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Einleitung

1. Einleitung

Die Pleuropneumonie, verursacht duAgtinobacillus pleuropneumoniastellt eine weltweit
bedeutsame und schwerwiegende Erkrankung des R&spatraktes beim Schwein dar. Die
Erkrankung geht mit hohen wirtschaftlichen Einbuf&enwie mit erheblichen Schmerzen,
Leiden und Schaden bei den betroffenen Schweimdreei Aktuelle ProphylaxemalRnahmen,
auch die Impfung, fihren nicht zum gewlnschten haltiygen Erfolg. Das gleiche gilt fur die
Therapie mit antimikrobiellen Wirkstoffen (Gottsthaind Taylor 2006; Zimmermann und
Plonait 2004), die nicht mit den Anforderungen @nRroduktion gesunder Lebensmittel und
den Verbraucherschutz einhergeht (Van Oirschot 1994eue, vielbeachtete
Untersuchungsergebnisse weisen auf erhebliche tBesisiterschiede von Schweinen
gegeniber der Pleuropneumonie hin (Hoeltig et @92 Gregersen et al. 2010; Sgrensen et
al. 2011; Reiner et al 2014). Durch die Identifi@atder zugrundeliegenden Genvarianten
kénnte das Wissen um die Abwehr- und Pathogenesemisten — auch im Hinblick auf
andere Krankheitserreger — entscheidend verbessertden. Dariiber hinaus stiinden
Selektionsmerkmale zur Verfigung zur zichteriscB&zigerung der Krankheitsresistenz in
den Schweinepopulationen (Reiner 2009): Ein enidehder Ansatz zur Verbesserung der

okonomischen Situation der Landwirtschaft und dieswlohls der Schweine.
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2. Literaturubersicht

2.1. Actinobacillus pleuropneumoniae

Die Pleuropneumonie des Schweines, verursacht déotimobacillus pleuropneumoniae
stellt eine weltweit bedeutsame und schwerwiegdfrifeankung des Respirationstraktes dar
(Gottschalk und Taylor 2006). Meist tritt die Erkkang als Sekundarinfektion nach
Vorschéadigung durch virale oder andere bakterieheger, zB. das Porcine Reproduktive
und Respiratorische Syndrom-Virus (PRRSV), auf @enmann und Plonait 2004).
Aufgrund hoher wirtschaftlicher Verluste ist die @enpfung einer Krankheitsausbreitung

notwendig.

2.1.1. Atiologie

Actinobacillus pleuropneumoniagé&iiher alsHaemophilus pleuropneumonidezeichnet, ist
ein gramnegatives kokkoides Stdbchen der Fanmbsteurellaceag(Selbitz 2007). Die
beiden Biovare werden in 15 Serotypen aufgetedlsidrend auf den Kapselpolysacchariden
und den Lipopolysacchariden in der Zellwand. Di¢ewsthiedliche Virulenz zwischen den
Serotypen begrindet sich im Gehalt der Polysaabbarund der verschiedenen

Kombinationsmdglichkeiten an Apx-Toxin (Bosse et2dl02; Chiers et al. 2010).

2.1.2. Epidemiologie

Die Verbreitung erfolgt durch Zukauf stumm infizier Tiere, die den Erreger latent in den
Tonsillen und im Respirationstrakt beherbergen (&fokt al. 1993; Sidibe et al. 1993;

Jacobsen und Nielsen 1995), sowie Uber unbelebtdokém (Zimmermann und Plonait

2004). Innerhalb des Betriebes verbreitet sich Hereger Uber den aerogenen Weg
(Torremorell et al. 1997; Jobert et al. 2000) umelden Tier-zu-Tier-Kontakt (Gottschalk

und Taylor 2006).

Grundsétzlich kann es bei allen Altersstufen zunsbkuch der Erkrankung kommen. Diese
manifestiert sich hauptsachlich in Mastbetriebes. dhd vor allem Tiere zwischen der
zwolften bis 16. Lebenswoche gefahrdet (Cruijsenalet1995). Saugferkel sind durch
kolostrale Antikorper geschuitzt (Zimmermann undn@io2004). Nach einer Infektion bildet

sich innerhalb von 10 bis 14 Tagen eine solide Imitdtiaus. Die Antikdrper persistieren flr
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einige Monate (Haesebrouck et al. 1997). Zu beaclsieallerdings, dass betroffene Tiere

haufig latente Ausscheider bleiben.

2.1.3. Virulenzfaktoren und Pathogenese

Nach aerogener Aufnahme siedelt si8h pleuropneumoniaen den Tonsillen an oder

besiedelt den tiefen Respirationstrakt. Dort hefteth das Bakterium an das untere
Respirationsepithel an. Selten findet eine Besiegllder Nase statt. Die Adhasion an die
Epithelzellen ist ein komplexer Mechanismus unddwwermutlich durch Fimbrien und

Lipopolysaccharide (LPS) ermdglicht. Im unteren pResionstrakt ist der Bestand an
essentiellen Nahrstoffen fir das Wachstum von Bekiebegrenzt. Der Erreger ist in der
Lage durch Transferrin bindene Proteine dem WideRkj das gebunden an Transferrin
vorliegt, zu entziehen. Die LPS und ,Outer Membrdheteins binden Hamoglobin. Die

wichtigsten Virulenzfaktoren des Erreger stellea RITX-Toxine — Apx Toxin I, Apx Il und

Apx Il — dar. Sie haben hamolytische und zytotokis Wirkung gegen

Alveolarepithelzellen, neutrophile Granulozyten unchgenmakrophagen. In geringer Dosis
wird die Chemotaxis und Phagocytoseleistung derrbfadkagen geschwacht. Ein weiteres
Toxin (Apx IV) ist notig fur die volle VirulenzDiese Toxine sind Hauptverursacher der
Lungenlasionen. Die LPS unterstitzen die Toxizitdwd fihren zur Freisetzung

proinflammatorischer Cytokine. Die Aktivierung d&erinnungskaskade durch die Apx-
Toxine und LPS resultiert in der Bildung von Miknabmben, lokaler Ischdmie und Nekrose
— Charakteristika der akuten Pleuropneumonie. Dutieh Kapselpolysaccharide und die
Lipopolysaccharide besteht ein Schutz vor dem Ablkawch das Komplementsystem.
Sezernierte Proteasen bauen Hamoglobin und Immbunigie ab, letztgenannte zur
Schwachung des Immunsystems des Wirtes. Des Weitérdern die Ureaseaktivitat des
Erregers und die Formation eines Biofilmes die &esiz gegen das Immunsystem (Bosse et
al. 2002; Chiers et al. 2010).

2.1.4. Klinik

Die auftretenden Symptome sind von verschiedendwofen abhé&ngig: der Virulenz des
Serovars, dem Alter und Immunstatus des Tieres,Ba¢eiligung anderer Erreger (PRRS,
Mycoplasma hyopneumoniaPCV2), dem Infektionsdruck und den Haltungsbeginggn
(Cruijsen et al. 1995; Bosse et al. 2002; Chied.2010).
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Die Inkubationszeit betragt bei virulenten Stdammamimal zwei bis finf Tage. An
Verlaufen lassen sich zwischen perakutem, akuténonesschem oder subklinischem Verlauf
unterscheiden. Im perakuten Verlauf kdnnen dieelTarfgrund der Cytokinwirkung pl6tzlich
unter der Symptomatik des septischen Schocks vergrmhne dasé. pleuropneumoniae
typische Lasionen ausgebildet sein miussen. DieeTsterben innerhalb von 12 bis 24
Stunden nach Auftreten erster Symptome. Akut eKtmiere zeigen Fieber bis 41 °C,
Dyspnoe, Husten, giemende Atemgerausche, Zyanaoddaig, hundesitzartige Stellung und
Maulatmung. Oft tritt zusatzlich ein blutiger Nasesfluss auf. Ohne Behandlung tritt
entweder der Tod innerhalb von Tagen nach dem éteftr erster Symptome ein oder die
Erkrankung geht in einen chronischen Verlauf GBei. chronisch kranken Tieren lasst sich
meist nur eine geringe Symptomatik feststellen. Dare zeigen Dyspnoe nach Bewegung,
Husten und eine geringgradig erhdhte Koérpertemperais treten vermehrt Kimmerer im
Bestand auf und eine Wachstumsreduktion der Tiegt Vor. Der chronische Verlauf kann
zu erheblichen LeistungseinbufRen im Bestand ful{f&maw et al. 1989). Subklinisch
infizierte Tiere beherbergen den Erreger auf demsilien und im Respirationstrakt
(Zimmermann und Plonait 2004; Gottschalk und Tagl@06). Die Problematik besteht neben
LeistungseinbuBen darin, dass diese Tiere als Yakt@ur Einschleppung in einen

A. pleuropneumonia@reien Betrieb dienen.

2.1.5. Pathomorphologie

In der Sektion ist im akuten Fall eine hamorrhdgisekrotisierende Pneumonie zu erkennen.
Dabei treten schwarzrote Pneumonieherde und émi@dse Pleuritis auf. Es sind vor allem
die Zwerchfelllappen betroffen (Didier et al. 198&rtram 1985; Weiss und Rudolph 2007).
In der Brusthohle befindet sich haufig eine Ansammgleiner serds-blutigen Flissigkeit. Bei
der chronischen Form entstehen derbe knotige Veranden der Lunge, die von einer
Kapsel umgeben sind. Im Anschnitt wird eine NekroseZentrum sichtbar. Es sind vor
allem die Lungenspitzenlappen betroffen. AuR3erdegt kine adhasive Pleuritis vor (Liggett
et al. 1987; Gottschalk und Taylor 2006).

Mikroskopisch sind in frGhen Stadien der Infektipnlymorphkernige Leukozyten (PMN,
polymorphonuclear leukocytes) vorherrschend. Sp&eminiert die Infiltration mit
Makrophagen. Das Bakterium befindet sich in alvessl@nd interlobularer Flussigkeit, in der

Lymphe sowie phagozytiert in Makrophagen und PMBIss6e et al. 2002).
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In seltenen Fallen treten Arthritiden, eine Enddier valvularis oder eine Septikémie bei
Saugferkeln auf (Weiss und Rudolph 2007).

Mortensen et al. (2011) zeigten, dass nach expatetier Infektion von Schweinen mit
A. pleuropneumoniaedie Expression verschiedener Gene in der Lungeh-hdzzw.
runterreguliert wird: vor allem Gene, die Cytokirkkute-Phase-Proteine und Faktoren zur
Regulation der Apoptose und des Komplementsystemdseten. Dabei wurde der Grof3tell
der unterschiedlich exprimierten Gene in nekrogscltBereichen der Lunge detektiert
(Mortensen et al. 2011). Laut Murtaugh et al. ()98tigen vor allem die Gehalte der
proinflammatorisch wirkenden Interleukin 1 (IL-1ndi 6 (IL-6) in der akuten Phase der
Infektion an. Interleukin 4 (IL-4) hingegen steigt Verlauf der Infektion an und unterdriickt
die Wirkung der inflammatorischen Cytokine in ANawnakrophagen (Murtaugh et al.
1996). Die Leber scheint nach Skovgaard et al. 2@ine bedeutsame Stellung hinsichtlich
der Auslésung einer Immunantwort nach Infektion Aitpleuropneumoniaeinzunehmen:
Im Lebergewebe wurden unterschiedlich exprimieren&s detektiert, darunter Gene, die

Akute-Phase-Proteine und proinflammatorische Cytekiodieren (Skovgaard et al. 2010).

2.1.6. Therapie und Prophylaxe

Wichtig ist die schnellstmdgliche Behandlung naaliftéeten erster Symptome im Bestand,
da diese nur in der Anfangsphase der Erkrankungki@ff ist. Es stehen verschiedene
Antibiotikagruppen zur Verfligung. Akut erkrankte efle sollten parenteral mit
Penizillinderivaten behandelt werden. Aul3erdem weiree Medikation Uber das Trinkwasser
oder Futter angeraten. Hierzu sind Tetrazyklinelo3ip, Amoxicillin oder Sulfonamide
geeignet (Zimmermann und Plonait 2004). Die be&iegebnisse werden meist bei einer
Kombination der beiden Verabreichungsformen erzielt

Bei starkA. pleuropneumoniaexponierten Absetzferkeln empfiehlt KanzenbactO@Gine
Einstallungsmetaphylaxe mit Tulathromycin als Eitimektion.

Zur Impfprophylaxe stehen kommerzielle Impfstofig ¥ erfliigung; eine serotypspezifische
Vakzine und ein Subunit-Impfstoff, der als Antigezia OMP und drei Apx-Toxine enthalt.
Weitere Antigene wurden experimentell validierteadings sind diese Impfstoffe noch nicht
praxisreif. Eine Impfung empfiehlt sich bei Zukawgih A. pleuropneumoniafeien Sauen in
infizierte Betriebe (Gottschalk und Taylor 2006).
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Als weitere Prophylaxemalinahme empfiehlt sich diar@téne zugekaufter Tiere. Es sollten
keine Wiirfe gemischt und die einzelnen Gruppen vameler getrennt gehalten werden, um
eine Verbreitung innerhalb des Bestandes zu veeneidWie auch bei anderen

Infektionserregern ist das Rein-Raus-Verfahren kaetinuierlichen Belegung vorzuziehen.

Haltungsbedingungen miissen optimiert werden. Sektiander serologische Uberprifungen
in regelmaligen Abstanden sind empfehlenswert, user iden Durchseuchungsgrad
informiert zu sein bzw. um eine Neuinfektion dessBedes frihzeitig zu erkennen
(Zimmermann und Plonait 2004; Gottschalk und Tagla06).

Diese Therapie- und ProphylaxemalRnahmen besitlerdiajs Schwachstellen:

Durch den medikamentellen Einsatz kann zwar di@aiddhe Symptomatik im Bestand
reduziert werden, eine vollige Elimination des gees wird damit allerdings nicht erzielt.
Die subklinisch infizierten Tiere stellen einen ttigen Faktor zur Aufrechterhaltung der
Infektion im Betrieb dar. Aul3erdem besteht grurdgdt die Neigung zur Ausbildung von
Antibiotikaresistenzen (White et al. 2002). Ersterhebliche Resistenzen von
A. pleuropneumoniaavurden bereits entdeckt (Gutierrez Martin et &0& Vanni et al.
2012).

Die Impfung wiederum bietet zwar in vielen Fallanes Schutz vor schwerer Symptomatik
(Rosendal et al. 1981; Gottschalk und Taylor 2086)e Infektion der Tiere kann aber nicht
verhindert werdernDie Tiere scheiden somit den Erreger aus und vieelnrénn weiter im
Betrieb.

Demnach spielt der Ansatzpunkt, resistente Zugahtiirzu identifizieren, ihren genetischen
Vorteil darzustellen und dies fur die Bekampfung d&regers auszunutzen, eine wichtige
Rolle. Eine Kombination dieser verschiedenen BeKangsstrategien sollte dazu fuhren,
dass in Zukunft Infektionserreger auf natirliche iS®eeingedammt und wirtschaftliche

Verluste deutlich reduziert werden kénnen.




Literaturiibersicht

2.2. Genetische Krankheitsresistenz

Unter genetischer Krankheitsresistenz versteht rdas Potential eines Tieres, einer
Population oder einer Rasse nach Kontakt mit eispezifischen infektibsen Agens keine
oder nur verminderte Folgen der entsprechenderktlafeskrankheit zu entwickeln. Hierbei

ist zwischen einer absoluten und einer relativesig®enz zu unterscheiden (Bisset und
Morris 1996).

Erste Hinweise zu Resistenzunterschieden zwischenschiedenen Tierrassen und
Zuchtlinien, die auf genetische Unterschiede zwzutikren sind, bestehen schon seit Mitte
des 20. Jahrhunderts B.Hutt 1958).

Durch den rasanten Forschungsfortschritt in dereidbrgenetik liegt heute das Augenmerk
auf der Identifikation molekularer Mechanismen &@dnomebene. Dabei stehen vor allem
Mechanismen im Fokus, die Komponenten des Immuesystdarstellen oder dieses
beeinflussen. Beispielsweise sind aber auch Remaptaie dem Erreger die Inversion im
Wirtsorganismus ermoéglichen, interessant; z. B. [éab/ac-Rezeptoren in Bezug auf die
Krankheitsresistenz gegdfscherichia coli(E. col) beim Schwein (Teneberg et al. 1990;
Edfors-Lilja et al. 1995; Jorgensen et al. 2008)it diesem Wissen kdnnen dann zum einen
gezielt neue Methoden in der Therapie und Propleylavbeispielsweise neue Impfstoffe —
entwickelt werden und zum anderen gezielt Zucietirmit entsprechend optimaler Genetik
gezuchtet werden. In klassischen Zuchtprogrammendeme Zuchtwertschatzungen auf
bestimmte Krankheitsfaktoren in Form von Nachkompméfungen durchgefihrt. Da sich
aber die phanotypischen Merkmale meist nicht eealdssen lassen (Krausslich und Brem
1997), stellen die Marker-gestiutzte Selektion (MASarker assisted selection), die ,gene
assisted selection“ und die genomische Selektiendigic selection) vielversprechende, die
klassische Selektion erganzende Methoden dar.

Hinweise liegen bereits fur Uber 50 Krankheiten, wsobei sowohl Einzelgene als auch
polygene Merkmale eine Rolle spielen (Bishop et2800). Aus der Humanmedizin ist die
epigenetische Vererbung bekannt. Hierbei kommtues/¢eitergabe von Eigenschaften, die
nicht in der DNA-Sequenz kodiert sind. Dies geschie B. durch DNA-Methylierung oder
Modifikation der Histone (Ibeagha-Awemu et al. 2bJ)8

Die Integration der genetischen KrankheitsresistemzBekdmpfungsmalRnahmen gegen
Infektionserreger wird in Zukunft noch mehr an Badeg gewinnen. Der Verbraucher
fordert sichere Lebensmittel, die geringe Ruckstdaml Medikamenten enthalten und frei von
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Erregern sind. FUr den Produzenten steht im Vordadyseine 6konomischen Verluste in
Form von Tierverlusten, Leistungsminderung und &pexkosten so gering wie méglich zu
halten. Daneben fuhrt dieser Ansatz zu einer Vedresg des Tierwohls. Nicht zu verachten
ist die Tatsache, dass es sich bei vielen Nutzaekheiten um Zooanthroponoskandeln,
die damit auch ein gesundheitliches Risiko firMenschheit darstellen (Ibeagha-Awemu et
al. 2008b) Beriicksichtig werden mussen allerdings auch moglidhchteile: Beispielsweise
kann eine negative Kopplung des erwinschten Gertesimem anderen Gen vorliegen Bz.
die negative Kopplung des FUT-Gens mit dem RYR1-{Mageli et al. 1996]).

