzierreaktion 

elektrophoretisch in einer mit POP-7™ Polymer gefüllten Glasfaserkapillare auf-

getrennt. Anschließend durchliefen sie ein Detektionsfenster, durch welches die in 

der Sequenzierreaktion fluoresenzmarkierten Fragmente mit einem Argonlaser 

angeregt wurden. Die Wellenlänge der emmitierte Fluoreszenz wurde mit einem 

CCD-Sensor gemessen. Folgende Einstellungen wurden am Cyler vorgenommen: 

Arraylänge: 36 cm 

Lauftemperatur: 60°C 

Laufspannung: 15 kV 

Laufzeit: 46-60 min, je nach Fragmentgröße 

Die Auswertung erfolgte mit dem Computerprogramm ChromasPro Version 1.32 

(Technelysium Pty Ltd). 

 

3.8.8 Untersuchung der SNPs 

Die Genotypisierung der Proben wurde von der Firma Eurofins Medigenomix GmbH, 

Ebersberg, durchgeführt. Die Methode beruht auf einer Multiplex-PCR, Primer-

Extension und Massenanalyse durch MADLI-TOF MS mit dem Gerät iPLEX Gold 

von Sequenom. Die Konzentration der Proben betrug 50 ng pro 10 μl. Die Auswahl 

der SNPs erfolgte auf Basis der theoretischen Bedeutung der SNPs (v. a. Amino-

säurenaustausch). Zudem wurde versucht, die SNPs regelmäßig und gleichmäßig 

über das ganze Gen zu verteilen. Einschränkungen ergaben sich durch die Vorgaben 

von Eurofins Medigenomix GmbH. 

 

3.8.8.1 Genotypisierung 

Fünf, zwei und elf SNPs aus den teilweise sequenzierten Genen TGM1, KGF und 

LAMC2 wurde zur Genotypisierung ausgewählt (Tab. 3-8). Für die Untersuchung 

des LOR-Gens wurde der SNP s56889 (Position: OAR1: 109484830) des ovinen 50k 
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SNP BeadChips (Illumina, Inc.) ausgewählt. Der SNP befindet sich an Position 

109843920 des ovinen Chromosoms 1 und somit 9341 bp vor dem Gen. 

 

Tab. 3-8: Übersicht über die genotypisierten SNPs in den Genen TGM1, LOR, KGF 

und LAMC2. 

Gen Exon SNP 

TGM1 5‘ Region TGM1_1 

Exon 1 TGM1_3 

 Intron 3 TGM1_5 

 Exon 12 TGM1_9 

 Exon 15 TGM1_12 

LOR  LOR_chip 

KGF Intron 3 KGF_1 

Exon 4 KGF_2 

LAMC2 5‘ Region LAMC2_1 

Intron 3 LAMC2_42 

Intron 5 LAMC2_4 

 Intron 9 LAMC2_11 

 Exon 11 LAMC2_14 

 Intron 11 LAMC2_15 

 Intron 12 LAMC2_18 

 Intron 13 LAMC2_23 

 Intron 16 LAMC2_48 

 Exon 17 LAMC2_51 

 Exon 20 LAMC2_30 
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3.8.9 Statistische Methoden 

Zur Untersuchung der Beziehung zwischen den gefundenen Sequenzvarianten und 

dem Merkmal Moderhinke wurden zwei Methoden genutzt. Zum einen wurde mit 

²- und Fisher’s Exact Test die Verteilung der Allelfrequenzen in den beiden 

Gruppen „Moderhinke positiv“ und „Moderhinke negativ“ analysiert. Zum anderen 

wurden die Assoziationen mit Hilfe einer Varianzanalyse überprüft. 

Zusätzlich zur Bestimmung der Allel- und Genotypfrequenzen der Schafrassen auf 

den untersuchten Betrieben wurden verschiedenen Rassen, welche als moderhinke-

unempfänglich gelten, ausgewählt. Von einer Stichprobe von jeweils 32 Tieren dieser 

Rassen wurden die Allelfrequenzen bestimmt und deren Übereinstimmung zur 

geringeren Moderhinkeanfälligkeit geprüft. 

  

3.8.9.1 Vergleich der Genotypfrequenzen 

Die Genotypfrequenzen zwischen den moderhinkepositiven und -negativen Schafen 

wurden mit dem ²-Test verglichen (IBM SPSS Statistics 19). Zur Absicherung wurde 

zusätzlich der Fisher’s Exact Test verwendet (SAS Version 9.1.3). Bei der Berechnung 

mussten einige Punkte berücksichtigt werden.  

- Rassen: Die Rassen innerhalb der Betriebe waren ungleich verteilt – Betrieb 1 

bestand fast nur aus Merinolandschafen (ML) und wenigen Merinolandschaf-

Merinofleischschaf Kreuzungstieren (MLxMF), in Betrieb 2 waren vor allem 

Kreuzungstiere mit Merinolandschafanteilen (MFX), die Daten von Betrieb 3 

bezogen sich auf Schwarzköpfige Fleischschafe und Merinofleischschafe.  

- Datenmenge und -art: In Betrieb 1 fanden betriebsbedingt zwei Besuche im 

Abstand von mehr als einem Monat statt und es gab zusätzlich 

Aufzeichnungen über den Moderhinkestatus einzelner Tiere aus dem Vorjahr. 

Dagegen wurde Betrieb 2 nur einmal besucht. Die Daten des Betriebs 3 

betrafen Klauenerkrankungen und –behandlungen allgemein, ohne eine 

spezielle Unterscheidung zu Moderhinke, die in dem Bestand auch auftritt.  

Um diesen Problemen Rechnung zu tragen wurden alle Daten sowohl für die 

Gesamtheit der Tiere als auch für jeden Betrieb gesondert untersucht, für Betrieb 1 

wurde des weiteren die Berechnungen einmal für die Momentaufnahme zum 



50 
 

Zeitpunkt der Probennahme durchgeführt wie auch einmal unter Einbeziehen aller 

vorhandenen Daten wobei Tiere, die mindestens einmal an Moderhinke erkrankt 

waren (auch im Vorjahr) als generell „positiv“ angesehen wurden. 

 

3.8.9.2 Varianzanalyse 

Die Schätzung des Einflusses einzelner Effekte auf das binomial verteilte Merkmal 

„Moderhinkestatus“ (positiv oder negativ) mit den Daten aus Betrieb 1 und 2 wurde 

mit dem Programm SAS Version 9.1.3 und folgendem Modell vorgenommen: 

 

Yijkl =  + SNPi + Rassej + Gewichtk + eijkl 

 

Yijkl = beobachteter Wert des Einzeltieres (positiv = 1; negativ = 0) 

 = Modellkonstante 

SNPi = fixer Effekt des Genotyps des SNPs (homozygot Variante aa, 

heterozygot ab, homozygot Variante bb) 

Rassej = fixer Effekt der Rasse (ML, MLX und MLxMF) 

Gewichtk = fixer Effekt des Gewichts ( 65 kg, 66 – 79 kg,  80 kg) 

eijkl = zufälliger Resteffekt 

 

Die bei der Probennahme geschätzten Gewichte wurden in insgesamt drei Klassen 

zusammengefasst (65 kg und weniger, 66 bis 79 kg und 80 kg und mehr). Aufgrund 

der Datenstruktur (siehe auch 3.8.9.1) konnten der Betriebseffekt und der Rassen-

effekt nicht simultan im Modell berücksichtigt werden, sodass in den Rasseneffekt 

auch Betriebseffekte einfließen. Bei der Interpretation muss das beachtet werden. 

 

3.8.10 Allelfrequenzbestimmung 

Die Berechnung der Allelfrequenzen der untersuchten SNPs erfolgte mit dem 

Programm POPGEN Version 1.32 (Yeh et al. 1997). 
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4 Ergebnisse 
 

4.1 Sequenzierung 

Die kodierenden Sequenzen sowie die flankierenden Intronbereiche der Kandidaten-

gene TGM1, LOR, KGF und LAMC2 wurden erfolgreich sequenziert. Die SNPs 

wurden in der Reihenfolge ihrer Identifizierung durchnummeriert. 

 

4.1.1 TGM1 

Durch den Vergleich der amplifizierten Genabschnitte mit den entsprechenden 

Abschnitten des Rinderchromosoms kann geschlossen werden, dass das TGM1-Gen 

auf Chromosom 7 des Schafs (Sheep Genome v2.0, ISGC) ebenso aus 15 Exons 

besteht wie das des Rindes. Die kodierende Sequenz (Abb. 4-1) hat eine Länge von 

2502 bp und stimmt zu 96% mit der Rindersequenz NC_007308.3 überein. Im TGM1-

Gen konnten zwölf SNPs identifiziert werden, vier davon im Exon. Eine Auflistung 

aller gefundenen SNPs ist in Tab. 4-1 zu sehen.  

1 ggctggctggtggagccagtctgagggccaggtgctgatgtcaccagtctctaacaactt 

 61 gggatccagggacctccctgggctggacaggtcctagagccagcccatggacagtttcag 

 121 agacacaggcaggcagcctgggcttgggaacagcaagtctgctggatagaggtggcccct 

 181 ggcccattgccctctgagcttctccaYtgagaatgtgtctctgatgcacccagtttggca 

 241 ggcagcatcccccagacaggtgatcgccccgagtctttccaacttgagccctcacagata 

 301 ccaaccgcgccctctccctactcgtcggtccttagttcctcgaaaggggaaaagagggtg 

 361 tggcccagagtcatttcccggcccccagacgctggacctcctcccccaagtgggggtgac 

 421 gaagcaaccttcctcttcttcccagaagctcggccccgccctccccccttaaaaaccact 

 481 taccggcccgccccacgctttccattcgagcggcggaGTCTGTCCCGTCCCATCGGTCCC 

 541 GACCTGTTCCACCTCCGCYGCGGGACTCAGAGATGTCGTCGCCAACACCTTCRTCAggtg 

 601 aggggctccgacggggcactgcgatgctgaaccccagcgatgctgtctggggggccgaag 

 661 gtcgggtcccaacaaggtggagtgtgggccagcca 
[gap] 

 1 ctggctgggacggaatcagctctctggatggagggtttctgagtgagctgactggagcat 

 61 cctgtaggggtaaaggaggtctgagtgagtgatcagagcctccttgcctcttccacataG 

 121 GGGGTCCTCGCTCGGATGTCGGCCGCTGGGGTGGAAACCCCTGGCGGCCCCCCACCACCC 

 181 CTTCTCCAGAGCCGGAACCAGAGCCAGACAGACGTTCTCGCCGCGGGGGCCGATCCTTCT 

 241 GGGCTCGCTGCTGCGGCTGCTGCTCTTGCAGGAATGCAGAAGACGATGACTGGGGGCCTG 

 301 AGCGCCGCGGAGACCGGGGAGGTCGAGGGTCTGGCTCCAGGAGTCGAAGACCCGACTCCC 

 361 GGGGCTCAGACTCCCGCSGCTCAGACTCCCGCCGCTCAGACTCCCGCCGGCCTGGCTCCC 

 421 GGGGCAGCGCTGTGAACGCAGCTGGAGATGGCACCATCCGGGgtgaggcccacctggcca 

 481 tgctatctgagagccaaaaagccttaattgggcctgaggctcattctgacatctctgggg 

 541 gcctgggaggctggtggtgggggcctagacaccctgtggggctctactgagccagagctg 

 601 tggccttgcagacggaatgctggtggtcactggtgtggatctgct 

[gap] 

 1 attctgacctctctgggggcctgggaggctggtggtgggggcctagacaccctgtggggc 

 61 tctactgagccagagctgtggccttgcaGACGGAATGCTGGTGGTCACTGGCATGGATCT 

 121 GCTGAGTTCACGCTCAGACCAGAACCGCCGAGAGCACCACACAGACGAGTTCGAGTACGA 
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 181 TGAGCTGATTCTCCGCCGTGGGCAGCCTTTCCATATGGTCCTCTTCCTGTCTCGTCCCTA 

 241 TGAGTCCTCCGATCATGTCACCCTGGAGCTGTGCATCGgtcagtgRagcctgcagtgggg 

 301 gatggggatggtggtggtgaagaccccaggtagggtggagtaggaatagggagctggtta 

 361 gcagggctgccagccctggtattagggtcacagggatgtctttaggctcctcccttgccc 

 421 cactcctcgcccctgccagctaaggcaggtgtaatcatgtaagtatgtcccccggaggga 

 481 gggtcttggcttccttgttttcatttcctaaRctcaccctctccaagcctccaggagcat 

 541 ttgtctcaagatacttttcctttggatccttactaccgcatcctctccagtgttgctgct 

 601 tttgtgtatctttctttctgggtctgccctccttccccaggatgtgacttcactctctgt 

 661 ccaactctgtctctctgtcccatggcccagg 

[gap] 

 1 ctgcagcagctaatcagtgtttcccccatggcagGAAACAATCCCGAGGTGGGCAAGGGC 

 61 ACCCACGTGATCATCCCGGTGGGCAAGGGGGGCAGTGGAGGCTGGAAGGCCCAGGTGACC 

 121 AAGTCCAGCGGGCAGAATCTGAACCTGCGGGTCCACACCTCCCCCAAYGCCATCATCGGC 

 181 AAGTTTCAGTTCACTGTCCGCACACGCTGCAAAGCTGGAGAGTTCCAACTGCCCTTTGAC 

 241 CCCCGCAACGAGATCTACATCCTCTTCAATCCCTGGTGCCCCggtgagctgctggagtaa 

 301 aatgtggacaggaggggagggcatgtagggtttcctttgctagatctgggtacgcgcctg 

 361 ggtgcctagccctaggagaagccagcttcccagtgtccaggtgaggggacctcaatgcag 

 421 gacgtagagaagtgaccagca 

[gap] 

 1 ggggcaggtgggacccagggagagggctgaaggggaccaagcaaatgtgttttggggaca 

 61 caGAGGACATCGTGTATGTGGACCATGAGGACTGGCGGCAGGAGTATGTGCTTAATGAGT 

 121 CTGGGCGAATTTACTATGGGACAGAAGCGCAGATTGGCGAGCGGACCTGGAACTACGGCC 

 181 AGgtagggttcgctggggcctcgtgcactcgggggcactagaggcaggtgaggcggggtg 

 241 gcggcgcaggtgctagcctaagggtcacctctgccctggctccccctagTTTGACCACGG 

 301 GGTGCTGGACGCCTGCCTGTACATCCTGGACCGGCGGGGCATGCCCTATGGAGGCCGCAG 

 361 GGACCCCGTCAGTGTCTCCCGGGTCATCTCTGCCATGgtgagctcccttgagcctctgag 

 421 acctactgagtgtctgcctgctgtctccctcccccattcctaccatttctgattcttcca 

 481 ggaccccagccctgtccgtgcc 

[gap] 

 1 agggccggggctaggcggggggcMcaaagcaggtcctgagcctcttccccaactctgccc 

 61 caccccatcctgtcctggacagGTGAACTCCTTGGATGACAATGGGGTCCTGATTGGGAA 

 121 CTGGYCTGGAGATTATTCCCGCGGTACCAACCCATCAGCATGGGTGGGCAGCGTGGAGAT 

 181 CCTTCTCAGCTACCTACGCACCGGCAACTCTGTCCCCTTCGGCCAGTGCTGGGTCTTCGC 

 241 CGGTGTGACCACCACAggtagtggagggatgggacgcgaaccgcctgggctctacacgga 

 301 ggatggaaggaagctaggctccaccttcgcgagcccagcccagttgcggctacagtgcag 

 361 ggacaggcgggggtggctggcaggctggccttaattatcattaattagtgttaacaaccc 

 421 agaaaggca 

[gap] 

 1 gcacccattgcccttgtccccttgctattcctgacctcatgcctcacctgccctttaccc 

 61 ctgccctggcccagggccctgaaccccaaccctggctgcccccccacaGTGCTGCGCTGC 

 121 CTGGGCCTGGCCACCCGTACTGTCACCAACTTCAACTCCGCGCACGACACAGACACTTCC 

 181 CTCACCATGGACATCTACTTTGATGAGAACATGAAGCCCCTGGAGCACCTGAACCATGAT 

 241 TCTGTCTGGtgaggctggggctgggctgggctgcctgtccctgctggtgaccggagatgc 

 301 gagtcctggatgccgagagctggggatgctggggaggccccaggcaggcagcccactgaa 

 361 ccctccatctgcgttcatccaggAACTTCCACGTGTGGAATGACTGTTGGATGAAGAGGC 

 421 CAGATCTKCCCTCAGGCTTCGATGGGTGGCAGGTTGTGGATGCCACACCCCAGGAGACCA 

 481 GCAGTGgtgagcagggcccctgcctggctcccagatccctttgggggcccctccctgtgt 

 541 ccccagctaggggaacaaactccagtgtcctggacggggccttggagtcagatcctttcg 

 601 tt 

[gap] 

 1 actgggtgggcttggagggttgggcccaggatctaggggtcccactcagcctccctggat 

 61 ctctcacccctgtggtgccctcactcccgtagGCATCTTCTGCTGTGGGCCCTGCTCTGT 

 121 GCAGTCCATCAAGAATGGCTTGGTCTACATGAAGTACGACACACCCTTCATTTTCGCAGA 

 181 Ggtgagggctgtgcgccctgtgccctcgtgggcatcctggggagaccagggcactggcgt 
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 241 tggtcctaggttctccaggcatgccccactgctgaccaactacctctgtgaaaatgaagg 

 301 gtgtgtcgtacttcatgtaga 

[gap] 

 1 gccttccctgcagttcctaggatccgaggaaggcagctggggggtcaggcccaccctcag 

 61 accctctggctcattcattccggattcacacccctcaaaactgccctcctgacagGTAAA 

 121 CAGTGACAAAGTTTACTGGCAGCGACAGGATGACGGCAGCTTCAAGATCGTGTATGTGGA 

 181 GGAGAAAGCCATCGGCTCACTCATCATTACAAAGGCTATCGGCTCCAACATGCGAGAAGA 

 241 CGTCACGCACACCTATAAGCACCCAGAAGGtaccagctccccatcccggccagctYtggc 

 301 cacaaccaagggtgccttccaagcgcccgcccacccagcagcagctgtaagctcaccctt 

 361 gaccctcaacca 

[gap] 

 1 tctggccacaaccaagggtgccttccaagcgcccgcccacccagcagcagctgtaagctc 

 61 acccttgaccctcaacccccAGGCTCAGAAGCAGAGCGGAAGGCAGTGGAGACCGCAGCC 

 121 GCCCACGGCAGCAAACCCAACGTGTACGCCACGCGGGACTCGACGGAGGATGTGGCCATG 

 181 CAGGTGGAGGCGCAGGAYGCAGTGATGGGGCAGGACCTGACGGTCTGCGTGGTGCTGACC 

 241 AACCGCGGCAGCAGCCCCCGCACCGTGAAGCTGCACCTCTACCTCTCTGTCACCTTCTAC 

 301 ACCGGCGTCACGGGATCCGTCTTCAAGGAGAGCAAGAAGGAGGTGGTGCTGGCGCCGGGG 

 361 GCCtgtaagtgccccttccccagcctgtagcacccctctccatgtctgggtagcccaggg 

 421 ctgggcacatggagacccRgggaggccgagtctggggaagcaggcctcggtgacgccagg 

 481 cctcttccctgcaGCGGAGCGCGTGACCATGCCCGTGGCCTACAAGGAATACCGGGCCCA 

 541 GCTCGTAGACCAGGGAGCCATGCTGCTCAACGTCTCAGGCCACGTGAAGGAGAACGGGCA 

 601 GGTGCTGGCCAAGCAGCACACCTTCCGTCTGCGTACCCCAGACCTCAGTCTCACGgtaga 

 661 gcagcgggctgggctgggggcagattggagggcgaggcacggggcacgaggccagaagca 

 721 gtggtgggaggaggtcagggacca 

[gap] 

 1 tcggtcttcattctaaggagctttccctccctctctggtgggagtgtccagtcccataaa 

 61 tttggcccgaggctctgataatgggggtctctttctctctcagTTACTGGGAGCAGCTGT 

 121 GGTTGGCCAGGAGTGCGAAGTACAGATTGTCTTCAAGAACCCGCTGCCTGTCACCCTCAC 

 181 CAACGTCGTCTTCCGGCTCGAGGGCTCCGGGTTGCAGAGGCCCAAGATCCTCAATGTCGG 

 241 gtgagtgcaRcccctccttctgccccggccactgcccttgccagcctcctggctgcatgg 

 301 gtcccacctt 

[gap] 

 1 tccagctgccccatcagccctttctccccactccgcaccctgtcaccccaggcccatgac 

 61 cctatctctgcccacagGGACATTGGGGGCAACGAGACAGTGACCCTGCGCCAGACGTTT 

 121 GTGCCTGTGAGACCAGGTCCCCGCCAGCTCATTGCCAGCTTGGATAGCCCACAGCTCTCC 

 181 CAGGTGCACGGGGTCATCCAGGTGGACGTAGCCCCAGCCGGCGGAGGCGGGGCCTTCTCA 

 241 GACATTAGAGGCAGCGGTCGCTCACGGGAGACCATCCCCATGGCCTCTCGAGGTGGGGCT 

 301 TAGccctgagccagaagcaatgggactgatgtcagatgagcaaggacactgcctcaagac 

 361 aggggcctMcggcagagaggctccccaggggctcaggtgggagacctgggcccctgggag 

 421 gagctgatctcatttg 

Abb. 4-1: Sequenz des ovinen TGM1-Gens. SNPs sind unterstrichen und fett gedruckt 

(R= A/G; Y = C/T; K = G/T; M = A/C; S = C/G; W = A/T), die Basen der Introns 

sind in Kleinbuchstaben, die der Exons in Großbuchstaben gedruckt. Die 

kodierenden Bereiche sind grau hinterlegt, die nicht sequenzierten Intronbereiche 

mit [gap] gekennzeichnet. 
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Tab. 4-1: Im TGM1-Gen identifizierte SNPs mit SNP-Name, Lokalisation im Gen, Art 

des Austausches und eventuellen Besonderheiten. FR = flankierender Bereich, ncds = 

nichtkodierender Bereich des Exons, cds = kodierender Bereich 

SNP-Name Lokalisation SNP Besonderheiten 

TGM1_1 5‘ FR, 314 bp vor Exon 1 T C - 

TGM1_2 Exon 1 ncds, Pos. 42 C  T - 

TGM1_3 Exon 1, Pos. 76 A  G synonym, 4 bp vor Exonende 
TGM1_4 Intron 3, 8 bp nach Exon 2 A  G - 

TGM1_5 Intron 3, 234 bp nach Exon 2 A  G - 

TGM1_6 Exon 4, Pos. 135 C  T synonym 

TGM1_7 Exon 9, Pos. 45 G  T synonym 

TGM1_8 Intron 11, 27 bp nach Exon 11 
bzw. 81 bp vor Exon 12 

C  T 
- 

TGM1_9 Exon 12, Pos. 116 C  T synonym 

TGM1_10 Intron 12, 75 bp nach Exon 12 
bzw. 55 bp vor Exon 13 

G  A 
- 

TGM1_11 Intron 14, 10 bp nach Exon 14 G  A - 

TGM1_12 Exon 15 ncds, 66 bp nach cds A  C - 

 

 

4.1.2 LOR 

Das LOR-Gen auf Chromosom 1 des Schafs (Sheep Genome v2.0, ISGC) hat ein 

kodierendes Exon dessen Sequenz mit 888 bp 126 bp kürzer ist als die Rindersequenz 

NC 007301.4. Im LOR-Gen wurden keine SNPs beobachtet (Abb. 4-2). 