2.2.1. Krankheitsresistenz beim Nutztier

Praktische Bedeutung besitzt die natirliche Kraitktesistenz gegen Trypanosomen beim
Rind in tropischen Gebieten (Murray 1991). Bestimr8chafrassen zeigen eine nattrliche
Resistenz gegen Magen-Darm-Nematoden (Sayers20QG8) — ein essentieller Faktor fir die
produktive Schafproduktion in Australien und Neuseé (Stear 2010). Eine kommerzielle

Nutzung der Krankheitsresistenz wurde beim Geflugetabliert. Es entstanden

Selektionsprogramme gegen die avidre Leukose uiMdreksche Krankheit (Cole 1968). In

Skandinavien wird die Mastitisresistenz bereits Selektionsprogrammen bertcksichtigt
(Rupp 2010).

2.2.2. Krankheitsresistenz beim Schwein

Erste Hinweise zu genetischen Krankheitsresistegegen Infektionserreger beim Schwein
lagen bereits in den 40er Jahren des 20. Jahritander Cameron et al. (1940; 1941; 1942)
vermuteten die Resistenz gegérucella suis Spater wurden Resistenzunterschiede
hinsichtlich der Dysenterie, Rotlauf umhinitis atrophicansheschrieben (Hutt 1958). Es
folgten Studien zur Resistenz gegen das Enzepheldisyirus (Mengeling und Cutlip
1976) und verschiedenen Parasiten, beispielswasmaris suum(Wakelin 1978). Diese
Autoren beschrieben zwar die Existenz naturlichesiftenzen gegen Infektionserreger beim
Schwein, die Ursache dafir im Genom der Tiere diydings unentdeckt.

Rothschild et al. (1984) gelang es einen Zusamnrenhaischen dem Immunsystem und der
Resistenz bzw. Empfindlichkeit gegddordatella bronchisepticazu ermitteln. Aufgrund
verschiedener Haplotypen des Haupthistokompatikskiomplexes (Major Histocompatibility

Complex, MHC) trat eine unterschiedlich starke Inmawtwort nach Vakzinierung auf
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(Rothschild et al. 1984). Tiere mit einem bestimmtdaplotyp zeigten eine starkere
Immunantwort und sind weniger empfanglich gegen Hereger. Tiere der Rasse Duroc
(Vincent et al. 2006) und der Rasse Wiesenauerdirschwein (Reiner et al. 2010a) waren
in durchgefuhrten Experimenten resistent gegen RRRSAuch hier spielt der MHC-
Komplex eine wichtige Rolle. Die KrankheitsresigtegegenuberTrichinella spiralis
(Lunney und Murrell 1988) wird ebenfalls mit dem K@HKomplex assoziiert (Madden et al.
1993). Des Weiteren wurde eine natirliche Resistgegenuber der Afrikanischen
Schweinepest beschrieben: Warzen- und Pinselohescawlienen aufgrund einer geringeren
Virusreplikation in Milz und Tonsillen als resistes Reservoir. Begrindet ist dies
wahrscheinlich in der apoptosevermittelten Cytousshttung aus infizierten Makrophagen
(Martins et al. 1993; Oura et al. 1998).

Das Pseudorabiesvirus, Ausloser der AujeszkyschrankReit, ist der erste Infektionserreger
fur den beim Schwein ein Quantitative Trait LocQS () bestimmt werden konnte (Reiner et
al. 2002b). Es konnten QTL mit Assoziation zur Kéntpmperatur und zu neurologischen
Symptomen ermittelt werden. Alle Tiere der Rassempthire zeigten neurologische
Symptome, wohingegen alle Tiere der Rasse Meiskaistent erschienen. Die Autoren
vermuten die Kopplung zu Kandidatengenen, die aiiohitige Rolle in der Immunabwehr
des Wirtes spielen (Reiner et al. 2002b). Beim Sshwurden aul3erdem QTL zur Resistenz
gegen Sarcocystis mischerian&entifiziert (Reiner et al. 2007): Die QTL zeigtana.
Assoziation zu der Anzahl an Bradyzoiten im Sketettkel und dem Igé&level im Plasma.
Tiere der Rasse Pietrain wiesen einen wesentliblerdeth Gehalt an Bradyzoiten auf als Tiere
der Rasse Meishan (Reiner et al. 2002a). Der mteken QTL lag in einer
Chromosomenregion, die ein Gencluster fir die schwkette der Immunglobuline
(,immunglobulin heavy chain gene cluster”) enthBlte Autoren hielten einen weiteren QTL
auf Chromosom 7 mit hohem F-Wert fir bedeutsantdidser Region lagen Gene des MHC
und des Tumornekrosefaktors (TNF) (Reiner et al720Aul3erdem unterschieden sich die
Rassen Pietrain und Meishan hinsichtlich verscmedé&linisch-chemischer Merkmale nach
einer Infektion mitSarcocystis miescherianai.a. der Enzyme Aspartat-Aminotransferase
(AST) und Creatin-Kinase (CK) (Reiner et al. 200283 wurden QTL mit Assoziation zu
diesen Enzymen beschrieben (Reiner et al. 2007gletnDissertation von Clemens (2010)
wird ein Zusammenhang zu dem GOT1-Gen vermutetkdBiet al. (2011) identifizierten
einen SNP (single nucleotide polymorphism) im IRBE&A, dessen Varianten mit

hamatologischen und immunologischen Merkmalen d@issbwaren. Die Autoren vermuten,
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dass das G-Allel zu einer besseren Abwehr des ®Virt@hrend einer Infektion mit
Sarcocystiduhrt (Broke et al. 2011).

Hinsichtlich einer Infektion mitSalmonellassp. wurde ein Zusammenhang zwischen dem
NRAMP1-Gen und einer gesteigerten Krankheitsresistbeschrieben (Blackwell 1996;
Tuggle et al. 1997; Sun et al. 1998).

Escherichia col(E. coli) — Verursacher der Coliruhr und der Colienterotoié— ist der erste
Erreger beim Schwein fur den eine enge Assoziawmschen einem SNP und der
Krankheitsresistenz bestatigt werden konnte. Hisevezu empfanglichen und resistenten
Phanotypen gab es bereits in den 70er Jahren ddal@Gunderts (Sellwood et al. 1975). Als
wichtige Virulenzfaktoren besitZ. coli verschiedene Typen an Fimbrien, die die Adhasion
an Glykoproteinrezeptoren in der Darmmucosa deded/iermoglichen. Phéanotyp E kann
keine F4-Fimbrien binden, sodass der Wirt nicht &mglich fur den Erreger ist (Teneberg et
al. 1990). Der Genlocus fur die Fab/ac-Rezeptorerdevauf Chromosom 13 kartiert (Edfors-
Lilja et al. 1995). In einer Feinkartierung wurdasdMucin4-Gen (MUC4) identifiziert mit
enger Assoziation von Polymorphismen zu der Resis(@orgensen et al. 2003; Peng et al.
2007; Jacobsen et al. 2018). colFStamme mit F18-Fimbrien verursachen bei Absatelark
Diarrhoe und die Colienterotoxdmie. Der Genlocuses dF18-Rezeptors wurde auf
Chromosom 6 kartiert (Vogeli et al. 1998) Bereich der alpha-Fucosyltransferasegene
(FUT 1 und FUT 2) (Meijerink et al. 1997). Dieseel@@rt ist negativ gekoppelt mit dem
RYR1-Gen (Vogeli et al. 1996Raher sind MHS-resistente Schweine haufig empféahdtir
F18E. coli. In einigen Landern, ua. der Schweiz, wird dieses Wissen bereits in
Zuchtprogrammen in Form von Marker-gestitzter Salakverwendet (Vogeli et al. 1997;
Kreuzer et al. 2013). Diese Tests sind allerdiregemtrechtlich geschiitzt und damit nicht frei
verfugbar.

Zum heutigen Zeitpunkt sind beim Schwein bereits wielen Infektionserregern

Krankheitsresistenzen bekannt oder werden vermMtgst sind die Ursachen auf genetischer
Ebene noch nicht ausreichend bekannt und bendtigetere Forschungsarbeiten um das
gewonnene Wissen in die Schweineproduktion eirglie®u lassen. Die Resistenz gegen
E. coliist ein Paradebeispiel fir den Einsatz in derigeantSchweinezucht. Hier gelang die

schrittweise Identifikation zugrunde liegender Geawie die Integration in die Zlchtung.

10
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2.2.3. Nutzen der genetischen Krankheitsresistena der Tierzucht

Mit Hilfe der heutigen Verfahren zur Genomanalyserden Genvarianten zwischen Tieren
einer Spezies ermittelt, die verantwortlich fir ddeankheitsresistenz sein kénnten. Man
unterscheidet verschiedene Arten an Mutationea, L5ingle Nucleotide Polymorphisms*
(SNPs), Deletionen/insertionen von einzelnen Nuidem oder ganzen Genen oder
Genduplikationen (Ibeagha-Awemu et al. 2008b). &#skine enge Kopplung zwischen
Polymorphismen und den phéanotypischen MerkmalerKdankheitsresistenz, kdbnnen diese
in der Marker-gestutzten Selektion (MAS) eingesetetden. Der Einsatz bietet sich zum
Beispiel bei Phanotypen an, die sich erst in spatdrebensabschnitten zeigen (Dekkers
2004). Je weniger Gene fir die Merkmalsauspragwmgniwortlich sind, desto eher ist der
Einsatz in der Praxis umsetzbar (Berge 2008). Dmted liegt auRerdem in der Verkirzung
des Generationsintervalls (Geldermann und Bartémgeh 2005). Eine der ersten
eingesetzten Gene zur MAS beim Schwein waren daR1R®en (Fujii et al. 1991), das
Ostrogenrezeptor-Gen (Rothschild et al. 1996) uasl H18-Gen (Vogeli et al. 1997). Zu
beachten ist, dass es sich bei der MAS um einzkdusale Genorte handelt und meist
sogenannte Quantitative Trait Loci (QTL) mit klemeEffekt unbericksichtigt bleiben.
Selektionsentscheidung kénnen haufig nur innerhadh Familien durchgefuhrt werden
(Thaller 2009). Denn zu beachten ist, dass eskmclier MAS lediglich um eine Kopplung
des Markers mit der kausalen Mutation handelt uaskcaufgrund von Rekombination eine
Verschiebung der Kopplungsphase zwischen versamgedBamilien auftreten kann.

Die Marker-gestutzte Introgression (,marker assisterogression®, MAI) ist bei Nutztieren
aufgrund relativ langer Generationsintervalle, rigeet Reproduktionsraten und héherer
Kosten im Vergleich zur Pflanzenzucht nur fir Gemé& erheblichem Effekt auf das
gewulnschte Merkmal umsetzbar (Dekkers 2004). Bbigemetischen Merkmalen — wie es
haufig in der Tierzucht der Fall ist — ist der Aht@nes einzelnen QTL an der Gesamtvarianz
meist nicht ausreichend, um den 6konomischen Aufwae Verwendung des Markers in
einer MAI zu rechtfertigen (Bouchez et al. 2002).

Durch den Fortschritt in der DNA-Chip-Technologieunde die genomische Selektion
maoglich. Es handelt sich hierbei um eine Variande Mlarker-gestutzten Selektion, bei der
Marker Uber das gesamte Genom verteilt sind (Gaddad Hayes 2007). Haufig werden
SNPs als Marker verwendet. Die Methode beruht dadwrch statistisch-mathematische
Methoden den Effekt jedes SNP auf das gewinschi&rivied an einer Referenzpopulation
mit sicher gepruften Zuchtwerten zu erfassen. Diei@e aller Effekte ergibt den geschéatzten
genomischen Zuchtwert (Thaller 2009). Die Genagitgkler Zuchtwertschatzung ist laut

( 1
{ 11 )
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de Roos et al. (2007) vergleichbar mit der ,gerssted selection” (die Selektion beruht auf
den tatsachlich verantwortlichen Genvarianten [E&etchnn und Bartenschlager 2005]) und
hoher als bei der konventionellen Zuchtwertschizubie aktuellen Forschungsarbeiten
beziehen sich vor allem auf die Spezies Rind, keeilereits ein 54K-Chip und ein 777K-
Chip (BovineSNP50 BeadChip und BovineHD GenotypBeadChip der Fa. Illumina) zur
Verfiigung stehen. Im August 2010 wurden erstmaiiziefle genomische Zuchtwerte fur
deutsche  Milchrindbullen der Rasse Holstein-Friesiadurch die nationale
Zuchtwertschatzstelle beim VIT, Verden, veroffesitti Der direkte genomische Zuchtwert
wird mit dem klassisch geschéatzten Zuchtwerte zm o&iziellen genomisch unterstitzten
Zuchtwert (gZW) kombiniert (Vereinigte Informati®ysteme Tierhaltung w.V. [VIT];
Landesamt fur Umwelt). Seit April 2013 sind aul3end€uchtwerte auf Basis von
Low-Density-Typisierungen vorhanden (VIT). Auch imler Schweinezucht liegen
vielversprechende Ansatze vor. Die Firma Illluminantwackelte einen 64K-Chip
(PorcineSNP60 v2 BeadChip, Fa. lllumina), der alsur@dlage zur Etablierung von
genomischen Zuchtwerten dient. Der Zuchtfortscithittch die genomische Selektion wird
vor allem in der Reduzierung der Wartezeit und Ampagen gesehen. Im Vergleich zum
Rind sind bis zur Verwendung in praxi noch einigegh®ierigkeiten zu klaren, u.a. kleine
Referenzpopulationen, aktuell noch hohe Genotypisgskosten und ungenaue statistisch-
mathematische Methoden zur Erfassung der SNP-Eff§Buske und Gengler 2009;
Bayerische Landesanstalt fur Landwirtschatft).

Die enorme Entwicklung der genomischen Selektiordentlicht das Potential langfristig
auch die genetische Krankheitsresistenz von bedemi@chweinerassen und Schweinelinien
durch diese Methode in die Tierzucht einflieRerassen.

12
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2.3. Forschungsstand zur Krankheitssresistenz gégeheuropneumoniae

Die beiden Forschungs-Konsortien IRAS (Entwicklumgn genetischen Markern zur
Infektabwehr undResistenz im Atemtrakt desSchweines) und RePoRi (Entwicklung
genetischer Marker fur die Resistenz gegen Infaktio des Respirationstraktes beim
Schwein), die im Rahmen des FUGAT®u(ktionelle GenomAnalyse amTierischen
Organismus)-Programmes gegrindet wurden, flhrten ersten, vielversprechenden
Ergebnissen. Ziel der Konsortien war es, phanotygisund genetische Marker fur die
Empfindlichkeit und Resistenz des Schweins ge§yepleuropneumoniaeu entwickeln. Als
Grundlage diente ein Infektionsmodell mit den Sdneeassen Deutsche Landrasse,
Deutsches Edelschwein, Pietrain und Hampshire (Rethah 2008).

Im ersten Teilprojekt wurde ein neues Bewertungssi) der sogenannte ,Respiratory
Health Score” (RHS), entwickelt (Hoeltig et al. 2)0Dieses sollte als Grundlage fur die
exakte Phanotypisierung der Versuchstiere fur dsozierten Teilprojekte dienen. Der RHS
basiert auf klinischen, réntgenologischen und soaq@igschen Befunden und ermdglicht die
Aussage Uber den Lungenstatus ohne die pathomogbkohe Beurteilung im Rahmen einer
Sektion. Zu diesem Zweck wurden Versuchsgruppestebhend aus den verschiedenen
Schweinerassen, mit Serotyp 7 vnpleuropneumoniaéStamm AP 76) infiziert.

Es konnte gezeigt werden, dass der Schweregraafe&tion mit A. pleuropneumoniagom
angeborenen Immunsystem bestimmt wird. AufRerdemdevur Rasseunterschiede im
Krankheitsverlauf deutlich: Tiere der Rasse Hammeslzeigten nur milde Symptomatik,
wahrend bei Wirfen der Deutschen Landrasse undRdsse Pietrain schwere Symptomatik
auftrat. Todesfalle waren nur in den Wirfen der ®elen Landrasse zu verzeichnen (Hoeltig
et al. 2009). Diese Ergebnisse bestatigen frihtréie, in denen allerdings Einflisse durch
Umweltfaktoren nicht ausgeschlossen werden konf8&aw et al. 1983): Die Todesrate war
signifikant niedriger bei Tieren der Rasse Hampgsimin Vergleich zu jener bei Tieren der
Rasse Yorkshire. Zu beachten ist allerdings, dassek experimentelle Aufzucht der
Versuchstiere und kein Infektionsversuch stattfandeuf3erdem verstarben die Tiere nicht

ausschliefRlich an einer Pneumonie.

Im zweiten Teilprojekt wurden Blutproben und brooalveolare Lavageflissigkeit
proteinchemisch  analysiert.  Hierzu diente ein  Aeliofektionsmodell  mit
A. pleuropneumoniaeSerotyp 7, durchgefihrt an Versuchstieren der RaRsdrain,
Hampshire, Large White und Deutsche Landrasse cWmdene Proteine, die den Verlauf der

( 1
| 13 )



Literaturiibersicht

Erkrankung zu beeinflussen schienen, wurden alsenpietle Biomarker etabliert:
Glykoproteine (Kahlisch et al. 2009) und Immunmarienga et al. 2009T.iere der Rasse
Hampshire zeigten einen hoheren Fetuin A-Spieg&liesceinen niedrigeren Spiegel an
Haptoglobin und Surfactant Associated Protein D-[BPim Vergleich zu Tieren der
Deutschen Landrasse und Pietrain (Kahlisch et0fl9R Benga et al. (2009) maf3en ebenfalls
einen Anstieg des Haptoglobins bei den Tieren dauwtéchen Landrasse und Pietrain neben
einem unwesentlichen Anstieg bei der Rasse Hangdletztgenannte Rasse zeigte zugleich
einen geringeren IFN-Gehalt im Plasma im Vergleich zu den anderen Raf3enga et al.
2009).

Ungeklart blieb, welche Ursachen auf genomischeengébfir die unterschiedlich hohe
Proteinbildung bei den verschiedenen Rassen veoattithh waren.

Die Arbeitsgruppe um Danilowicz (2010) sequenziettess porcine Transferrin-Gen und
fuhrte eine Assoziationsstudie an 116 infizierteers¥ichstieren durch. Bei Tieren der
Deutschen Landrasse konnte ein Zusammenhang zwisah@i Polymorphismen

(c.1345+1348C>T, ¢.1345+1366C>T und ¢.1899+29T>@) dem RHS ermittelt werden
(Danilowicz et al. 2010).

Im Nachfolgekonsortium RePoRi wurden fir das Aelio$ektionsmodell 170 FTiere
erstellt. Hierzu wurde ein Eber der Rasse Hampshitewei Sauen der Deutschen Landrasse
gekreuzt. Das Prinzip beruht auf der Verpaarungiew@insichtlich dem Schweregrad der
Infektion) moglichst stark divergierender Rassen.

An der Klinik fir Schweine der JLU Giel3en wurde eei@TL-Analyse (Quantitative Trait
Locus, s.u.) unter Verwendung von 170 Mikrosagflitdurchgefuhrt. Als Probenmaterial
dienten DNA-Extrakte. Es konnten acht QTL mit Asatien zu klinischen, pathologischen
und mikrobiologischen Merkmalen kartiert werdere dich auf den Chromosomen 2, 6, 12,
13, 16, 17 und 18 befanden und jeweils 6-22 % deamten FVarianz erklarten. Der QTL
auf SSC 2 befindet sich nahe dem Marker Swr345dem@TL auf SSC 12 nahe dem Marker
S0143. Regressionsanalysen zeigten, dass einikagriér Zusammenhang beider Marker mit
dem RHS, dem ,Klinischen Score* und dem Auftretem M odesfallen bestand. Alle Tiere,
die in der Studie verstarben, waren homozygot aumh darker Swr345 oder S0143 und
trugen zusatzlich zumindest ein ungunstiges Allef dem korrespondierenden Marker
(Reiner et al. 2014).
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Neben dieser positionellen Analyse fiihrte die Huusgsgruppe an dem Probematerial
funktionelle Analysen durch. Eine Expressionsaralgsgab 171 differentiell exprimierte
Gene (Reiner et al., unveroffentlicht). Die diffetielle Expression kann auf einer Variante
im Gen selbst (cis) oder auf einer Variante in miremderen, funktionell vorgeschalteten Gen
(trans)beruhen (Doss et al. 2005).

Im Folgenden wurde eine eQTL-Analyse (,expressed.‘Qdurchgefuhrt. Diese ermdglicht
die Bestatigung eines Kandidatengenes auf funktemend positioneller Ebene und erhoht
dessen Kandidatengenstatus (Drake et al. 2006yuksen 193 eQTL identifiziert, von denen
18 als cis-eQTL kartiert werden konnten. In 175dféberuhte die differentielle Expression
auf einer Variante in einem vorgeschalteten Geanglr. Der prominenteste eQTL lag auf
Chromosom 13 in der Nahe des Genlocus fur Tramsfetehn trans-eQTL und ein cis-eQTL
lagen in der Nahe des Markers Swr345 (Reiner gtaeroffentlicht).

Eine Netzwerkanalyse identifizierte finf Gene, daehe dem Marker Swr345 auf SSC 2
lagen: LMNB1, CD14, NR3C1, HSPA9 und ETF1. Zwei t#s@ Gene befanden sich nahe
dem Marker S0143 auf SSC 12: Grb2 und RPL38. Esdevur32 miRNAs sowie
verschiedene Transkriptionsfaktoren gefunden, di@. STAT-Gen-Familie (Reiner et al.,

unverdoffentlicht).

Die aus dem RePoRi-Konsortium hervorgegangenen QifLden Chromosomen 2, 12, 13
und 18 bestatigten eine Studie zur chronischenré@eumonie (Gregersen et al. 2010).
Dabei zeigte sich eine interessante Ubereinstimmanigchen beiden Studien, obwohl
jeweils unterschiedliche Versuchstiere verwendetden. Gregersen et al. (2010) kartierten
zusatzlich QTL auf den Chromosomen 8 und 14. Det Quf SSC 2 wurde in einem
Chromosomenabschnitt kartiert, der bereits in e@&lL-Analyse zum Pseudorabiesvirus
beschrieben wurde (Reiner et al. 2002b).

In einer Assoziationsstudie an Schlachtschweinenvemntrocranialer Pleuritis (Sgrensen et
al. 2011) wurden QTL auf den Chromosomen 2, 4,1P1und 13 identifiziert. Der QTL auf
SSC 2 lag in dem Chromosomenabschnitt im Bereich lle9-Gens, der bereits von
Gregersen et al. (2010) beschrieben wurde. Soreitt slas IL-9-Gen ein mdgliches
Kandidatengen fur die beschriebenen Resistenzehiede dar (Sgrensen et al. 2011). Die
Untersuchungsergebnisse sind dennoch zweifelhaft, veintrocraniale Pleuritiden beim
Schwein nicht ausschliel3lich vén pleuropneumoniaesondern auch von anderen Erregern,

u.a.Mycoplasma hyopneumoniaeerursacht werden.
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Skovgaard et al. (2010) fuhrten eine Expressiodgama nach Infektion mit
A. pleuropneumonia@om Serotyp 5b durch. 51 Gene wurden unterscloiedtixprimiert,

darunter einige Akute-Phase-Proteine, proinflammstbe Cytokine und Proteine, die
Pathogene erkennen (Skovgaard et al. 2010).
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2.4. QTL-Analyse

Unter einem QTL (Quantitative Trait Locus) verstatdn einen Genlocus, dessen Varianten
zu unterschiedlichen Messwerten eines oder mehneudifaktoriell bedingter, quantitativer
Merkmale beitragt (Geldermann 1975). Der ermitté)f€L gibt demnach einen Hinweis
darauf, in welchem Bereich des Genoms die genetiddtsache fur die phanotypische

Varianz liegen kénnte.

2.4.1. Prinzip der QTL-Analyse

Das Prinzip der QTL-Analyse beruht auf der Koppkartalyse zwischen DNA-Markern und
guantitativ verteilten Merkmalen (Olsen et al. 2D@abei sind die Marker in regelmafigen
Abstédnden auf den Chromosomen verteilt (Geldermand Bartenschlager 2005). Zur
Abdeckung des Schweinegenoms reichen Markerabstémdea. 25 cM (Darvasi et al. 1993)
(,Centimorgan*; benannt nach T. H. Morgan: genétgs®istanz zwischen zwei Loci, die in
1% der untersuchten Fallbeispiele aus der Nachkemsohaft rekombinieren [Hirsch-
Kauffmann und Schweiger 2006]). Schrittweise windeeRelation zwischen der durch den
Marker erklarten Merkmalsvarianz und der Restvariarmittelt. Ein Mal3 fur die Enge der
Kopplung wird durch den F-Wert (F-Ratio) oder de@-Score (Logarithm of the Odds)
ausgedruckt (Geldermann und Bartenschlager 200&).L®D-Score stellt den Quotienten
aus der Wahrscheinlichkeit, dass der beobachtetekiEvon einem mit dem Marker
gekoppelten QTL herriihrt und der Wahrscheinlichldatss fir den Marker keine Kopplung
vorliegt, dar (Morton 1955). In der Regel wird d@fL graphisch als Kurve dargestellt,
wobei die Markerpositionen gegen die F-Werte bz@DEScores aufgetragen sind. Der Peak

zeigt die wahrscheinlichste Position des QTL an.

2.4.2. Voraussetzung fur die QTL-Analyse

Fur die Durchfiihrung einer QTL-Analyse mussen ppiel vier Voraussetzungen erfullt
sein (Falconer und Mackay 1996; Haley 1997; Geldamund Bartenschlager 2005):

1. Informative Tiergruppen:

Haufig werden [Familien aus genetisch und phanotypisch stark rgigeenden

Ausgangsrassen verwendet.,-Familien sind besonders informativ, da durch
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Crossing-Over wahrend der Meiose eine Rekombinatbonvéterlichen und miutterlichen
Chromatiden stattgefunden hat. Somit weisen diesMdrstiere eine Vielzahl an
segregierenden Allelen auf und zeigen eine gro¥d&mak@svariabilitat.

2. Standardisierte Aufzucht und Infektion:

Es mussen Umwelteffekte weitestgehend minimiert.lzwggeschaltet werden.

3. Geeignete Laborverfahren, Genkarten und Genmarker:

In Genkarten werden die relativen Abstdnde von @Gzreueinander angegeben. Man
unterscheidet dabei zwischen genetischen und pdigiken Karten. Nur bei einer
dichten und exakten Kartierung der Gen- und Madcogrl kann eine QTL-Analyse
durchgefuhrt werden.

4. Geeignete statistische Verfahren:

In Experimenten werden in der Regel weniger QTLitteth als tatsachlich das Merkmal
beeinflussen. Daher wird ein mathematisch-statistis Verfahren bendétigt, dass die
Assoziation der Marker zu dem Merkmal mdoglichst litésnah wiedergibt. Ein
geeignetes Verfahren ist das ,Composite Intervabpitag”.

2.4.3. Auswahl geeigneter Marker

DNA-Marker sind DNA-Sequenzen mit bekannter Positiauf den Chromosomen.
Grundsatzlich unterscheidet man zwischen funktiene(Typ ) und anonymen (Typ II)
Markern (Geldermann und Bartenschlager 2005). Degsten Marker sind bislang in ihrer
Funktion unbekannt (Berge 2008). Zu den Typ-ll-Mark werden die sog. Mikrosatelliten
(auch ,short tandem repeats” oder ,simple sequeampeats” genannt) eingeordnet. Es
handelt sich um kurze, repetitive Sequenzen von brgesechs Basenpaaren in bis zu 25
Wiederholungen (Butler 2005). Polymorphismen komraafgrund einer unterschiedlichen
Anzahl von Wiederholungen zustande (Schmalzingd. di9897). Als Marker konnen auch sog.
»Single Nucleotide Polymorphisms* (SNPs) verwengetden. Dies sind DNA-Varianten an
einer einzelnen Nukleotidposition. Dabei untersgéeisich das Basenpaar von dem
Basenpaar an entsprechender Position in einem lgewlChromosom (Geldermann und
Bartenschlager 20055NPs haben den Vorteil, dass sie in groRerer AnzahlGenom
auftreten und eine geringere Mutationsrate aufwemsle Mikrosatelliten (Landegren et al.
1998). In alteren Studien kamen aus Ermangelurgy gantigend hohen SNP-Dichte haufig
Mikrosatelliten als Marker fur QTL-Analysen zum Eaiz. Heute werden in erster Linie

SNPs eingesetzt (Chip-Technologie oder Next-Geiloer&equenzierung).
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2.4.4. Ziel der QTL-Analyse

Ziel der QTL-Analyse ist die Detektion der fur diariation wichtiger Merkmale
verantwortlichen Genregionen sowie die sich hieraesggebende Ableitung von
Kandidatengenen fir die Feinkartierung. Letzteidlsnllen solche Untersuchungen zu
Genmarkern fuhren, die verlasslich zur Selektiongiestigen Merkmalstrager mittels MAS
(Marker-gesttitzten Selektion) oder genomischerk@iele eingesetzt werden kénnen, um die
Zuchtpopulation entsprechend weiterentwickeln zoneih (Georges 2007).

Beim Schwein wurden bereits mehr als 8000 QTL fighmals 600 Merkmaléartiert
(Pig QTL Database). Die meisten zum heutigen Zekpibekannten QTL beim Schwein
beziehen sich auf Bemuskelung, SchlachtkérpermdekmaFleischqualitdt und
Fruchtbarkeitsparameter (Karlskov-Mortensen e2@06; Hu et al. 2005). Der erste QTL mit
Bezug zur Krankheitsresistenz beim Schwein wurdead eines Infektionsmodells mit dem
Pseudorabiesvirus postuliert (Reiner et al. 2002b).
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2.5. Auswirkungen von single nucleotide polymonmhkis

»Single nucleotide polymorphisms” (SNPs) kénnen sbinn den nicht-kodierenden als auch
in den kodierenden Regionen eines Genes auftrétagesehen von der Vielzahl an SNPs,
die keinerlei Auswirkungen qualitativer oder qugativer Art auf ihr Gen erwarten lassen,
kénnen sich Polymorphismen entweder auf die Gemsspyn oder auf das Proteinprodukt

auswirken.

Der kodierende Bereich eines Genes beinhaltetGeleregionen, die transkribiert und in ein
Protein translatiert werden. Mutationen an derder@®. Position des Codontripletts bewirken
meist einen Aminosdureaustausch (,missense mutatioies kann zu einer
Proteinfunktionsstérung bis hin zum Abbruch der nBtation fihren. Befindet sich der
Basenaustausch an der 3. Position, tritt kein As@nceaustausch auf (,silent mutation®).
Entsteht durch den Basenaustausch ein Stopp-Cuad@hgie Translation frihzeitig beendet.
Es entsteht ein verkirztes Protein mit meist gemnagAktivitat oder das Transkript zerfallt.
Eine Mutation im Stopp-Codon kann dessen Funktiofheben und eine verlangerte
Translation auslosen. Es entsteht ein langeresierteg Protein (Ibeagha-Awemu et al.
2008b).

Der nicht-kodierende Bereich eines Genes umfasst Beomotor, den 5 und 3
untranslatierten Bereich (,untranslated regionsTRY), die Introns und die intergenischen
Regionen.

Die 5- und 3“-UTR beherbergen Elemente der trapsikmellen Regulation der
Genexpression. Die 5-UTR ist der Abschnitt des nBkaipts vor dem Start-Codon.
Mutationen in dieser Region kénnen die Regulatien Rroteinsynthese beeintrachtigen und
die Effizienz der Translationseinleitung senkenr Bdéschnitt des Transkripts hinter dem
Stopp-Codon ist die 3-UTR. Es konnen Mutationenftraten, die sich auf das
Polyadenylierungssignal auswirken. Dieses ist eamdenfir die Termination der
Transkription und eine effiziente Polyadenylierushgy mRNA. Treten Mutationen auf, die
sekundare Strukturen der 3-UTR verandern, kanzieginer veranderten Interaktion mit
Proteinen kommen (Chatterjee und Pal 2009). Mutatip die das Stopp-Codon aufheben,
kénnen C-reiche Elemente der 3*-UTR beeintrachtigexlass die mRNA destabilisiert wird
und frihzeitig zerféallt (Conne et al. 2000). Mubaien kdnnen aufRerdem die Bindungsstelle

von microRNAs (miRNAs) storen, sodass die miRNAtgaesrte Regulation der
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Genexpression entfallt. Diese Regulation kann aluchh eine Mutation in der miRNA selbst
beeinflusst werden (Soifer et al. 2007).

Der Promotor ist eine dem Gen vorgeschaltete Redfvnmotormutationen stéren den
normalen Prozess der Genaktivierung und Transkripinitiation und bewirken einen An-
bzw. Abfall der Menge an mRNA sowie des entspredbarProteins. Treten Mutationen im
,core promotor‘ oder im ,proximal promotor* auf, ki die Proteinmenge beeinflusst.
.-Enhancer® und ,Silencer’ sind fordernde bzw. henmol® Promotor-Elemente der
Transkription. Deren Effekt kann durch Mutationerigehoben oder sogar verstarkt werden.
Mutation in den Bindungsstellen fiir ,trans-actimgtein factors” veradndern oder blockieren
die Interaktion zwischen diesen Faktoren und deomBtor. Zu beachten ist allerdings, dass
Promotormutationen héaufig nur geringe, schwer felitmre Effekte ausloésen (de Vooght et
al. 2009).

Introns sind die Bereiche der DNA, die die Exonsaioander trennen und die aus der
pra-mRNA herausgeschnitten werden. Mutationen itnoin haben zwar keinen direkten
Einfluss auf die Proteinsequenz, sie kdnnen abem &pleil3vorgang beeinflussen.
Beispielsweise werden ,splicing sites” nicht mebmvSpliceosom erkannt. Es erfolgt keine
Genexpression bzw. es wird eine mutierte mMRNA geljlin der Exons fehlen oder Introns
erhalten bleiben. Werden durch eine Mutation adteve ,splicing sites* aktiviert bzw.
inaktiviert, werden allenfalls Isoformen exprimiddtiese sind in dem Gewebetyp oder in dem
Entwicklungsstand der Zelle unginstig. Aul3erdemnieinMutationen auch im Spleil3osom

auftreten und so den SpleiRvorgang storen (FaustiddCooper 2003).
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2.6. Auswahl der Kandidatengene

Kandidatengene sind Gene, die mdglicherweise mih deuftreten von phanotypischen
Varianten assoziiert sind (Brade 2003). Dabei gebt insbesondere um funktionelle
Genvarianten innerhalb dieser Kandidatengene. Desa@theit der Genvarianten einer
Teilpopulation bestimmen und mit der Variabilitdtgmotypischer Merkmale assoziieren zu
wollen ist derzeit noch zu aufwendig und teuer. &@akverden auf der Suche nach
funktionellen SNPs Kandidatengene vorgeschalteterdeAuswahl zu einer drastischen
Reduktion der zu untersuchenden Basenpaare fuhenngleich mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit, nicht findig zu werden.

Ein Kandidatengen kann durch verschiedene Vorgeteiaen ermittelt werden (Reiner
2008):

* Ein Gen kann aufgrund seiner bekannten (Patho-3}iBlogie geeignet sein @. als
Komponente der Immunabwehr) oder aufgrund einearb@kn Zusammenhangs mit
dem Merkmal bei einer anderen Speziesnolog- physiologisches Kandidatengen

* Es kann uber eine QTL-Analyse ermittelt werden. &dilegt das Gen im Bereich des
mit dem Merkmal assoziierten QThositionelles Kandidatengen

* Gene kommen aufgrund ihrer differenten  Expressiom iBetracht:

funktionelles Kandidatengen

Folgende Gene wurden im RePoRi-Konsortium durch id@nbination verschiedener
Analysemethoden ermittelt und damit in den Statusese Kandidatengens fir die

Resistenz/Empfindlichkeit gegeén pleuropneumoniaerhoben (Tabelle 1).
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Tabelle 1: aus Vorarbeiten ermittelte Kandidatengee

Gen SSC Gen SSC
Estrogen-related receptor alpha 2 growth factor receptor-bound 12
(ESRRA) protein 2 (Grb2)
nuclear receptor subfamily 1, 2 ribosomal protein L38 (RPL38) 12
group H, member 3 (NR1H3)
transcriptional enhancer factor 1 2 signal transducer and activatorc 12
(TEAD1) transcription 3 (STAT3)

Transcription factor 3 (TCF3) 2 signal transduasat activator of 12
transcription 5B (STAT5B)

Lamin B1 (LMNB1) 2 signal transducer and activatorc 12
transcription 5A (STAT5A)

Interleukin 3 (IL-3) 2

Interleukin 5 (IL-5) 2 Myeloid differentiation primary 13
response gene 88 (MYD88)

Interleukin 4 (IL-4) 2 Toll-like receptor 9 (TLR9) 13

Interleukin 9 (IL-9) 2 Transferrin (TF) 13

eukaryotic translation termination 2 Interleukin 12A (IL-12A) 13

factor 1 (ETF1)

heat shock 70kDa protein 9 2 Fetuin-A (AHSG) 13

(HSPA9)

cluster of differentation 14 2 transferrin receptor (TFRC) 13

(CD14)

nuclear receptor subfamily 3, 2 runt-related transcription factor1 13

group C, member 1 (NR3C1) (RUNX1)

SSC:Sus scrofédChromosom

Alle ausgewéahlten Kandidatengene befinden sich darf Chromosomen 2 oder 12 des
Schweinegenoms. Die bereits erlauterten Assozetiater beiden auf den Chromosomen 2
und 12 gelegenen Marker Swr345 und S0143 mit defitréten von Todesfallen und dem
Grad des klinischen Bildes fuihrten zur Auswahl Warkern fur die vorliegende Studie auf
SSC 2 und SSC 12.