1 gacaggaaacaagacaggaacatcccagtgaagcacatcccgggggagaaacttggcaaa 

 61 gaagaaacagcatctctctaaaattctaagaggttccaagcaataggaccaggagccaaa 

 121 gagtgggacgtgaaagttcctacttcttggaccaaagactaagaactccagtgggactct 

 181 cttaggctgcttgaagagtctgagacctattgctgaagcatagccctctggtgatggcat 

 241 gggccccatgccagaaggtttgcaaacaatgtctaacatccactctggctgaccatccct 

 301 gctagccagcctgcttcacagttgcatcagagaaggggccagtcatacaggaggctgccc 

 361 atctcaagaatgccaaaatcttcatgaatgggtcaccccatgactacaatcacaaggagg 

 421 tggggtgacagccaaaggtcacataactgaggccaaacatgtaaggctggtccagatcga 

 481 tagctgatgagtcagaactcaAgagagagtataaaacctcagaagctccagtgctcctca 

 541 cacagccagCATCTCCTCTCCTCACTCATCCTTACTGGTGCTTTGGGtaagtgtgagttc 

 601 tactggctctcatcttccattgcccaggcttgcatgggctatgtggaccagggcacaggt 

 661 gggcaaggcctctctcccctttaggacctacaggacctctgctcttcaactggcatcaa 

[gap] 

 1 gtgctcttcccaatccgatcagaaagagcatcaagcctggccgaggcagtgctgctcaga 

 61 ggatgatggacgtttccatggatgcagctgcctctgccgccgcatcctcttgcagctggc 

 121 ccactgttgctctctgctctccttccagggttctgttcctccttagacaagATGTCTCAC 

 181 CAGACAAAGCAGCCCACCCCTCAGCCCCCAGTGGGCTGTGGGAAAACCTCTGGCGGCGGC 

 241 GGCGGCGGCGGCGGCGGCGTCTTCCATAGCGGCGGCGGCGGTGGCTCTGGTAGCTGCGGC 

 301 GGCTYCGGGGGTGGCGGCGGCGGCGGCTGCTCCGGTGGAAGCGTCAAGTATTCTGGAGGC 

 361 GGCGGCAGCTCCGGCTGCGGCGGCGGCCACTCTGGCGGCGGCTGCGGGGGCGGCGGCGGC 

 421 GGCTCYGGTGGAAGTACCAAGTATTCCGGGGGCGGCGGCAGCTCGGGCTGCGGAGGCTAC 

 481 TCTTCCGGCGGCGGCTCCTCCGGTACCGTCTGCTACTCCAGCGGCGGCGGCGGCGGCTCC 

 541 GGGGGCTGCTGCTACTCCAGCGGCGGCTGCTACGGCGCCACCGCGGGCGGCTGCTACTCC 
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 601 AGCGGCGGCGGCGGCGGCTCCTCCGGCCAGCAGGTCCAGTGCCAGAGCTACGGAGGCGTC 

 661 TCTAGTGGGGGCGGCTCCGGCTGCGGCGGCGTCTCCTCCGGGGGCGGCTCCGGCTGCGGC 

 721 GGCGTCTCCTCCGGGGGCGGCTCCGGATACTTCTCGTCCTCCCAGACCTCCCAAACCCCG 

 781 TGCTTGCCCCAGCAGAGCTACGGAGGGGGCTCATCCGGCGGCGGCTGCGGCGGCGGTTCC 

 841 TCCGGGGGCGGCGGCTGCTTTTCCAGCGGTGGGGGCGGCAGTGGATCCGGCTGCGTGGGC 

 901 GGCTCCTCCGGGGGCGGCGGCGGCTGCTTCTCTAGCGGTGGGGGCGGCAGCGGTTCCGGC 

 961 TGCGGCGGCGGCTCCTCCGGGGGTGGTTCCGGGGGTGGCAAGGGCGTCCCAGTCTGCCAT 

1021 CAGACCCAGCAGAAGCAGCGCCTACCGCCAGGCAAGTAAggcccccctg 

Abb. 4-2: Sequenz des ovinen LOR-Gens. Die Basen der Introns sind in Kleinbuch-

staben, die der Exons in Großbuchstaben gedruckt. Die kodierenden Bereiche sind 

grau hinterlegt, die nicht sequenzierten Intronbereiche mit [gap] gekennzeichnet. 

 

 

4.1.3 KGF 

Das KGF-Gen befindet sich laut Sheep Genome v2.0 (ISGC) auf dem ovinen 

Chromosom 7 und besteht aus drei kodierenden Exons mit einer Länge von 585 bp 

(Abb. 4-3). Die Übereinstimmung zwischen der Sequenz des Schafes und der des 

Rindes liegt bei über 98%, im Vergleich mit der in der Genbank verfügbaren mRNA 

das Schafes (NM 001009235.1) sind an 5 Positionen Abweichungen. Die vier im 

Rahmen dieser Studie identifizierten SNPs sind in Tab. 4-2 zusammengefasst. 

1 tcctcttcctgatcttagtagggtaagtaacagattacagaattttaaaactacaaggca 

 61 ccacagaatcacctagactaattttacaagtatagtacctgagattcagaaacatcaggt 

 121 gacttgtccaaggtcatactggtaattagtggctcaactcaagcaagaatattgttattc 

 181 ttactttcagtctagcaacataagacataaagttataagcaatgctgaaatatctcttta 

 241 tgaagagatatccccttaactcagctatatacttcttgaagaaactaaggtgtgacttaa 

 301 tacatattaggagttttattctaacattctgaacacaRaggaataatagtagcaatgtaY 

 361 gcttcataaatctatgtaaaagatttcctgttaaaagatccctttacatatatggtcaaa 

 421 gcaatatttttcaacttatttcaactgctatgagacaacctaaaaaattctgtttcccct 

 481 tctaactgcttcagagtcagagatttgtttctacaaagtaggtacccatttgtagatctg 

 541 agcataaaccatgttcatagctccctctcatgaccactgaatgaatactatacaagcctc 

 601 ttttattctcactgttgtattcaacagcttactggttaagttttaattgcttccaatgag 

 661 gtcagcaaaggtatttatcgaaaagctccgaataaaaggctccacacacacacacacaag 

 721 ctcacaCGCGCTCACACACACAGAGAAAATCCTCTTGCCTGCTGTTGATTTATGGAAACA 

 781 ATTATGATTCCGCTGGAGAATTTCTCAGCTGAGAAATAGTTTGTAGCTACAGTAGAGAGG 

 841 CTCAAGTTGCACAGGGCAGACAACAGACATGGAATTCTTGTGTATCCAGCTGTTATCAAC 

 901 AGAACAAGtaagtgaacgttgcttgtctttaaaaataatgctaaatgtttgtt 

[gap] 

 1 cttaatctctcattgcaaacagAAGTCAAGTAGCAAACAGCATCTCAGCAACTGAGTTTA 

 61 TTACAACCTGCTTTTATAAGGATATACCAACAGAGAGTTATTTAAGGAGGACTCCTATAC 

 121 TGCTATCAGGAACTAAAAGGATAAGGCTAACAATTTGGAGAGTGCAACTGCTCTTCCTTA 

 181 AACAGTTCACAGATAGGAAGAGGTCAATGACCTAGGAGCAACAATCAACTCAAGATTTAA 

 241 TTTTCATTATGTTATTCATGAACACCCGGAGCACTATACTATAATGCGCAAATGGATACT 

 301 GACATGGATCCTGCCAAGTTTGCTCTACAGATCATGCTTCCACATTATCTGTCTAGTGGG 

 361 CACTATATCTTTAGCTTGCAATGACATGACTCCAGAGCAAATGGCTACAAATGTGAACTG 

 421 TTCCAGCCCCGAGCGACATACAAGAAGTTATGATTACATGGAAGGAGGAGATATAAGAGT 

 481 GAGAAGACTCTTCTGTCGAACACAGTGGTATCTGAGGATTGATAAACGAGGCAAAGTCAA 

 541 AGGGACTCAAGAGATGAAGAATAATTACAgtaagtaatgttttcttatttacagaaaagc 
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 601 ttatgagccttaacaatctgtgaaaagatcaattttcaagtgacatgctttctcaatttc 

 661 cctttttt 

[gap] 

 1 aaatgacatatctttctgtgattccttgcagACATCATGGAAATCAGGACAGTGGCTGTT 

 61 GGAATTGTAGCAATCAAAGGAGTGGAAAGTGAATATTACCTTGCAATGAACAAGGAAGGA 

 121 AAACTCTATGCAAAGgtattgatagatgatagctcagacttaatttctcaaacttatttt 

 181 tgtcaaaagtatcttccctttctgaaaagtaaaaatgaaattaattMctctcaaactatg 

 241 taactcaatgatttcattaaaacattttctatttaggaattaaggaaaaatgttttctgt 

 301 gtcaccttggaa 

[gap] 

 1 tgttgtttgttgttcttcattgtagAAAGAATGTAACGAAGACTGCAACTTCAAAGAATT 

 61 AATTCTGGAAAATCATTACAACACATATGCATCAGCTAAATGGACACACAGCGGAGGAGA 

 121 AATGTTTGTTGCCTTAAATCAAAAGGGGGTTCCAGTAAGAGGGAARAAAACGAAGAAAGA 

 181 ACAAAAAACAGCCCACTTTCTTCCTATGGCAATAACCTAAtcatatatggcatataagaa 

 241 accagttccagcagggagatttctttaagtggactgttttctttttttatcttttYtttt 

 301 ctctttttaaaactaaccaagaaaggctggaaaactactgaaaaactgatcaagctggac 

 361 ttgcgMatttatgtgtattttaagagactgcattaaagaaagatttgaaaaaaatataca 

 421 caaaaatcagatttagtaactaaaagttgtaaaaagttgtaaaactggttgYacaatcat 

 481 gatgttagtaatagtaatgttttttcttaagttaatttacccttaagagtatgttagatt 

 541 tgattatctgataatgattatttaaatattcctatctgcttataaaatggctgctataat 

 601 aataataatgcagatgatgttatataagatgtgtcagacctaaaggctgctggaatgatc 

 661 tgtcagataatcaagccaacactaactatggaagatgagcagtatttgaatacgttctag 

 721 tgaaaaattatgaaccactctaattagaaaagaaacagtattctcaaaattccatcatgg 

 781 aaatgagtc 

Abb. 4-3: Sequenz des ovinen KGF-Gens. SNPs sind unterstrichen und fett gedruckt 

(R= A/G; Y = C/T; K = G/T; M = A/C; S = C/G; W = A/T), die Basen der Introns 

sind in Kleinbuchstaben, die der Exons in Großbuchstaben gedruckt. Die 

kodierenden Bereiche sind grau hinterlegt, die nicht sequenzierten Intronbereiche 

mit [gap] gekennzeichnet. 

 

Tab. 4-2: Im KGF-Gen identifizierte SNPs mit SNP-Name, Lokalisation im Gen, Art 

des Austausches und eventuellen Besonderheiten. FR = flankierender Bereich, ncds = 

nichtkodierender Bereich des Exons, cds = kodierender Bereich. 

SNP-Name Lokalisation SNP Besonderheiten 

KGF_3 5’FR, 394 bp vor Exon 1 A  G - 

KGF_4 5’FR, 372 bp vor Exon 1 C  T - 

KGF_1 Exon 4 cds, Pos. 141 A  G synonym 

KGF_2 Exon 4 ncds, Pos. 144 A  C - 
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4.1.4 LAMC2 

Auf dem ovinen Chromosom 12 (Sheep Genome v2.0, ISGC) befindet sich das 

LAMC2-Gen mit 23 Exons und einer kodierenden Sequenz von 3576 bp (Abb. 4-4). 

Die Übereinstimmung mit der Rindersequenz NC_007314.3 beträgt über 96%.  

Insgesamt wurden 46 SNPs identifiziert (Tab. 4-3). Von den 14 SNPs in Exon-

bereichen führen fünf zu einem Aminosäureaustausch. Diese Austausche finden statt 

an Position 123, 508, 689, 819, 849 und 1001 der Aminosäuresequenz.  

 1 ctgttttccttgttgatttttagcccagagctgatcagagctgctgacttatttgagttt 

 61 gccgcacaggagactgggcctcccagttggagaaaggggcgggctgctagctacctcccc 

 121 atgctgctctggaccaccctgagagaaaaggagggctctgggggacctggcacattcctc 

 181 ccacaagatccctgggccgcagcctctgcaccacgccctcggcctaggccaggtgcgccc 

 241 tccttgcgggaggggggagcccggcagcaggggtgagcgcttttacagctgcctgtgtgc 

 301 tgtgtgtttgtctgcctcccgagggctgggtcctccttattcacaggtgagtcacacccY 

 361 gaaacacaggctctcttcctgtcaggactgagtcaggtagaagagtcgataaaaccacct 

 421 gatcaagggaaaggaaagcacagcggagcgcagagtgaaagctcccagcggagaggcgac 

 481 gggcagctcccctgcagcggcggacagYgcggcccggcctggccATGCCTGCGCTCTGGC 

 541 TCAGCGGCTGCCTCTGCCTCTCGCTCCTCCTGCCTGCAGCCCGGGCCAACTCCAGGACGC 

 601 CAGgtgagtcccgtcccggaggaaaccgcagccctgggcggggaac 

[gap] 

 1 actagtatgtagtaccctgggcatcgtttttattatacaataataataataaaacaccta 

 61 ggagaattgccctgacttgttttctgttgaYgatgtcttYtttttttccccctaatccct 

 121 agTCTGTGATTGCAATGGGAAGTCCAGGCAATGCATCTTTGATCAGGAACTTCACAGACT 

 181 GACAGGAAATGGATTCCGCTGCCTCCACTGCAGTGACAACACTGGGGGCATTCACTGCGA 

 241 GAGGTGCAGGGAAGGATTTTACCGGCACAGGGAGAGGGACCGCTGCTTGCCCTGCAACTG 

 301 CAACTCCAAAGgtagtca 

[gap] 

 1 ctcccatatggtgatgattgccctctaatgtcatatgaatgaaatagttccttttcttct 

 61 ttcctttcccctcctctgtggttatagGTTCTCTTAGCCCTCGATGTGACAACACTGGAC 

 121 GGTGCAGCTGTAAGCCAGGTGTGACAGGGGACAGGTGTGACCGCTGTTTGCCAGGCTTCC 

 181 ATACCYTCACCGATGCTGGGTGCACCCAAGACCGGAAGCTCCTgtaagtgcctgtgccca 

 241 ccgctggttgcactgtgactaatggcgatcKgacaacattagggaccacttacatttact 

 301 gagtaactgttactaagtaactgagttagggaaacactattttaagaaYaatgtttattt 

 361 attttttggctgcaccgagtcttagttgtggcatatgagatcttacttccctgaccaggg 

 421 atcaaacccaggcctcctgcattgggagcttggagtcttagc 

[gap] 

 1 ctcaagttggtgacatttgcttatgagYgcctgatcttcatgtgtgtagttcagagcatt 

 61 tggaaacacagctctaattttctttttcttctttccagAGACTCCAAGTGTGACTGTGAT 

 121 CCAGCCGGCATCGTGGGGCCCTGTGACACGGGCCGCTGTGTCTGCAAGCCAGCTGTCACG 

 181 GGAGAGCGCTGTGATAGgtctgtgtgaactgcggccctctggacacagcaggaggtcccc 

 241 tgacaaccagcatgaatgtggttcatggaaaagggacacttaagcaatgttgatgacctt 

 301 cttcctgctccctggcctcaaaaactagaccttgttattattatttttttWaatttatct 

 361 ttttggccacactgca 

[gap] 

 1 atattctctgtgggaatgagaaataacctataatttgttattgaatatttgttttgaaat 

 61 tgtcccaatttctgaaatgcccctgcagGTGCCGACCAGGTTACTATCACCTGGATGGGA 

 121 GAAACCCTGAGGGCTGTACCCAGTGTTTTTGCTAYGGGCATTCAGCCAGCTGCCAAAGCT 

 181 CTGGAGACTACAGTGTCCATAAAATCTTATCTACCTTCCATCAAGgtaaagcatgctgtt 

 241 ttctaggtgttttgcttttatttactgctgtatagggctttgtgcttatagacttctgtc 

 301 tgcaggatggggtccttgagtcatctttaaYaggatgactgtcttttagctttaaatgta 
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 361 cattattttgtcaggcaataagaaagagcctggtgtcttggaaaagttgtatctgaacag 

 421 tttactcagaccagcttctgaatgacttataaaaataactaaaaagagaacaggttttca 

 481 actccctgcatttcctattaatgtactttaaaaccacaaaagaatcattggattgagggg 

 541 cttaacacaagtcttggaatggaattcacattcatttgtattacttctttcatgtatgcc 

 601 aaatgagttaatttatgtgaaattagttaccaagctacaaagcactctaaaaatatggga 

 661 gattaatgtgatctcaactctgagtttctctctgaacatattggaccctcttacctcact 

 721 caggccagaccatgtttatgtaagtgaaataaaaatgcaaatttcaggcagatgaaaaca 

 781 tgttctcttattccaagagtcagactcaaagacaagaagttaaagcaggtgtaaacagga 

 841 gtaggtgaaggtaaaaaccaagtagagaggtccataggaaattctgaggatggtgcacga 

 901 atgtggaaatataaagaaaaccYactggttacttactcattgctcgtgagtagcaatcaa 

 961 gtcttgccttgtttaactcaatagRtgataaggtttgttctaatgaagagtggttttact 

1021 tacgttccagATGTTGATGGCTGGAAGGCTGTCCAGAGAAATGGGTTTCCTGCTAAGCTT 

1081 CAATGGTCACAGCGCCATCAAGATGTGTTTAGCTCAGCACGACGATCAGACCCTGTCTAT 

1141 TTTGTAGCTCCTGgtatgtatggtatttttcctgtagaagacaact 

[gap] 

 1 cagctgatcctagtctttttgatctgtttcacagCCAAATTTCTTGCGAATCAACAGGTG 

 61 AGCTATGGGCAGAGCCTGTCTTTTGACTACCGTGTGGACAGGGGAGGCCGACACCCATCT 

 121 GCCCATGACGTGATTCTGGAAGGTGCTGGTCTACAGATCACAGCTCCCTTGATGCCACGT 

 181 GACAAGACACTGCCTTGYGGGATCACCAAGACTTACACGTTCAGgtaaagagaaagacta 

 241 gtagtgagtcaaagaaagcaaaYggtgactgagtctgctt 

[gap] 

 1 ccttcatcctcctctaagggctgtgaaggggcttagttgttcctgcactctcgggcataa 

 61 ttgaatcaggtatacacattataagatttgataagagctggatttttcaccttttggttt 

 121 taaatcatgcagATTAAATGAACATCCAAGCAGTAATTGGAGACCCCAGCTGAGTTACTT 

 181 TGAGTATCGGAGGTTACTGCGGAACCTCACAGCCCTGAGGATCCGAGCTACCTACGGAGA 

 241 ATACAgtaagtgactaaaagaaaggaattcctccYttgttaggttttcgtttaacttgct 

 301 tcagctStctaacttggtgacaRtctccaaacaggtggacaaactatgaatggttttgat 

 361 gtagaatctctgattggga 

[gap] 

 1 ctttagatccctggacctaaccacttgttgcttcccacctgtcttctctcttgcagGTAC 

 61 TGGGTACCTCGACAACGTGACCTTGATCTCAGCCCGCCCCATCTCAGGAACCCCAGCACC 

 121 CTGGGTTGAACAATGTGTATGTCCTGTTGGGTACAAGGGACAGTTCTGCCAGGAATGTGC 

 181 TTCTGGCTACAAAAGAGATTCAGCCAGACTGGGACCTTTTGGCACCTGTATTCCTTGTAA 

 241 CTGCCAAGGGGGAGGGGCCTGTGATCCAGACACAGGTgagtgaaaagatacctgaaccag 

 301 gcggttcggggcMcagccaggtgaccggggtctcccgtggaagagagagctgtgcaggaa 

 361 aggcggtgcctgaactcatttccgagatgggaaaggattaaggagagcagggctggactc 

 421 aagggaagatggacatggcgctttattacattccatccttttcatgatggaaatgccaca 

 481 aggttgtgagaaaggtgctaggttacaggaaatggttgtcacggttcagtgctgggtggg 

 541 ggagctggcgtcaaattgcaagaattgtttggggagatcaaaggcagtgtcaggacctga 

 601 atgaatgtgccgacaagtggtggggaagaggggagcggtgttaacttatggatggtggta 

 661 aaaggagWgcgtgtctgcctagcctgggagagggagggtgagattcagggtcgtggccat 

 721 gtttagagttggtaggagggcagaggggagggccagcgctcaggcactctggggaaagct 

 781 gcagaaagggaggctttgaattaccaagccctgcctcccacgcgtcgtcctctgtattaa 

 841 agaaagtggagagttttacccgctcatttctctgcccctccgttctgcctctgcctccca 

 901 ggaGATTGTTACTCGGGGGATGAGAACCCCGACATCGAGTGTGCGGACTGCCCCATCGGT 

 961 TTCTACAACGACCCGCACGACCCCCGCAGCTGCAAACCCTGTCCCTGTCGCAATGGATTC 

1021 AGCTGCTCCGTGATGCCAGAGACAGAGGAGGTGGTGTGCAATAACTGCCCCCACGGCGTC 

1081 ACTGgtgaggccagctgcccaccctgtcct 

[gap] 

 1 ggaagctcttctggggagtagcataatttcagcctctgcctctggttttgMggctaatcg 

 61 atgatcacgtgcgtggcttgactcgtggttccttccagGCGCCCGCTGTGAGCTCTGTGC 

 121 CGACGGCTACTTTGGGGACCCCTTTGGGGAACRTGGTCCAGTGAGGCCTTGTCAGCCCTG 

 181 TCAGTGCAGCAACAATGTGGACCCCAATGCCCCCGGGAACTGCGACCGCCTGACAGGCAG 

 241 GTGTCTGAAGTGCCTTTACAACACGACCGGTGCCCACTGCGACCAGTGCAAAGCYGGCTA 
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 301 CTATGGGGACCCCTTGGCCCCCAACCCAGCGGACAAGTGTCGAGgtaggactgtacccct 

 361 acgcagactcWccaggctctgtgtgtgtgtgtgtgtgcgtgcgtgtgtgtgcatgtacac 

 421 gtgtgagaacgtacaaatgggcaaggctgaccgcagggaatattgtgatgctactttggc 

 481 ttctctga 

[gap] 

 1 gaatcaacaagggcaaagaagggttttgctctgggtaactggatcttccttttatYtttg 

 61 ctatacttccaggttccagaattagtttgacatgaaagcttcctgtttgtcttttgtctc 

 121 tagCTTGCAACTGCAACCCAATGGGCTCRGGGCCCGTGGAGTGTAGAAGTGATGGCAGCT 

 181 GTGTTTGCAAGCCAGGATTTGACGGCCTCCACTGTGACCATGCAGCATTAATCAACTGYC 

 241 CAGCTTGCTATAATCAAGTGAAGACTCAGgtgtgcgtgctagccagccctcaccttcaca 

 301 agtaaaatcctgaagcatcttctgggtggttctgg 

[gap] 

 1 accactagtgccacYtgggaagccttagcccctggattcctggcatRttatattccaccg 

 61 tgaactccatcctctgttctaatcctctttccttYgtgatttcagATGGATCAGTTTATG 

 121 CARCAACTTGAGAGCCTYGAGACACTGCTTTCAAAGGCTCAGGCTGGYGGAGGAGCAGTA 

 181 CCTGACGCAGAGCTGGAGGGCAGGATGCAGCAGGCTGAACAGGCCCTTCAGGACCTTCTG 

 241 AGAGAAGCCCAGATTTCAGAAGgtgatggaggcccgtttcacacaggagagaattcaggg 

 301 gcttagaaagcagtcccctgggtcatagaaYctttggtggtaacagttcagcagatgtct 

 361 ttgcctcRcccttgcggaggtggcagaactgtctgtgatgttctcctgagatttgaaatg 

 421 atggagataaaagagcatgcattcacatactgggattttaccgttttgccgaaaaccagt 

 481 cactttttcagccctctRtttttgatgacttgacccctcaacgtgctcatcctccctttc 

 541 cttattggtattcagGTGCTATTAGATCCCTCAATCTCCAGTTGGCCAAGGCCAGGAGCC 

 601 AAGRGAATAGCTACCGGACCCGCCTGGATGACCTCAAGATGACCGTGGAGAGACTTCGGA 

 661 CCCTGGGCAGCCAGCATCAGGACCGAGTTCAGGATACTCGCAGGCTTATCACGCAGATGC 

 721 GCCTGAGCCTGGAGGAGAGYGAGGCTGCCCTGCGGAACACTgtaggtggcgc 

[gap] 

 1 taccatggtaaaccagggactcttgatgagtcaggggttcagacaggacagctgcagaac 

 61 ctgcttgggctccatggctcccagcagagccttaatcatttgtccttttcccacagAACA 

 121 TTCCTCCCTCAGAGCACTACACGGGGCCAAATGGCTTTAAAAGTCTAGCTCAGGAGGCCA 

 181 CGAGACTGGCAGACAGgtgagtaggcctggagggcacctctgcttcagatcacctStggg 

 241 aggccaggcttgaacaactctgctgagtattcaggaccaaagctccatactgattacctc 

 301 cagactcctttgcaa 

[gap] 

 1 ggcaaaaaaaWtttttttaataataaaggaagccctttgctataaaaactcattcttttt 

 61 gatcttttcagCCATGTCGAATCAGCCAATAACATGGAGCAACTGGTCAGGGAAACTGAA 

 121 GACTAYTCCAAGCAAGCCCTGACCTTGGCGCGCAAGGCTGCTACTGAAGGAGGCAGCAGC 

 181 GGCAGCCTCCGTGGCTCCGTGGTGCAAGAGCTTGTGGGAAAgtacgtttcagcaggtcct 

 241 cgcaacaggccaatataatccgctccctcccagggtacaatgcaaaccacgtctgaggag 

 301 tgctgtgttcctttaaaagtatcaatagtaagaaggacgagaaatgagagtgttactttg 

 361 gaggaaagcagatgtctttaagactggaagaaaaatgtcaattactctaagtaaagtttc 

 421 agttttgatttagagattgtatatttgtagatatggtaccatctgtggtgtttaaa 

[gap] 

 1 aaaggaggtgaacacacccatctggcggcatggagtgtataaacataatatattcatgtg 

 61 attaagaattgggaaacttgggttgaatttttctgacccaacctgtataaactttaatgc 

 121 ctgtgtttaaattgtggaaagagacacatatcagacatttattcttRtctggttctttgg 

 181 ataatcctgacgacatatttttaacagaatgaatttttgcttttaataaaaagagcgaat 

 241 tctcaaagtccgctctcttcactccctgcagAYTGGAGAAAACCAAGTCTCTGGCCCAGC 

 301 AGCTATCGAGGGAGGCCACTCAAATTGACACTGAAGCAGATACGTCATATCAGCATAGTC 

 361 TCCRCCTTCTCAGTTCAGCGACTCAGCTTCAGGGAGTCAGTGATCAGTCCTTCCAGgtaa 

 421 gagcatctaacctgtgcagtgatgtacagaagggccataatgctttcttctcggggattc 

 481 cattgaactgttcaatcatccagttttttcctccatatttacctttcttgctttaaatta 

 541 ggaagcgcatttatccttctcactatcctcctcttatctttgttcttaaactccagtctt 

 601 ggtccctgataaca 

[gap] 
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 1 gggtgactcacagGTAGAAGCAAAGAAGATCAGACAAAAAGCTGACTCTCTCTCAAGCCT 

 61 GGTGACTAAGCGAATGGATGAGTTCAAGCGTGTGCAAAGCAGTCTGGGAAACTGGGAAGA 

 121 AGAAACCCAGAAGCTCTTACAGGATGGGAAGAATGAGAGACAGgtatcctttgttactcc 

 181 gttccttcagcagacccgtattgaatggctaccRgtaagRagaaccatcgaaaactctcg 

 241 aaaggtcatggtattgctgcctattgagaccttaatgtgattacctcagttccactcact 

 301 gagagtgaagtcacccagtcatttccaactctttgcaaccccatggactgtagcctacta 

 361 ggctcttccatccgtgggattctctaggcaagaatgctggagtgggttgccatttccttc 

 421 agtcctcaaatgtaggaataggactgaagtctcccgggcccaRttttgatctagctctgt 

 481 ctatgaagacatatgtctgtacttcctaggtatatacgacatatgtctatgaagtgtatg 

 541 tccatacttcaggaagtatctagagtttaaaattaggatttgcaaaactgttcttgtYcc 

 601 tgagtagagctcgagtctgtcctcaatgtggaatcctactggGtcatcaggttataaagt 

 661 ttgtgtggtctcagcttgtggaggggtttgctacagcacccctagactccaagaatcaca 

 721 gttctctgttgcgaagagcagtgtgtcagagcggctatgctggcaggagggctctgcccg 

 781 ggtgtgcgttacatttactctaatcttgttctgcctgcccatttacagAAATCAGATCAG 

 841 CTGCTTTCCCGTGCCAACCTTGCTAAAAGCAGAGCCCAAGAAGCACTAAGTATGGGCAAT 

 901 GCCACTTTTTATGAAGTTGAGAACATCTTAAAGAACCTCAGAGgtanncagggttcagat 

 961 cactgtatttt 

[gap] 

 1 ttgacttttagttgtaagttaattttcatcttcatggcaatgttttcttatcYtcttttc 

 61 agAGTTTGATCTGCAGGTTGAAGACAGAAAAGCAGAGGCTGAAGAGGCCATGAAGAGACT 

 121 CTCTTACATCAGCCAGAGGGTTGCAGATGCCAGTGACAAGACCAGGCGAGCAGAAACAGC 

 181 CCTGGGGGGTGCTGCTACCRACGCCCAGAGGGCAAAGACTGCAGCCGGGGAGGCCCTGAA 

 241 TATCGCCGGCAAGATCGAACAGgtaaagagaaatcgcaggtcagcgggagcagcttcaaa 

 301 cataccggtcatgttgaatgagtgagagcgtYgggctcattctgacctgtaagactcagc 

 361 gtcctgttatggtccattggtga 

[gap] 

 1 ctccatcagagcctggcctcagctgtattttttctgcggtcgtctttgggatgtttctat 

 61 gcctcacccctctctccttccgtccctggctccctttcttctcccagGAGATTGGGAGTC 

 121 TGAACTTGGAGGCCAAYGTGACGGCAGATGGAGCCTTGGCCATGGAGAAGGGACTGGCCA 

 181 CTCTCAAGAGTGAGATGAGGAAAGTGGAAGGAGAGCTGGCAAGGAAGGAGCGGGAGTTCG 

 241 ACGTGGATATGGACGCAGTGCAGACGgtgagttcccatggttttccaYggcagagtccKg 

 301 taacctggccactgtgggaacaccctttccagatgggcttgtgcttatttttccctcagG 

 361 TGATTGCAGAAGCCCAGAGAGCTGACAGCAGAGCYGAGAATGCTGGAGTTACGATCCAAG 

 421 ACACACTCGACACGTTGGATAGCATCCTACATCTAATAGgtatgtggagtgtcccYagcc 

 481 YtccaacctgtgttccaggccttctccccagagSagtaactagacttagtcccgatgcgt 

 541 gggaatctcaacttcccttaagggtgtcaggaaatttgctttgtttccaggctcagatac 

 601 cttaggcaggttgcttttcatttgc 

[gap] 

 1 tcaggtggaaacagaaattaaagttacgaaagggcctgcctgcatccaaggggatctaat 

 61 cacaactttttcctctgttaactcctttcttgtcctctaaaaatagACCAGCCTGGCAGT 

 121 GTAGATGAAGAGGGGCTGATCTCACTGGAGCAGAAGCTTTTTCGAGCCAAGACCCAGATC 

 181 AACAGCCAGCTGCGGCCGCTGATGTCAGAGCTGGAGGAGAGAGTGCGTTGGCAGTGGGGC 

 241 CACCTCCGCTCACTGGAGACAAGCATCGATGGCATTCTGGCTGATGTGAAGAACCTGGAG 

 301 ACCATTCGGGACAGCCTGCCCCCGGGATGCTACAACACCCAGGCTCTTGAGCAACACTGA 

 361 agctgcctgcgagatttcccaacYggggttcttaggatgaagacctcaggctcagaagcc 

 421 atctcatgcgggtggggtgggatgggggacatttgaaagt 

Abb. 4-4.: Sequenz des ovinen LAMC2-Gens. SNPs sind unterstrichen und fett ge-

druckt (R= A/G; Y = C/T; K = G/T; M = A/C; S = C/G; W = A/T), die Basen der 

Introns sind in Kleinbuchstaben, die der Exons in Großbuchstaben gedruckt. Die 

kodierenden Bereiche sind grau hinterlegt, die nicht sequenzierten Intronbereiche 

mit [gap] gekennzeichnet. 
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Tab. 4-3: Im LAMC2-Gen identifizierte SNPs mit SNP-Name, Lokalisation im Gen, 

Art des Austausches und eventuellen Besonderheiten. FR = flankierender Bereich, 

ncds = nichtkodierender Bereich des Exons, cds = kodierender Bereich. 

SNP-Name Lokalisation SNP Besonderheiten 

LAMC2_1 5’FR, 165 bp vor Exon 1 C  T - 

LAMC2_2 5’FR, 17 bp vor Exon 1 C  T - 

LAMC2_41 Exon 3, Pos. 99 T  C Phenylalanin  Leucin 
LAMC2_42 Intron 3, 48 bp nach Exon 3 T  G - 

LAMC2_43 Intron 3, 126 bp nach Exon 3 T  C - 

LAMC2_4 Intron 5, 107 bp nach Exon 5 T  C - 

LAMC2_5 Intron 5, 108 bp vor Exon 6 C  T - 

LAMC2_7 Intron 7, 39 bp nach Exon 7 C  T - 

LAMC2_8 Intron 8, 30 bp nach Exon 8 C  T 
Hinweis auf Kopplung mit 
LAMC2_9 und 10 

LAMC2_9 Intron 8, 62 bp nach Exon 8 C  G  

LAMC2_10 Intron 8, 78 bp nach Exon 8 A  G  

LAMC2_11 Intron 9, 38 bp nach Exon 9 C  A - 

LAMC2_12 
Intron 9, 393 bp nach Exon 9 
bzw. 239 bp vor Exon 10 

T  A - 

LAMC2_13 Intron 10, 48 bp vor Exon 11 C  A - 

LAMC2_44 Exon 11, Pos. 55  G  A 
Arginin  Histidin,  
Hinweis auf Kopplung mit 
LAMC2_14 

LAMC2_14 Exon 11, Pos. 197 T  C synonym 

LAMC2_15 Intron 11, 27 bp nach Exon 11 T  A - 

LAMC2_45 Exon 12, Pos. 26 G  A synonym 

LAMC2_16 Intron 12, 91 bp vor Exon 13 T  C 
Hinweis auf Kopplung von 
LAMC2_16 bis LAMC2_21 

LAMC2_17 Intron 12, 59 bp vor Exon 13 G  A  

LAMC2_18 Intron 12, 11 bp vor Exon 13 T  C  

LAMC2_19 Exon 13, Pos. 18 A  G synonym 

LAMC2_20 Exon 13, Pos. 33 T  C synonym 

LAMC2_21 Exon 13, Pos. 63 T  C synonym 

LAMC2_22 
Intron 13, 106 bp nach Exon 13 
bzw. 188 bp vor Exon 14 

G  A - 

LAMC2_23 Intron 13, 58 bp vor Exon 14 G  A - 

LAMC2_24 Exon 14, Pos. 49 A  G Glutaminsäure  Glycin 

LAMC2_26 Intron 15, 40 bp nach Exon 15 C  G - 

LAMC2_46 Intron 15, 61 bp vor Exon 16 A  T - 

LAMC2_47 Exon 16, Pos. 55 T  C synonym 

LAMC2_48 Intron 16, 105 bp vor Exon 17 G  A - 

LAMC2_49 Exon 17, Pos. 2 T  C synonym 

LAMC2_51 Exon 17, Pos. 95 A  G Histidin Arginin 
LAMC2_27 Intron 18, 51 bp nach Exon 18 A  G - 

LAMC2_28 Intron 18, 57 bp nach Exon 18 A  G - 

LAMC2_29 Intron 19, 10 bp vor Exon 20 C  T - 

LAMC2_30 Exon 20, Pos. 137 G  A Asparaginsäure  Asparagin 

LAMC2_31 Intron 20, 70 bp nach Exon 20 C  T - 
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SNP-Name Lokalisation SNP Besonderheiten 

LAMC2_32 Exon 21, Pos. 30 T  C synonym 

LAMC2_33 Intron 21, 22 bp nach Exon 21 C  T - 

LAMC2_34 Intron 21, 33 bp nach Exon 21 G  T - 

LAMC2_35 Exon 22, Pos. 36 T  C synonym 

LAMC2_36 Intron 22, 17 bp nach Exon 22 C  T - 

LAMC2_37 Intron 22, 22 bp nach Exon 22 C  T - 

LAMC2_38 Intron 22, 55 bp nach Exon 22 C  G - 

LAMC2_39 Exon 23 ncds, Pos. 24 T  C - 

 

 

4.2 Moderhinke-Prävalenz auf den Betrieben 

Die Probennahme auf Betrieb 1 ergab bei der Beprobung 63 moderhinkenegative und 

77 positive Tiere. Dazu kamen elf Tiere, die keiner der beiden Gruppen eindeutig 

zugeordnet werden konnten („fraglich“). Auf Betrieb 2 erfolgte die Probennahme im 

Abstand von einer Woche jeweils an der zu dem Zeitpunkt behandelten Teilherde. 

Es wurden 96 Tiere als moderhinkenegativ und 201 als -positiv identifizert. 

Auf beiden Betrieben ist sowohl bei den moderhinkepositiven wie auch –negativen 

Tieren die Gruppe der Schafe mit einem Körpergewicht von mindestens 80 kg die 

größte, die kleinste Gruppe bei der Gewichtsverteilung bilden die Schafe mit 65 kg 

und weniger. 

 

Tab. 4-4: Gesamtzahl aller Tiere mit absoluter und prozentualer Anzahl an 

moderhinkenegativen und –positiven Schafen sowie solchen, die keiner der beiden 

Gruppen zugeordnet werden konnten („fraglich“) und die Verteilung der Körper-

gewichte innerhalb der beiden Gruppen auf Betrieb 1 und 2. 

Betrieb n MH-Status Anzahl Prozent Gewicht Anzahl 

Betrieb 1 151 

    65 kg 2 

negativ 63 41,7% 66 – 79 kg 15 

    80 kg 46 

    65 kg 13 

positiv 77 51,0% 66 – 79 kg 24 

    80 kg 38 

fraglich 11 7,3% - - 

Betrieb 2 297 

    65 kg 28 

negativ 96 32,3% 66 – 79 kg 67 
    80 kg 90 

    65 kg 19 

positiv 201 67,7% 66 – 79 kg 30 

    80 kg 45 



Ergebnisse 

63 
 

4.3 Genotypisierung 

Die call rate (prozentualer Anteil der erfolgreich genotypisierten Tiere an der 

Gesamtzahl der Proben) lag in der Regel über 90% (90,5% - 97,1%). Nur drei SNPs 

hatten eine call rate zwischen 81,4 – 89,6% (TGM1_5, KGF_2, LAMC2_15). Eine call 

rate von 0% hatten die SNPs TGM1_9, TGM1_12 und LAMC2_11. 

Da es zwischen den beiden von Moderhinke betroffenen Betrieben einige Unter-

schiede, vor allem die Rasse der gehaltenen Schafe, gab und auf Betrieb 3 nur 

Klauenbehandlungen allgemein erfasst wurden, wurden die Berechnungen von ²- 

und Fisher’s Exact Test für jeden Betrieb gesondert durchgeführt. Für Betrieb 1 

wurde zum einen die Assoziation auf Basis der Momentaufnahme bei der Proben-

nahme berechnet („Betrieb 1 Moment“), analog zu der Situation auf Betrieb 2. Da von 

Betrieb 1 zusätzlich Daten über frühere Moderhinkeerkrankungen vorlagen wurden 

bei einer weiteren Berechnung diese Daten mit einbezogen und jedes Tier, welches 

im Verlauf der Aufzeichnungen mindestens einmalig an Moderhinke erkrankte als 

positiv gewertet („Betrieb 1 Dauer“). Die ermittelten Werte für die Assoziation 

decken sich größtenteils zwischen der Momentaufnahme und dem Einbeziehen aller 

Daten. Signifikante Unterschiede in den Genotypfrequenzen ergaben sich für den 

SNP TGM1_5 auf Betrieb 1 und 2, KGF_1 auf Betrieb 1 allerdings nur bei der 

Momentaufnahme, LAMC2_1 auf Betrieb 1 ebenfalls nur bei der Momentaufnahme, 

LAMC2_15 für Betrieb 2 und 3 sowie LAMC2_48 auf Betrieb 3. Hochsignifikante 

Frequenzunterschiede wurden für den SNP LOR_chip auf Betrieb 2 sowie für 

LAMC2_14 auf Betrieb 3 ermittelt. 

Die Varianzanalyse wurde nur für Betrieb 1 und 2 durchgeführt, da für Betrieb 3 die 

Datengrundlage zu gering war. Mit ihr wurde überprüft, ob der Genotyp des SNPs, 

die Rasse (ML, MFxML, MLX) und das Gewicht als fixe Effekte einen Einfluss auf 

den Moderhinkestatus ausüben. Signifikante Genotypfrequenzen ergaben sich bei 

dieser Untersuchung für den SNP KGF_1 und LAMC2_15, hochsignifikante 

Frequenzunterschiede für den SNP TGM1_5. Diese Beobachtung deckt sich mit den 

Ergebnissen der Assoziationsstudie, bei der ebenfalls der SNP TGM1_5 als am viel-

versprechendsten auffiel, und die Genotypfrequenzen der SNPs KGF_1 und 

LAMC2_15 teilweise signifikant waren. Weder Rasse noch Gewicht hatten einen 

signifikanten Einfluss auf den Moderhinkestatus. 
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4.3.1 TGM1 

4.3.1.1 Ergebnis von ²- und Fisher’s Exact Test 

Von den fünf ausgewählten SNPs konnten zwei, TGM1_9 und TGM1_12 aufgrund 

einer call rate von 0% nicht ausgewertet werden. Die call rate von TGM1_1, TGM1_3 

und TGM1_5 lagen bei 95,1%, 94,7% und 81,4%. 

Bei der Untersuchung mittels ²- und Fisher’s Exact Test ergeben sich signifikante 

Verteilungen der Genotypfrequenzen für den SNP TGM1_5 auf Betrieb 1, sowohl in 

der Momentaufnahme (p = 0,016) als auch bei der Betrachtung aller zur Verfügung 

stehenden Daten (p = 0,037 bzw. 0,043), und in Betrieb 2 (p = 0,047). Die Daten von 

Betrieb 3, bei welchem nur Klauenbehandlungen erfasst wurden, liegen die Werte 

von ²- und des Fisher’s Exact Test mit p = 0,72 bzw. 0,78 weit entfernt von der 

Signifikanzgrenze (Tab. 4-5). 

 

Tab. 4-5: Anzahl der moderhinkepositiven und –negativen Schafe bzw. Schafe ohne 

(nein) und mit (ja) Klauenbehandlung je Betrieb, die Genotypfrequenzen der 

untersuchten SNPs TGM1_1, TGM1_3 und TGM1_5 sowie die Ergebnisse von ²- 

und Fisher’s Exact Test. 

   TGM1_1 Signifikanz 

 Status n CC CT TT ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 61 0 0,02 0,98 
0,279 0,462 

positiv 71 0 0 1,00 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 48 0 0 1,00 
0,448 1,000 

positiv 84 0 0,01 0,99 

Betrieb 2 
negativ 91 0,02 0,29 0,69 

0,724 0,662 
positiv 181 0,02 0,33 0,65 

Betrieb 3 
nein 56 0 0,29 0,71 

0,189 0,203 
ja 65 0 0,18 0,82 

 

   TGM1_3 Signifikanz 

 Status n AA AG GG ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 59 0,37 0,41 0,22 
0,113 0,107 

positiv 71 0,21 0,55 0,24 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 47 0,39 0,40 0,21 
0,166 0,166 

positiv 83 0,23 0,53 0,24 

Betrieb 2 
negativ 93 0,60 0,34 0,06 

0,642 0,649 
positiv 177 0,54 0,40 0,06 

Betrieb 3 
nein 55 0,20 0,60 0,20 

0,608 0,613 
ja 65 0,17 0,55 0,28 
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   TGM1_5 Signifikanz 

 Status n AA AG GG ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 54 0,37 0,39 0,24 
0,016* 0,016* 

positiv 65 0,39 0,55 0,06 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 44 0,34 0,41 0,25 
0,037* 0,043* 

positiv 75 0,40 0,52 0,08 

Betrieb 2 
negativ 77 0,24 0,36 0,40 

0,047* 0,047* 
positiv 149 0,20 0,53 0,27 

Betrieb 3 
nein 48 0,56 0,38 0,06 

0,720 0,784 
ja 55 0,60 0,31 0,09 

*  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p = 0,05) 

 

4.3.1.2 Ergebnis der Varianzanalyse 

Auch bei der Varianzanalyse ergibt sich, dass der SNP TGM1_5 einen signifikanten 

Einfluss (p = 0,01) auf den Moderhinkestatus hat. Die SNPs TGM1_1 und TGM1_3 

sowie Rasse und Gewicht haben keinen signifikaten Einfluss (Tab. 4-6). 

 

Tab 4-6: Signifikanzniveaus für den Einfluss des Genotyps der SNPs TGM1_1, 

TGM1_3 und TGM1_5, der Rasse und des Gewichts auf den Moderhinkestatus. 

 Genotyp Rasse Gewicht 
TGM1_1 n. s. n. s. n. s. 
TGM1_3 n. s. n. s. n. s. 
TGM1_5 ** n. s. n. s. 
n. s.  = nicht signifikant 
**  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% (p = 0,01) 

 

4.3.1.3 Genotypfrequenzen signifikanter SNPs auf den Betrieben 

Signifikante Unterschiede in der Verteilung der Genotypen zwischen moderhinke-

positiven und –negativen Tieren ergeben ²-Test, Fisher’s Exact Test und die 

Varianzanalyse für den SNP TGM1_5 auf Betrieb 1 und 2. Bei den nicht erkrankten 

Tieren kommt der Genotyp GG häufiger vor als bei den Erkrankten, auf Betrieb 1 in 

der Momentaufnahme mit einer Frequenz von 0,24 zu 0,06, auf Betrieb 1 bei 

Betrachten aller Daten mit 0,25 zu 0,08 und auf Betrieb 2 mit einer Frequenz von 0,40 

bei den negativen und 0,27 bei den positiven Tieren. Der Genotyp AG hingegen tritt 

mit einer Frequenz von 0,16 (Betrieb 1 Moment), 0,11 (Betrieb 1 Dauer) und 0,17 

(Betrieb 2) selten bei den moderhinkenegativen Schafen auf. Der homozygote 

Genotyp AA ist innerhalb der Gruppen auf jedem Betrieb annähernd gleich häufig 

(Abb. 4-5). 
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Abb. 4-5: Gegenüberstellung der Genotypen zwischen moderhinkepositiven und –

negativen Tieren auf Betrieb 1 und 2 für den SNP TGM1_5. 

 

4.3.1.4 Allel- und Genotypfrequenzen 

TGM1_1 

An Position des SNP TGM1_1 war die Base Thymin am häufigsten vertreten. Bei den 

Braunen Bergschafen, Merinolandschafen und Rhönschafen sowie den Merino-

fleischschaf-Merinolandschaf-Kreuzungstieren des Betriebs 1 kommt an diesem 

Genort nur das T-Allel vor. Betrachtet man allerdings die absoluten Tierzahlen so 

tritt das C-Allel in der Gruppe der Merinolandschafe im heterozygoten Genotyp CT 

bei einem von 125 untersuchten Schafen auf. Die Schwarzköpfigen Fleischschafe 

hatten mit 0,26 die höchste Frequenz für das Allel C. 

Nur bei Coburger Fuchsschafen, Schwarzköpfige Fleischschafen und den 

Merinolandschaf-Kreuzungen kommt der homozygote Genotyp CC vor, allgemein 

ist der Genotyp TT in allen Rassen der häufigste (Tab. 4-7). 

 

Tab. 4-7: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs TGM1_1 (call rate 95,1%). 

 TGM1_1  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 30 32 32 32 94 24 125 271 31 43 

C 0,0 0,09 0,19 0,05 0,07 0,00 0,00 0,18 0,00 0,26 

T 1,0 0,91 0,81 0,95 0,93 1,00 1,00 0,82 1,00 0,74 

CC 0,0 0,0 0,06 0,0 0,0 0,0 0,0 0,02 0,0 0,05 

CT 0,0 0,19 0,25 0,09 0,15 0,0 0,01 0,32 0,0 0,42 

TT 1,0 0,81 0,69 0,91 0,85 1,0 0,99 0,66 1,0 0,54 

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

negativ positiv negativ positiv negativ positiv

Betrieb 1 (Moment Betrieb 1 (Dauer) Betrieb 2

AA

AG

GG
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TGM1_3 

Die Allelfrequenzen des SNPs TGM1_3 unterscheiden sich deutlich zwischen den 

Rassen. Die Schwarzköpfigen Fleischschafe und die Merino-Rassen, mit Ausnahme 

der Merinolandschaf-Kreuzungstiere, haben jeweils eine Frequenz für das G-Allel 

um 0,5. Bei den restlichen Rassen, einschließlich den Merinoland-Kreuzungstieren, 

tritt das A-Allel deutlich häufiger auf als das G-Allel (Tab. 4-8, Abb. 4-6).  

Der homozygote Genotyp GG kommt bei den Grauen Gehörnten Heidschnucken 

nicht vor, bei den Merinofleisch und –landschafen sowie deren Kreuzungen macht er 

bis zu 26% aus (Tab. 4-8). 