2.6.1. CD14

CD14 (Cluster of differentiation 14) ist ein Glykopein (Simmons et al. 1989), das den
pattern recognition receptors (PRRs) zugeordnet (turphy et al. 2009). PRRs sind in der
Lage endogene und exogene Antigene zu erkennesgiKap10)CD14 wird hauptsachlich
von Monozyten und Gewebsmakrophagen, in geringemgele auch von neutrophilen
Granulozyten, exprimiert (Wright et al. 1990). Bgst@ert als membrangebundene (mCD14)
und als I6sliche Form (sCD14) (Frey et al. 1992).
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CD14 spielt eine wichtige Rolle im angeborenen Imeystem, indem es eine Vielzahl von
Liganden erkennt (Stelter 2000). Es dient als Rereglr den Komplex aus
Lipopolysaccharid und lipopolysacharidbindendemt&mo(LBP) und leitet die intrazellulare
Signalubertragung ein (Murphy et al. 2009). LPS est Bestandteil der Zellmembran
gramnegativer Bakterien (Rietschel et al. 1994). Etkennung dieses Endotoxins ist ein
Zusammenspiel zwischen LBP, CD14 und Toll-like Re¢ae4 (TLR4) notwendig. Das LPS
wird durch das zirkulierende LBP katalysiert. Etahn kann eine Bindung an CD14 erfolgen,
das wiederum mit TLR4 interagiert. Dadurch werdareizmdgliche Signalwege (MyD88-
abhangig und MyD88-unabhéngig) aktiviert bei defiber verschiedene Adaptermolekile
proinflammatorische Cytokine und Interfer@r{INF-y) ausgeschiittet werden (Murphy et al.
2009; Stelter 2000). Beim Schwein wurde das CD14-Ge einer Netzwerkanalyse

identifiziert (Reiner et al, unveroéffentlicht).

Das porcine CD14-Gen ist auf Chromosom 2 im Berelid8.291.451-148.293.622 bp
lokalisiert. Das Transkript besteht aus 1572 Bas®hsetzt sich aus zwei kodierenden Exons
zusammen. Das Protein umfasst 373 Aminosauren.hDalternatives Spleil3en entsteht ein
zweites Transkript, das sich aus einem nicht-kediéen Exon, aus 1973 Basen,
zusammensetzt (http://www.ensembl.).

Eine Expression des porcinen CD14-Gens findet ignius, der Milz, der Leber und der
weillen Substanz des Gehirns (Qiu et al. 20@7)Lymphknoten, Herz- und glatter
Muskulatur, Uterus und Niere (Sanz et al. 2007)nDand in der Lunge (Liu et al. 2008)
statt. Nach Uddin et al. (2012) steigt die porcine CD1l14#ession in peripheren
mononukledren Blutzellen nach Stimulation mit LARS Bie Hohe hangt von der Dosis an
LPS ab (Uddin et al. 2012). Die Hochregulation W@in14 konnten Sanz et al. (2007) nach
Stimulation von Alveolarmakrophagen nachweisen ¢S#ral. 2007). Skovgaard et al. (2010)
konnten zwar keine Regulation der CD214-Expressiorachn Infektion mit
A. pleuropneumoniaeaufzeigen, allerdings wurde eine erhdhte Expressies LBP
festgestellt.

Es stellt sich die Frage welchen Einfluss CD14 dig Abwehr des Schweines gegen
A. pleuropneumoniabesitzt.A. pleuropneumoniaals gramnegatives Bakterium hat in seiner
Zellmembran Lipopolysaccharide verankert (Gottdchahd Taylor 2006), die von CD14
erkannt werden. Ondrackova et al. (2010) zeigtaagsddie Anzahl an Monozyten und
Lungenmakrophagen, die CD14-Molekile auf ihrer @&ehne exprimierten, nach einer

Infektion mit A. pleuropneumonia@nstieg. Reiner et al. (unveroffentlicht) ermital bei
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Schweinen mit unterschiedlichen Erkrankungsgradh #agleuropneumoniatnfektion eine

unterschiedlich starke Expression des CD14-Gens.

Im bovinen CD14-Gen konnte ein enger Zusammenhavigcken Polymorphismen und

Merkmalsauspragung nachgewiesen werden: Die Muatatid Aminosaureaustausch zeigte
sich mit einem hoheren Anteil an neutrophilen Glamyten, die vermehrt CD14 auf ihrer

Oberflache exprimierten (Ibeagha Awemu et al. 2008a

Erste Ansatze zur Identifizierung von SNPs beimvw&zh zeigten Unterschiede in den

Promotoren chinesischer und europdischer Rasségrdibigs konnte kein Zusammenhang
zwischen Polymorphismus und untersuchten Immunmaliemfestgestellt werden (Liu et al.

2008).

In der Humanmedizin liegen zahlreiche Studien dog, auf einen Zusammenhang zwischen
Polymorphismen im CD14-Gen und dem Risiko fir Kiagiken hinweisen. Im Fokus der

Forschung steht die mdgliche Assoziation einesrRotphismus im Promotor des Gens mit
atopischem Asthma (Zhao und Bracken 2011).

2.6.2. NR3C1

NR3C1 (Nuclear receptor subfamily 3, group C, memldg, auch bekannt als
Glukokortikoidrezeptor, stellt einen Transkriptifeidgor dar (Kumar und Thompson 2005).
Der Rezeptor wird in zahlreichen Zellen des Kérgeqgrimiert und beeinflusst eine Vielzahl
an physiologischen Prozessen, wie die Entwicklutay Wachstum und die Immunantwort
(Kalinyak et al. 1987). Nach Bindung seiner LigamdeCortisol und andere Glukokortikoide
— wandert der aktivierte Rezeptor in den Nukleus bindet an die Response-Elemente in der
Promotorregion von antiinflammatorischen GenensDigrt zur Acetylierung der Histonen,
Verstarkung der RNA-Polymerase Il und damit zur iespion des entsprechenden Genes.
Die Hauptaufgabe des Glukokortikoidrezeptors bestgleichzeitig in der Repression
proinflammatorischer Gene, z.B. durch die Verhindegr der Translokation anderer
Transkriptionsfaktoren, wie NkB (nuclear factorB) und AP-1 (activator protein-1). Des
Weiteren agiert der Rezeptor mit zahlreichen Pnetgi die als Coaktivatoren oder als
Corepressoren fungieren. Dadurch ist eine speldid€ontrolle einzelner Genen maoglich
(Hayashi et al. 2004; Kumar und Thompson 2005; tLal.€2006).
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Das porcine NR3C1-Gen befindet sich auf Chromosonmm2 Bereich 151.054.873-

151.158.579 bp. Es liegen zwei Transkriptvarianten Transkriptvariante 1, 2698 Basen
lang, besteht aus sieben Exons und kodiert ein3@@sAminosauren bestehendes Protein.
Transkriptvariante 2 besteht aus 9 Exons und i6@ 8asen lang. Acht Exons kodieren ein

aus 782 Aminosauren bestehendes Protein (http://emsembl.).

In der Humanmedizin ist ein Zusammenhang zwischagnforphismen des NR3C1-Genes
und dem Auftreten verschiedener Erkrankungen bekana. Diabetes mellitus (Trementino
et al. 2011), Depressionen (Kumsta et al. 2009) hmdchiales Asthma (Panek et al. 2012).
Hierbei konnte ein SNP identifiziert werden, desgdiel A ein hoheres Risiko flir einen
schweren Verlauf von unkontrolliertem Asthma bewiBei betroffenen Patienten sank die
Ansprechbarkeit auf antiinflammatorische Medikarmegiitanek et al. 2012).

Laut Murani et al. (2010) ist ein Polymorphismusder 3'-UTR des porcinen NR3C1-Gens
mit der Stressreaktion und mit Aggressionen beitm@mn assoziiert: Allel A bewirkt einen
niedrigeren Cortisol- und Adrenalinspiegel. Diedrflizu einer reduzierten Aktivitat der
Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinden-Achse @it zu einer gesteigerten

Aggression des Tieres (Murani et al. 2010).

Fraglich ist die mdgliche Interaktion zwischen de@lukokortikoidrezeptor und den
Virulenzfaktoren vonA. pleuropneumoniaelaut Dejager et al. (2010) induziert LPS eine
Entztndungsreaktion, die durch die Aktivierung vimanskriptionsfaktoren wie NkB und
AP-1 vermittelt wird. Dies kann zum septischen Sghofuihren. Der aktivierte
Glukokortikoidrezeptor verhindert die Translokatiaheser Transkriptionsfaktoren. Die
SPRET/EI-Maus, ein durch Inzucht entstandener Msiasan, ist besonders resistent gegen
durch LPS ausgeloste Letaleffekte. Dies ist in rigesteigerten Transkription des
Glukokortikoidrezeptors und damit in einer héhessktivitat begrindet. Der Rezeptor ist
essentiell fir die Unterdrickung proinflammatorischCytokine nach LPS-Stimulation.
Moglicherweise ist die Uberexpression durch Polyshémen im NR3C1-Gen ausgelost. Bei
der Maus wurden insgesamt 78 Sequenzvarianten B8 NGenes beschrieben. Allerdings
konnten diese nicht in Verbindung mit der gesteagerTranskriptionsaktivitat gebracht
werden. Die ermittelten SNPs beeinflussen jedoah Begulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (Dejager &(4l0).

Aufgrund dieser essentiellen Aufgabe gegen LPS svdias NR3C1-Gen als Kandidatengen

ausgewahlt. Unterstitzt wird dies durch die Tatsadiass das Gen in einer Netzwerkanalyse

( 1
| 26 )



Literaturiibersicht

nach experimenteller Infektion mi. pleuropneumonia&entifiziert wurde (Reiner et al.,

unverdoffentlicht).

2.6.3. RPL38

Das 60S ribosomale Protein L38 stellt eine Komptmgon Ribosomen dar (Ota et al. 2004).
Ribosomen sind strukturell aus einer 60S- und ed®S-Untereinheit zusammengesetzt, die
jeweils zu 2/3 aus ribosomaler RibonukleinsaureN@&R und zu 1/3 aus ribosomalen
Proteinen bestehen. An den Ribosomen findet dienldWan der mRNA in

Aminosauresequenz und damit die Proteinbildung dtegbich 2000).

Das 60S ribosomale Protein 38 wird vom RPL38-Gedidtt. Dieses befindet sich auf
Chromosom 12 im Bereich 6.911.815-6.916.721 bpr ¥eons als Bestandteil eines 451
Basen langen Transkripts kodieren ein Protein, das 70 Aminosauren besteht

(http://www.ensembl.org).

Es wurden bereits Polymorphismen im porcinen RPG&8- identifiziert (Wiedmann et al.
2008). Allerdings konnte weder in der Veterinar-cimoin der Humanmedizin bis zum
heutigen Zeitpunkt eine Assoziation zwischen eilMartation im RPL38-Gen und dem
Auftreten einer Erkrankung beim Saugetier nachgssvieverden.

Das Gen wurde in der N&ahe des Mikrosatelltenmark&0143 identifiziert. Ein
Zusammenhang zwischen dieser Chromosomenregion ded Todesraten nach
A. pleuropneumoniainfektion wird vermutet. AuRerdem wurde das Genchna
experimentelleA. pleuropneumonialnfektion mittels Netzwerkanalyse identifizi€RReiner

et al., unverdoffentlicht).

2.6.4. Grb2

Grb2 (Growth factor receptor-bound protein 2) ist&dapterprotein und gehdort zu der Grb2-
Familie (Jang et al. 2009 dapterproteine sind Molekile ohne enzymatischaevitit, deren
Aufgabe darin besteht andere Proteine in einemafiigmplex miteinander zu verknipfen
(Murphy et al. 2009)Grb2 besteht aus einer SH2-Domane (Src homologgr@ach) und
zwei SH3-Domanen. Mit der SH2-Domane bindet dagelfreeinen Phosphattyrosinrest an
den Rezeptor der Zelle und bindet anschlieRend emer SH3-Doméne prolinreiche
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Sequenzen des Sos (son of sevenless). Sos wiedsreim Schlisselmolekil zur Aktivierung

von Ras und der MAP-Kinase-Kaskade, die in der \Adétung von Transkriptionsfaktoren

und der Expression von neuen Genen endet (Jahg€08; Murphy et al. 2009)

Grb2 wird ubiquitar exprimiert und interagiert higuimnit ,growth factor receptors®. Das

Protein spielt eine wichtige Rolle in der Antigekemmnung und Signalweiterleitung in den
Immunzellen: Grb2 ist in die negative und positi8elektion von T-Zellen im Thymus

involviert. Das Protein ist an der T-Zell-Aktiviarg beteiligt durch Bindung an den TCR
(T-cell receptor). AuBerdem ist Grb2 nétig zur @aostation von T-Zellen durch CD28. Das
Protein wird auch in B-Zellen exprimiert und haemeinen Einfluss auf die Entwicklung,
Aktivierung und Differenzierung. Bei Abwesenheit vdGrb2 ist die Gesamtzahl von
zirkulierenden B-Zellen im Organismus reduziert.R&udem beeinflusst Grb2 negativ die

BCR-(B-cell receptor) induzierte Freisetzung vorciien in B-Zellen (Jang et al. 2009).

Das Grb2-Gen liegt auf Chromosom 12 im Bereich G.8363-5.928.962 bp. Die mRNA
umfasst eine Lange von 1350 Basen und beinhaltbsdexons. Funf Exons kodieren ein aus

217 Aminosauren bestehendes Protein (http://wwwerabs).

In der Humanmedizin ist ein Zusammenhang zwischagnkorphismen und dem Auftreten
von Morbus Crohn (D'Addabbo et al. 2011; Lee ef@ll1) und der Schizophrenie bekannt
(Sun et al. 2011).

In der Veterinarmedizin wurde bis zum heutigen @ikt noch keine entsprechende Studie
veroffentlicht. Das Gen, das nahe dem Mikrosagegittarker S0143 liegt, wurde in einer
Versuchspopulation nachA. pleuropneumoniatnfektion mit einer Netzwerkanalyse

identifiziert (Reiner et al., unveroffentlicht).

2.6.5. Interleukin 4

Interleukin 4 gehort zu der Gruppe der Cytokine widd von Th-Zellen freigesetzt. Das
Protein ist in eine Vielzahl immunregulatorischegrialwege eingeschaltet. Es steigert das
Wachstum der T-Zellen und der Mastzellen, aktiviend fordert das B-Zell-Wachstum,
stimuliert deren Ig& und IgE-Produktion und induziert die Expressi@n MHC-Klasse I
(Murphy et al. 2009). IL-4 unterdrickt in Alveolaakrophagen die Produktion von
proinflammatorischen Cytokinen (Murtaugh et al. @99die mit dem Auftreten der

Pleuropneumonie assoziiert sind (Baarsch et &5)19
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Das porcine IL-4-Gen befindet sich auf ChromosommBereich 140.455.331- 140.462.879
bp. Das Transkript hat eine Lange von 490 Baseepaand besteht aus vier kodierenden
Exons. Es kodiert ein Protein, das sich aus 133 nAsiduren zusammensetzt

(http://www.ensembl.org).

In der Humanmedizin wird ein Einfluss des IL-4-Geasf verschiedene Erkrankungen
vermutet (zur Ubersicht siehe Hollegaard und Bidh2606). Bedeutende Hinweise zeigen
sich insbesondere hinsichtlich Asthma: Es wurde emsammenhang zwischen
Polymorphismen im Promotor sowie der 5’-UTRs IL-4-Gens und der Empfanglichkeit far
Asthma sowie einem erhodhten IgE-Spiegel im Serumhgewiesen (Wang et al. 2009;
Kabesch et al. 2003; Yang et al. 2011). Es wirdndet, dass ein bestimmter Genotyp die
Uberexpression des IL-4-Gens auslost (Li et al.820Die Assoziation des SNP rs2243250
konnte allerdings nicht fir jede Volksgruppe begtawerden (Lopez et al. 2007; Li et al.
2009). Der SNP rs2243250 scheint aul3erdem mit derftreden der Tuberkulose beim

Menschen assoziiert zu sein (Amirzargar et al. 20dyarani et al. 2006).

2.6.6. Interleukin 5

Interleukin 5 wird von Mastzellen, eosinophilen @ubbzyten und vorwiegend FZellen
produziert (Cousins et al. 1994). Es mobilisiert wktiviert eosinophile Granulozyten und
fordert die IgA-Synthese in den B-Zellen (Murphyaét2009).

Das Protein wird durch das porcine IL-5-Gen kodiBreses ist auf Chromosom 2 im Bereich
140.301.708-140.303.645 bp, nahe des IL-4-Genalikrt. Das 787 Basen lange Transkript
besteht aus vier kodierenden Exons und kodieragin134 Aminosauren bestehendes Protein

(http://www.ensembl.org).

IL-5 spielt (aufgrund der ausgelosten proinflammiatihen Immunantwort) ebenfalls eine
wichtige Rolle bei der Entstehung von Asthma: Vemdene Autoren berichten von einem
Zusammenhang zwischen Polymorphismen im Promoterld&-Gens und dem Risiko fur
atopisches Asthma (Kabesch et al. 2007; Freidiralet2002) bzw. der Lungenfunktion
erkrankter Patienten (Hong et al. 2005). Inoue let(2011) bringen den Promotor-SNP
rs2069812 in Zusammenhang mit der Graves' Disddsebus Basedow)Laut Namkung et
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al. (2007) ist ein Polymorphismus im Promotor de$1Gens mit dem allergischen Typ der
atopischen Dermatitis des Menschen assoziiert.oBatk allerdings keine Beeinflussung des
IL-5-Spiegels im Serum festgestellt werden (Namkengl. 2007).

Im Hinblick auf ein Zusammenspiel zwischen IL-5 under Bekampfung von
Infektionskrankheiten liegen zum heutigen Zeitpunkur Studien zu parasitaren
Erkrankungen vor (Cooper et al. 2000; Jackson.e€2(4; Quinnell et al. 2004). Ellis et al.
(2007) konnten einen SNP in der 3'-UTR des IL-5-&enmitteln, der moglicherweise die
Immunantwort erkrankter Menschen mit einer symptisnhen Schistosoma japonicum

Infektion moduliert.

2.6.7. Interleukin 9

Interleukin 9 ist ein Typ 2-Cytokin und wird von rgehiedenen Zellen, u.a. FHellen,
produziert (McNamara und Smyth 2005). IL-9 spielinee wichtige Rolle in der
Immunantwort nach Parasiteninfektionen und Allengi&s foérdert die Proliferation und
Differenzierung von Mastzellen (Hultner et al. 199@d potenziert die Produktion von IgE
peripherer B-Lymphoyzten (Dugas et al. 1993; Demmouhd Renauld 1998). Auf3erdem
wirkt das Interleukin immunmodulatorisch nach Irtfek mit gramnegativen Bakterien und
Endotoxinfreisetzung. Grohmann et al. (2000) zeigtdass es zu einer Reduzierung
proinflammatorischer Cytokine wie TN&- und zur (gleichzeitigen Steigerung
antiinflammatorischer Cytokine wie IL-10 kommt. QRadh kann ein septischer Schock

verhindert werden (Grohmann et al. 2000).

Das IL-9-Gen befindet sich auf Chromosom 2 im Berei43.648.289-143.651.957 bp und
umfasst ein 559 Basen langes Transkript mit finforisx Das Protein ist aus 141

Aminosauren zusammensetzt (http://www.ensembl.org).