 

Tab. 4-8: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs TGM1_3 (call rate 94,7%).  

 TGM1_3  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 32 32 32 32 93 23 124 268 32 43 

A 0,83 0,84 0,70 0,88 0,47 0,48 0,53 0,75 0,59 0,50 

G 0,17 0,16 0,30 0,12 0,53 0,52 0,47 0,25 0,41 0,50 

AA 0,72 0,75 0,47 0,75 0,20 0,22 0,30 0,56 0,34 0,19 

AG 0,22 0,79 0,47 0,25 0,54 0,52 0,47 0,38 0,50 0,63 

GG 0,06 0,06 0,06 0,0 0,26 0,26 0,23 0,06 0,16 0,19 

 

 

Abb. 4-6: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs TGM1_3 in den 

einzelnen Rassen. 
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TGM1_5 

Der SNP TGM1_5 zeigt in der Genotypisierung deutliche Rasseunterschiede wobei 

die Grauen Gehörnten Heidschnucken mit 0,26 die niedrigste und die 

Schwarzköpfigen Fleischschafe mit 0,92 die höchste Frequenz für das A-Allel an 

dieser Position haben. Die Merinolandschaf-Kreuzungstiere haben mit 0,45 eine 

deutlich niedrigere Frequenz für Adenin als die restlichen Merinoschafe mit 0,72 

(Merinofleischschaf), 0,62 (Merinofleischschaf-Merinolandschaf-Kreuzung) und 0,60 

(Merinolandschaf) (Tab. 4-9, Abb. 4-7).  

Bei den Schwarzköpfigen Fleischschafen kommt der Genotyp GG nicht vor, bei den 

Rhönschafen, Merinolandschafen und Merinoland-Merinofleischschaf-Kreuzungs-

tieren nur mit 10%. Dahingegen ist er bei den Grauen Gehörnten Heidschnucken mit 

58% der am häufigsten auftretende Genotyp (Tab. 4-9).  

 

Tab. 4-9: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs TGM1_5 (call rate 81,4%).  

 TGM1_5  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 26 26 30 31 81 21 111 224 29 36 

A 0,48 0,42 0,63 0,26 0,72 0,62 0,60 0,45 0,71 0,92 

G 0,52 0,58 0,37 0,74 0,28 0,38 0,40 0,55 0,29 0,08 

AA 0,27 0,12 0,40 0,10 0,54 0,33 0,38 0,21 0,52 0,83 

AG 0,42 0,62 0,47 0,32 0,36 0,57 0,45 0,47 0,38 0,17 

GG 0,31 0,27 0,13 0,58 0,10 0,10 0,17 0,31 0,10 0,0 

 

 

Abb. 4-7: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs TGM1_5 in den 

einzelnen Rassen. 
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TGM1_9 und TGM1_12 

Die beiden SNPs TGM1_9 und TGM1_12 konnten nicht genotypisiert werden, sie 

hatten eine call rate von 0%. 

 

 

4.3.2 LOR 

4.3.2.1 Ergebnis von ²- und Fisher’s Exact Test 

Die Frequenzen der Genotypen an der Position des SNPs LOR_chip (SNP s56889, 

OAR1: 109484830) sind auf Betrieb 2 hoch signifikant verschieden, sowohl im ²-Test 

(p = 0,008) als auch im Fisher’s Exact Test (p = 0,005). Auf Betrieb 1 liegen die 

Frequenzen knapp über der Signifikanzgrenze (p= 0,086 bzw. 0,104). Bei dem 

Betrachten aller zur Verfügung stehenden Daten von Betrieb 1 ist die Genotyp-

frequenz zwischen den erkrankten und gesunden Tieren jedoch weit vom 

Signifikanzniveau entfernt (p= 0,140 bzw. 0,161). Auf Betrieb 3 waren die Genotyp-

frequenzunterschiede nicht signifikant (p = 0,774 bzw. 1,0) (Tab. 4-10). 

 

Tab. 4-10: Anzahl der moderhinkepositiven und –negativen Schafe bzw. Schafe ohne 

(nein) und mit (ja) Klauenbehandlung je Betrieb, die Genotypfrequenzen des 

untersuchten SNPs LOR_chip sowie die Ergebnisse von ²- und Fisher’s Exact Test. 

   LOR_chip Signifikanz 

 Status n CC CT TT ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 61 0,84 0,16 0 
0,086 0,104 

positiv 72 0,93 0,07 0 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 48 0,83 0,17 0 
0,140 0,161 

positiv 85 0,92 0,08 0 

Betrieb 2 
negativ 93 0,85 0,13 0,02 

0,008** 0,005** 
positiv 182 0,68 0,30 0,02 

Betrieb 3 
nein 56 0,96 0,04 0 

0,774 1,000 
ja 65 0,95 0,05 0 

**  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% (p = 0,01) 

 

4.3.2.2 Ergebnis der Varianzanalyse 

Bei der Untersuchung mittels Varianzanalyse auf Betrieb 1 und 2 haben weder der 

Genotyp, die Rasse noch das Gewicht einen signifikanten Einfluss auf den 

Moderhinkestatus der Tiere. 
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4.3.2.3 Genotypfrequenzen des SNPs auf Betrieb 2 

Auf Betrieb 2 ist die Frequenz der Genotypen innerhalb der zwei Gruppen bei der 

Untersuchung mittels ²- und des Fisher’s Exact Test hochsignifikant an der Position 

des SNPs LOR_chip. Bei den moderhinkenegativen Tieren kommt der Genotyp CC 

mit einer Frequenz von 0,85 häufiger vor als bei den moderhinkepositiven mit einer 

Frequenz von 0,68. Der heterozygote Genotyp CT ist seltener und hat in der Gruppe 

der nicht an Moderhinke erkrankten Tiere eine Frequenz von 0,13, bei den moder-

hinkepositiven Schafen eine Frequenz von 0,30. Der homozygote Genotyp TT kommt 

in beiden Gruppen mit einer Frequenz von 0,02 gleich selten vor (Abb. 4-8). 

 

 
Abb. 4-8: Gegenüberstellung der Genotypen zwischen moderhinkepositiven und –

negativen Tieren auf Betrieb 2 für den SNP LOR_chip. 

 

4.3.2.4 Allel- und Genotypfrequenzen 

LOR_chip 

Die untersuchten Tiere der Rassen Graue Gehörnte Heidschnucke und Schwarz-

köpfiges Fleischschaf sind monomorph für das C-Allel an der Position des SNPs 

LOR_chip, bei ihnen kommt nur der Genotyp CC vor. Die Bentheimer Landschafe 

und Coburger Fuchsschafe haben mit 0,61 bzw. 0,67 die niedrigste Frequenz. 

Merinolandschafe, Merinofleischschafe, die Kreuzungstiere, die Braunen Bergschafe 

und die Röhnschafe haben sehr ähnliche Frequenzen zwischen 0,86 und 0,97 (Tab. 4-

11, Abb. 4-9). 
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Tab. 4-11: Allel- und Genotypfrequenz des SNPs LOR_chip (call rate 95,6%).  

 LOR_chip  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 31 31 32 32 94 24 126 273 32 43 

C 0,95 0,61 0,67 1,00 0,97 0,88 0,93 0,86 0,80 1,00 

T 0,05 0,39 0,33 0,0 0,03 0,13 0,07 0,14 0,20 0,0 

CC 0,90 0,42 0,44 1,0 0,95 0,75 0,87 0,74 0,63 1,0 

CT 0,10 0,39 0,47 0,0 0,05 0,25 0,12 0,24 0,34 0,0 

TT 0,0 0,19 0,09 0,0 0,0 0,0 0,01 0,02 0,03 0,0 

 

 

Abb. 4-9: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LOR_chip in den 

einzelnen Rassen. 

 

 

4.3.3 KGF 

4.3.3.1 Ergebnis von ²- und Fisher’s Exact Test 

Bei der Untersuchungen des KGF-Gens hat der Genotyp an Position SNP KGF_1 auf 

Betrieb 1 bei der Momentaufnahme einen signifikanten Einfluss (p = 0,013 bzw. p = 

0,018) auf den Moderhinkestatus. Nach Hinzuziehen der Daten aus den Vorjahren 

und auf den anderen Betrieben ist weder die Genotypfrequenz für KGF_1 noch für 

KGF_2 signifikant (Tab. 4-12). 
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Tab. 4-12: Anzahl der moderhinkepositiven und –negativen Schafe bzw. Schafe ohne 

(nein) und mit (ja) Klauenbehandlung je Betrieb, die Genotypfrequenzen der 

untersuchten SNPs KGF_1 und KGF_2 sowie die Ergebnisse von ²- und Fisher’s 

Exact Test. 

   KGF_1 Signifikanz 

 Status n AA AC CC ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 61 0 0,08 0,92 
0,013* 0,018* 

positiv 73 0 0 1,0 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 48 0 0,06 0,94 
0,250 0,349 

positiv 86 0 0,02 0,98 

Betrieb 2 
negativ 93 0 0,15 0,85 

0,181 0,248 
positiv 182 0,01 0,09 0,90 

Betrieb 3 
nein 56 0 0,07 0,93 

0,314 0,416 
ja 64 0 0,03 0,97 

 

   KGF_2 Signifikanz 

 Status n AA AG GG ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 51 0,16 0,47 0,37 
0,964 1,000 

positiv 58 0,17 0,45 0,38 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 39 0,18 0,54 0,28 
0,309 0,306 

positiv 70 0,16 0,41 0,43 

Betrieb 2 
negativ 76 0,11 0,46 0,43 

0,595 0,599 
positiv 155 0,14 0,40 0,46 

Betrieb 3 
nein 49 0,10 0,31 0,59 

0,743 0,798 
ja 63 0,06 0,30 0,64 

*  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p = 0,05) 

 

4.3.3.2 Ergebnis der Varianzanalyse 

Der SNP KGF_1 hat in der Varianzanalyse auf Basis der Daten von Betrieb 1 und 2 

einen signifikanten Einfluss auf den Moderhinkestatus (Tab. 4-13). Dies deckt sich 

insofern mit den Ergebnissen von ²- und Fisher’s Exact Test, da dort Betrieb 1 in der 

Momentaufnahme ebenfalls eine Signifikanz der Genotypfrequenz für diesen SNP 

zeigt. Weder Gewicht noch Rasse beeinflussen den Moderhinkestatus signifikant. 

 

Tab. 4-13: Signifikanzniveaus für den Einfluss des Genotyps der SNPs KGF_1 und 

KGF_2, der Rasse und des Gewichts auf den Moderhinkestatus. 

 Genotyp Rasse Gewicht 
KGF_1 * n. s. n. s. 
KGF_2 n. s. n. s. n. s. 
n. s.  = nicht signifikant 
*  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p = 0,05) 
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4.3.3.3 Genotypfrequenzen des SNPs KGF_1 auf Betrieb 1 

Bei dem SNP KGF_1 kommt der Genotyp AC auf Betrieb 1 in der Momentaufnahme 

nur in der nicht an Moderhinke erkrankten Gruppe mit einer Frequenz von 0,08 vor. 

Zieht man die Daten aus den Vorjahren hinzu ändert sich dieses Bild jedoch wieder, 

der Genotyp AC tritt in beiden Gruppen auf, jedoch in der Gruppe der moderhinke-

negativen Tiere mit einer Frequenz von 0,06 häufiger als in der Gruppe der positiven 

Tiere mit 0,02. Die Verteilung der Genotypen zwischen den erkrankten und 

gesunden Tieren ist dabei nicht signifikant. Der Genotyp AA kommt nicht vor. 

 

4.3.3.4 Allel- und Genotypfrequenzen 

KGF_1 

Rhönschafe haben für KGF_1 mit 0,44 die höchste Frequenz für das A-Allel, die 

Braunen Bergschafe mit 0,21 die zweithöchste, während die restlichen Rassen 

maximal eine Frequenz von 0,10 haben. Graue Gehörnte Heidschnucken und 

Merinofleischschafe sind an dieser Position monomorph für Cytosin (Tab. 4-14, Abb. 

4-10). 

Der heterozygote Genotyp AC kommt mit 87% mit Abstand am häufigsten bei den 

Merinolandschaf-Kreuzungstieren vor, gefolgt von 50% bei den Rhönschafen und 

19% bei den Schwarzköpfigen Fleischschafen. Der Genotyp AA kommt nur bei den 

Bentheimer Landschafen (0,03), Merinolandschaf-Kreuzungstieren (0,01) und den 

Rhönschafen (0,19) vor (Tab. 4-14). 

 

Tab. 4-14: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs KGF_1 (call rate 95,2%). 

 KGF_1  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 29 32 31 32 94 24 127 273 32 42 

A 0,21 0,03 0,02 0,0 0,0 0,02 0,03 0,06 0,44 0,10 

C 0,79 0,97 0,98 1,0 1,0 0,98 0,97 0,94 0,56 0,90 

AA 0,03 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,01 0,19 0,0 

AC 0,35 0,06 0,03 0,0 0,0 0,04 0,06 0,12 0,50 0,19 

CC 0,62 0,94 0,97 1,0 1,0 0,96 0,94 0,87 0,31 0,81 
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Abb. 4-10: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs KGF_1 in den einzelnen 

Rassen. 

 

KGF_2 

Die niedrigste Frequenz für das A-Allel haben die Rhönschafe mit 0,08, die Schwarz-

köpfigen Fleischschafe haben mit 0,49 die höchste. Die restlichen Rassen verteilen 

sich zwischen diesen beiden Extremen. In der Gruppe der Merino-Schafe ist die 

Frequenz für das A-Allel in der Rasse Merinofleischschaf mit einer Frequenz von 

0,13 niedriger als bei den Merinofleischschaf-Merinolandschaf-Kreuzungstieren 

(0,31), Merinolandschafen (0,38) und Merinolandschafkreuzungen (0,34) (Tab. 4-15, 

Abb. 4-11). 

Alle Genotypen sind in allen Rassen vertreten, jedoch mit stark variierenden 

Frequenzen. So kommt der Genotyp AA bei Merinofleischschafen zu 2% vor, bei den 

Coburger Fuchsschafen zu 47%. Die größten Unterschiede gibt es bei dem Genotyp 

GG, von 20% bei den Coburger Fuchsschafen bis zu 87% bei den Rhönschafen. Die 

Rhönschafe haben dahingegen mit 10% die niedrigste Frequenz des Genotyps AG, 

die Schwarzköpfigen Fleischschafen mit 60% die höchste (Tab. 4-15).  
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Tab. 4-15: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs KGF_2 (call rate 83,2%).  

 KGF_2  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 29 30 30 30 87 18 107 229 31 37 

A 0,16 0,48 0,63 0,27 0,13 0,31 0,38 0,34 0,08 0,49 

G 0,84 0,52 0,37 0,73 0,87 0,69 0,62 0,66 0,92 0,51 

AA 0,03 0,27 0,47 0,13 0,02 0,06 0,16 0,13 0,03 0,19 

AG 0,24 0,43 0,33 0,27 0,22 0,50 0,44 0,42 0,10 0,60 

GG 0,72 0,30 0,20 0,60 0,76 0,44 0,40 0,45 0,87 0,22 

 

 

Abb. 4-11: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs KGF_2 in den einzelnen 

Rassen. 

 

 

4.3.4 LAMC2 

Von den elf ausgewählten SNPs im LAMC2-Gen konnte nur LAMC2_11 nicht 

ausgewertet werden. 

 

4.3.4.1 Ergebnis von ²- und Fisher’s Exact Test 

Bei der Untersuchung der Genotypfrequenzen in der Gruppen der moderhinke-

positiven und –negativen Schafe innerhalb der Betriebe 1 und 2 bzw. der Tiere mit 

Klauenbehandlungen auf Betrieb 3 mittels ²- und des Fisher’s Exact Test liegen vier 

SNPs unterhalb bzw. an der Grenze des Signifikanzniveaus (Tab. 4-16).  

Die Frequenz der Genotypen des SNPs LAMC2_1 ist auf Betrieb 1 bei der Moment-

aufnahme signifikant beim Fisher’s Exact Test (p = 0,046) bzw. knapp oberhalb des 
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Signifikanzniveaus im ²-Test (p = 0,055). Auf Betrieb 2 liegt dieser SNP ebenfall nur 

wenig über der Signifikanzgrenze (p = 0,06 bzw. p = 0,053). Betrachtet man alle 

Daten auf Betrieb 1 sinkt die Signifikanz allerdings deutlich (p = 0,241 bzw. 0,237) 

und befindet sich weit entfernt von der Signifikanzgrenze. Auf Betrieb 3 ist sie 

ebenfalls nicht signifikant (p = 0,534 bzw. 0,539).  

Auf Betrieb 3 gibt es hochsignifikante Unterschiede der Genotypfrequenzen für den 

SNP TGM1_14 in den beiden Gruppen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% 

(p = 0,004). Auf Betrieb 2 ist die Frequenz der Genotypen des SNP nahe an der 

Signifkanzgrenze (p = 0,062 bzw. 0,066), auf Betrieb 1 jedoch sind die Frequenz-

unterschiede der Genotypen sowohl in der Momentaufnahme wie auch bei 

Betrachten aller Daten weit entfernt vom Signifikanzniveau (p = 0,801 bzw. 0,833 und 

p = 0,713 bzw. 0,795). 

Signifikant mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% sind ebenfalls die 

Genotypenfrequenzen des SNP LAMC2_15 auf Betrieb 2 (p = 0,035) und Betrieb 3 (p 

= 0,012 bzw. 0,014). Wie auch LAMC2_14 ist dieser SNP auf Betrieb 1 weder in der 

Momentaufnahme (p = 0,7 bzw. 0,737) noch bei Einbeziehen aller zur Verfügung 

stehenden Daten (p = 0,594 bzw. 0,631) signifikant. Genotypfrequenzen knapp an der 

Signifikanzgrenze hat der SNP LAMC2_18 auf Betrieb 3 (p = 0,056 bzw. 0,066). 

Innerhalb der zwei Gruppen der Tiere mit bzw. ohne Klauenbehandlung im 

Untersuchungszeitraum auf Betrieb 3 ist die Genotypfrequenz des SNP LAMC2_48 

in den beiden Gruppen signifikant (p = 0,037 bzw. 0,019). Für die Tiere mit bzw. 

ohne Moderhinkeinfektion auf Betrieb 1 und 2 ist die Genotypfrequenz in den beiden 

Gruppen jedoch nicht signifikant. 

Die Genotypfrequenzen der übrigen SNPs LAMC2_42, LAMC2_4, LAMC2_23, 

LAMC2_51 und LAMC2_30 waren auf keinem der Betriebe signifikant. 
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Tab. 4-16: Anzahl der moderhinkepositiven und –negativen Schafe bzw. Schafe ohne 

(nein) und mit (ja) Klauenbehandlung je Betrieb, die Genotypfrequenzen der 

untersuchten SNPs LAMC2_1, LAMC2_42, LAMC2_4, LAMC2_14, LAMC2_15, 

LAMC2_18, LAMC2_23, LAMC2_48, LAMC2_51 und LAMC2_30 sowie die 

Ergebnisse von ²- und Fisher’s Exact Test. 

   LAMC2_1 Signifikanz 

 Status n CC CT TT ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 60 0,57 0,37 0,07 
0,055 0,046* 

positiv 69 0,70 0,30 0 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 47 0,64 0,30 0,06 
0,241 0,237 

positiv 82 0,63 0,35 0,01 

Betrieb 2 
negativ 92 0,51 0,43 0,05 

0,060 0,053 
positiv 178 0,44 0,41 0,15 

Betrieb 3 
nein 56 0,52 0,41 0,07 

0,534 0,549 
ja 65 0,62 0,34 0,05 

 

   LAMC2_42 Signifikanz 

 Status n GG GT TT ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 59 0,32 0,51 0,17 
0,205 0,204 

positiv 69 0,41 0,52 0,07 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 47 0,34 0,51 0,15 
0,675 0,658 

positiv 81 0,38 0,52 0,10 

Betrieb 2 
negativ 91 0,18 0,59 0,23 

0,148 0,161 
positiv 175 0,25 0,47 0,28 

Betrieb 3 
nein 55 0,33 0,54 0,13 

0,138 0,137 
ja 66 0,50 0,38 0,12 

 

   LAMC2_4 Signifikanz 

 Status n CC CT TT ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 61 0,10 0,46 0,44 
0,835 0,855 

positiv 72 0,12 0,42 0,46 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 48 0,13 0,48 0,40 
0,629 0,600 

positiv 85 0,11 0,41 0,48 

Betrieb 2 
negativ 93 0,18 0,59 0,23 

0,257 0,254 
positiv 182 0,18 0,50 0,32 

Betrieb 3 
nein 56 0,05 0,21 0,73 

0,541 0,570 
ja 65 0,09 0,16 0,75 
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   LAMC2_14 Signifikanz 

 Status n CC CT TT ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 59 0,41 0,47 0,12 
0,801 0,833 

positiv 70 0,37 0,47 0,16 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 47 0,40 0,49 0,11 
0,713 0,795 

positiv 82 0,38 0,46 0,16 

Betrieb 2 
negativ 94 0,34 0,56 0,10 

0,062 0,066 
positiv 176 0,39 0,43 0,18 

Betrieb 3 
nein 55 0,13 0,54 0,33 

0,004** 0,004** 
ja 66 0,15 0,26 0,59 

 

   LAMC2_15 Signifikanz 

 Status n AA AT TT ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 57 0,40 0,47 0,13 
0,700 0,737 

positiv 68 0,37 0,45 0,18 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 45 0,42 0,47 0,11 
0,594 0,631 

positiv 80 0,36 0,46 0,18 

Betrieb 2 
negativ 82 0,35 0,55 0,10 

0,035* 0,035* 
positiv 156 0,38 0,40 0,22 

Betrieb 3 
nein 46 0,15 0,46 0,39 

0,012* 0,014* 
ja 56 0,11 0,21 0,68 

 

   LAMC2_18 Signifikanz 

 Status n CC CT TT ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 59 0,15 0,53 0,32 
0,831 0,852 

positiv 69 0,12 0,55 0,33 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 47 0,15 0,55 0,30 
0,827 0,789 

positiv 81 0,12 0,53 0,35 

Betrieb 2 
negativ 93 0,11 0,51 0,39 

0,962 0,983 
positiv 177 0,12 0,50 0,38 

Betrieb 3 
nein 55 0,05 0,24 0,71 

0,056 0,066 
ja 66 0,12 0,09 0,79 

 

   LAMC2_23 Signifikanz 

 Status n AA AG GG ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 59 0,15 0,53 0,32 
0,831 0,852 

positiv 69 0,12 0,55 0,33 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 47 0,15 0,55 0,30 
0,827 0,789 

positiv 81 0,12 0,53 0,35 

Betrieb 2 
negativ 93 0,06 0,39 0,55 

0,181 0,174 
positiv 177 0,06 0,50 0,44 

Betrieb 3 
nein 55 0,02 0,16 0,82 

0,363 0,388 
ja 66 0,05 0,09 0,86 
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   LAMC2_48 Signifikanz 

 Status n AA AG GG ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 59 0,12 0,53 0,36 
0,641 0,629 

positiv 70 0,07 0,57 0,36 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 47 0,13 0,51 0,36 
0,557 0,541 

positiv 82 0,07 0,57 0,35 

Betrieb 2 
negativ 90 0,07 0,59 0,34 

0,153 0,172 
positiv 178 0,12 0,48 0,40 

Betrieb 3 
nein 55 0,02 0,38 0,60 

0,037* 0,019* 
ja 66 0 0,20 0,80 

 

   LAMC2_51 Signifikanz 

 Status n AA AG GG ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 60 0,07 0,52 0,42 
0,982 1,000 

positiv 72 0,07 0,50 0,43 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 47 0,06 0,49 0,45 
0,925 0,958 

positiv 85 0,07 0,52 0,41 

Betrieb 2 
negativ 93 0,06 0,40 0,54 

0,557 0,563 
positiv 179 0,10 0,41 0,49 

Betrieb 3 
nein 56 0,32 0,46 0,21 

0,666 0,697 
ja 65 0,37 0,48 0,15 

 

   LAMC2_30 Signifikanz 

 Status n AA GA GG ² Fisher 

Betrieb 1 

(Moment) 

negativ 59 0 0,03 0,97 
0,768 1,000 

positiv 68 0 0,04 0,96 

Betrieb 1 

(Dauer) 

negativ 47 0 0,04 0,96 
0,888 1,000 

positiv 80 0 0,04 0,96 

Betrieb 2 
negativ 88 0,01 0,77 0,22 

0,926 0,886 
positiv 169 0,01 0,79 0,20 

Betrieb 3 
nein 52 0,02 0,08 0,90 

0,529 0,616 
ja 61 0,05 0,11 0,84 

*  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p = 0,05) 
**  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% (p = 0,01) 

 

4.3.4.2 Ergebnis der Varianzanalyse 

Bei der Varianzanalyse zur Untersuchung der fixen Effekte Genotyp, Rasse (ML, 

MFxML, MLX) und Gewicht auf den Moderhinkstatus hatte nur der Genotyp des 

SNP LAMC2_15 mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% einen signifikanten 

Einfluss auf eine mögliche Moderhinkeerkrankung. Weder Rasse noch Gewicht 

hatten einen signifikanten Einfluss (Tab. 4-17).  
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Die Frequenz des Genotyps für den SNP LAMC2_15 war bereits bei ²- und Fisher’s 

Exact Test auf Betrieb 2 (p = 0,035) und Betrieb 3 (p = 0,012 bzw. 0,014) signifikant 

jedoch nicht auf Betrieb 1. 

  

Tab. 4-17: Signifikanzniveaus für den Einfluss des Genotyps der SNPs LAMC2_1, 

LAMC2_42, LAMC2_4, LAMC2_14, LAMC2_15, LAMC2_18, LAMC2_23, 

LAMC2_48, LAMC2_51 und LAMC2_30, der Rasse und des Gewichts auf den 

Moderhinkestatus. 

 Genotyp Rasse Gewicht 

LAMC2_1 n. s. n. s. n. s. 

LAMC2_42 n. s. n. s. n. s. 

LAMC2_4 n. s. n. s. n. s. 

LAMC2_14 n. s. n. s. n. s. 

LAMC2_15 * n. s. n. s. 

LAMC2_18 n. s. n. s. n. s. 

LAMC2_23 n. s. n. s. n. s. 

LAMC2_48 n. s. n. s. n. s. 

LAMC2_51 n. s. n. s. n. s. 

LAMC2_30 n. s. n. s. n. s. 
n. s.  = nicht signifikant 
*  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p = 0,05) 

 

4.3.4.3 Genotypfrequenzen signifikanter SNPs auf den Betrieben 

Bei den nicht an Moderhinke erkrankten Tieren ist an der Position des SNPs 

LAMC2_1 auf Betrieb 1 bei der Momentaufnahme vermehrt der homozygote 

Genotyp TT mit einer Frequenz von 0,06 und der heterozygote Genotyp CT mit einer 

Frequenz von 0,37 vertreten, bei den moderhinkekranken Schafen waren die 

Frequenzen 0,0 bzw. 0,30 (Abb. 4-12). Auch wenn die Daten aus den Vorjahren hin-

zugezogen werden, kommt der Genotyp TT häufiger bei den gesunden (0,6) als bei 

den erkrankten Tieren (0,01) vor, allerdings ist dieser Unterschied nicht signifikant. 

Auf Betrieb 2, dessen Genotypfrequenzen knapp an der Signifikanzgrenze liegen, ist 

der homozygote Genotyp TT (0,15) in der Gruppe der moderhinkekranken Tiere um 

rund 10 Prozentpunkte höher als in der Gruppe der nicht erkrankten Schafe (0,05). 

Die Frequenzen der Genotypen CC liegen bei 0,51 bei den negativen und 0,44 bei den 

positiven Schafen, der Genotyp CT hat bei den nicht erkrankten Schafen eine 

Frequenz von 0,44 und bei den positiven Tieren 0,41. 
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Abb. 4-12: Gegenüberstellung der Genotypen zwischen moderhinkepositiven und –

negativen Tieren auf Betrieb 1 bei der Momentaufnahme für den SNP LAMC2_1. 

 

Eine hochsignifikante Frequenz der Genotypen für den SNP LAMC2_14 ergibt sich 

auf Betrieb 3. In der Gruppe der Tiere, die im Beobachtungszeitraum nie an den 

Klauen behandelt wurden tritt der Genotyp CT vermehrt und als der mit Abstand 

häufigste Genotyp auf (Frequenz 0,54). Bei den Tieren mit mindestens einer Klauen-

behandlung ist er der zweithäufigste Genotyp und liegt mit einer Frequenz von 0,26 

um 28 Prozentpunkte unter der der Gruppe der nicht behandelten Schafe. Bei den 

Tieren mit Klauenbehandlung ist der Genotyp TT am häufigsten vertreten (Frequenz 

0,59), bei den nicht behandelten Tieren liegt er bei 0,33. Der Genotyp CC ist in beiden 

Gruppen fast gleich häufig, 0,13 bei in der Gruppe der nicht behandelten und 0,15 bei 

den behandelten Schafen (Abb. 4-13). 

Auch auf Betrieb 2 sind die Unterschiede in der Nähe der Signifikanzgrenze. In der 

Gruppe der moderhinkenegativen Tiere ist der Genotyp TT seltener (0,10) als in der 

Gruppe der moderhinkepositiven Tiere (0,18) vertreten. Der heterozygote Genotyp 

CT ist bei den nicht erkrankten Schafen häufiger (0,56) als bei den erkrankten Tieren 

(0,43).  
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Abb. 4-13: Gegenüberstellung der Genotypen zwischen Tieren mit Klauenbe-

handlung und ohne auf Betrieb 3 für den SNP LAMC2_14. 

 

Sowohl auf Betrieb 2 als auch auf Betrieb 3 ergeben sich signifikante Unterschiede in 

den Genotypfrequenzen der moderhinkepositiven und negativen bzw. der an den 

Klauen behandelten und nicht behandelten Tiere für den SNP LAMC2_15.  

Bei beiden Betrieben ist in der Gruppe der nicht erkrankten der Genotyp AT häufiger 

vertreten (0,55 bzw. 0,46). Der heterozygote Genotyp TT wiederum tritt vermehrt bei 

den erkrankten Tieren auf, in der Gruppe der moderhinkenegativen Schafe mit einer 

Frequenz von 0,22 und bei den Tieren mit Klauenbehandlung mit einer Frequenz 

von 0,68. Der homozygote Genotyp AA verhält sich auf den Betrieben jeweils 

gegenläufig. So ist er auf Betrieb 2 in der Gruppe der moderhinkekranken Tieren 

(0,38) geringfügig höher als in der Gruppe der gesunden (0,35). Auf Betrieb 2 ist er in 

der Gruppe der an den Klauen behandelten Schafe (0,11) niedriger als in der nicht 

behandelten Gruppe (0,15). Auf beiden Betrieben unterscheiden sich die Gruppen 

kaum in der Frequenz des AA-Genotyps (Abb. 4-14). 
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Abb. 4-14: Gegenüberstellung der Genotypen zwischen moderhinkepositiven und –

negativen Tieren in Betrieb 2 und Tieren mit und ohne Klauenbehandlung auf 

Betrieb 3 für den SNP LAMC2_15. 

 

Der SNP LAMC2_48 hat auf Betrieb 3 bei ²- und bei Fisher’s Exact Test eine 

signifikant unterschiedliche Genotypfrequenz mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit 

von 5%. Bei den Tieren mit Klauenbehandlung tritt der Genotyp AA mit einer 

Frequenz von 0,02 auf. Bei den Tieren, die im Untersuchungszeitraum nicht an den 

Klauen behandelt wurden kommt er nicht vor. Auch der homozygote Genotyp GG 

ist bei der Gruppe der behandelten Tiere mit 0,8 um 20 Prozentpunkte höher als in 

der Vergleichsgruppe, der Genotyp GG ist in beiden Gruppen der häufigste (Abb. 4-

15). 

 
Abb. 4-15: Gegenüberstellung der Genotypen zwischen Tieren mit Klauenbe-

handlung und ohne auf Betrieb 3 für den SNP LAMC2_48. 
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4.3.4.4 Allel- und Genotypfrequenzen 

LAMC2_1 

Bei der Genotypisierung des LAMC2_1 SNPs haben die Grauen Gehörnten 

Heidschnucken mit 0,39 die deutlich niedrigste Frequenz für das C-Allel im 

Vergleich zu den übrigen Rassen. Die zweitniedrigste Frequenz haben die Bent-

heimer Landschafe (0,53) während die restlichen Rassen Werte zwischen 0,67 und 

0,92 aufweisen (Tab. 4-18, Abb. 4-16). 

Der homozygote Genotyp TT tritt in der Population der Bentheimer Landschafe und 

Coburger Fuchsschafe nicht auf. Bei den Merinoschafenrassen und bei den 

Schwarzköpfigen Fleischschafen hat er maximal eine Frequenz von 5%. Nur bei den 

Bentheimer Landschafen (0,56) und Grauen Gehörnten Heidschnucken (0,45) ist der 

Genotyp CT der häufigste, bei allen übrigen Rassen ist CC am häufigsten (Tab. 4-18). 

 

Tab. 4-18: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs LAMC2_1 (call rate 94,4%). 

 LAMC2_1  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 31 32 32 31 94 23 123 268 32 43 

C 0,87 0,53 0,92 0,39 0,76 0,76 0,81 0,67 0,75 0,80 

T 0,13 0,47 0,08 0,61 0,24 0,24 0,19 0,33 0,25 0,20 

CC 0,74 0,25 0,84 0,16 0,56 0,57 0,65 0,46 0,53 0,65 

CT 0,26 0,56 0,16 0,45 0,38 0,39 0,33 0,42 0,44 0,30 

TT 0,0 0,19 0,0 0,39 0,05 0,04 0,02 0,12 0,03 0,05 

 

 

Abb. 4-16: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LAMC2_1 in den 

einzelnen Rassen. 
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LAMC2_42 

Die Werte der Allelfrequenzen bewegen sich zwischen der niedrigsten Frequenz für 

das G-Allel bei den Bentheimer Landschafen mit 0,47 und der höchsten bei den 

Merinofleischschafen mit 0,73 (Tab. 4-19, Abb. 4-17). 

Der Genotyp GG ist nur bei den Grauen Gehörnten Heidschnucken und den 

Merinofleischschafen mit jeweils 52% der häufigste. Bei den übrigen untersuchten 

Rassen ist der heterozygote Genotyp GT am häufigsten vertreten. Der TT-Genotyp ist 

bei Bentheimer Landschafen (0,25), Merinolandschaf-Kreuzungen (0,27) und 

Schwarzköpfigen Fleischschafen (0,30) am zweithäufigsten vertreten (Tab. 4-19).  

 

Tab. 4-19: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs LAMC2_42 (call rate 93,5%).  

 LAMC2_42  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 31 32 31 31 94 23 122 264 32 43 

G 0,68 0,47 0,55 0,69 0,73 0,59 0,64 0,48 0,56 0,41 

T 0,32 0,53 0,45 0,31 0,27 0,41 0,35 0,52 0,44 0,59 

GG 0,42 0,19 0,19 0,52 0,52 0,35 0,40 0,22 0,31 0,12 

GT 0,52 0,56 0,71 0,36 0,42 0,48 0,50 0,52 0,50 0,58 

TT 0,06 0,25 0,10 0,13 0,06 0,17 0,10 0,27 0,19 0,30 

 

 

Abb. 4-17: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LAMC2_42 in den 

einzelnen Rassen. 
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LAMC2_4 

Die Frequenzen für das C-Allel bewegen sich zwischen 0,05 bei den 

Merinofleischschafen und 0,47 bei den Schwarzköpfigen Fleischschafen (Tab. 4-20, 

Abb. 4-18).  

Der Genotyp CC kommt in der Population der Merinofleischschafe nicht vor, die 

höchste Frequenz hat er bei den Schwarzköpfigen Fleischschafen (0,23). Auch der 

heterozygote Genotyp CT hat von allen Rassen die niedrigste Frequenz bei den 

Merinofleischschafen (0,10), bei welchen 90% den Genotyp TT haben. Die höchste 

Frequenz für den CT-Genotyp haben die Bentheimer Landschafe mit 59%. Auch bei 

Coburger Fuchschafen, Grauen Gehörnten Heidschnucken, Merinolandschaf-

Kreuzungen und Rhönschafen ist er mit über 50% vertreten und ist damit in diesen 

Rassen der jeweils häufigste Genotyp (Tab. 4-20).  

 

Tab. 4-20: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs LAMC2_4 (call rate 95,7%).  

 LAMC2_4  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 
ML 

ML MLX RH SKF 

n 31 32 32 32 94 24 126 273 32 43 

C 0,16 0,39 0,36 0,28 0,05 0,21 0,33 0,45 0,38 0,47 
T 0,84 0,61 0,64 0,72 0,95 0,79 0,67 0,55 0,63 0,53 

CC 0,0 0,09 0,09 0,03 0,0 0,04 0,11 0,18 0,13 0,23 
CT 0,32 0,59 0,53 0,50 0,10 0,33 0,44 0,54 0,50 0,47 
TT 0,68 0,31 0,38 0,47 0,90 0,63 0,45 0,29 0,38 0,30 

 

 

Abb. 4-18: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LAMC2_4 in den 

einzelnen Rassen. 
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LAMC2_11 

Der SNP LAMC2_11 hatte bei der Genotypisierung eine call rate von 0% und konnte 

deswegen nicht ausgewertet werden. 

 

LAMC2_14 

Die Frequenzen für das C-Allel bewegen sich für alle Rassen zwischen 0,21 und 0,73. 

Die niedrigste Frequenz für Cytosin haben die Merinofleischschafe mit 0,21, die 

höchste die Bentheimer Landschafe mit 0,73. Bei den Braunen Bergschafen haben 

beide Allele eine Frequenz von 0,5. Ebenso verhält es sich bei den Merinolandschaf-

Merinofleischschaf-Kreuzungstieren, welche damit zwischen den Frequenzen von 

Merinofleischschafen (C-Allel 0,21) und Merinolandschafen (C-Allel 0,64) liegen 

(Tab. 4-21, Abb. 4-19). 

Der CC-Genotyp ist mit 2% bei den Merinofleischschafen am niedrigsten und mit 

55% bei den Bentheimer Landschafen am häufigsten vertreten. Der Genotyp TT 

kommt mit 7% am seltensten bei den Schwarzköpfigen Fleischschafen vor. Die 

höchste Frequenz hat er bei den Merinofleischschafen mit 60%. Die Unterschiede im 

Auftreten des heterozygoten Genotyps CT zwischen den Rassen sind mit maximal 19 

Prozentpunkten niedriger als in den beiden homozygoten Genotypen (Tab. 4-21). 

 

Tab. 4-21: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs LAMC2_14 (call rate 94,4%).  

 LAMC2_14  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 32 31 31 32 94 23 123 268 32 43 

C 0,50 0,73 0,63 0,39 0,21 0,50 0,64 0,61 0,42 0,71 

T 0,50 0,27 0,37 0,61 0,79 0,50 0,36 0,39 0,58 0,29 

CC 0,31 0,55 0,39 0,09 0,02 0,22 0,41 0,37 0,16 0,49 

CT 0,38 0,36 0,48 0,59 0,38 0,57 0,46 0,48 0,53 0,44 

TT 0,31 0,10 0,13 0,31 0,60 0,22 0,13 0,15 0,31 0,07 
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Abb. 4-19: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LAMC2_14 in den 

einzelnen Rassen. 

 

LAMC2_15 

Bei der Genotypisierung haben Merinofleischschafe mit 0,19 die niedrigste Frequenz 

für das A-Allel. Die höchste Frequenz haben die Schwarzköpfigen Fleischschafe mit 

0,70 und die Bentheimer Landschafe mit 0,72. Bei den Merinolandschaf-

Merinofleischschaf-Kreuzungstieren kommen beide Alle mit jeweils 0,5 gleich häufig 

vor (Tab. 4-22, Abb. 4-20). 

Bei Merinolandschaf-Merinofleischschaf-Kreuzungstieren treten die beiden homo-

zygoten Genotypen jeweils bei 22% der untersuchten Tiere auf. Die Verteilung 

innerhalb der Rassen Bentheimer Landschaf und Schwarzköpfiges Fleischschaf sind 

annähernd gleich. Bei beiden kommt der Genotyp TT mit 9% am seltensten vor, die 

Genotypen AA und AT fast gleich häufig. Bei den Merinofleischschafen tritt der 

Genotyp AA in 2% der Population auf, der Genotyp TT bei 65% (Tab. 4-22).  
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Tab. 4-22: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs LAMC2_15 (call rate 89,6%).  

 LAMC2_15  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 25 32 30 31 85 23 119 236 32 31 

A 0,38 0,72 0,62 0,39 0,19 0,50 0,63 0,60 0,42 0,70 

T 0,62 0,28 0,38 0,61 0,81 0,50 0,37 0,40 0,58 0,30 

AA 0,16 0,54 0,40 0,10 0,02 0,22 0,40 0,37 0,16 0,50 

AT 0,44 0,37 0,43 0,58 0,33 0,57 0,45 0,46 0,53 0,41 

TT 0,40 0,09 0,17 0,32 0,65 0,22 0,14 0,17 0,31 0,09 

 

 

Abb. 4-20: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LAMC2_15 in den 

einzelnen Rassen. 

 

LAMC2_18 

Die Allelfrequenzen der einzelnen Rassen variieren von 0,04 für das C-Allel bei den 

Merinofleischschafen bis zu 0,69 für dasselbe Allel bei den Bentheimer Landschafen. 

Die Braunen Bergschafe haben die gleiche Allelverteilung wie die Merinolandschafe 

mit 0,42 für das C-Allel. Die Merinolandschaf-Merinofleischschaf-Kreuzungstiere 

befinden sich mit ihrer Allelfrequenz (C = 0,26) zwischen den Frequenzen der 

Merinofleischschafe (0,04) und –landschafe (0,42) (Tab. 4-23, Abb. 4-21). 

Die Verteilung der Genotypen ist in den Rassen Graue Gehörnte Heidschnucke und 

Rhönschaf sowie den Kreuzungstieren aus Merinolandschaf mit Merinofleischschaf 

fast identisch. Bei allen ist der CC-Genotyp mit 3-4% am seltensten, der Genotyp TT 
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mit 94% fast ausschließlich der TT-Genotyp vor. Am seltensten ist dieser Genotyp bei 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

B
B

S

B
EN

T

C
O

F

G
G

H

M
FS

M
Fx

M
L

M
L

M
LX R
H

SK
F

T

A



90 
 

den Bentheimer Landschafen (9%). Bei ihnen kommt der CC-Genotyp mit 47% am 

häufigsten innerhalb der Population wie auch im Vergleich mit den anderen Rassen 

vor. Der heterozygote Genotyp CT kommt bei allen betrachteten Rassen mit 40-50% 

vor, eine Ausnahme bilden nur die Merinofleischschafe, wo er nur bei 5% der 

untersuchten Tiere auftritt (Tab. 4-23). 

 

Tab. 4-23: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs LAMC2_18 (call rate 94,3%).  

 LAMC2_18  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 32 32 31 32 94 23 122 268 32 43 

C 0,42 0,69 0,60 0,23 0,04 0,26 0,42 0,37 0,20 0,55 

T 0,58 0,31 0,40 0,77 0,96 0,74 0,58 0,63 0,80 0,45 

CC 0,22 0,47 0,36 0,03 0,01 0,04 0,16 0,12 0,03 0,30 

CT 0,41 0,44 0,48 0,41 0,05 0,44 0,53 0,50 0,34 0,49 

TT 0,38 0,09 0,16 0,56 0,94 0,52 0,32 0,38 0,63 0,21 

 

 

Abb. 4-21: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LAMC2_18 in den 

einzelnen Rassen. 
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Allele mit annähernd derselben Frequenz auf (Tab. 4-24, Abb. 4-22). 
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Der homozygote Genotyp AA kommt bei den Merinofleischschafen nicht vor. Bei 

den Bentheimer Landschafen ist er mit 47% sowohl innerhalb der Rasse wie auch 

beim Vergleich aller Rassen am häufigsten. Bei der Verteilung der Genotyp-

frequenzen bilden die Merinofleischschafe, die mit 94% fast homozygot für den GG-

Genotyp sind eine Ausnahme. Bei den übrigen Rassen und Kreuzungstieren ist der 

Genotyp AG mit durchschnittlich 42% vertreten. Der Genotyp GG schwankt von 9% 

bei den Bentheimer Landschafen bis zu 63% bei den Rhönschafen (Tab. 4-24).  

 

Tab. 4-24: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs LAMC2_23 (call rate 94,4%).  

 LAMC2_23  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 32 32 32 32 94 22 123 268 32 42 

A 0,42 0,69 0,56 0,23 0,03 0,27 0,41 0,29 0,20 0,26 

G 0,58 0,31 0,44 0,77 0,97 0,73 0,59 0,71 0,80 0,74 

AA 0,22 0,47 0,28 0,03 0,0 0,5 0,15 0,06 0,03 0,10 

AG 0,41 0,44 0,56 0,41 0,06 0,46 0,42 0,46 0,34 0,33 

GG 0,38 0,09 0,16 0,56 0,94 0,50 0,33 0,47 0,63 0,57 

 

 

Abb. 4-22: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LAMC2_23 in den 

einzelnen Rassen. 
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Kreuzungstiere (0,41). Braune Bergschafe, Bentheimer Landschafe, Coburger 

Fuchsschafe, Merinolandschafe, Rhönschafe sowie die beiden Merinoschaf-

Kreuzungen haben annähernd die gleich Verteilung für das A-Allel von 0,30 bis 0,39. 

Die Grauen Gehörnten Heidschnucken, Merinofleischschafe und Schwarzköpfigen 

Fleischschafe haben eine deutlich geringere Frequenz des A-Allels mit 0,16, 0,18 bzw. 

0,07 (Tab. 4-25, Abb. 4-23).  

Bei den Braunen Bergschafen hat die Hälfte der Tiere den GG-Genotyp, bei den 

Coburger Fuchsschafen und Merinolandschafen den AG-Genotyp. Der AA-Genotyp 

kommt bei den Schwarzköpfigen Fleischschafen und den Grauen Gehörnten 

Heidschnucken nicht vor. Die höchste Frequenz hat er bei den Merinofleischschaf-

Merinolandschaf-Kreuzungstieren mit 13% (Tab. 4-25). 

 

Tab. 4-25: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs LAMC2_48 (call rate 94,4%).  

 LAMC2_48  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 32 32 32 32 94 23 123 266 32 43 

A 0,30 0,39 0,34 0,16 0,18 0,41 0,33 0,36 0,31 0,07 

G 0,70 0,61 0,66 0,84 0,82 0,59 0,67 0,64 0,69 0,93 

AA 0,09 0,09 0,09 0,0 0,01 0,13 0,08 0,10 0,09 0,0 

AG 0,41 0,59 0,50 0,31 0,34 0,57 0,50 0,52 0,44 0,14 

GG 0,50 0,31 0,41 0,69 0,65 0,30 0,42 0,38 0,47 0,86 

 

 

Abb. 4-23: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LAMC2_48 in den 

einzelnen Rassen. 
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LAMC2_51 

Bei dem SNP LAMC2_51 haben die Bentheimer Landschafe die niedrigste Frequenz 

für Adenin mit 0,19, wohingegen die Merinofleischschafe mit 0,66 die höchste 

Frequenz aufweisen. Die Allele sind bei Grauen Gehörnten Heidschnucken und 

Rhönschafen in etwa gleich häufig, mit einer Frequenz des A-Allels von 0,45 bzw. 

0,47 (Tab. 4-26, Abb. 4-24). 

Der Genotyp AA spielt bei den Bentheimer Landschafen (0%), Braunen Bergschafen 

(3%), Coburger Fuchsschafen (3%) und Merinolandschafen sowie deren Kreuzungen 

(jeweils 9%) nur eine untergeordnete Rolle. Bei den Merinofleischschafen ist er mit 

40% knapp der Zweithäufigste. Die Merinofleischschafe haben als einzige nur bei 7% 

den GG-Genotyp und liegen 15 Prozentpunkte unter der nächsthöheren Frequenz für 

diesen Genotyp bei den Merinolandschaf-Merinofleischschaf-Kreuzungstieren. Die 

höchste Frequenz für den Genotyp GG haben die Bentheimer Landschafe mit 63%, 

gefolgt von den Braunen Bergschafen (58%), Merinolandschaf-Kreuzungstieren 

(51%) und Coburger Fuchsschafen (50%). Die Hälfte der Rhönschafe hat den hetero-

zygoten Genotyp AG. Auch bei den Coburger Fuchsschafen, Grauen Gehörnten 

Heidschnucken, Merinofleisch- und Merinolandschafen hat jeweils circa die Hälfte 

der untersuchten Tiere diesen Genotyp (Tab. 4-26). 

 

Tab. 4-26: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs LAMC2_51 (call rate 95,2%).  