In der Humanmedizin gibt es bereits Hinweise aufieei Zusammenhang zwischen
Polymorphismen im IL-9-Gen und dem Auftreten versdaner Erkrankungen. Early et al.
(2009) untersuchten einen SNP im PromotorbereichIdé-Gens, der in Zusammenhang
mit dem humanen Asthma gebracht wird. Es konnteeigezawverden, dass nach einem
Basenaustausch die Promotoraktivitat sank und edezierte IL-9-Produktion bewirkte.

Somit vermuten die Autoren, dass Individuen mit damsprechenden Genotyp weniger auf

eine Allergenprovokation ansprechen (Early et 809).
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Laut Schuurhof et al. (2010) erkranken Trager eimestimmten Haplotypen, basierend auf
einem SNP im Promotor und einem SNP im Exon 5 H&sGenes, haufiger nach Infektion

mit dem humanen Respiratorischen Syncytial Virsswlrden allerdings keine Unterschiede
in der IL-9-Expression festgestellt (Schuurhof le2@10). Der SNP im kodierenden Bereich
wurde bereits von Aschard et al. (2009) hinsichtties humanen Asthmas beschrieben.

In einer Studie zuiChlamydia trachomatinfektion wurde gezeigt, dass Menschen mit
einem heterozygoten Genotyp an dieser DNA-Posi@schitzter waren als Menschen mit

dem homozygoten Genotyp (Atik et al. 2008).

2.6.8. STAT3

STAT3 gehort neben sechs weiteren Mitgliedern au-denilie der STATSs (signal transducer
and activator of transcriptiorfl.evy und Darnell 2002). Es ist ein Transkripticaigbr, der
durch IL-5, IL-6, IL-10, IL-11, EGF (epidermal grakw factor), LIF (leukemia inhibitory
factor), Oncostatin M und CNF (ciliary neurotrogaxctor) aktiviert wird. Diese Liganden
binden an den entsprechenden Rezeptor, sodass Jéike (Janus Kinase) vermittelte
Tyrosin-Phosphorylierung  stattfindet  (Lutticken etl. 1994). Der aktivierte
Transkriptionsfaktor wandert in den Zellkern unceibdlusst die Genexpression. Somit ist
STAT3 neben anderen Zellaufgaben an der antiinflatarischen Immunantwort, vermittelt
durch IL-10, beteiligt (Williams et al. 2004). Z&egulation der STAT3-Aktivierung findet
u.a. eine Phosphorylierung des Serin 727 stal, als Antwort auf eine LPS-Bindung (Lim
und Cao 1999).

Das porcine STAT3-Gen befindet sich auf Chromoson ah Position 20.711.742-
20.775.571 bp. Das Transkript besteht aus 2476rBasefasst 24 Exonsnd kodiert ein aus

770 Aminosauren bestehendes Protein (http://wwwerabsorg).

In der Humanmedizin wurden bereits Zusammenhangeschen Polymorphismen im

STAT3-Gen und dem Auftreten verschiedener Erkragknnnachgewiesen. Litonjua et al.
(2005) identifizierten drei SNPs, die sich mdglicheise bei adulten Asthmapatienten
negativ auf die Lungenfunktion auswirkten. Die Awto vermuten einen Einfluss auf das
chronische Entziindungsgeschehen. Prazise MechanideseGens wurden allerdings noch
nicht beschrieben (Litonjua et al. 2005). Eine Asation des Gens wurde ebenfalls bei an

atopischen Asthma erkrankten Kindern festgestéliiséein et al. 2011). Mutationen im
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STAT3-Gen werden aul3erdem als Ursache fiur das HggeSyndrom diskutiert, wobei

hierzu kontroverse Studien vorliegen (Holland et28l07; Minegishi et al. 2007; Wist et al.
2009).

Ein SNP im STAT3-Gen ist mit dem Auftreten der Auwgimunerkrankungen

Multiple Sklerose (Jakkula et al. 2010) und Morkrehn (Barrett et al. 2008) assoziiert.

2.6.9. LMNB1

Die Lamine sind Intermediéarfilamente vom Typ V wstdllen eine Komponente des Zellkerns
eukaryotischer Zellen dar, indem sie die sog. Laminterhalb der inneren Kernhlle binden
(Dorner et al. 2007). Sie werden in zwei Gruppemgeieilt: A-Typ- und B-Typ-Lamine
(Goldman et al. 1986; Worman und Courvalin 2000¢ Camine binden membrangebundene
Proteine und ermdglichen damit die mechanischeilBébder Kernhille (Dorner et al.
2007). Neben dieser Stutzfunktion beeinflusserLdimine die Genexpression, indem sie mit
der RNA-Polymerase Il und verschiedenen Transkmsiaktoren wie AP-1 interagieren
(Dorner et al. 2007). AuBerdem sind sie in Prozesws Zellzyklus und der
Zelldifferenzierung involviert. Beispielsweise sinkei der LMNA-Knockout-Maus die
Konzentration an Retinoblastom-Protein, einem wviggt Tumorsuppressor (Johnson et al.
2004).

Im Wirbeltiergenom kodieren drei Gene die verscereh Isoformen: Das Gen Lamin A
(LMNA) kodiert Typ A, Lamin B 1 (LMNB1) Typ B1 undlamin B2 (LMNB2) Typ B2 und

B3 (Krohne und Benavente 1986). Das in der vorhelga Arbeit untersuchte LMNBL1 liegt
im porcinen Genom auf Chromosom 2 im Bereich 1384M-135.158.940 bp. Das 2521
Basen lange Transkript umfasst elf Exons und kbdier aus 586 Aminosauren bestehendes

Protein (http://www.ensembl.org).

Zum heutigen Standpunkt ist zum Einfluss von LMN#&w. der Lamine auf das Auftreten
von Krankheiten wenig bekannt. Es konnte gezeigtdem® dass eine Duplikation im
LMNB1-Gen zu einer Uberexpression an Lamin B1 fiimt die humane Leukodystrophie
auslost (Padiath et al. 2006). Reiner et al. (usféentlicht) identifizierten das LMNB1-Gen

mittels Netzwerkanalyse nach Infektion von Schweimgt A. pleuropneumoniae
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3. Fragestellung

Wie bereits in der Literaturibersicht dargesteNyrden durch das Konsortium RePoRI
vielversprechende QTL ermittelt, die mit der ResigiEmpfindlichkeit gegen
A. pleuropneumoniadeim Schwein assoziiert sind. Diese ,Hotspots“lis@en allerdings
eine grofRe Anzahl an Kandidatengenen ein.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Definitiamd Untersuchung ausgewahlter
Kandidatengene auf der Suche nach Hinweisen auf daba@ QTL zugrundeliegenden,
funktionellen SNPs (QTN, quantitative trait nucides).

Hierzu sollte zunachst ein SNP-Screening in denditengenen durchgefihrt werden.
Anschlielend sollte betrachtet werden, inwieweite detablierten SNPs aus den
Kandidatengenen die Power, Signifikanz, Positiom was Konfidenzintervall der QTL
beeinflussen. Hypothetisch sollte durch diese Voegsweise der Ausschluss nicht
involvierter Kandidatengene sowie die Bestatigumgeptiell involvierter Kandidatengene
erreicht werden.

Aufgrund des interessanten Zusammenhanges dembiideker Swr345 und S0143 auf den
Chromosomen 2 und 12 mit dem Grad des klinischddeBiund dem Auftreten von
Todesféllen naclA. pleuropneumoniamfektion in Vorversuchen wurden Kandidatengene

auf diesen beiden Chromosomen ausgewahlt.
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4. Material und Methoden

4.1. Projektablauf

Die vorliegende Arbeit schloss sich an Vorarbedandie in der Klinik fir Schweine der JLU
Giel3en durchgefihrt worden waren. Diese umfasspsitipnelle und funktionelle Analysen
zur ldentifikation moglicher Kandidatengene. In desrliegenden Arbeit wurden neun
Kandidatengene ausgewahlt. Aus diesen wurden Gelmaitte selektiert, die amplifiziert und
sequenziert wurden. Als Probematerial diente eirehDNA der drei Founder-Tiere (siehe
4.2.). Anschliel3end wurden in den vorliegenden 8egen SNPs identifiziert und aus diesen
Polymorphismen zu weiteren Untersuchungen ausgéwvidikl entsprechenden Genabschnitte
wurden mittels Pyrosequenzierung sequenziert. Hiamarden die zur Verfligung stehenden
F,-Tiere verwendet (siehe 4.2.). Danach wurde eine-@ialyse unter Berlcksichtigung der
SNPs als zusatzlicher Marker und als fixer Effaktctigeftihrt (siehe Abbildung 1).

Auswahl der GTiere

v

Erzeugung der FTiere

QTL-Analyse | | Expressions-| | eQTL Netzwerk- | | Gene Set || Promotor
analys analys Enrichmen Sequenceénalysis

\\: \A hld/ ://

Kandidatenger

A 4

Sequenzierung deF
Tiere

A 4

Identifizierung von
SNP:

A 4

Pyrosequenzierung dey
F,-Tiere

A 4

QTL-Analyse unter Berticksichtigung de
ausgewahlten SNPs

=

Abbildung 1: Ubersicht Projektplanung (Quelle: eigae Darstellung)
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4.2. Versuchstiere

Durch Kreuzung eines Ebers der Rasse Hampshireweit Sauen der Deutschen Landrasse
entstand eine intermedidre-Generation. Zwei FEber (R-104 und E~105) und neun
F1-Sauen erzeugten eine 170 Tiere umfassepdi@milie. Geburt, Aufzucht der,Hiere und
Infektionsversuch fanden in der Klinik fur kleine idderk&duer und Schweine, Stiftung

Tierarztliche Hochschule Hannover statt.

Alle Tiere wurden negativ gegen Actinobacillus pleuropneumoniae
Mycoplasma hyopneumoniaend PRRSV durch einen Antikdrper-ELISA und gegen
Influenza A durch einen Hamagglutinationstest getedlle Tiere waren vor Versuchsbeginn
klinisch gesund. Die Versuchstiere wurden im Alten sieben Wochen mit Serotyp 7 von
Actinobacillus pleuropneumonig&tamm AP 76) in Form eines Aerosols infizierfektion
und klinische Untersuchung wurden bereits in ddveftrvon Hoeltig (2009) etabliert. Der
klinische Zustand der Versuchstiere wurde vom lidsistag bis Tag 7 post infectionem
erfasst (fur Details, siehe Hoeltig 2009). Am Tagoét infectionem erfolgte die Euthanasie
und anschlieRende Sektion. Zur DNA-Isolierung waréeoben aus der Leber und der Milz
sowie EDTA-Blut entnommen. Lungengewebe wurde aoiu@bia-Agar angezichtet. Das
Probenmaterial wurde anschliel3end der Klinik fling&ine der JLU Giel3en Ubersandt.

17 Phanotyp-Scores wurden bereits in der Arbeitioaltig (2009) etabliert. Der ,Klinische
Score” wurde zum einen fur jeden einzelnen Tagifjgther Score x dpi) und zum anderen
far mehrere folgende Tage (.K& X) ermittelt (fur Details siehe Hoeltig, 2009).ieD
Bewertung der 170 FTiere hinsichtlich dieser 17 Phanotypen wurdeen ilinik fur kleine
Wiederkauer und Schweine, Stiftung Tierarztlichechkirhule Hannover durchgefihrt. Die
ermittelten Daten wurden anschlieBend der Klinik 8chweine der JLU GielRen fur die

QTL-Analyse zur Verfigung gestellt.
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4.3. Material
4.3.1. Gerate und Labormaterial
Pipetten: Biohit GmbH, Rosbach v. d. Hohe
Roth, Karlsruhe
Kugelmuhle: MM300, Fa. Retsch, Haan

Thermomixer:

Zentrifuge:

Vortexer:

Photometer:

Thermocycler:
Mikrowelle:

Elektrophoresekammer:

Bildanalysesystem mit Kamera:

PCR-Platten:
PSQ-Platten:

Schttler:

Prep-Tool:

Pyrosequencer:

4.3.2. Chemikalien und Enzyme

2XMM:

——

MKR 13, Fa. HLC Biotech, Bovenden
(DITABIS AG, Pforzheim)
Biofuge fresco, Heraeus, Osterode
Micro Centrifuge SD 220, Roth, Karlsruhe
Vortex Genie 2, Scientific Industri@hemia,
NY, USA
Ultrospec 1100pro, Amersham Biosasn
Freiburg
NanoDrop 2000c Spectrometer, Fa. Peqglab
Biotechnologie GmbH, Erlangen
T-Gradient, Whatman Biometra, Gigtin
Typ HF1210, Fa. Siemens AG, Miinchen
Horizon 58, Fa. Biometrdti@gen
BioDocAnalyze, FarBetra, Gottingen
Canon G2 Power Shot, Cannon Inc. Tokio
PP 96well, Fa. Fisher Scentifit\vBate
Super Plate Semi-Skirted PCR, isheF
Scentific, Schwerte
Variomag® Monoshake, Fa. Fisher Stent
Schwerte
PyroMark™ Vakuum Prep Tool, Fa. Qrage
Hilden
Pyromark Q96 3. Qiagen, Hilden

HotStarTag® DNA Polymerase,
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*  RNAse freies HO:

e  Primer:

 SeaKem® LE Agarose-Pulver:

* Midori Green Advance:

» Streptavidin Sepharose:

* NaOH:

» Ethanol:

* PyroMark Gold Q96 Reagents:

» FastAP Thermosensitive
Alkaline Phosphatase (AP):

* Exonuclease | (Exol):

4.3.3. L6ésungen und Puffer

* RL-Puffer (Lysis-Puffer):
* Bindung Solution RBS:
* Washing Solution HS:

* Washing Solution LS:

e Q-Solution:

 1XTE-Puffer:

« BOxTAE-Puffer:

——

Multiplex PCR Buffer,

dNTP Mix

(QIAGEN® Multiplex PCR Kit, Hilden)
QIAGEN® Multiplex PCR Kit

Fa. Biomers.net GmbH, Ulm
Fa. Biolegio, Nijmegen, NL
Fa. Lonza, Rockland, WEA
Fa. Biozym Scientific GmbH,
Hessisch Oldendorf
Fa. Fisher Scientificwecte
Fa. Carl Roth GmbH & Co, Karlsruhe
Fa. Carl Roth GmbH & Co, Karlsruhe
Fa. Qiagen, Hilden

Fa. Fisher Scient8ichwerte
Fa. Fisher Scientific, Sehe

Instant Virus RNA Kit,& Analytik Jena AG
Instant Virus RNA Kit, Fan&lytik Jena AG
Instant Virus RNA Kit, Fan&dytik Jena AG
Instant Virus RNA Kit, Fa. &gtik Jena AG
QIAGEN® Multiplex PCR Kit, Hilden

10 mM Tris
1 mM EDTA

2 M Tris

1 M Essigsaure
50 mM EDTA
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* 1x Annealing Buffer (AB), pH 7.6: 20 mM Tris-Ace¢at
2 mM Mg-Acetate
(Fa. Qiagen, Hilden)

* Binding Buffer, pH 7.6: 10 mM Tris-HCI
2 M NaCl
1 mM EDTA
0,1 % Tween 20
(Fa. Qiagen, Hilden)

* Washing Buffer, pH 7.6: 10 mM Tris-Acetate
(Fa. Qiagen, Hilden)

* Denaturierung Buffer: 9 ul Reconstituted Buffer®L
32 ul Nuclease-free water
(Fa. Qiagen, Hilden)

* Neutralization Buffer: 12 pl Stop solution
68 ul Nuclease-free water
(Fa. Qiagen, Hilden)

4.3.4. Datenbanken und Computerprogramme

* National Center for Biotechnology Information (NGBlww.ncbi.nlm.nih.gov

* Ensembl Genome Browser: http://www.ensembl.orgériten!

» Oligo Primerdesign (Fa. Eurofins MWG operon, Ebergh

* ApE A plasmid editor (Wayne Davis, University ofdbit USA)

» PSQ Assay Design Software (Fa. Qiagen, Hilden)

* PyroMark™ ID Software (Fa. Quiagen, Hilden)

* Windows QTL Cartographer V2.5_011 (North Carolirtat& University, USA)
* IBM SPSS Statistics (Fa. IBM Deutschland GmbH, Bgen)
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4.4. Methoden

4.4.1. Datenbankrecherche

Zunachst wurde in der SNP-Datenbank des NCBI (MaticCenter for Biotechnology
Information) nach bekannten Polymorphismen in desgewéhlten Genen recherchiert. Der
Fokus lag hier auf SNPs in Exons, die einen Aminosadustausch verursachen. Dann wurde
in der Nukleotid-Datenbank des NCBI nach genomiscBequenzen gesucht, die die SNPs
enthielten. Diese dienten als Grundlage fur dasviekeln der Primer.

Fur das Gen RPL38 war zu dem Zeitpunkt der Reclkekeime genomische Sequenz in der
NCBI-Datenbank vorhanden, Die

genomische Sequenz fur RPL38 wurde daher aus deenthh Genome Browser extrahiert.

lediglich die Sequenz einmRNA-Transkripts.

Unter der Navigation ,Variation Table* waren fur s1aRPL38-Gen bekannte SNPs
angegeben.
Die aus der Literatur bekannten SNPs, die in deliegenden Arbeit bei denoHieren

Uberpruft wurden, sind imabelle 2aufgelistet.

Fur Gene, bei denen keine SNPs in Exons mit Amineséustausch bekannt waren, wurden
Primer hergestellt, die moglichst den kodierendereigh, die 5’-UTR, die 3'-UTR und Teile
des Promotors abdeckten. Gleiches galt fir Geriejdyen die aus der Literatur bekannten

Polymorphismen nicht in der Versuchspopulationratgn.

Tabelle 2: Lokalisation der recherchierten SNPs

Datenbankeintra
Gen Acc. No. von bis SNP SNP-Positior] Genbereich
CD14 |NW_003609718 587092 585442 rs81218902 481 cds
RPL38 |esembl.org/Sus_scrofa 1 6107 | rs81212116 835 cds
rs81212119 4304 cds
NR3C1 |NW_003299622 151259 47960 rs8121917586408 cds
Cu928713 46000 47000 rs81509148 375 3-UTR

Acc. No.: Accession number; cds: coding sequence
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4.4.2. Primerdesign

Die Primer zur Amplifikation der Gensequenzen uod Sequenzierung depHiere wurden

mit dem Computerprogramm OLIGO erstellt.

Die Primer wurden in die Introns bzw. an den Anfamgl das Ende der Exons positioniert,
um moglichst die komplette kodierende Sequenz fassen. Hinsichtlich des Promotors
wurde in der Regel der Reverse-Primer in das émten und der Forward-Primer in den

Promotor gelegt. Die Primerpositionen wurden so &dty dass mdglichst um die 1000

Basenpaare lange PCR-Produkte entstanden. Allexdwag darauf zu achten, dass in der zu
amplifizierenden Sequenz keine Repeats enthalteenwa

Die Primerlange betrug 20 bis 26 Basenpaare. DieeAlingtemperatur von Forward- und

Reverse-Primer wurde so gewahlt, dass sie einemadeiDifferenz von 2 °C aufwies. Auch

auf die Abwesenheit von sog. Loops, Dimerbildungro8elbstkomplementaritdten wurde

geachtet.