 LAMC2_51  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 31 32 32 32 94 23 126 270 32 43 

A 0,23 0,19 0,27 0,45 0,66 0,43 0,33 0,29 0,47 0,35 

G 0,77 0,81 0,73 0,55 0,34 0,57 0,67 0,71 0,53 0,65 

AA 0,03 0,0 0,03 0,19 0,40 0,09 0,09 0,09 0,22 0,19 

AG 0,39 0,38 0,47 0,53 0,52 0,70 0,48 0,41 0,50 0,33 

GG 0,58 0,53 0,50 0,28 0,07 0,22 0,44 0,51 0,28 0,49 
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Abb. 4-24: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LAMC2_51 in den 

einzelnen Rassen. 

 

LAMC2_30 

An der Position der SNPs LAMC2_30 tritt bei den meisten der untersuchten Rassen 

überwiegend oder ausnahmslos das Guanin auf. Eine Ausnahme bilden nur die 

Schwarzköpfigen Fleischschafe und Coburger Fuchsschafe mit Frequenzen für das 

A-Allel von 0,28 bzw. 0,14 (Tab. 4-27, Abb. 4-25).  

Der Genotyp AA kommt nur bei den Coburger Fuchsschafen (6%), den 

Merinolandschaf-Kreuzungstieren (1%) und den Schwarzköpfigen Fleischschafen 

(10%) vor. Die niedrigste Frequenz für den GG-Genotyp haben mit 55% die 

Schwarzköpfigen Fleischschafe, gefolgt von den Coburger Fuchsschafen und 

Merinolandschafkreuzungstiere mit jeweils 78%. Die Grauen Gehörnten Heid-

schnucken, Rhönschafe und Merinolandschaf-Merinofleischschaf-Kreuzungstiere 

sind homozygot für den GG-Genotyp (Tab. 4-27). 

 

Tab. 4-27: Allel- und Genotypfrequenzen des SNPs LAMC2_30 (call rate 90,8%).  

 LAMC2_30  

 BBS BENT COF GGH MFS 
MFx 

ML 
ML MLX RH SKF 

n 30 31 32 31 90 22 122 255 32 38 

A 0,05 0,08 0,14 0,0 0,02 0,0 0,03 0,11 0,0 0,28 

G 0,95 0,92 0,86 1,0 0,98 1,0 0,97 0,89 1,0 0,72 

AA 0,0 0,0 0,06 0,0 0,0 0,0 0,0 0,01 0,0 0,10 

AG 0,10 0,16 0,16 0,0 0,04 0,0 0,06 0,20 0,0 0,34 

GG 0,90 0,84 0,78 0,1 0,94 0,1 0,93 0,78 0,1 0,55 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

B
B

S

B
EN

T

C
O

F

G
G

H

M
FS

M
Fx

M
L

M
L

M
LX R
H

SK
F

G

A



Ergebnisse 

95 
 

 

Abb. 4-25: Gegenüberstellung der Allelfrequenzen des SNPs LAMC2_30 in den 

einzelnen Rassen. 
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5 Diskussion 

 

In den vier Kandidatengenen wurden die vollständigen Exonbereiche sowie an-

grenzende Intronabschnitte sequenziert und untersucht. Trotz der Arbeiten des 

International Sheep Gene Consortiums (ISGC), welches seit 2009 an einer voll-

ständigen Referenzsequenz arbeitet, und eines seit Kurzem verfügbaren SNP Chips 

für das Schaf (Archibald et al. 2010) sind viele Gensequenzen noch nicht in der 

GenBank veröffentlicht. Für die Auswahl der Primer und als Referenz wurden 

deswegen hauptsächlich die entsprechenden Rindersequenzen verwendet. Primer 

nahe verwandter Arten können häufig erfolgreich eingesetzt werden (Moore et al. 

1991, Cockett et al. 1994). Dies hat sich für die Gene TGM1, KGF und LAMC2 

bestätigt. Lediglich die Amplifizierung des LOR-Gens war nur mit Primern auf Basis 

der ovinen Sequenz, welche zwischenzeitlich verfügbar wurde, erfolgreich.  

 

Für das TGM1-Gen des Schafs gibt es in der GenBank keine Sequenzinformationen 

(Abruf 28.02.2012), es ist nur wenig untersucht. Die ermittelte kodierende Sequenz 

des ovinen TGM1-Gens ist 2502 Basen lang. Sie stimmt zu 96% mit der um 39 Basen 

längeren Sequenz des Rindes (NM_001010991.1) überein bzw. zu 88% mit der um 48 

Basen kürzeren humanen kodierenden Sequenz (NM_000359.2). Die größte Ab-

weichung zwischen der ovinen und der bovinen Sequenz ist im Exon 2. Dort fehlen 

beim Schaf, im Vergleich zum Rind, 42 Basen und somit 14 Aminosäuren. Die 

humane Sequenz ist in diesem Bereich hingegen weitere 30 Basen kürzer als die 

ermittelte ovine. Trotz dieser großen Unterschiede in der Länge der Aminosäure-

sequenz wird ein voll funktionstüchtiges Enzym gebildet. Dardano et al. (2007) 

stellten bei ihren Untersuchungen fest, dass das Exon 2 beim Rind eine längere 

Sequenz hat als beim Menschen. SNPs in diesem Exon hatten keine Auswirkungen 

auf die Funktion des Gens. Auch Credille et al. (2001) fanden die höchste Divergenz 

zwischen den Spezies im Exon 2 und vermuten, dass diese Region eine spezialisierte 

oder spezies-spezifische Funktion hat. 
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Die Analyse des LOR-Gens stellte sich als schwierig heraus. Für das Gen liegen keine 

Sequenzinformationen für das Schaf vor (GenBank Abruf 28.02.2012) und auch der 

entsprechende Abschnitt der Referenzsequenz des ISGC ist sehr lückenhaft.  

Primer auf Basis der Rindersequenz waren bei diesem Gen nicht erfolgreich. Die 

Amplifizierung des Gens gelangt mit Primern auf Basis des Sheep Genome v2.0 

(ISGC), welches während der Arbeiten an diesem Gen öffentlich zugänglich wurde. 

Die Schwierigkeiten könnten daran liegen, dass die Divergenz der ermittelten 

kodierenden Sequenz des Schafes mit der mRNA von Rind und Mensch 7% bzw. 

27% beträgt. Somit ist das LOR von den untersuchten Genen dasjenige mit der 

größten Variabilität zwischen den Spezies. Die kodierende Sequenz ist 95 Basen 

kürzer als der kodierende Bereich der mRNA Referenzsequenz NM_001113757.1 des 

Rindes bzw. 126 Basen kürzer als die Btau_4.2 Referenzsequenz NC_007301.4. Die 

bovine mRNA Sequenz (NM_001113757.1) hat zwei Insertionen von 36 und 33 Basen 

und endet 100 Basen vor der Btau_4.2 Referenzsequenz, ist jedoch im Gegensatz zur 

Btau_4.2 Sequenz nicht verifiziert. Diese Varianz bei den bovinen Sequenzen lässt 

den Schluss zu, dass das Gen große Variablität tolerieren kann, ohne dass es zu einer 

Beeinträchtigung des Produkts kommt. Auch könnten sich die Probleme bei der 

Amplifizierung durch eine hohe Variabilität der Sequenzen vor allem im Intron-

bereich erklären.  

Im Rahmen der hier vorliegenden Arbeit wurden in diesem Gen keine SNPs identi-

fiziert. Für das Rind sind zwölf im Exonbereich liegende SNPs und sechs in Intron-

bereichen in der SNP-Datenbank des NCBI verfügbar. Für den Menschen sind alleine 

sechzehn im Exonbereich vorhanden. Aufgrund dieser Anzahl an SNPs in der rund 

1kb langen kodierenden Sequenz bei anderen Spezies war es überraschend, dass in 

der vorliegenden Arbeit keine Sequenzvarianten gefunden wurden. Auch die ver-

hältnismäßig geringe Konservierung zwischen den Spezies im Vergleich mit den 

anderen untersuchten Genen lässt die Vermutung zu, dass Mutationen in diesem 

Gen weniger ins Gewicht fallen. Aus diesem Grund ist das Fehlen jeglicher SNPs 

erstaunlich. Geht man jedoch von der Annahme aus, dass alle 500-1000 Basen ein 

SNP vorkommt und die meisten davon sich in Intronbereichen befinden (Bentley 

2004), lässt es sich erklären. Die kodierende Sequenz des Schafes besteht aus einem 
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Exon mit 888 bp. Sie hat somit eine Länge, in welcher durchschnittlich nur ein SNP 

vorkommt. Zusätzlich handelt es sich um einen Exonbereich, in welchem die SNPs 

noch seltener sind. 

 

Die cDNA des ovinen KGF wurde erfolgreich kloniert (Mitchell & McInnes 1998) und 

die mRNA-Sequenz ist verfügbar (NM_001009235.1). Die kodierende Sequenz hat 

dieselbe Länge wie die in dieser Arbeit ermittelte. An Position 477 (C  T), 505 (C  

T), 506 (A  C), 510 (G  A) und 582 (C  T) der kodierenden Sequenz gibt es 

zusätzliche Sequenzvarianten. Mit einer Länge von 588 Basen ist die Sequenz des 

Schafes genauso lang wie die bovine Sequenz (NM_001193131.1), mit welcher sie zu 

98% übereinstimmt. Die gleiche Prozentzahl an Übereinstimmung teilt sie auch mit 

dem Rothirsch. Sie ist eine Base kürzer als die humane kodierende mRNA 

(NM_002009.3), welcher sie zu 94% gleicht. Auch die Sequenzen von Hund, Schwein 

und Pferd ähneln zu 95% der ermittelten ovinen Sequenz. Das Gen ist Spezies 

übergreifend stark konserviert. Dies könnte ein Hinweis darauf sein, dass das Gen-

produkt eine wichtige Rolle spielt. Auch eine geringe Toleranz für Strukturver-

änderungen im keratinocyte growth factor und somit in seinem kodierenden Gen 

kann die Ursache dafür sein. Für das Rind gibt es keine Einträge in der SNP-Daten-

bank des NCBI, für den Menschen sind sechs SNPs bekannt. Auch diese geringe 

Anzahl an SNPs unterstützt die Vermutung, dass Mutationen in KGF-Gen weniger 

gut kompensiert werden können. 

 

Für das Schaf ist eine mRNA-Sequenz des LAMC2 in der GenBank veröffentlicht 

(NM_001142358.1). Diese Sequenz ist bis auf drei zusätzliche SNPs identisch mit der 

in der vorliegenden Arbeit ermittelten. Am 3‘ Ende ist sie 10 Basen länger als die 

Sequenz des Rindes (NC_007314.3). Die Übereinstimmung mit der kodierenden 

mRNA-Sequenz des Rindes (XM_588297.4) und des Menschen (NM_005562.2) 

beträgt 96% bzw. 87%. Das LAMC2-Gen ist mit einer kodierenden Sequenz von 3576 

Basen und 23 Exons das längste der untersuchten Gene.  

Von den 14 SNPs in Exonbereichen führen fünf zu einer Änderung der Aminosäure-

sequenz (Tab. 5-1). Das Gen hat von den untersuchten die höchste Frequenz an SNPs 
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im kodierenden Bereich, es kommt im Schnitt alle 255 Basen zu einem Austausch, bei 

TGM1 alle 626 und bei KGF alle 588 Basen. Dies entspricht für das LAMC2-Gen einer 

verhältnismäßig hohen SNP-Frequenz im Vergleich zum durchschnittlich Auftreten 

von einer Sequenzvariante alle 500-1000 Basen (Bentley 2004).  

 

Tab. 5-1: SNPs im LAMC2-Gen, welche zu einer Änderung der Aminosäurensequenz 

führen. 

SNP-Name Lokalisation SNP Aminosäuresequenz 
LAMC2_41 Exon 3, Pos. 99 T  C Phenylalanin  Leucin 
LAMC2_44 Exon 11, Pos. 55  G  A Arginin  Histidin  
LAMC2_24 Exon 14, Pos. 49 A  G Glutaminsäure  Glycin 
LAMC2_51 Exon 17, Pos. 95 A  G Histidin Arginin 
LAMC2_30 Exon 20, Pos. 137 G  A Asparaginsäure  Asparagin 
 

Auch Kerkmann (2008) fand bei ihrer Untersuchung der ovinen LAMC2-mRNA fünf 

nicht-synonyme SNPs. Neben den hier ebenfalls identifizierten SNPs in Exon 3, Exon 

11, Exon 17 und Exon 20 fand sie einen weiteren in Exon 23. Der SNP in Exon 14 tritt 

nicht in Erscheinung. Bei Mömke et al. (2011) wurden noch eine Deletion in Exon 18 

sowie synonyme SNPs in Exon 5, 20, 22 und 23 entdeckt, welche in der vorliegenden 

Arbeit nicht vorkommen. Im Gegensatz zur Arbeit von Kerkmann (2008), bei welcher 

der Wildtyp für den SNP in Exon 3 mit Cytosin angegeben wird, haben in der vor-

liegenden Untersuchung mehr Tiere Thymin an dieser Position. Das kann entstanden 

sein, da bei Kerkmann (2008) vier Tiere zur Identifizierung von Sequenzvarianten 

herangezogen wurden und somit die Tieranzahl verhältnismäßig gering ist. 

Zusätzlich identifizierte Kerkmann (2008) sieben stille SNPs, welche nicht näher 

beschrieben werden. Mömke et al. (2011) stellten fest, dass die Deletion in Exon 18 

verantwortlich für das Auftreten der Epidermolysis bullosa junctionalis (EBJ) ist.  

Der SNP in Exon 23, welcher mit dem SNP in Exon 20 im Kopplungsungleichgewicht 

steht, ist laut Kerkmann (2008) ursächlich für eine EBJ-Erkrankung verantwortlich. 

Der mit der Erkrankung assoziierte Genotyp AA des SNPs im Exon 20 (LAMC2_30) 

kommt bei der vorliegenden Untersuchung am häufigsten bei den Deutschen 

Schwarzköpfigen Fleischschafen vor (10%). Das A-Allel hat mit 0,28 die höchste 

Frequenz von allen untersuchten Rassen. Bei Schwarzköpfigen Fleischschafen treten 

klinische Fälle der Erkrankung am häufigsten auf. Die Rasse wurde bei Kerkmann 
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(2008) zur Identifikation der für die EBJ-Erkrankung ursächlichen SNPs gewählt. 

Von keinem der untersuchten Schafe gibt es Berichte über eine Epidermolysis-

Erkrankung. Dies ist nicht erstaunlich, da die Penetranz bei 94,9% liegt und auch bei 

Kerkmann (2008) 23,6% der nicht betroffenen Schafe den Genotyp AA trugen.  

In der vorliegenden Untersuchung haben die Coburger Fuchsschafe mit 0,14 die 

zweithöchste Frequenz für das A-Allel nach den Deutschen Schwarzköpfigen 

Fleischschafen. Der AA-Genotyp kommt bei 6% der untersuchten Coburger Fuchs-

schafen vor. Die Erkrankung kann potenziell auch in dieser Rasse auftreten. Bei den 

Merinolandschaf-Kreuzungstieren von Betrieb 2 kommt der AA-Genotyp bei 1% der 

Schafe vor, die Frequenz des A-Allels liegt bei 0,11. Die Möglichkeit einer EBJ-

Erkrankung ist somit auch bei ihnen gegeben. Das A-Allel tritt in den Rassen Graue 

Gehörnte Heidschnucke und Rhönschaf im Rahmen der vorliegenden Untersuchung 

nicht auf. Diese Rassen können auf Basis dessen als nicht gefährdet eingestuft 

werden. Der SNP in Exon 20 (LAMC2_30) wurde auch im Rahmen der vorliegenden 

Assoziationsanalyse untersucht. Er zeigte keine Assoziation mit einer Moderhinke-

erkrankung. Eine Untersuchung des von Kerkmann (2008) in Exon 23 identifizierten 

SNPs im Zusammenhang mit Moderhinke wäre denkbar.  

 

Es wird davon ausgegangen, dass nicht-synonyme SNPs einen größeren Effekt haben 

als synonyme SNPs. Dies liegt daran, dass die Veränderungen direkt in der Amino-

säuresequenz abgelesen werden können und krankheitsauslösende Mutationen beim 

Menschen zu rund 60% Mutationen dieser Art sind (Botstein & Risch 2003). Trotz-

dem ist die Mehrzahl der nicht-synonymen SNPs in kodierenden Regionen alltäglich 

und funktionell neutral (Ng et al. 2008), wie auch die Untersuchung von Kerkmann 

(2008) und Mömke et al. (2011) gezeigt haben. Die Suche nach solchen Varianten, die 

eine Veränderung des Phänotyps zur Folge haben, ist deswegen von besonderem 

Interesse. 

Auch synonyme SNPs können großen Einfluss auf die Funktion eines Gens haben. 

Sie können die mRNA in ihrer Struktur beeinflussen (Capon et al. 2004, Nackley et al. 

2006), zu Veränderungen im Splicing führen oder für eine geänderte Reaktions-
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geschwindigkeit bei der Translation sorgen (Sauna et al. 2007). Sie sollten deswegen 

nicht als unwichtig angesehen werden.  

Von den identifizierten Sequenzvarianten waren Austausche von Cytosin mit 

Thymosin in allen Genen die häufigsten (29 von 62 SNPs). Dies ist nicht über-

raschend, da die Desaminierung von Cytosin zu Thymin spontan und häufig auftritt, 

diese Stellen sind sogenannte Hotspots für Mutationen (Walsh & Xu 2006).  

 

Die Analyse ausgewählter SNPs wurde von der Firma Eurofins Medigenomix GmbH, 

Ebersberg, durchgeführt. Erstmals beschrieben wurde die verwendete Hochdurch-

satzmethode von Ross et al. 1998. Sie setzt sich zusammen aus Multiplex-PCR, 

Primerextension und anschließender Massenspektrometrie (matrix-assisted laser 

desorption/ionisation, time of flight mass spectrometry, MALDI-TOF MS). 

Der Vorteil dieser Untersuchung liegt darin, dass innerhalb weniger Tage gleich-

zeitig eine große Menge an Proben gleichzeitig auf mehrere SNPs untersucht werden 

kann. Bray et al. (2001) verglichen die Kosten einer Genotypisierung mit Primer-

extension und MADLI-TOF mit den Kosten einer Untersuchung mittels Restriktions-

längenpolymorphismus (RFLP). Wird nur ein Locus untersucht so sind die Kosten 

für beide Methoden in etwa gleich hoch. Der Vorteil der MALDI-TOF Methode 

kommt durch die Multiplex-PCR zustande. Durch sie können die Kosten drastisch 

gesenkt werden und betragen weniger als ein Drittel der Kosten der RFLP-Analyse. 

Zu gleichen Ergebnissen kamen auch Thongnoppakhun et al. (2009). Des Weiteren 

sinken die Kosten dadurch, dass bei der MALTI-TOF Methode eine geringere Menge 

an DNA zur Sequenzanalyse ausreicht (Bray et al. 2001). Diese Faktoren tragen dazu 

bei, dass die Methode für eine schnelle, genaue und kostengünstige Genotypisierung 

großer Probenmengen sehr gut geeignet ist (Petkovski et al. 2005, Thongnoppakhun 

et al. 2009). Einschränkungen ergeben sich, da die Geräte in Anschaffung und 

Unterhalt sehr teuer sind und eine genaue Konfigurierung notwendig ist 

(Thongnoppakhun et al. 2009). Das größte Problem in der Anwendung liegt in der 

Multiplex-PCR (Ragoussis et al. 2006). Nicht alle SNPs sind miteinander 

kombinierbar. Zur Untersuchung aller ausgewählten Polymorphismen sind 

eventuell mehrere Assays notwendig wodurch wiederum die Kosten steigen oder 
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einzelne Varianten weggelassen werden müssen. Die Eurofins Medigenomix GmbH 

gibt eine Höchstmenge von 40 SNPs an, was jedoch nur im optimalen Fall erreicht 

werden kann. Die vorliegende Studie erfolgte an einer Anzahl von ausgewählten 

SNPs, für die zwei Assays notwendig waren. Auf eine vollständige Untersuchung 

aller identifizierten SNPs in den sequenzierten Genen wurde aus Kostengründen 

verzichtet. Auch kann es bei der Untersuchung, trotz vorheriger Kontrolle und 

Austestens der SNPs und Primer, zu Ausfällen kommen. Da die Methode aus vielen 

Einzelschritten besteht ist eine Ursachenforschung sehr langwierig. In der 

vorliegenden Arbeit gab es Komplettausfälle bei drei SNPs: TGM1_9, TGM1_12 und 

LAMC2_11. Da von diesen SNPs keine Daten vorliegen, liegt die Vermutung nahe, 

dass ein Problem bereits am Anfang der Untersuchung auftrat, bei der 

MultiplexPCR. Somit wurde kein Produkt gebildet und in den nachfolgenden 

Schritten nichts detektiert. 

 

Ein Problem bei der Untersuchung war es, moderhinkebetroffene Herden zu finden. 

Die Aussage, dass Moderhinke eine „Schäferkrankheit“ sei, hält sich hartnäckig, 

sodass Schäfer ungern zugeben, dass sie Moderhinke im Bestand haben. Etwas, das 

auch Kerkmann (2008) bei ihren Untersuchungen feststellte. Aufgrund dessen ist das 

Auffinden mehrerer Herden mit derselben Rasse und den gleichen Haltungsbe-

dingungen schwierig. Auch empfehlen Goddard & Hayes (2009) für Assoziations-

studien eine Mindestanzahl von 1800 Tieren, wenn der zu erwartende Effekt des 

SNPs 4% der genetischen Varianz des Merkmals ausmacht. Für eine multifaktorielle 

Ursache ist 4% bereits hoch. Liegen die zu erwartenden Effekte des SNPs über 4% 

werden weniger Tiere benötigt, liegen sie darunter jedoch mehr als 1800. Eine 

Veringerung der Tierzahl ist auch durch Nachkommensprüfung möglich (Goddard 

& Hayes 2009). In der vorliegenden Arbeit war es nicht möglich, alle diese Anforder-

ungen zu erfüllen, da nur zwei Betriebe gewonnen werden konnten. 

Für die statistischen Untersuchungen wurden die Tiere in den beiden von Moder-

hinke betroffenen Herden entweder der Gruppe moderhinkepositiv oder –negativ 

zugeordnet. Eine Unterscheidung in Schweregrade wurde nicht vorgenommen da 

von beiden Herden keine Verlaufskontrollen gemacht werden konnten. Dadurch war 
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nicht sicher festzustellen, ob die Erkrankung gerade begonnen hatte, sich bereits in 

Abheilung befand und bis zu welchem Stadium sich die Erkrankung bei dem Einzel-

tier entwickelt hatte oder entwickeln würde. Eine Kontrolle in kurzen Abständen 

über einen längeren Zeitraum ist genauer, war jedoch aufgrund der Betriebs-

strukturen im Rahmen dieser Studie nicht möglich.  