Der Primername richtet sich nach dem Kurzel desdititengens, das amplifiziert wurde.
Die Positionen aller verwendeten Primer sind inéell@b3, die optimierten Bedingungen der

Primer fur die Polymerasekettenreaktion in Tab&lemgegeben.

Tabelle 3: Lokalisation der Primer

Gen Acc. No. Eintrag in Datenbank Primername|Primerpos
von bis
CD14 |NwW_003609718 587092 585442 CD14F 159
CD14R 928
AY753180 1 4987 CD14 4aF 572
CD14 4aR 1023
CD14_4bF 1179
CD14 4bR 2006
CD14_AcF 1736
CD14 4cR 2523
ensembl.org/Sus_scrafa 1 3612 CD14 4dF 2493
CD14 4dR 3249
RPL38 |ensembl.org/Sus_scrgfa 1 Ende RPL38 3aF 151
RPL38 3aR 402
RPL38_3bF 326
RPL38 3bR 909
RPL38_3cF 4113
RPL38 3cR 4398
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Fortsetzung
Gen Acc. No. Eintrag in Datenbank Primername| Primerpos
von bis
RPL38 | ensembl.org/Sus_scrafa 1 6107 RPL38 3dF 5155
RPL38_3dR 5769
NR3C1 |NW_003299622 151259 47960, NR3C1F 85664
NR3C1R 86643
Ccu928713 46000 47000, NR3C1UTRF 200
NR3C1UTRR 592
Grb2 |NW_003611478 121000 51869, Grb2_2aF 7897
Grb2_2aR 8305
120290 51869 | Grb2_2bF 57398
Grb2_2bR 57767
Grb2_1cF 63677
Grb2_1cR 64316
Grb2_1dF 67075
Grb2_1dR 67646
Grb2_1eF 67938
Grb2_1eR 68343
121000 51869 | Grb2_2fF 44
Grb2_2fR 868
NW_003611478 120290 51400 Grb2_2gF 67975
Grb2_2gR 68675
IL-9 NC_010444 143652500436485001L9_laF 216
IL9 1aR 1183
IL9_1bF 2509
IL9_1bR 3439
IL-4 NW_003609707 244000 253000 IL4_1laF 554
IL4_1aR 1558
IL4_1bF 6490
IL4_1bR 6869
IL4_1cF 8241
IL4_1cR 8931
IL-5 NC_010444 14030380@403020001L5_1aF 32
IL5_laR 733
IL5_1bF 824
IL5_1bR 1768
NW_003609707.1 94000 91658 IL5_2cF 19
IL5_2cR 682
STAT3 |NW_003611500 152000 87000 STAT3_laF 34020
STAT3 1aR 34662
STAT3_1bF 35800
STAT3 1bR 36376
STAT3_1cF 36761
STAT3 1cR 37637
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Fortsetzung
Gen Acc. No. Eintrag in Datenbank Primername| Primerpos
von bis
STAT3 | NW_003611500 152000 87000, STAT3_1dF 4469
STAT3_1dR 45675
STAT3 1eF 45667
STAT3 1eR 46664
STAT3_1fF 46604
STAT3_1fR 47519
STAT3_2gF 48192
STAT3 2¢gR 48402
STAT3_1hF 52221
STAT3_1hR 52962
STAT3_1iF 56446
STAT3_1iR 57316
STAT3_2jF 57085
STAT3 _2jR 57695
STAT3_1kF 58412
STAT3_1kR 59171
STAT3_2IF 59561
STAT3_2IR 59903
STAT3_2mF 62758
STAT3 2mR| 63423
STAT3_1nF 64338
STAT3 1nR 64880
STAT3_20F 115
STAT3_20R 933
LMNB1 |NC_010444 13510300@.35105000LMNB1_2aF 964
LMNB1_2aR| 1809
135103900135158940LMNB1_1bF | 25217
LMNB1_1bR| 26302
LMNB1_1cF 29424
LMNB1_1cR| 30171
LMNB1_2dF | 31249
LMNB1_2dR| 31525
LMNB1_1eF 37295
LMNB1_1eR| 38076
LMNB1_2fF 38927
LMNB1_2fR 39319
LMNB1_1gF | 40825
LMNB1_1gR| 41626
LMNB1_2hF | 44637
LMNB1_2hR| 44892
LMNB1_1iF 51574
LMNB1_1iR 52465
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Fortsetzung
Gen Acc. No. Eintrag in Datenbank Primername| Primerpos
von bis
NC_010444 13510390035158940LMNB1_1jF 54149
LMNB1 1jR 54839
NC_010444 13510300035105000LMNB1_2kF 154
LMNB1 2kR 1036
NC_010444 13510390035159940LMNB1_2IF 276
LMNB1 2IR 880
Acc. No.: Accession number; Primerpos.: PrimerpasjtF: Forward-Primer;
R: Reverse-Primer
Tabelle 4: optimierte Primer und Annealingtemperatu
Grolie des
Amplifikats
Primername Sequenz (5% 3) (bp) AT
CD14F TTCAAAGAGTAGGGAACAGAGTG 790 65
CD14R CGCCACTTTCAGTACCTTGAG
CD14 4aF AACTCCCTGGGTTTGAGTCTCGAG 474 65,2
CD14 4aR GTGCACACACTCACCATGGTCGA
CD14_4bF CCTGCCAAATAGACGACGAAGAC 851 67,9
CD14 4bR CAGCTTGTTGCAGCTGAGATCAAG
CD14_4cF GGGCTGACTGCAGCTCTCTGTC 809 66,1
CD14 4cR CATCTTGCATCCGTTCCCATCC
CD14 _4dF AGCTCGTGGTGTCATTCACTC 778 60
CD14 4dR GCTGGATCTTTAACCCACTGAG
RPL38_3aF GCCAGGAGACACAGGGGCAGAGG 272 66,1
RPL38 3aR | CCGAATCCCCAGATACGGCCC
RPL38 _3bF | GGTTAACTGCCCGGAAGCGGAAG 605 67,9
RPL38 3bR | CGACTGGCAGCCACACGAGGAC
RPL38_3cF CCGTCAGCAGCTCCATGATGTG 307 62,5
RPL38 3cR | GGATCAGCATGGTGACACCTGC
RPL38 3dF | CCTGGTGGGCTTCATTCCTGAGC 638 62,5
RPL38 3dR | CACTTCTGTGCCGGAGGACACCTA
NR3C1F TGCTGAGCCACGACAGGAAG 1001 63
NR3CI1R GGGATGATGAAGAGCAAGAACG
NR3C1UTRF | GAACAGTCCCTTTTAGAGAGCATTC 413 58
NR3C1UTRR | AATGACCACCCTCCTCATTCC
Grb2_2aF TCCTGCCTGGAAGGGAGGGAG 436 66,6
Grb2_2aR GAAGGAGCACAGCTTCTTTGTGTGTTAT
Grb2_2bF AAGTATCAGAATTGACATATGCTG 390 56,6
Grb2_2bR CAGATTAGAAGTACGGCATCC
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Fortsetzung

Amplifikat
Primername Sequenz (bp) AT
Grb2_1cF CGATGGTGTCTTCTGAGTCACTC 661 62,1
Grb2_1cR GTATGTGGAGAGCATTGCAGAG
Grb2_1dF AGAACATGAGTTCTCCCAGGATG 592 62,1
Grb2_1dR GACAGCGAACACAGGACTGAG
Grb2_1leF TCTGGAAGAACTGGTGGAGAG 426 62,1
Grb2_1eR CTCACAGGCTGCTGTTAGAGG
Grb2_2fF CACTTGGTTCAATCGATGAGCGAACG 845 67,9
Grb2_2fR GGAGGAAGCAGCACGCGAGCA
Grb2_2gF GGTTATTTCAGGTCATGTGGCAAG 721 62
Grb2_2gR GACATGGAAGCGGCTGTTCTT
IL9 1laF CACTGTCACGATGAGAATCTCTG 990 58,8
IL9 1aR GATCCTAGCCACATCTCTGACCT
IL9_1bF AAGTTCGAGGAAGTGTCACTGTG 952 60,6
IL9 1bR CTATGTGCTCTTGATGGCAGAA
IL4 1aF CGTACTTGGAAGAAGCCAGGCTG 1027 62,1
IL4 1aR CTTGTGGATGGTTCTCCTCACCA
IL4_1bF TGACTATCAGATCCAGAGTTGAG 401 58,5
IL4 1bR GAATAACACAGAGCCTCAAGAG
IL4 1cF AGGAGTGTACATGGTATGCAATG 713 56,9
IL4 1cR CACAGAGCCATGTAGTATGCTAG
IL5 1aF GGCATTCTCTATCTGATTGTTAG 722 55,4
IL5 1aR GAGAAGTGACAACATCGAAGG
IL5 1bF CCTCCAGTCAGCTCTGATTATTG 966 57
IL5 1bR GTTGGCCTTCACTCTTGTTGAA
IL5 2cF CCAGACCCTAGTGAACACAACTTG 686 56,7
IL5 2cR CAGCTCCAAGACCTAGCAAACTC
STAT3 laF | AGTAGATCATGGGTTCTAGAACTTG 663 60,2
STAT3 1aR | CACAGTGGCTGTTCGTGTAAG
STAT3 _1bF | CTTGATGGTGATGTCTCTGTGTG 599 60,2
STAT3 1bR | GTACAAGATAGGAGTTCCCAACG
STAT3 1cF | CTCTGTTGCTTCATGTAGTAGATAG 897 58,8
STAT3 1cR | CTCAGGATCTGAGCTGTGTCT
STAT3 1dF | TTGTTGTCTTAGCTCAACATGTG 1007 60,2
STAT3_1dR | CTACGTCTGAACACAGAGTCAAG
STAT3 1leF | TCGATTGTCTTGACTCTGTGTTC 1019 60,2
STAT3 1eR | CAATAGAACAAGGAAGTTCCCA
STAT3 _1fF | TATACCTGTGCTATCCTCTTC 936 58,8
STAT3 1fR | CTGTTCTAACACTTGCATATG
STAT3 2gF | TTTTCTTTGCTCTGAAGCATT 234 53,6
STAT3 2gR | GAAGATCTCTGAATGAAGATAAGG
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Fortsetzung
Amplifikat

Primername Sequenz (bp) AT
STAT3_1hF | GGAAGATGGGAGTGGATGTTG 765 63,1
STAT3 1hR | GTGTGACTTCTGATGTGTCAGGTT

STAT3_1iF CTTCTGGATGGTGTCGTGGTGAC 895 63,1
STAT3 1iR | CATCTGACAGATGTTGGAGATGACC

STAT3 2jF GGAGTCCGTGGACCATGAGTGTC 634 68,8
STAT3 2JR | CACTCCTAAAGGACCAGCTCCAGG

STAT3 _1kF | GGACAGATGTGTATGAGTGTGTTC 780 61,6
STAT3 1kR | GTGCCTGACACTAGCAGCAGT

STAT3_2IF CATAGTTTTCTTGGAGCTCACCTAG 363 60,7
STAT3 2IR | GACCAGGTTCTTCAGGCATTG

STAT3 2mF | GGCAGGTGAGCTTCCTCCGAGG 686 64,8
STAT3 2mR | CCTGCTCCCAATCCAGGTGCC

STAT3_1nF | TCTGAGCTCCTCTTGAGCACAAG 565 61,6
STAT3 1nR | GAGGCACTTGTCTGACAACAACA

STAT3 _20F | AACCCAATTCAGCCGTTGAGGTC 840 67,9
STAT3 _20R | CATCTCAGCCCTTCTGGCACCC

LMNB1 _2aF | CGCCGCGGTCCGCGCCACCTC 866 73,2
LMNB1 2aR | CCTCCCGCCCGAGCTGCGCCC

LMNB1 _1bF | CTCTACGCAGGGAGGGAGAAG 1111 58,8
LMNB1 1bR | CAGCAGTCTGAATTCTTATATGCAAC

LMNB1_1cF | CCAGGACAGACACAAGGAGGCTG 772 60,6
LMNB1 1cR | GACTTGACATGAATGATCAGCCAGA

LMNB1 _2dF | GCCTTGAGAGGAGTCGTACTTC 297 59,5
LMNB1 2dR | GTGACTTCAGGCAGAGCAAAG

LMNB1 leF | GTTAGAGATTGCACAACGTCCTC 804 58,8
LMNB1 1eR | GAACATCTTCTGTTGCTGTGACA

LMNB1 2fF |TTTCAAGGTGGGAAGGACATG 415 64,7
LMNB1 2fR |GAGGGAACCTCTTATTCCAAGAA

LMNB1 1gF | CCACGTCTCTGACCTGTGCCAC 825 59,8
LMNB1 1gR | CACTCTCCAGATGACTGTGCTGCT

LMNB1 2hF | GGATGCTATTACTGACACATG 277 57,5
LMNB1 2hR | CTGTTACTTCACATTTCAATCT

LMNB1_1iF |AACCCTTATGTAGAATTGCTG 912 55,9
LMNB1 1iR | CAAGTAGTTCTCGACTCTGGA

LMNB1_1jF |CTGGTGAACTTGTCGTATCTCTG 713 58
LMNB1 1jR | GAATCCTTCATCCAGAGTGCTTA

LMNB1 2kF | ACAAGTTTAGATCTTGATGCATCAG 905 64,8
LMNB1 2kR | CAGCACTTTGTTTCCTCTCAAAC

LMNB1 2IF |ACTGTTTGGAAAAGGTCCCTC 625 56,1
LMNB1 2IR | GTGTGGCCCTAAAACAAACAA

Die Primersequenzen sind in5’3’ Richtung angegeben.

( 1
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AT: Annealing-Temperatur; F: Forward-Primer; R: Bese-Primer; bp: Basenpaare

4.4.3. Konzentrationsbestimmung Primer

Die Primer wurden von der Firma Biomers GmbH (Ulsghthetisiert und als Lyophilisate
zugestellt. Die Primer der Firma Biolegio (Nijmeg@) wurden bereits in 1XTE geliefert.
Fur die photometrische Konzentrationsbestimmungdewrr5 pl Primer mit 395 pl 1XTE
verdunnt. Die Extinktionsmessung erfolgte am Pheti@m Ultrospec 1100pro, Amersham
Biosciences (Freiburg). Der gemessene Wert ber éMalenlange von 260 nm wurde um
den Wert bei einer Wellenlange von 320 nm korrigiere Konzentration ergab sich aus dem

Lambert/Beer'schen Gesetz:

c= — X VF

exd

c: Konzentration der absorbierenden Substanz ifrldssigkeit
E: Extinktion bei 260 nm

e: Extinktionskoeffizient

VF: Verdunnungsfaktor

d: Schichtdicke der Kuvette

Da der Extinktionskoeffizient von Oligonukleotidevon deren Basenzusammensetzung

abhangig ist, wurde er fur jeden Primer gesondasehriolgender Formel berechnet:

e=(15200%#A)+(7050x#C)+(12010x#G)+(8400x#T)

Mit #A= Anzahl A-Nukleotide, #C= Anzahl C-Nukleotd #G= Anzahl G-Nukleotide und
#T= Anzahl T-Nukleotide des Oligonukleotids

4.4.4. DNA-Extraktion

Die DNA wurde mit dem Instant Virus RNA Kit der Fa Analytik Jena AG (Jena) aus

Leber- und Milzproben sowie aus EDTA-Blutprobenrakiert.
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Von den Gewebeproben wurden ca. 50 mg und von detprBben 150 pl mit 450 pl

RL-Puffer gemischt. Den Gewebeproben wurde ein&li8igel (5 mm) zugefigt und das
Gewebe in einer Kugelmihle (MM300, Fa. Retsch) Bg&i HZ fir 2 min zerkleinert.

Anschlie3end wurden die Proben bei 22 °C fur 30 mkubiert. Um noch vorhandene
Gewebestluckchen abzutrennen, wurde die Probe inthiuss bei 16000 x g fur 3 min
zentrifugiert. Der Uberstand wurde in ein neues kReasgefaR Uberfuhrt und mit dem
gleichem Volumen an 450 pl Bindung Solution RBS et und auf eine Saule mit
Silicagelmembran pipettiert. Nach einer Zentrifugratoei 12000 x g fir 1 min wurde 500 pl
Washing Solution HS auf die Saule pipettiert. Ddnacrde die Probe wieder bei 12000 x g
fur 1 min zentrifugiert und das Gleiche mit 500WM&shing Solution LS wiederholt. Es folgte
eine Zentrifugation bei 16000 x g fur 3 min. Dieuéwurde auf ein 1,5 ml Eppendorf-Gefal}
umgesetzt und 60 pl RNAse freies Wasser dazupgpettlach einer Wartezeit von 3 min

wurde die Probe bei 6000 x g fur 1 min zentrifugier

Die Konzentrationsmessung erfolgte ahanoDrop 2000c Spectrometer, Fa. Peglab
Biotechnologie GmbH (Erlangen). Es wurde eine Getitalosung mit einer Konzentration
von 50 ng/ul hergestellt und die Stammlésung inri@efchrank bei -20 °Q@elagert.

4.4.5. Whole Genome Amplification (WGA)

Da keine ausreichenden Gewebeproben gdsoErs vorlagen, wurde die DNA des Ebers mit
dem REPLI-g Mini Kit® der Firma Qiagen (Hilden) ahfigiert. Hierbei wurde auf bereits in

den Vorversuchen extrahierte DNA zurtckgegriffen.

25 ul DNA (20 ng) wurden mit 2,5 ul DenaturierupgBer gemischt und bei
Raumtemperatur fur 3 min inkubiert. Danach wurden Bleutralisationspuffer dazugegeben
und gemischt. Anschlie3end wurden 40 pl Master MixLO pl denaturierter DNA pipettiert.
Diese Mischung wurde bei 30 °C fur 10-16 Stunded anschlielRend bei 65 °C fur 3 min
(zur Zerstérung der DNA-Polymerase) inkubiert.

Die Qualitat der amplifizierten DNA wurde in einStandard-PCR unverdinnt und in einer
Verdinnung von 1:10 und 1:100 getestet. Die WGAbBnowurden im Gefrierschrank bei

-20 °C gelagert.

a7

——
| —



Material und Methoden

4.4.6. Polymerasekettenreaktion (PCR)

Die PCR wurde mit dem QIAGEN® Multiplex PCR Kit aingefihrt.

Jeder 20 pl PCR-Ansatz setzte sich aus 10 pl 2xiplex PCR Mastermix, 2 pl 4 uM
Primermix, 7 pl Wasser und 1 pl genomischer DNAt @mer Konzentration von 50 ng/ul)
zusammen (Tabelle 5). Sollten GC-reiche DNA-Absttanamplifiziert werden, wurde ein
Teil des Wassers je nach GC-Gehalt durch 2-5 pblQten ersetzt (Tabelle 6).

Zunachst wurde fur jedes Primerpaar die Annealmgtratur mit Hilfe des
Temperaturgradientencyclers optimiert. Das verwendeCR-Programm ist in Tabelle 7
angegeben. Die Beurteilung der PCR-Amplifikate lgtt mittels Agarosegelelektrophorese.
Ziel war es, unspezifische Amplifikate zu vermeidend eine hohe Ausbeute an PCR-
Produkt zu erreichen.

Im nachsten Schritt wurde eine PCR mit dem gerfegisdMaterial der §&Tiere durchgefihrt.
Bei ausreichender DNA-Menge wurde das PCR-Produktdie Sequenzierung durch die

Firma LGC Genomics GmbH, Berlin vorbereitet.

Tabelle 5: Zusammensetzung 20 pl PCR-Ansatz

Reagenz Volumen (ul)
2x Multiplex PCR Mastermix 10

RNAse freies Wasser 7
Primermix (4 uM) 2

DNA (50 ng/ul) 1

Tabelle 6: Zusammensetzung 20 ul PCR-Ansatz bei Gfgicher Sequenz

Reagenz Volumen (ul)
2x Multiplex PCR Mastermix 10
Q-Solution 5

RNAse freies Wasser 2
Primermix (4 uM) 2

DNA (50 ng/ul) 1
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Tabelle 7: PCR-Programm

Anzahl

Arbeitsschritf Temperatur (°C) Zeit Vorgang Zyklen

1 95 15 min | Aktivierung der DNA-Polymerase 1

2 95 30s Denaturierung 35

3 variabel 1min30s$ Annealing 35

4 72 2 min Extension 35

5 72 10 min Final Extension 1

6 4 o0

4.4.7. Agarosegelelektrophorese

Es wurden jeweils 2 pul PCR-Produkt auf einem 1,%%ori GreenAdvance Agarosegel
(Tabelle 8) aufgetragen. Die Elektrophorese wurdeTAE-Puffer bei einer Spannung von
120 V fur 20 min durchgefuhrt. AnschlieBend wurdiea Gele digital aufgenommen und die
Gel-Bilder archiviert.

Tabelle 8: Zusammensetzung der Agarosegele

Substanz Menge
SeaKem® LE Agarose-Pulver 39
Elektrophorese-Puffer IXTAE 200 ml
Midori Green Advance 10 pl

4.4.8. Vorbereitung der PCR-Produkte fur die Sequerierung

Es wurden 2 pl AP und 1 pl Exol zu 18 ul PCR-Prachigettiert. Der Ansatz wurde bei
37 °C fur 30 min inkubiert. Dabei baute die hydt@gh wirkende Exonuklease | die
Uberschussigen Primer ab und die Alkalische Phaapbalephosphorylierte die Nukleotide.

Danach wurden die Enzyme durch Erhitzen auf 80itQ%5 min inaktiviert.
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4.4.9. Sequenzierung von Amplifikaten der §Tiere

Die Sequenzierung von Amplifikaten dey-Here wurde von der Fa. LGC Genomics GmbH,
Berlin durchgefihrt.

Zum Versand wurden 4 pl 5 uM Sequenzierungsprimet@ pl des mit Exonuklease | und
Alkalischer Phosphatase behandelten PCR-Produbéstiart.

4.4.10. Identifizierung von SNPs und Auswahl der SRk fur die Pyrosequenzierung

Mit Hilfe des Programmes ApE wurden die SequenzanFgt Tiere miteinander verglichen.
Basen, die zwischen den Sauen und dem Eber nidreialstimmten, wurden als SNPs

interpretiert, wobei zwischen homozygoten und leatggoten SNPs zu unterscheiden ist.

Aus jedem Gen, fur das Polymorphismen nachgewiegeden konnte, wurde mindestens ein
SNP fir die Pyrosequenzierung aAaTheren ausgewahlt. Dabei wurde die Lokalisatiowiso
die Informativitat (homozygoter oder heterozygot8NP) bertcksichtigt. Bei einem
homozygoten SNP konnen beide Allele allerTkere auf die zugehoérige Rasse (in der
Fo-Generation) zurtickgefuhrt werden. Bei einem hetggoten SNP sind nur die,Hiere
informativ, die von heterozygoten ;-Fieren abstammen. Daher reduziert sich bei
Verwendung von heterozygoten SNPs die Anzahl des\dhstiere fur die QTL-Analyse.
Homozygote SNPs wurden mit drei Punkten, heteraey§NPs mit einem Punkt gewichtet.
Die Lokalisation des SNP wurde in folgender Reib&gd bevorzugt: Exon und Mutation
fuhrt zum Aminosauren-Austausch — 5'- bzw. 3*-UTRremotor — Exon und Mutation fuhrt

nicht zum Aminosauren-Austausch (stille Mutatioriptron.

4.4.11. Primerdesign fir die Pyrosequenzierung

Die Primer fur die Pyrosequenzierung wurden mit @emputersoftware PSQ Assay Design
Software 1.0.6 der Firma Qiagen, Hilden entworfen.

Die Software errechnet die optimalen Primer zur Afikption des DNA-Abschnittes, in dem
der SNP enthalten ist, und gibt zusatzlich einequ&ezierungsprimer an. Dieser heftet in der

Pyrosequenzierung vor dem SNP an. Entweder derdfdrwder der Reverse-Primer sind am
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5-Ende biotinyliert. Dadurch ist die Immobilisierg des Sequenzierungsstranges an

Streptavidin-Sepharosektigelchen maoglich.
Der Primername richtet sich nach dem Kirzel desdiki@tengens, das amplifiziert wurde.

Die Primerpositionen aller verwendeten Primer fi@r Byrosequenzierung sind in Tabelle 9,

die optimalen Bedingungen fur die Polymerasekegktion sind in Tabelle 10 angegeben.

Tabelle 9: Lokalisation der Primer flr die Pyroseqienzierung

Gen Acc. No. Eintrag in Datenbank | Primername Primerpos
von bis
NR3C1 NW_003299622 151259 47960 NR3C1_2aF 86450
NR3C1 2aR 86577
NR3C1 2aS 86559
Cu928713 46000 47000 NR3C1UTR_2F 186

NR3C1UTR 2R 431
NR3C1UTR 2S 352

IL-9 NC_010444 143652500 143648500| IL9_SNP1F 2473
IL9 SNP1R 2906

IL9 SNP1S 2784

NC_010444 143652500143648500| IL9_SNP2F 2662

IL9 SNP2R 2905

IL9_ SNP2S 2800

STAT3 | NWw_003611500 152000 87400 | STAT3 SNPIF 504

STAT3_SNPI1R 572
STAT3_SNP1S 533

IL-5 NC_ 010444 140303800 140302000( IL5 SNP1F 297
IL5 SNP1R 351
IL5 SNP1S 323
RPL38 | esembl.org/Sus_scrofa 1 Ende RPL38 SNP1F 402
RPL38 SNP1R 624
RPL38 SNP1S 562

Acc. No.: Accession number; Primerpos: PrimerpositF: Forward-Primer;

R: Reverse-Primer; S: Sequenzierungsprimer
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Tabelle 10: optimierte Bedingungen der Primer fur de PCR

Primername Sequenz Amplifikat AT
NR3C1_2aF TCATTGAACCCGAGGTGTTE 150 60
NR3C1 2aR TCTTTGGCACCTTACCTGGTATT

NR3C1_2aS CTTTGCCCATTTCACT

NR3C1UTR_2F AACCCTTACAAAAGGAACAGTCCC 268 55
NR3C1UTR 2R GAGGCTTTAGAAGTTGGGCAATA*

NR3C1UTR_2S GAAAGAGAGGAATTAGTGTA

IL9_SNP1F AGGAGGGCCTATCGAAGATGAG 182 55
IL9 SNP1R CAGATGGAGTTGGCGTTGA

IL9_SNP1S GAACTCTCCCTGATTTTC

IL9_SNP2F TTAACTCCGAGCTGTCCTCTGA 263 55
IL9 SNP2R CAGATGGAGTTGGCGTTGAE

IL9 SNP2S TCAGCAAGGTGAAGAAA

STAT3_SNP1F| TGGGGCTTCGGAGATACA 88 54
STAT3_SNP1R GCACTCCGCTCATGCATTAY

STAT3_SNP1S| AGGGCCTCTGTGTGG

IL5_SNP1F GGGGTAATTTTCTTTTTGATTCC 78 50
IL5 SNP1R GATCTTTAAAAAAGTAGCCACAGC!

IL5_SNP1S GCTTTTTTAAATATATAGGT

RPL38 SNP1F| GGGGGAATCCGTGGTAAT 220 54
RPL38 SNP1R| TACTCACCATGGCGACGA

RPL38_SNP1S| ACGCGGACTCGTGGG

Die Primersequenzen sind in53* Richtung angegeben.

AT: Annealing-Temperatur; F: Forward-Primer; R: Bese-Primer;

S: Sequenzierungsprimér;biotinylierter DNA- Strang

4.4.12. Polymerasekettenreaktion fir die Pyrosequererung

Fur die Pyrosequenzierung wurde DNA von Schweinem &- und R-Generation
amplifiziert. Hierzu wurde ebenfalls fir jede Probe ein 20 pl PCR-Ansaigefertigt. Die
Zusammensetzung des Reaktionsansatzes sowie ddsrew&iorgehen entsprach der
PCR-Analyse von §-Tiere (siehe 4.4.6.).

Im Falle von heterozygoten SNPs wurden nuifiere verwendet, deren Allele eindeutig den

Fo-Tieren zugeordnet werden konnten.
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4.4.13. Pyrosequenzierung

Die Genotypisierung derFund F-Tiere erfolgte mittels Pyrosequenzierung.

Durch die Pyrosequenzierung ist eine vergleicheddNA-Sequenzierung mehrerer
Individuen moglich. Diese Methode beruht auf dem clNeeis freigesetzter

Pyrophosphatmolekile wéahrend der DNA-Synthese.

Der Sequenzierungsprimer dient als Startpunkt, em die DNA-Polymerase eingespritzte
Nukleotide in einer bestimmten Reihenfolge ankniipfirch den erfolgreichen Einbau eines
Nukleotids wird Pyrophosphat freigesetzt. Diesesdwdurch die ATP-Sulfurylase in
Gegenwart von Adenosin-5-phosphosulfat (APS) in eAdkintriphosphat (ATP)
umgewandelt. Das ATP dient als Energielieferant die®’ Oxidierung von Luciferin zu
Oxyluciferin durch die Luciferase. Dabei wird einchtsignal freigesetzt, dessen Starke
proportional zum verbrauchten ATP und damit zuAlezahl der eingebauten Nukleotide ist.
Eine CCD-Kamera wandelt die Lichtsignale in eleddhie Signale um und Ubertragt diese an
den Rechner. Dieser Vorgang wird fir jedes eingetprNukleotid wiederholt, wobei bei
einem nicht passenden Nukleotid das Lichtsignableist und die Software keinen Peak

anzeigt.

Zur Vorbereitung der Pyrosequenzierung wurden jswé) ul PCR-Produkt in eine 96well
PCR-Platte vorgelegt, 40 pl Streptavidin-Beads indBig-Buffer dazupipettiert und die
Platte bei Raumtemperatur fir 5 min geschutteltrcBudiesen Vorgang wurden die
biotinylierten PCR-Amplifikate an die Streptaviddeads gebunden. In Anschluss wurden
mehrere Waschschritte mit 70 % Ethanol, 0,2 M Na#&age und Waschpuffer mittels eines
Prep-Tools durchgefuhrt. Wahrend dieser Prozedudevder nicht-biotinylierte DNA-Strang
von dem immobilisierten Strang getrennt. Danachdenrdie Beads in eine 96well PSQ-
Platte tUberfuhrt. In dieser waren 40 pl Sequenaggprimer in Annealing-Buffer vorgelegt.
Die Platte wurde auf 80 °C fur 2 min erhitzt undgeimie3end auf Raumtemperatur abgekdhilt.
Dadurch fand ein spezifisches Annealing des Sedgeiemgsprimers statt. Die Platte wurde
in den Pyrosequenzer eingesetzt und die Kartusah€nmaym-Mix, Substrat und Nukleotiden
befullt.

Vor dem Start der Pyrosequenzierung wurde die Disipereihenfolge in der Pyromark™ 1D

Software festgelegt. Mit dieser wurden anschlief@iadsenotypen ausgewertet.
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4.4.14. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit der SofeviBM SPSS Statistics der Firma IBM
Deutschland GmbH, Ehningen.

Mittelwerte, Standardabweichungen, StandardfeMarianzen, Minima und Maxima wurden
mit dem Befehl ,Descriptives” errechnet. Mittels némzanalyse (ANOVA, analysis of
variance) wurden die Signifikanzen berechnet undsali mittels Kruskal-Wallis-Test
Uberpruft. Signifikanzen ab$0,05 wurden als signifikant gewertet.

Zur graphischen Darstellung der Ergebnisse dientedgoft Office Exel 2010.

4.4.15. Kartierung der Kandidatengene

Die Kartierung der Kandidatengene erfolgte anhamdathgegebenen Lokalisationen in der

Datenbank von Ensembl Genome Browser in Relatiotlen Mikrosatelliten.

4.4.16. QTL-Analyse

Die QTL-Analyse wurde mit der Software Windows QTlartographer V2.5 011 der North

Carolina State University, Raleigh, USA (Wang et 2006) durchgefuhrt.

Dabei wurden drei unterschiedliche Ansatze gewddim ersten Ansatz wurden nur die
Mikrosatelliten-Genotypen in die Analyse miteinbgen, beim zweiten Ansatz die

Mikrosatelliten-Genotypen zusammen mit den SNP-@grem und in der dritten Variante

wurden die SNP-Genotypen als fixer Effekt bertidkisgt. Die Phanotyp-Scores basierten auf
der Phanotypisierung, die in der Klinik fir Klein&iederkauer und Schweine, Stiftung
Tierarztliche Hochschule Hannover durchgefiihrt weordst. Als Analysemethode wurde
~,composite Interval Mapping”“ ausgewéhlt und als [(Rkelihood Ratio)-Schwellenwert

wurde der Wert 5 festgelegt.
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5. Ergebnisse

5.1. Gensequenzen

LMNB1 IL-51L-4 | IL-9 CD14 NR3C1
: e e

93 cM 99 cM 108 cM 1dM 120 cM

Sus scrofalChromosom 2

Grb2 RPL38 STAT3
I I | | | | |
| | | | | |
10cM 16cM 22cM  25cM 31cM 37cM

Sus scrofadChromosom 12

Abbildung 2: Lokalisation der untersuchten Gene aufden Chromosomen 2 und 12

In Abbildung 2 sind die Genloci der untersuchtem&elargestellt. Abbildung 3 zeigt die
sequenzierten Abschnitte jedes Gens. Hinsichtlett @enes NR3C1 wurde das Exon Nr.5
und ein Abschnitt der 3*-UTR sequenziert. Bezlgligr Gene CD14, RPL38, Grb2, IL-4,
IL-5, IL-9, STAT3 und LMNB1 wurde mdglichst das geste Transkript und Abschnitte des
Promotors sequenziert. Die genomischen Sequenzerduich die Firma LGC Genomics

(Berlin) ermittelt wurden, sind im Anhang angegeben

Insgesamt wurden 159 PCR-Produkte ausgewertet. 3&Guenzen konnten fur das
anschlieBende Alignment verwendet werden.

Im IL-9-Gen konnten der Promotor und das Exon 1Elesrs nicht sequenziert werden. Im
Grb2-Gen brach die Sequenzierung in der 5’-UTRHEl@=rs ab. Die Sequenz des Promotors
im LMNB1-Gen liegt fur den Eber nicht vor. In dieseGen fehlt ein Abschnitt der 3*-UTR
bei den beiden Sauen. Fiur die genannten Abschotiate kein Alignment zwischen den

Rassen durchgefihrt werden.
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Abbildung 3: Sequenzierte Abschnitte in den unterschten Genen

Die kodierenden Abschnitte sind als graue Kastchen5'- und 3‘-UTR als weil3e Kastchen
dargestellt. Der Promotor ist jeweils als graueid,indie Introns als schwarze Linie
dargestellt. Die Abschnitte, die sequenziert wurdamd rot unterstrichen.
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« IL-5

 IL-9

STAT3

- LMNB1

-

Fortsetzung Abbildung 3: Sequenzierte Abschnitte irden untersuchten Genen

Die kodierenden Abschnitte sind als graue Kastchen5'- und 3‘-UTR als weil3e Kastchen
dargestellt. Der Promotor ist jeweils als graueid,indie Introns als schwarze Linie
dargestellt. Die Abschnitte, die sequenziert wurdamd rot unterstrichen.
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5.2. SNPs in den sequenzierten Bereichen

In den sequenzierten Genabschnitten wurden 40 SéfRsttelt. Die entsprechenden

Alignments sind im Anhang angegeben.

5.2.1. CD14

Der aus der Literatur bekannte SM§81218902war in der untersuchten Tierpopulation
monomorph. Alle untersuchten Schweine, einschitédier Founder-Tiere, wiesen lediglich
die Base Cytosin auf. Auch in den sequenziertercidiisten konnte kein SNP nachgewiesen

werden.

5.2.2. NR3C1

Der aus der Literatur bekannte SM$81219175konnte bei den JTieren nicht bestatigt
werden. Beide Ausgangsgruppen wiesen allein die Basosin auf.

Der SNPrs81509148trat in der Versuchspopulation als heterozygoteavige auf. Bei den
beiden Sauen der Deutschen Landrasse lag homodigBiase Arginin vor, der Hampshire-
Eber war mischerbig (Arginin und Guanin). Der SNEim der 3'-UTR lokalisiert.

Im sequenzierten Exon (Nr.5) konnte ein heteromgdSNP nachgewiesen werden
(NR3C1_SNP4) Bei den beiden Sauen lag an Position 1483 (dedipg sequence")
homozygot Guanin vor. Der Eber war mit Guanin unde®n mischerbig. Bei diesem
Polymorphismus handelt es sich um einen Basenasstaan der 2. Position des Tripletts.
Der Austausch von Guanin durch Adenin erfolgt diariElation in Glutamin statt Arginin.
Funf weitere, heterozygote SNPs lagen im Intron. &)ir SNPNR3C1_SNP1fihrte zum
Austausch zwischen Cytosin und Guanin. Der Eber migcherbig, beiden Sauen zeigten
sich homozygot fur Cytosin. Bezlglich SNNR3C1_SNP2waren beide Sauen homozygot
fur Guanin. Der Eber war mischerbig fur Guanin dimymin. Der SNANR3C1_SNP3fuhrte
zum Austausch zwischen Thymin und Cytosin. BeidaeBazeigten sich homozygot fir
Thymin, der Eber war mischerbig. Bezlglich SNMRR3C1_SNP5 wiesen beide Sauen
Cytosin auf. Der Eber war heterozygot fur Cytosmd uGuanin. Der SNINR3C1_SNP6
fuhrte zu einem Austausch zwischen Guanin und Addder Polymorphismus trat bei beiden

Sauen als homozygote Variante mit Guanin auf. er EBvar mischerbig.
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In Abbildung 4 sowie Tabelle 11 und Tabelle 12ds Lokalisation des jeweiligen SNP

angegeben.
[ 1
i — B
il T
NR3C1 SNP1, 2,3,5,6 SNP 4 rs8158914

Abbildung 4: Lokalisation der SNPs im NR3C1-Gen
Die kodierenden Abschnitte sind als graue Kastchen5'- und 3‘-UTR als weil3e Kastchen
dargestellt. Der Promotor ist jeweils als graueid,indie Introns als schwarze Linie

dargestellt.