Da auf beiden Betrieben ein hoher Infektionsdruck herrschte, rund 51% bzw. 68% der 

Schafe waren moderhinkepositiv, kann spekuliert werden, dass Tiere, die keine 

Krankheitsanzeichen zeigten eine höhere Widerstandskraft gegenüber einer Moder-

hinkeinfektion haben. In anderen Studien mit Felduntersuchungen an einzelnen 

Herden in Deutschland wurden Moderhinke-Prävalenzen von bis zu 30% 

(Kuhlemann 2011, Thoms 2006) und bis zu 22% (Lottner 2006) bei Merinoschafen 

ermittelt. Im Vergleich mit diesen Zahlen ist die in dieser Arbeit ermittelte Prävalenz 

für beide Herden sehr hoch. Dies kann zum einen zufällig sein, da explizit nach 

Herden mit einer starken Moderhinkebelastung gesucht wurde, damit die Tiere 

einem hohen Infektionsdruck ausgesetzt sind. Auch wurde die Beurteilung des 

Moderhinkestatus zum Ende des Winterhalbjahrs vorgenommen. Das Problem kann 

durch die in dieser Jahreszeit in beiden Betrieben vorherrschende Stallhaltung ver-

schärft worden sein. Auch bei den Untersuchungen von Lottner (2006) waren die 

Tiere in Stallhaltung häufiger betroffen als Tiere in Weidehaltung. Die Schafe stehen 

auf einer kleineren Fläche, die Übertragung des Keims wird dadurch erleichtert. Die 

Probennahme bei Kuhlemann (2011) fand überwiegend während der Weiderperiode 

im Frühjar/Sommer statt, Thoms (2006) untersuchte die Tiere mehrmals im Verlauf 

eines ganzen Jahres. Zum anderen ist es möglich, dass durch die adspektorische Ein-

teilung zu viele Tiere falsch-positiv bewertet wurden. Im Rahmen einer weiteren, 

noch nicht veröffentlichten Arbeit an D. nodosus wurde ein D. nodosus PCR-Nachweis 

an einer Stichproben der als betroffen eingeteilten Klauen durchgeführt. Die ad-

spektorisch getroffenen Einteilungen in positiv und negativ bestätigten sich dabei. Es 

ist jedoch nicht auszuschließen, dass sich unter den beprobten und nicht mit PCR 

nachuntersuchten Tieren auch falsch-positive befinden. Dieses Problem kann nur 

umgangen werden, wenn alle Proben zusätzlich zur adspektorischen Einteilung auch 

mit PCR untersucht werden. 
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Die Herdenprävalenz kann einen Hinweis auf die Form der Erkrankung geben. Im 

Rahmen des australischen Eradikationsprogramms wird davon ausgegangen, dass 

die bösartige und virulentere Form der Moderhinke dann vorliegt, wenn mehr als 

10% der Tiere ein unterminiertes Klauenhorn aufweisen oder wenn über 1% der 

Schafe Läsionen bis zur abaxialen Wand haben (Western Australia Department of 

Agriculture 2001, Egerton 2007). Die Prävalenz der Moderhinke allgemein über-

schreitet in beiden der für die Studie herangezogenen Herden die 10%-Grenze 

deutlich. Da keine Aufzeichnungen über die Art der Läsion vorgenommen wurden 

kann nicht sicher gesagt werden, ob auch die Grenze für die Läsionen bis zur 

abaxialen Wand überschritten wurde. Die hohe Prävalenz lässt jedoch eine hohe 

Virulenz vermuten.  

Es konnte auch beobachtet werden, dass Tiere trotz immer wiederkehrender Moder-

hinkeerkrankungen weiter in der Herde verbleiben, da sie laut Aussage des Schäfers 

trotzdem noch sehr gute Lämmer bringen. Diese Tiere werden weiter zur Zucht 

benutzt und können so genetische Prädispositionen für eine Moderhinkeerkrankung 

vererben. Auch Kuhlemann (2011) stellte bei ihren Untersuchungen fest, dass die 

Schäfer nur ungern Tiere merzten. Dem Tier entsteht durch die Erkrankung erheb-

liche Leiden und Schmerzen (Ley et al. 1991, Ley et al. 1992, Ley et al. 1994, Kümper & 

Stumpf 2000), die durch das zusätzliche Gewicht im Rahmen der Trächtigkeit noch 

verstärkt werden weswegen dieses Vorgehen auch aus tierschutzrechtlichen 

Gründen bedenklich ist.  

 

Die Ergebnisse von ²-Test bzw. Fisher’s Exact Test und der Varianzanalyse decken 

sich in drei SNPs: TGM1_5, KGF_1 und LAMC2_15 (Tab. 5-2, Tab. 5-3). Der einzige 

von diesen, welcher auch bei Einbeziehen der Daten aus dem Vorjahr (Betrieb 1) 

signifikante Genotypfrequenzen ergab, ist TGM1_5. Zu beachten ist dabei, dass der 

SNP mit 81,4% die niedrigste call rate der ausgewerteten SNPs hatte. Betrachtet man 

die absoluten Zahlen – von Betrieb 1 liegen Ergebnisse von 131 der 140 untersuchten 

Proben vor, bei Betrieb 2 von 224 der 289 Proben – so sind diese jedoch trotzdem 

hoch. Keiner der SNPs zeigte auf allen Betrieben eine signifikante Genotypfrequenz, 

was ihre Aussagekraft schmälert. Die SNPs LAMC2_14, LAMC2_15 und LAMC2_48 
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waren nur auf Betrieb 3 unterhalb der Signifikanzgrenze von 5% (Tab. 5-2). Auf-

grund der Datenlage können diese einen Hinweis auf die Klauengesundheit all-

gemein geben.  

  

Tab. 5-2: Darstellung der SNPs, für die ²-Test und Fisher’s Exact Test in mindestens 

einem Betrieb signifikante Genotypfrequenzen mit einer Irrtumswahrscheinlichkeit 

unter p = 0,10 ergaben. 

 
Betrieb 1 

(Moment) 
Betrieb 1 
(Dauer) 

Betrieb 2 Betrieb 3 

TGM1_5 * * * n.s. 
LOR_chip (*) n.s. ** n.s. 
KGF_1 * n.s. n.s. n.s. 
LAMC2_1 * n.s. (*) n.s. 
LAMC2_14 n.s. n.s. (*) ** 
LAMC2_15 n.s. n.s. * * 
LAMC2_18 n.s. n.s n.s. (*) 
LAMC2_48 n.s. n.s. n.s. * 

n. s.  = nicht signifikant 
(*) = Grenzwert mit Irrtumswahrscheinlichkeit von 10% (p = 0,10) 
*  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p = 0,05) 
**  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% (p = 0,01) 

 

Tab. 5-3: Darstellung der SNPs, die bei der Varianzanalyse ein Signifikanzniveau 

unter p = 0,05 ergaben. 

 Genotyp Rasse Gewicht 
TGM1_5 ** n. s. n. s. 
KGF_1 * n. s. n. s. 
LAMC2_15 * n. s. n. s. 

n. s.  = nicht signifikant 
*  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% (p = 0,05) 
**  = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% (p = 0,01) 

 

Im Rahmen der Varianzanalyse konnte weder ein signifikanter Einfluss auf den 

Moderhinkestatus durch die Rasse noch durch das Gewicht nachgewiesen werden 

(Tab. 5-3). Dies widerspricht den Aussagen, dass Tiere mit einem höheren Körper-

gewicht empfänglicher für eine Moderhinkeinfektion seien (Beveridge 1941, Skerman 

et al. 1988, Nieuwhof et al. 2008 b). Allerdings besteht das Problem in beiden unter-

suchten Herden bereits über einen längeren Zeitraum. Eine Moderhinkeinfektion – 

wie jede Erkrankung – geht mit Leistungseinbußen, wozu auch Gewichtsverlust 

gehört, einher (Nieuwhof et al. 2008a). Die Ergebnisse könnten insofern verfälscht 
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sein, dass ein durch die Erkrankung erfolgter Gewichtsverlust bereits vor Beginn der 

Studie erfolgt sein kann. Zudem muss beachtet werden, dass die Gewichte der Tiere 

nur geschätzt wurden. Die gezogenen Rückschlüsse können somit nur einen Hinweis 

geben. Eine zuverlässige Aussage kann nur gemacht werden, wenn das Gewicht der 

Tiere durch Wiegen sicher bestimmt wird. 

Auch Rasseunterschiede in der Empfänglichkeit sind vielfach beschrieben worden 

wobei Merinorassen allgemein als am empfänglichsten gelten (Emery et al. 1984, 

Skerman & Moorhouse 1987, Rahmann 2003, Kuhlemann 2011). Da in der vor-

liegenden Studie nur Merinorassen bzw. Kreuzungen mit Merinolandschafen in der 

Varianzanalyse untersucht wurden, ist das Fehlen eines Rasseneffekts dadurch zu 

erklären. Auch Lottner (2006) konnte bei gleichen Haltungsbedingungen zwischen 

Merinoschafen und Schwarzköpfigen Fleischschafen keinen signifikanten Unter-

schied nachweisen. Außerdem verliert sich laut Emery et al. (1984) bei hohem 

Infektionsdruck der Rasseneffekt. Wenn man den rassespezifischen Effekt jedoch 

auch als Betriebseffekt zwischen Betrieb 1 und 2 berücksichtigt, ist dessen Fehlen 

wiederum verwunderlich. Ein Effekt des Betriebs wurde erwartet, da zwischen den 

beiden Betrieben deutliche Unterschiede unter anderem in Standort, klimatischen 

Bedingungen, Herdenmanagement und Bodenbeschaffenheit herrschen. Jedoch 

konnte auch Lottner (2006) bei ihren Untersuchungen keinen signifikanten Betriebs-

effekt mehr nachweisen, sobald auf den untersuchten Betrieben nur die Merino-

schafe betrachtet wurden, nicht jedoch die teilweise ebenfalls vorhandenen Schwarz-

köpfigen Fleischschafe. 

 

Bei den SNPs mit signifikanten Unterschieden in den Genotypfrequenzen ist oft 

derselbe Genotyp in beiden Gruppen der häufigste (TGM1_5, LOR_chip, LAMC2_1, 

LAMC2_48). Lediglich seine Frequenz und das Verhältnis zu den anderen Geno-

typen unterscheiden sich zwischen den moderhinkepositiven und –negativen Tieren. 

Deswegen ist eine Beurteilung der Genotypfrequenzen schwierig. Beispiele für SNPs, 

bei welchen ein Genotyp nur in einer der beiden Gruppen auftritt sind KGF_1, 

LAMC2_1 und LAMC2_48. Die Frequenz des entsprechenden Genotyps ist jedoch 

jeweils sehr niedrig. Bei TGM1_5 und LOR_chip ist in der Gruppe der moderhinke-
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positiven Tiere der heterozygote Genotyp häufiger vertreten als in der Gruppe der 

nicht erkrankten Schafe. Die Heterozygotie ist bei diesen SNPs augenscheinlich ein 

Nachteil. 

 

Für die Bestimmung der Allelfrequenzen der ausgewählten SNPs standen Stich-

proben von jeweils mindestens 32 Tieren der Rassen Braunes Bergschaf, Bentheimer 

Landschaf, Coburger Fuchsschaf und Graue Gehörnte Heidschnucke zur Verfügung. 

Zusätzlich zu dem Material aus den betroffenen Betrieben waren noch weitere 18 

Proben von Merinolandschafen, 30 von Rhönschafen und 16 von Deutschen 

Schwarzköpfigen Fleischschafen verfügbar. Die Probenanzahl von 32 zur Schätzung 

der Allelfrequenzen orientiert sich an der für das ECONOGENE-Projekt unter-

suchten Tierzahl pro Rasse (Peter 2005, www.econogene.eu). Betrieb 3 hat bereits seit 

Längerem ein Problem mit Moderhinke und die verfügbaren Daten geben nur 

Auskunft über stattgefundene Klauenbehandlungen. Deswegen kann nicht ausge-

schlossen werden, dass die dortigen Merinofleischschafe auf eine geringere Moder-

hinkeempfänglichkeit hin selektiert wurden. Die Ergebnisse der Allel- und Genotyp-

frequenzen für diese Rasse sind deswegen kritisch zu bewerten. 

Da Merinoschafe allgemein als am moderhinkeanfälligsten gelten (Emery et al. 1984, 

Jopp et al. 1984a, Morgan 1987) wurden Allel- und Genotypfrequenz von Merino-

landschafen im Vergleich zu den Frequenzen von als widerstandsfähig geltenden 

Rassen betrachtet. 

 

Das Braune Bergschaf ging aus dem Weißen Bergschaf hervor (Sambraus 2010) und 

gehört laut der Gesellschaft zur Erhaltung alter und gefährdeter Haustiere zu den 

stark gefährdeten Nutztierrassen (www.g-e-h.de). Die Rasse ist an das Klima im 

Alpenraum mit hohen Niederschlägen angepasst und besitzt harte Klauen 

(Sambraus 2001). Harte Klauen gelten als widerstandsfähiger gegenüber Moderhinke 

(Herrmann 1963). Dies alles macht sie für die vorliegende Untersuchung interessant. 

Es wurde erwartet, auch auf genetischer Basis Hinweise auf eine geringe Anfälligkeit 

gegenüber Moderhinke zu finden. In ihrer Arbeit konnte Peter (2005) für Weißes und 

Braunes Bergschaf keine nennenswerte genetische Differenzierung zwischen den 
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beiden Rassen feststellen, sie unterscheiden sich zu allererst durch ihre Fellfarbe. Das 

bedeutet, dass die Ergebnisse von Braunem Bergschaf vermutlich auf das Weiße 

übertragbar sind.  

Vergleicht man die Allelfrequenzen mit den als anfällig geltenden Merinoland-

schafen so gibt es deutliche Unterschiede in der Frequenz der Allele nur an den 

Positionen der SNPs TGM1_3 (Unterschied = 30%), KGF_2 (Unterschied = 22%) und 

LAMC2_15 (Unterschied = 25%). Von diesen SNPs ist nur die Genotypfrequenz von 

LAMC2_15 in dieser Studie signifikant mit dem Moderhinkestatus verknüpft.  

Die Vermutung einer geringeren Empfänglichkeit wird durch die Ergebnisse der 

SNPs LAMC2_14 und LAMC2_15 in soweit unterstützt, als dass die an dieser 

Position mit einer geringeren Moderhinke-Prävalenz in Verbindung gebrachten 

Genotypen CT bzw. AT am häufigsten sind (38% bzw. 44%). Auch unterstützt wird 

die These dadurch, dass der Genotyp AC, welcher bei dem SNP KGF_1 nur in der 

Gruppe der nicht erkrankten Tiere auftritt, der zweithäufigste bei den Braunen 

Bergschafen ist (35%). Für den SNP LOR_chip ist der günstiger erscheinende 

Genotyp CC mit 90% vertreten. Das C-Allel hat eine Frequenz von 0,95. Da der 

heterozygote Genotyp CT bei den moderhinkekranken Tieren häufiger auftritt als bei 

den Gesunden ist eine niedrige Allelfrequenz für das T-Allel günstig zu bewerten. 

Gegen die Annahme einer geringeren Empfänglichkeit spricht das Ergebnis an 

Position LAMC2_1. Der TT-Genotyp, welcher nur bei den nicht erkrankten Tieren 

auftritt, kommt bei den Braunen Bergschafen nicht vor, das T-Allel hat mit 0,13 eine 

niedrige Frequenz. Das C-Allel, welches bei den moderhinkepositiven Tieren 

häufiger ist hat die zweithöchste Frequenz von allen untersuchten Rassen (0,87). 

Auch für den SNP TGM1_5 ist das G-Allel, welches vermehrt bei den nicht er-

krankten Tieren auftritt, selten vertreten (0,17). Die Genotypfrequenzen der übrigen 

SNPs mit signifikantem Einfluss auf den Moderhinkestatus oder die Klauen-

gesundheit lassen keinen Rückschluss auf eine mögliche geringere Empfänglichkeit 

der Braunen Bergschafe zu. 

 

Aus Heide- und Marschschafen entstand Anfang des 20. Jahrhunderts das Bent-

heimer Landschaf (Sambraus 2001). Wie viele Landschafrassen gilt es als bedroht 
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(Gesellschaft zur Erhaltung alter und gefährdeter Haustiere, www.g-e-h.de). Die 

Moderhinkefestigkeit wird bei dieser Rasse stark betont und auch im Zuchtziel 

erwähnt (Sambraus 2001, Wagner 2009) weswegen eine Untersuchung im Rahmen 

der vorliegenden Studie naheliegend war. Auch stellte Rahmann (2003) fest, dass das 

Bentheimer Landschaf seltener und schwächer an Moderhinke erkrankte als die in 

der gleichen Untersuchung betrachteten Merinolandschafe. 

Den Hinweis auf eine Bestätigung dieser Aussage lässt nur die Genotypverteilung 

für den SNP LAMC2_1 zu. Der nur bei den nicht an Moderhinke erkrankten Tieren 

vorkommende Genotyp TT ist mit 19% in dieser Rasse sehr hoch, das T-Allel hat die 

zweithöchste Frequenz aller untersuchter Rassen (0,47). Übertroffen werden die 

Genotyp- und Allelfrequenz nur von den Grauen Gehörnten Heidschnucken (39% 

bzw. 0,61). Dagegen widerspricht besonders die Verteilung bei TGM1_5 einer 

Kopplung mit einer geringeren Moderhinkeanfälligkeit bei den Bentheimer Land-

schafen. Der mit einer Erkrankung assoziierte Genotyp AG ist hier nicht nur der 

häufigste innerhalb der Rasse (62%) sondern auch im Vergleich mit allen unter-

suchten Rassen. Das G-Allel, welches eine höhere Frequenz innerhalb der Gruppe 

der nicht erkrankten Schafe hat, hat eine Frequenz von 0,16. Im Vergleich mit den 

übrigen Rassen, auch den Merinorassen, ist dies niedrig. Ähnlich verhält es sich bei 

der Genotyp- und Allelfrequenz für den SNP LOR_chip. Der auf Basis der vor-

liegenden Untersuchung erwünschte Genotyp CC ist mit 42% selten vertreten. Auf-

fällig ist die hohe Frequenz des T-Allels (0,39) und des TT-Genotyps (19%). Dieses 

ungünstige Allel bzw. dieser ungünstige Genotyp tritt bei Brauen Bergschafen, 

Grauen Gehörnten Heidschnucken, Merinofleischschafen und Schwarzköpfigen 

Fleischschafen nicht in Erscheinung, bei den übrigen Rassen nur mit einstelliger 

Häufigkeit. Eine ähnliche Situation findet sich für LAMC2_18, wo die Frequenz für 

das T-Allel (0,31) bzw. der TT-Genotyp (9%) wesentlich niedriger ist als in den 

übrigen Rassen. Dies lässt sich zum einen dadurch erklären, dass die Population der 

Bentheimer Landschafe in den 1970 Jahren auf 50 Herdbuchtiere geschrumpft war, 

ein Flaschenhals, welcher in der Population immer noch bemerkbar ist (Wagner 

2009). Eine andere mögliche Ursache kann sein, dass diese beiden SNPs mit 

Merkmalen gekoppelt sind, die beim Bentheimer Landschaf selektiert werden oder 
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wurden. Dies müssten jedoch für Bentheimer Landschafe spezifische Merkmale sein, 

welche höchstens mit dem Coburger Fuchsschaf geteilt werden, da deren Frequenz 

ähnlich ist. Eine weitere Möglichkeit ist, dass die Kopplung der SNPs mit den unter 

Selektion stehenden Merkmalen nur beim Bentheimer Landschaf, und zu einem 

geringeren Grad beim Coburger Fuchsschaf, gegeben ist.  

Die Verteilung der Genotypen für die SNPs LAMC2_15 und LAMC2_48 gibt Hin-

weise auf eine gute allgemeine Klauengesundheit der Bentheimer Landschafe.  

 

Rahmann (2003) beschreibt auch bei den Coburger Fuchsschafen eine geringere 

Anfälligkeit gegenüber Moderhinke und eine schnellere Genesung. Die Rasse ist 

marschfähig und widerstandsfähig, angepasst an das Klima der Mittelgebirge 

(Sambraus 2001). Die Bestände haben sich in den letzten Jahren kontinuierlich 

erhöht. Die Rasse wird bei der Gesellschaft zur Erhaltung alter und gefährdeter 

Haustiere (www.g-e-h.de) in der Vorwarnstufe geführt.  

Die Annahme, dass die Coburger Fuchsschafe weniger anfällig für Moderhinke sind, 

kann nicht durch die Genotypfrequenzen der SNPs TGM1_5, LOR_chip, KGF_1 oder 

LAMC2_1 bestätigt werden. Für den SNP TGM1_5 tritt der homozygote Genotyp GG 

vermehrt in der Gruppe der nicht erkrankten Schafe auf. Dieser Genotyp ist bei den 

Coburger Fuchsschafen mit 13% niedrig im Vergleich mit den übrigen Rassen. Auch 

das G-Allel (0,30) ist in dieser Rasse deutlich seltener vertreten. Der bei dem SNP 

LOR_chip in der Gruppe der moderhinkekranken Schafe häufiger vertretene 

Genotyp CT ist bei den Coburger Fuchsschafen der häufigste im Vergleich mit den 

anderen untersuchten Rassen. Das günstige C-Allel liegt nur bei einer Frequenz von 

0,67 und hat den zweitniedrigsten Wert von allen Rassen. Bei dem SNP KGF_1 sind 

der Genotyp AC (3%), der nur bei den nicht erkrankten Schafen auftritt, und das A-

Allel (0,02) niedrig. Ebenso verhält es sich bei dem SNP LAMC2_1 mit dem Genotyp 

TT (0%) bzw. dem T-Allel (0,08). 

Der Genotyp TT bzw. das T-Allel, welche bei LAMC2_14 (13% bzw. 0,37) und 

LAMC2_15 (17% bzw. 0,38) vor allem bei den Tieren mit Klauenerkrankung eine 

Rolle spielen, sind bei den Coburger Fuchsschafen niedrig. Ähnlich verhält es sich 

auch mit der Allel- und Genotypverteilung des SNPs LAMC2_48. Somit kann auf 

http://www.g-e-h.de/
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Basis der vorliegenden Daten nur eine höhere allgemeine Klauengesundheit 

vermutet werden. Geht man davon aus, dass die untersuchten SNPs in allen Rassen 

einen Einfluss auf die Moderhinkeempfänglichkeit haben, deuten die Daten sogar 

auf eine höhere Empfänglichkeit als bei den Merinolandschafen hin. 

Die Verteilung der Allele und Genotypen an der Position der SNPs LOR_chip und 

LAMC2_18 ist ähnlich der bei den Bentheimer Landschafen. Die möglichen Ursachen 

sind auch in diesem Fall zum einen eine Kopplung mit Merkmalen, auf die in der 

Rasse selektiert wurde und der Flaschenhals, den die Rasse durchlaufen hat. Aller-

dings liegt dieser Flaschenhals mehrere Jahrzehnte vor dem der Bentheimer Land-

schafe, in der Mitte des 20. Jahrhunderts (Sambraus 2010). Dies könnte eine 

Erklärung sein, warum die Genotypfrequenzen nicht so stark von denen der sechs 

übrigen Rasen abweichen wie die der Bentheimer Landschafe. Auch die Frequenzen 

für KGF_1 und LAMC2_4 sind sehr ähnlich denen der Bentheimer Landschafe. Da 

die beiden Rassen im Verlauf ihrer Zuchtgeschichte nicht gekreuzt wurden, ist dies 

unerwartet. Eine mögliche Erklärung wäre, dass die Genotypen mit einem bei beiden 

Rassen unter Selektion stehenden Merkmal gekoppelt sind.  

 

Die seit 1930 in einem Zuchtbuch geführte aber wesentlich ältere Rasse der Grauen 

Gehörnten Heidschnucke gilt als anspruchslos und widerstandsfähig, teilweise als 

widerstandsfähigste aller Schafrassen und allgemein krankheitsresistent (Sambraus 

2010). Peter (2005) bescheinigt der Rasse die größte genetische Distanz zu den von ihr 

untersuchten übrigen Rassen Deutschlands und Europas sowie eine niedrige 

Diversität innerhalb der Rasse. Ein Vergleich der Allelfrequenzen für die in dieser 

Arbeit ausgewählten SNPs ist dadurch interessant. 

Die Krankheitsresistenz gegen Moderhinke im Besonderen und Klauenerkrankungen 

allgemein kann aufgrund der Daten für die SNPs TGM1_5, LOR_chip und LAMC2_1 

bestätigt werden. Hier ist jeweils der Genotyp innerhalb der Rasse am häufigsten 

vertreten, welcher gehäuft bei den nicht erkrankten Tieren auftrat. Ebenso verhält es 

sich mit dem jeweils für eine geringere Krankheitsanfälligkeit günstigen Allel. Bei 

dem SNP LAMC2_1 ist der nur bei den moderhinkenegativen Tieren auftretende 

Genotyp TT (39%) mit Abstand am häufigsten im Vergleich mit den anderen Rassen. 
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Das T-Allel hat die höchste Frequenz von allen Rassen (0,61). Für den SNP LOR_chip 

sind die Proben der Rasse homozygot für das günstige C-Allel.  

Bei den SNPs LAMC2_14 und LAMC2_15 ist zwar der heterozygote Genotyp, der bei 

den nicht erkrankten Tieren häufiger ist, auch innerhalb der Rasse am häufigsten. 

Das ungünstige T-Allel jedoch hat in beiden Fällen eine hohe Frequenz (0,61 bzw. 

0,61). Dies spricht gegen eine gute Klauengesundheit. Auch für die SNPs KGF_1 und 

LAMC2_48 spricht die Situation gegen eine geringere Krankheitsanfälligkeit. Das in 

beiden Fällen erwünschte A-Allel kommt nicht vor (KGF_1) bzw. hat eine niedrige 

Frequenz im Vergleich mit den übrigen Rassen (0,16 bei LAMC2_48).  

Besonders auffällig ist die Rasse für den SNP TGM1_5. Hier ist die Verteilung gegen-

läufig zu der bei allen übrigen untersuchten Rassen, was auf Basis der Ergebnisse 

von Peter (2005) nicht erstaunlich ist. Die Frequenz des A-Allels (0,26) liegt deutlich 

(16%) unter den Vergleichsfrequenzen, der GG-Genotyp (58%) liegt 27% oberhalb 

der Frequenzen der anderen Rassen. Ähnlich, wenn auch schwächer ist die Situation 

für das T-Allel bzw. den TT-Genotyp des LAMC2_1. 

 

Eine weitere Nutztierrasse in der Vorwarnstufe der Gesellschaft zur Erhaltung alter 

und gefährdeter Haustiere (www.g-e-h.de) ist das Rhönschaf. Namentlich bekannt ist 

es seit über 150 Jahren. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass die Rasse noch älter 

ist (Sambraus 2010). Ihre Merkmale sind Genügsamkeit, Widerstandsfähigkeit 

gegenüber feuchtem Wetter und Krankheiten sowie eine gute Marschfähigkeit 

(Sambraus 2001). Rahmann (2003) beobachtete, dass das Rhönschaf wesentlich 

schwächer und seltener an Moderhinke erkrankt als Merinolandschafe. Auch in der 

Arbeit von Thoms (2006) waren die Rhönschafe wesentlich seltener von Moderhinke 

betroffen als die Merinolandschafe. 

Diese Beobachtung kann nicht durch die SNPs TGM1_5 oder LAMC2_1 bestätigt 

werden. Auch die Allelfrequenz des SNPs LOR_chip scheint nicht für eine geringere 

Moderhinkeanfälligkeit zu sprechen. Die Frequenz des ungünstigen T-Allels (0,20) 

ist hoch, höher als bei den untersuchten Merinorassen. Bei KGF_1 hingegen ist der 

nur bei nicht erkrankten Tieren aufgetretene Genotyp AC mit 50% vertreten. Das A-

Allel (0,44) hat die mit Abstand höchste Frequenz im Vergleich der untersuchten 
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Rassen, welche überwiegend homozygot oder annähernd homozygot für das C-Allel 

sind. Die Verteilung bei KGF_2 ist ebenfalls gegenläufig zu anderen Rassen. Dies 

könnte ein Hinweis sein, dass das ganze KGF-Gen beim Rhönschaf im Rahmen der 

Züchtung beeinflusst wurde. Peter (2005) fand in ihren Untersuchungen bei der 

Rasse Hinweise auf einen kürzlich durchlaufenen Flaschenhals. Somit könnte die 

Besonderheit des KGF-Gens auch darauf beruhen.  

Bezüglich der Klauengesundheit lässt sich aufgrund der vorliegenden Daten keine 

Vermutung anstellen. Für die SNPs LAMC2_14, LAMC2_15 und LAMC2_48 sind die 

jeweils günstigen und ungünstigen Allele und Genotypen fast gleich häufig. 

 

Rahmann (2003) stellte bei Untersuchungen fest, dass Schwarzköpfige Fleischschafe 

widerstandsfähiger gegenüber Moderhinke sind als Merinolandschafe. Auch bei 

Lottner (2006) lag die Moderhinke-Prävalenz der Schwarzköpfigen Fleischschafe 

deutlich unter derjenigen der Merinoschafe. Auf Basis dieser Beobachtungen wurde 

erwartet, dass sich auch bei den im ²-Test und in der Assoziationsstudie signifi-

kanten SNPs diese geringere Anfälligkeit widerspiegelt.  

Dies scheinen vor allem die SNPs LOR_chip und KGF_1 zu bestätigen. Die bei 

LOR_chip vermehrt bei den moderhinkekranken Schafen auftretende Genotypen CT 

und TT bzw. das T-Allel kommen beim Schwarzköpfigen Fleischschaf nicht vor. Der 

nur bei nicht betroffenen Tieren vorkommende Genotyp AC bei KGF_1 hat eine 

Frequenz von 19%, bei Merinolandschafen liegt diese nur bei 6%. Das A-Allel hat die 

dritthöchste Frequenz mit 0,10. Für TGM1_5 sieht die Situation anders aus. Der 

vermehrt in der Gruppe der moderhinkenegativen Schafe vorkommende Genotyp 

GG bzw. das G-Allel haben die niedrigsten Frequenzen (0% und 0,08%) bei den 

Schwarzköpfigen Fleischschafen. Der nur bei nicht betroffenen Tieren gefundene 

Genotyp TT bei LAMC2_1 ist mit 5% in der Rasse nicht sehr häufig vertreten, aber 

noch häufiger als beim Merinolandschaf (2%). Das T-Allel hat eine geringe Frequenz 

(0,20), in etwa auf gleichem Niveau wie die Verteilung bei den Merinorassen. Diese 

beiden SNPs widersprechen somit der Aussage, dass Schwarzköpfige Fleischschafe 

eine höhere Moderhinkeresistenz haben als Merinorassen. 
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Die mit der Klauengesundheit assoziierten SNPs LAMC2_14 und LAMC2_15 

sprechen in ihrer Frequenz für eine gute allgemeine Klauengesundheit. Der bei 

beiden SNPs verstärkt mit einer notwendigen Behandlung der Klaue in Verbindung 

stehende Genotypen TT hat jeweils die niedrigste Frequenz von allen untersuchten 

Rassen. Auch das T-Allel hat mit die niedrigste Frequenz (0,29 bzw. 0,30). Ganz 

anders erscheint die Situation für LAMC2_48. Der nur bei nicht behandelten Tieren 

auftretende Genotyp AA kommt nicht vor. Von allen Rassen ist die Frequenz des 

erwünschten A-Allels (0,07) am kleinsten. 

 

Die beschriebene geringere Anfälligkeit gegenüber Moderhinke der untersuchten 

Rassen lässt sich nicht auf Basis der in dieser Studie untersuchten SNPs erklären. Da 

die Assoziation der SNPs mit Moderhinke jedoch hauptsächlich an Merinorassen 

und deren Kreuzungen stattfand, ist es möglich, dass die SNPs nur für diese Tiere 

eine Aussage zulassen. Bezüglich der rasse- und haltungsformübergreifenden Asso-

ziation mit Moderhinke ist der SNP TGM1_5 am vielversprechendsten. Er zeigte auf 

beiden von Moderhinke betroffenen Betrieben eine signifikante Frequenz der Geno-

typen.  

 

Eine interessante Beobachtung ist, dass sich die Allel- und Genotypfrequenzen in der 

Merinolandschaf-Kreuzungsherde auf Betrieb 2 nicht immer durch die, laut Aussage 

des Schäfers, vor allem eingekreuzten Schwarzköpfigen Fleischschafen erklären 

lassen. So fallen die Frequenzen an den Positionen der fünf SNPs TGM1_3, TGM1_5, 

LAMC2_1, LAMC2_48 und LAMC2_51 aus der Reihe. Die Tiere scheinen häufig 

näher mit den Rhönschafen verwandt zu sein. Tiere der Rasse Rhönschaf wurden 

laut Schäfer ebenfalls eingekreuzt, allerdings zu einem deutlich geringeren Anteil als 

Schwarzköpfige Fleischschafe. Da keine Aufzeichnungen über die tatsächlichen statt-

gefundenen Anpaarungen vorliegen ist eine engere Verwandtschaft mit den Rhön-

schafen unabhängig von der Aussage des Schäfers möglich. 

Auch bei den Merinofleischschaf-Merinolandschaf-Kreuzungstieren gibt es SNPs, bei 

denen die Allel- und Genotypfrequenzen von den erwarteten Werten auf Basis der 

Frequenzen der einzelnen Rassen abweichen, so zu sehen bei LOR_chip, LAMC2_42, 
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LAMC2_48 und LAMC2_30. Auch in diesem Fall liegen keine weiteren Unterlagen 

vor, so dass nicht sicher ist, ob es sich um Kreuzungstiere der ersten Generation 

handelt. Sind sie aus der zweiten oder einer späteren Generation lässt sich, ohne 

genaue Daten, die Genotypfrequenz nicht sicher vorhersagen. Vor allem, wenn 

erneut Merinofleischschafe oder –landschafe eingekreuzt wurden. 

 

Moderhinke kommt in vielen Schafrassen vor, wenn auch in unterschiedlichem 

Ausmaß. Deswegen wurde erwartet, dass ein ursächliches Gene oder SNP für die 

Anfälligkeit gegenüber dieser Erkrankung in allen betroffenen Rassen und auf allen 

untersuchten Betrieben einen Einfluss hat. So ist es zum Beispiel der Fall für einen 

Aminosäurenaustausch (K232A) im DGAT1-Gen bei Rindern (Winter et al. 2002, 

Kaupe et al. 2004). 

Doch obwohl in dieser Studie kein solcher SNP gefunden werden konnte, muss dies 

nicht bedeuten, dass die hier besprochenen SNPs keinen Einfluss haben. Moderhinke 

ist eine Faktorenerkrankung (Beveridge 1941, Roberts & Egerton 1969) mit einer 

moderaten Heritabilität (Skerman et al. 1988, Woolaston 1993, Lottner 2006, Russell et 

al. 2010, Sawalha et al. 2010). Der Einfluss mehrerer Gene und SNPs auf die Empfäng-

lichkeit gegenüber dieser Krankheit und deren Verlauf ist zu vermuten. So gibt auch 

der Genmarker Test aus Neuseeland (Gene-Marker Laboratory, New Zealand http:// 

www.lincoln.ac.nz/gene-marker-lab) nur Tendenzen an, die bei der Selektion weniger 

empfänglicher Tiere helfen sollen.  

Besonders das TGM1-Gen hat sich in dieser Arbeit im Rahmen der Assoziations-

studie als vielversprechend gezeigt und weitere Untersuchungen an diesem Gen 

sollten in Betracht gezogen werden. Auch das KGF-Gen ist funktionell von Be-

deutung und im Rahmen der Assoziationsstudie in dieser Arbeit aufgefallen, aller-

dings ist die Frequenz des günstigen Allels des SNPs KGF_1 sehr niedrig. Die 

Bearbeitung des Gens ist auch aufgrund der geringen Anzahl an SNPs schwierig. 

Hier wäre eine Analyse der mRNA, unter Umständen in Kombination mit einer Ex-

pressionsstudie, denkbar.  

Eine Bearbeitung des Themas mit Hilfe des ovinen 50k Chip im Rahmen einer 

genomweiten Assoziationsstudie ist denkbar. Jedoch muss dabei beachtet werden, 
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dass von keinem der in dieser Arbeit untersuchten Gene SNPs auf dem Chip 

vertreten sind. Die Marker liegen im Vergleich zu anderen Haustierarten und 

besonders dem Menschen, für welchen der aktuellste Chip 1‘000‘000 Marker enthält, 

noch sehr weit auseinander. Die Wahrscheinlichkeit ist somit hoch, auch mit der 

Chip-Technologie nicht ursächliche Gene zu finden sondern weitere Marker, welche 

nur indirekt das Merkmal beeinflussen. Goddard & Hayes (2009) schätzten die 

benötigte Anzahl SNPs, um ursächliche Genabschnitte zu finden, für Studien inner-

halb der Gattung Rind auf 300‘000. Die SNPs sollten nicht mehr als 10 kb Abstand 

haben. Die interessanten Genregionen ließen sich trotz des verhältnismäßig großen 

Abstands zwischen den Markern weiter eingrenzen und könnten dann genau unter-

sucht werden.  

Allgemein bieten sich die Haut und ihre Barrierefunktion sowie die Klauenkon-

formität als Fokusthema an. Mehreren Arbeiten (Herrmann 1963, Emery et al. 1984, 

Thoms 2006) lieferten Hinweise, dass die Anfälligkeit gegenüber Klauenerkrank-

ungen und Moderhinke beim Schaf damit in Zusammenhang steht. Studien an 

Ziegen zeigen einen deutlich harmloseren Verlauf der Moderhinke (Ghimire et al. 

1999). Der Grund dafür wird unter anderem in ihrer dickeren Haut im Zwischen-

klauenspalt vermutet. 

 

Eine Schwierigkeit bei der genetischen Untersuchung der Moderhinkeempfäng-

lichkeit liegt in der Definition des Phänotyps. Es ist bekannt, dass unterschiedliche 

Individuen unterschiedlich stark erkranken und spontane Selbstheilung auftritt 

(Green & George 2008). Auch erkranken unter Feldbedingungen nicht alle Tiere 

gleichzeitig. Das Vorhandensein des Erregers auf der Klaue ist nicht gleichbedeutend 

mit einer Infektion, da das Festsetzen des Erregers an weiche oder verletzte Haut im 

Zwischenklauenspalt gebunden ist (Beveridge 1941), was in einem Versuch simuliert 

werden müsste. Daraus ergibt sich, dass die exakteste Bestimmung des Moderhinke-

status des einzelnen Tieres nur über engmaschige Verlaufskontrollen erfolgen kann, 

optimal in Verbindung mit einem Infektionsversuch mit einer definierten Menge an 

Erregern und unter gleichen Umweltbedingungen für alle Tiere. Um echte Kopplung 
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mit dem Merkmal zu bekommen, sollten zudem Rassen getrennt und nur nicht 

verwandte Tiere untersucht werden (Goddard & Hayes 2009). 

 

Obwohl die Moderhinke seit vielen Jahrzenten bekannt ist (Beveridge 1941) und 

sowohl für das Einzeltier als auch auf Herdenbasis eine Reihe Behandlungsvor-

schläge existieren (Hosie 2004, Lottner & Ganter 2004, Abbott & Lewis 2005, Strobel 

2009, Bennett & Hickford 2011) stellt ihre Bekämpfung weiterhin ein großes Problem 

dar (Bennet & Hickford 2010). In Teilen Australiens (Macdonald 2009, Western 

Australia Deptartment of Agriculture 2001), in Neuseeland (Greer 2005) sowie in der 

Schweiz (Beratungs- und Gesundheitsdienst für Klein-Wiederkäuer 2007) wurden 

deswegen nationale Bekämpfungsstrategien entwickelt. Dass eine Zucht auf eine 

deutlich verringerte Moderhinkeempfänglichkeit möglich ist, zeigt das Beispiel der 

Rasse Broomfield Corriedale (Skerman & Moorehouse 1987). Gerade im Hinblick auf 

die Entwicklung in der Schafhaltung hin zu größeren Herden in Koppelhaltung, um 

die Wirtschaftlichkeit zu erhalten, und andererseits durch den verstärkten Fokus auf 

Schafe zur Landschaftspflege (Eurostat 2011 http://ec.europa.eu/eurostat, Statistisches 

Bundesamt Deutschland 2011 http://www.destatis.de), ist eine gute Klauengesundheit 

wichtig und erstrebenswert. Eine Bekämpfung der Moderhinke allein durch 

Klauenschnitt und Klauenbad ist bei großen Herden häufig nicht ausreichend, da die 

Reinfektionsgefahr mit einer steigenden Tierzahl ebenfalls ansteigt. Zum Beispiel 

wenn aus Zeitgründen nur jeweils ein Teil der Herde behandelt wird oder werden 

kann (Kuhlemann 2011). Dies kann auch eine Erklärung für die Unterschiede in der 

Moderhinkeprävalenz auf den beiden untersuchten Betrieben sein. Betrieb 2, auf 

welchem jeweils im Wochenabstand nur ein Teil der Herde behandelt wurde, hat 

eine rund 17% höhere Prävalenz als Betrieb 1. Auf diesem, der 146 Tiere weniger 

hält, wurde die ganze Herde auf einmal behandelt.  

 Weniger empfängliche Tiere brauchen auf lange Sicht geringere Mengen an Arznei-

mitteln, Impfstoffen und Chemikalien (Greer 2005). Ein Aspekt, der nicht nur die 

Behandlungskosten senkt, sondern auch bezüglich einer geringeren Umwelt-

belastung (Lottner 2006) und der Gefahr einer möglichen Medikamentenresistenz 

erstrebenswert ist. Ebenso sollte der Tierschutzaspekt keinesfalls außer Acht gelassen 
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werden, da ein erkranktes Tier starke Schmerzen leidet (Ley et al. 1991, Ley et al. 

1992, Ley et al. 1994, Kümper & Stumpf 2000). 

Ein Problem bei der Zucht auf eine geringere Moderhinkeempfänglichkeit ist die 

mögliche Beeinträchtigung von Produktionsmerkmalen. In den bisher dazu durch-

geführten Studien, welche sich mit den Wolleigenschaften befassten, konnten keine 

negativen Effekte ausgemacht werden (Marshall et al. 1991). Auch eine Beeinflussung 

der Parasitenresitenz gegen Haemonchus contortus konnte bisher nicht 

nachgewiesen werden (Woolaston 1993). Trotz dieser Arbeiten ist ein Einfluss auf 

Produktionsmerkmale oder Toleranzen gegenüber anderen Krankheiten, 

insbesondere parasitären Erkrankungen und Scrapie, durch SNPs aus der 

vorliegenden Arbeit oder Marker, die in Zukunft im Zusammenhang mit einer 

Moderhinketoleranz identifiziert werden, nicht auszuschließen.  

 

 

 

  



Zusammenfassung 

119 
 

6 Zusammenfassung 
 

Ziel dieser Arbeit war die Identifizierung von Sequenzvarianten in funktionellen 

Kandiatengenen, die einen Einfluss auf die Anfälligkeit von Schafen gegenüber der 

Erkrankung Moderhinke haben. 

Als Probenmaterial standen 468 Blutproben von drei Betrieben mit Daten über den 

Moderhinkestatus zur Verfügung und 129 Proben eines Betriebs mit Daten zu 

Klauenbehandlungen. Zusätzlich wurden insgesamt 182 Proben der Rassen Braunes 

Bergschaf (32), Bentheimer Landschaf (32), Coburger Fuchsschaf (32), Graue 

Gehörnte Heidschnucke (32), Merinolandschaf (8), Rhönschaf (10) und Schwarz-

köpfiges Fleischschaf (16) zur Bestimmung von Allel- und Genotypfrequenzen 

untersucht. 

Die kodierenden Abschnitte und angrenzende Bereiche der Gene Transglutaminase 1 

(TGM1), Loricrin (LOR), keratinocyte growth factor (KGF) und des Gens für die γ-2 

Untereinheit des Laminin-332 (LAMC2) wurden amplifiziert und sequenziert. 

Identifiziert wurden zwölf Varianten im TGM1-Gen, keine im LOR-Gen, vier im 

KGF-Gen und 46 im LAMC2-Gen. Die Allel- und Genotypfrequenzen ausgewählter 

SNPs wurden im Probenmaterial und in den Proben verschiedener Rassen mit 

MALDI-TOF MS bestimmt. Mit ²- Test sowie Varianzanalyse wurden sie auf ihre 

Signifikanz im Zusammenhang mit einer Moderhinkeinfektion oder Klauener-

krankung untersucht. 

Die Ergebnisse von ²-Test einerseits und Varianzanalyse andererseits deckten sich 

nur zum Teil. Signifikante Unterschiede in den Genotypfrequenzen zwischen 

moderhinkepositiven und –negativen Tieren ergaben sich beim ²-Test für die SNPs 

TGM1_5 (Betrieb 1 mit p = 0,016 bei der Momentaufnahme bzw. p = 0,037 bei 

Einbeziehen der Daten aus den Vorjahren, Betrieb 2 mit p = 0,047), LOR_chip 

(Betrieb 2 mit p = 0,008), KGF_1 (Betrieb 1 mit p = 0,013), LAMC2_1 (Betrieb 1 mit p = 

0,055), LAMC2_14 (Betrieb 3 mit p = 0,004), LAMC2_15 (Betrieb 2 mit p = 0,035, 

Betrieb 3 mit p = 0,012), LAMC2_48 (Betrieb 3 mit p = 0,037). Bei der Varianzanalyse 

für Betrieb 1 und 2 hatten TGM1_5, KGF_1 und LAMC2_15 einen signifikanten 
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Einfluss (p = 0,05) auf den Moderhinkestatus, weder Gewicht noch Rasse auf den 

Betrieben hatten einen signifikanten Einfluss auf eine Moderhinkeerkrankung.  

Bei keiner der untersuchten Rassen entsprachen die Genotypfrequenzen aller SNPs 

im Vergleich zu den Frequenzen bei den Merinolandschafen den Erwartungen 

bezüglich der in der Literatur erwähnten Moderhinkeanfälligkeit. Die Annahme 

einer geringeren Empfänglichkeit wird für das Braune Bergschaf durch die 

Genotypfrequenzen von LOR_chip, KGF_1, LAMC2_14 und LAMC2_15, beim 

Bentheimer Landschaf durch LAMC2_1 und beim Coburger Fuchsschaf durch 

LAMC2_14, LAMC2_15 und LAMC2_48 unterstützt. Für die Graue Gehörnte 

Heidschnucke entsprechen TGM1_5, LOR_chip und LAMC2_1 den Erwartungen, für 

das Deutsche Schwarzköpfige Fleischschaf LOR_chip, KGF_1, LAMC2_14 und 

LAMC2_15. Für das Rhönschaf kann eine geringere Moderhinkeempfänglichkeit auf 

Basis der Genotypfrequenzen der in dieser Untersuchung signifikanten SNPs nicht 

bestätigt werden. 
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7 Summary 
 

The aim of this study was the identification of sequence variants in functional 

candidate genes, which influence the susceptibility of sheep against footrot. 

For this purpose 468 blood samples from three farms with data on the footrot status 

and 129 blood samples from a farm with data on treatments of the claws were 

analysed. Additionally a total of 182 samples from the breeds Brown Mountain 

Sheep (32), Landrace of Bentheim (32), Coburger Fox Sheep (32), German Grey Heath 

(32), German Merino (8), Rhoen Sheep (10) and German Blackheaded Mutton Sheep 

(16) were used to determine allele and genotype frequencies. 

The coding and adjacent regions of the transglutamine 1 (TGM1), loricrin (LOR), 

keratinocyte growth factor (KGF) genes and the gene for the γ-2 subunit of laminin-

332 (LAMC2) were amplified and sequenced. Twelve variants were identified in the 

TGM1-gene, none in the LOR-gene, four in the KGF-gene and 46 in the LAMC2-gene. 

Selected SNPs were sequenced in the samples using MALDI-TOF MS. Their 

significance concerning infection with footrot or claw disease was tested using ² test 

as well as analysis of variance.  

The results from ² test on the one hand and analysis of variance on the other did not 

completely match. Significant differences in the genotype frequencies were found for 

the SNPs TGM1_5 (farm 1 with p = 0,016 for the snapshot and p = 0,037 when 

looking at all available data, farm 2 with p = 0,047), LOR_chip (farm 2 with p = 

0,008), KGF_1 (farm 1 with p = 0,013), LAMC2_1 (farm 1 with p = 0,055), LAMC2_14 

(farm 3 with p = 0,004), LAMC2_15 (farm 2 with p = 0,035, farm 3 with p = 0,012) and 

LAMC2_48 (farm 3 with p = 0,037). With the analysis of variance including the data 

from farm 1 and 2 the genotype frequencies of the SNPs TGM1_5, KGF_1 and 

LAMC2_15 had a significant influence on footrot status while neither weight nor 

breed had a significant influence. 

None of the SNP’s genotypes matched the expected frequencies according to the 

susceptibility for footrot in all of the breeds used in this study compared to German 

Merino. The assumed lower susceptibility is being supported for Brown Mountain 

Sheep by the genotype frequencies of LOR_chip, KGF_1, LAMC2_14 and LAMC2_15, 
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for Landrace of Bentheim by LAMC2_1 and for Coburger Fox Sheep by LAMC2_14, 

LAMC2_15 and LAMC2_48. In the case of German Grey Heath TGM1_5, LOR_chip, 

LAMC2_1 match the expectations, for German Blackheaded Mutton it is supported 

by LOR_chip, KGF_1, LAMC2_14 and LAMC2_15. A lower susceptibility for footrot 

based on the genotype frequencies of the SNPs showing a significance in this study 

cannot be confirmed for Rhoen Sheep. 
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Tab. 9-2: Genotypen der sequenzierten Schafe für das KGF-Gen unter Angabe der Rasse. T = 

Thymin, A = Adenin, C = Cytosin, G = Guanin, n. a. = nicht analysierbar. 

 

Rasse TierID KGF_3 KGF_4 KGF_1 KGF_2 

RH 2008-2 A C/T G C 

ML 2008-3 A C A A 

ML 2008-6 A C A A 

RH 2008-9 A/G C/T A A 

RH 2008-10 A T G C 

MFS 2008-404 A/G C A A 

MFS 2008-405 A C A C 

MFS 2008-412 A/G C/T A A 

SKF 2008-417 G C A A 

MFS 2008-424 A/G C A A 

MFS 2008-426 G C A A 

SKF 2008-446 A C G C 

LS 2008-455 A/G C A A 

MFS 2008-537 A/G C A A 

LS 2008-570 A/G C A A 
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