Tabelle 11: Lokalisation der SNPs im NR3C1-Gen

offizielle . AS-
Gen SNP Nomenklatur Lokalisation Genotyp Austausch
NR3C1 | NR3C1_SNP1 €.1483-453G>C Intron GC CcC
NR3C1 SNP2 €.1483-395T>G Intron TG GG
NR3C1_SNP3 €.1321-338C>T| Intron CT TT
NR3C1 _SNP4 c.1483G>A cds GA GGl _CAG: GIECGG: Arg
NR3C1_SNP5 €.1483-518C>G Intron CG CcC
NR3C1 _SNP6 €.1483-231G>A Intron GA GG
rs81509148 C.*2122A>G 3'UTR AG AA

AS: Aminosauren

Tabelle 12: Lokalisation der gefundenen NR3C1-SNHRa den Datenbanken

SNP-

Gen Acc. No. von bis SNP Position
NR3C1 |NW_003299622 151259 47960 NR3C1 SNP1 85853
NR3C1_SNP2 85911

NR3C1_SNP3 85966
NR3C1 _SNP4 86556
NR3C1_SNP5 85786
NR3C1 SNP6 86075
Ccu928713 46000 47000 rs81509148 375
Acc. No.: Accession number
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5.2.3. RPL38

Der aus der Literatur bekannte SNP rs81212116 kobet den [Tieren nicht bestatigt
werden. Bei beiden Rassen lag an der DNA-PositienBhse Adenin vor. Auch an der
Position des SNP rs81212119 zeigte sich bei deéndfen nur eine Variante (Thymin).

Es wurde ein heterozygoter SNP im Intron (Nr. Bnidfiziert SNP RPL38_3b_SNPL Der
Polymorphismus filhrte zum Austausch von Cytosinegeghymin. Der Eber der Rasse
Hampshire zeigte sich homozygot fur Cytosin, be&sdeien der Deutschen Landrasse waren
mischerbig (Cytosin und Thymin).

Die Lokalisation des SNP ist in Abbildung 5 sowni€Tiabelle 13 und Tabelle 14 angegeben.

e

RPL38 3b_SNP1

Abbildung 5: Lokalisation des SNP im RPL38-Gen

Die kodierenden Abschnitte sind als graue Kastcdenb'- und 3-UTR als weil3e Kéastchen
dargestellt. Der Promotor ist jeweils als graueid,indie Introns als schwarze Linie

dargestellt.

Tabelle 13: Lokalisation des SNP im RPL38-Gen

offizielle .
Gen SNP Nomenklatur Lokalisation Genotyp
RPL38 | RPL38_3b_SNP1 c.1-83C>T Intron CcC CT

Tabelle 14: Lokalisation des gefundenen RPL38-SNRs den Datenbanken

SNP-
Gen Acc. No. von bis SNP Position
RPL38 | esembl.org/Sus_scrofa 1 6107, RPL38 3b_SNP1 559

Acc. No.: Accession number

5.2.4. Grb2

In den sequenzierten Genabschnitten konnte keinrg&dRgewiesen werden.
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5.25.1L-4

In den sequenzierten Genabschnitten konnte keinrg&dRgewiesen werden.

5.2.6. IL-5

Es konnten zwei homozygote SNPs in den Introns d 2machgewiesen werden. SNP
IL5 1a SNP1flhrte zu einem Austausch von Cytosin gegen AdebDer Eber der Rasse
Hampshire zeigte sich homozygot fur Cytosin, bedeien der Deutschen Landrasse waren
homozygot fir Adenin. Bezlglich SNP IL5 la SNP2Xgteisich der Eber homozygot fur
Adenin. Bei beiden Sauen war Adenin gegen Cytassgetauscht.

Die Lokalisation beider SNPs ist in Abbildung 6 sewn Tabelle 15 und Tabelle 16

angegeben.

IL5_1a_SNP1, SNP2
Abbildung 6: Lokalisation der SNPs im IL-5-Gen
Die kodierenden Abschnitte sind als graue Kastchen5'- und 3‘-UTR als weil3e Kastchen

dargestellt. Der Promotor ist jeweils als graueid,indie Introns als schwarze Linie
dargestellt.

Tabelle 15: Lokalisation der SNPs im IL-5-Gen

offizielle .
Gen SNP Nomenklatur Lokalisation Genotyp
IL5 IL5 1a SNP1 C.144+47C>A Intron CcC AA
IL5_1a SNP2 c.177+57A>C Intron AA CcC
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Tabelle 16: Lokalisation der gefundenen IL5-SNPs iden Datenbanken

SNP-

Gen Acc. No. von bis SNP Position
IL5 NC_010444 1403020004030380( IL5 la SNP1 346
IL5 1la SNP2 592

Acc. No.: Accession number

5.2.7. I1L-9

Im IL-9-Gen wurden zehn SNPs nachgewiesen, von rdemeei Polymorphismen in der
,coding sequence” lokalisiert sind: SNR9 1b SNP1 fuhrte an Position 269 zum
Austausch von Cytosin gegen Guanin. Der Eber des®bBlampshire zeigte sich homozygot
fur Cytosin, beide Sauen der Deutschen Landrassmoimygot fur Guanin. Der
Basenaustausch fand an der 2. Position des Ta#tt und fuhrte zu einer Translation in
Serin statt Threonin. Bezuglich SNP9_1b_SNP2 wies der Eber an der Position 286 die
homozygote Variante fur Guanin auf. Beide Sauerewdwomozygot fir Adenin. Es handelt
sich um einen Basenaustausch an der 1. Positiofnrgwstts, der zur Translation in Isoleucin
statt Valin fihrte.

Weitere SNPs sind in den Introns 2 und 4 lokalis®@NPIL9 _1a_ SNP1(im Intron Nr. 2) ist
ein homozygoter Polymorphismus. Der Eber wies QGuanif. Bei beiden Sauen lag Adenin
an dieser DNA-Position vor. An Position des SNIB_1b_SNP3(im Intron Nr. 4) trat ein
Austausch von Thymin gegen Guanin auf. Der Ebegteeilie homozygote Variante fur
Thymin. Bei beiden Sauen wurde Guanin in den DNAS8I eingebaut. Beziglich SNP
IL9 1b SNP4 zeigte der Eber die homozygote Variante mit Cyto8ieide Sauen zeigten
sich homozygot fur Thymin. Dieser SNP ist in derbifidatenbank bereits als SNP
rs81307429 registriert. SNRR9_1b_SNP5 st ebenfalls ein homozygoter Polymorphismus.
Der Eber wies Guanin auf, bei beiden Sauen trahfdan der entsprechenden DNA-Position
auf. SNPIL9_1b SNP6fiihrte zum Austausch von Guanin gegen Thymin. Elsgr zeigte
sich homozygot fur Guanin, beide Sauen waren hoguaiziyir Thymin. An der Position des
SNP IL9 1b_SNP7 trat beim Eber die homozygote Variante flr Cytosuf. Bei beiden
Sauen wurde an der entsprechenden DNA-Position iAdgngebaut. Der homozygote SNP
IL9_1b_ SNP8trat beim Eber als Cytosin auf. Bei beiden Sawagndn der entsprechenden
DNA-Position Thymin vor. Gleiches gilt fir SNP IL9b SNP9.

Die Lokalisation des jeweiligen SNP ist in Abbilduid sowie in Tabelle 17 und Tabelle 18
angegeben.
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IL9 1a SNP1 IL9 1b_SNP1+SNP2

ot U
* il

IL9_1b_SNP3,4,5,6,7,8+9

Abbildung 7: Lokalisation der SNPs im IL-9-Gen
Die kodierenden Abschnitte sind als graue Kastcdenb'- und 3-UTR als weil3e Kéastchen
dargestellt. Der Promotor ist jeweils als graueid,indie Introns als schwarze Linie

dargestellt.

Tabelle 17: Lokalisation der SNPs im IL-9-Gen

Gen SNP Ngrlfwlélr?IEIZtur Lokalisation Genotyp ﬁﬁstausch

IL9 IL9 la SNP1 €.150+30G>A Intron GG AA
IL9_1b_SNP1 €.269C>G cds CcC GG | _ACC: THkGC: Ser
IL9 1b SNP2 C.286G>A cds GG AA | _ GTT: ValATT: lle
IL9_1b_SNP3 €.315+183T>G Intron TT GG
IL9 1b SNP4 €.315+320C>T Intron CcC TT
IL9_1b_SNP5 €.315+339G>A Intron GG AA
IL9 1b SNP6 €.315+355G>T Intron GG TT
IL9_1b_SNP7 €.315+419C>A Intron CC AA
IL9 1b SNPS8 €.315+467C>T Intron CcC TT
IL9_1b_SNP9 €.315+540C>T Intron CC TT

AS: Aminosauren
[ e}
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Tabelle 18: Lokalisation der gefundenen IL9-SNPs iden Datenbanken

SNP-

Gen Acc. No. von bis SNP Position
IL9 NC_010444.3 1436525004364850( IL9 la SNP1 878

IL9 1b SNP1 2803

IL9 1b SNP2 2820

IL9 1b SNP3 3032

IL9 1b SNP4 3179

IL9 1b_SNP5 3188

IL9 1b_SNP6 3204

IL9 1b SNP7 3268

IL9 1b SNP8 3316

IL9 1b SNP9 3389

Acc. No.: Accession number

5.2.8. STAT3

Im STAT3-Gen wurden elf SNPs nachgewiesen.

Ein Polymorphismus befindet sich im Promot&@TAT3_ 20 _SNP1) Der Eber der Rasse
Hampshire zeigte sich homozygot fur Guanin, SauHat8ozygot fir Adenin. Sau 366 war
dagegen mischerbig (Guanin und Adenin).

Zwei heterozygote Polymorphismen sind in der ,cgdisequence“ lokalisiert. SNP
STAT3_ 2l SNP1fiihrte zum Austausch von Guanin gegen Adenin. Bleer zeigte sich
homozygot fur Guanin, beide Sauen dagegen warencherigig. Beziglich SNP
STAT3_2I SNP3wies der Eber Thymin auf. Beide Sauen waren mitmiih und Cytosin
mischerbig. In beiden Fallen fand der Basenaushaascder 3. Position des Tripletts statt.
Daher wurde kein verandertes Protein gebildetgdtutation).

In den Introns des Genes wurden acht Polymorphismmeachgewiesen: SNP
STAT3_1e SNPI(in Intron Nr. 8) ist ein heterozygoter Polymorghus. Der Eber zeigte
sich homozygot fur Adenin, beide Sauen waren miemd und Guanin mischerbig. SNP
STAT3_1e SNP2fuhrte zum Austausch von Guanin gegen Adenin. Blegr zeigte sich
homozygot fur Guanin. Beide Sauen waren mit Guamd Adenin mischerbig. Beziglich
SNPSTAT3_le SNP3zeigte sich der Eber homozygot fir Adenin. Beid&eh waren mit
Adenin und Cytosin mischerbig. SNBTAT3_1f SNP1 (in Intron Nr.9) flhrt zum
Austausch von Thymin gegen Cytosin. Der Eber wibdymin auf, beide Sauen waren
mischerbig. Gleiches gilt fir SNBTAT3_1f SNP3 SNPSTAT3_1f SNP2zeigte sich in

der Tierpopulation als heterozygote Variante. DberEwar homozygot fur Guanin, beide

64

——
| —



Ergebnisse

Sauen waren mit Guanin und Cytosin mischerBIAT3_2I_SNP2(im Intron Nr. 20) ist
ebenfalls ein heterozygoter Polymorphismus. Derr Aeggte sich homozygot fir Adenin,
beide Sauen waren mit Adenin und Guanin mische®Nf STAT3_20_SNP2(im Intron
Nr. 1) fihrte zum Austausch des beim Eber auftoganGuanins gegen Cytosin bei beiden
Sauen.

Die Lokalisation des jeweiligen SNP ist in AbbilduB8 sowie in Tabelle 19 und Tabelle 20

angegeben.

STAT3 20 SNP1+2 STAT3 le SNP1,2, 3

N

(S

S

STAT3_2|_SNP2, SNP1+3 STAIB SNP1, 2, 3

Abbildung 8: Lokalisation der SNPs im STAT3-Gen
Die kodierenden Abschnitte sind als graue Kastcdenb'- und 3-UTR als weil3e Kéastchen
dargestellt. Der Promotor ist jeweils als graueid,indie Introns als schwarze Linie

dargestellt.

Tabelle 19: Lokalisation der SNPs im STAT3-Gen

offizielle
Gen SNP Nomenklatur | Lokalisation Genotyp
STAT3 | STAT3 1le SNPI C.797+45A>G Intron AA AG
STAT3 1le SNP2  c.797+59G>A Intron GG GA
STAT3 le SNP3 c.797+158A>C Intron AA AC
STAT3_1f SNP1]  ¢.956+34T>C Intron 1T TC
STAT3_1f SNP2| ¢.956+35G>C| Intron GG GC
STAT3 1f SNP3  ¢.956+114T>(C Intron 1T TC
STAT3_2I_SNP1 c.2041G>A cds GG GA
STAT3_2|_SNP2 €.1890-4A>G Intron AA AG
STAT3_ 2l SNP3 €.1999T>C cds TT TC
STAT3 20 SNP1 c.-33743G>A Promotor] GG AA bzw. GA
STAT3 20 SNP2 ¢.1-33389G>C Intron GG CcC

( 1
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Tabelle 20: Lokalisation der gefundenen STAT3-SNPis den Datenbanken

SNP-
Gen Acc. No. von bis SNP Position
STAT3 NW_003611500 152000 87400 STAT3 le SNP1 46241

STAT3 le SNP2 | 4625]
STAT3 le SNP3 | 4635
STAT3 1f SNP1 | 46882
STAT3 1f SNP2 | 46883
STAT3 1f SNP3 | 46962
STAT3_2I_SNP1 | 59763
STAT3_2I_SNP2 | 59608
STAT3 2| SNP3 | 59721
STAT3 20 _SNP1 549
STAT3 20 _SNP2 903

7 ~N Y

Acc. No.: Accession number

5.2.9. LMNB1

Im LMNB1-Gen wurden neun heterozygote Polymorphismachgewiesen. Davon liegen
funf Polymorphismen im Transkript: SNEMNB1 2a SNP1ist in der 5-UTR lokalisiert.
Der Eber der Rasse Hampshire zeigte sich homozgigétdenin, beide Sauen der Deutschen
Landrasse waren mit Adenin und Guanin mischerbigP $MNB1 2a SNP2 (in der
5'UTR) flhrte zum Austausch zwischen Guanin und e Beim Eber lag homozygot
Guanin vor. Beide Sauen waren mischerbig. Gleigilefir SNPLMNB1_2a_ SNP3

In der 3-UTR wurden zwei heterozygote Polymorphesm nachgewiesen: SNP
LMNB1_1j SNP1 fihrte zu einem Austausch zwischen Guanin und Addder Eber war
mischerbig, beide Sauen zeigten sich homozygot fGuanin. Bezlglich SNP
LMNB1_1j SNP2 trat beim Eber homozygot Guanin auf. Beide Sauarew mit Guanin

und Adenin mischerbig.

In den Introns des Genes liegen vier heterozygotgnirphismen: SNREMNB1_1c SNP1
undLMNB1 2d_SNP1traten beim Eber als Guanin auf. Beide Sauen waieGuanin und
Adenin mischerbig. SNRMNB1_1g SNP2fihrte zum Austausch zwischen Guanin und
Cytosin. Der Eber war mischerbig, beide Sauen eepigtich homozygot fur Guanin.
Bezuglich SNPLMNB1_1g SNP3lag bei beiden Sauen homozygot Guanin vor. Der Ebe

war mit Guanin und Thymin mischerbig.
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Die Lokalisation des jeweiligen SNP ist in Abbildu@ sowie in Tabelle 21 und Tabelle 22

angegeben.

LMNB1_2a SNP1, 2, 3

W

LMNB1_1c_SNP1 LMNB1_ SiP1

i

l

LMNB1_1g SNP2+3

ﬂwﬂﬂ

LMNB1_1j SNP1+2

Abbildung 9: Lokalisation der SNPs im LMNB1-Gen

Die kodierenden Abschnitte sind als schattiertetéd@isn, die 5°- und 3'-UTR als weilRe

Kastchen dargestellt. Der Promotor ist jeweilskddgie Linie, die Introns als schwarze Linie

dargestellt.
Tabelle 21: Lokalisation der SNPs im LMNB1-Gen
offizielle
Gen SNP Nomenklatur | Lokalisation Genotyp
LMNB1 |LMNB1_2a SNPI] c.-50A>G 5'UTR AA AG
LMNB1_2a_ SNPZ c.-87G>A 5'UTR GG GA
LMNB1 2a SNP3 c.-256G>A 5'UTR GG GA
LMNB1 1c SNP1 ¢.813+66G>A Intron GG GA
LMNB1 2d SNP1 ¢.939+22C>T Intron GG GA
LMNB1_1g_SNP2 ¢.1491+102G>C Intron GC GG
LMNB1 1g SNP3 c.1491+239G>T Intron GT GG
LMNB1_1j SNP1 c.*187G>A 3'UTR GA GG
LMNB1 1j SNP2  c.*284G>A 3'UTR GG GA
[ o7}




Ergebnisse

Tabelle 22: Lokalisation der gefundenen LMNB1-SNP# den Datenbanken

SNP-

Gen Acc. No. von bis SNP Position
LMNB1 |NC_010444 13510300@35105000 LMNB1 2a SNP1 1355
LMNB1_2a SNP2 1318

LMNB1 2a SNP3 1149

135103900135158940 LMNB1 1c SNP1 29779

LMNB1 2d SNP1 | 31477

LMNB1 1g_SNP2 41315

LMNB1 1g SNP3 | 41452

LMNB1_ 1j SNP1 54468

LMNB1 1j SNP2 | 54565
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5.3. Pyrosequenzierung

5.3.1. Auswahl der SNPs fir die Pyrosequenzierung

Die ausgewahlten SNPs sind in Tabelle 23 grau legter

Tabelle 23: Auswahl der SNPs fur die Pyrosequenzieng

Gen SNP offizielle Lokalisation Informativitat
Nomenklatur
RPL38 RPL38 3b SNP1 c.1-83C>T * °
NR3C1 NR3C1 SNP1 €.1483-453G>C * °
NR3C1_SNP2 €.1483-395T>G * °
NR3C1 SNP3 €.1321-338C>T * °
NR3C1 SNP4 c.1483G>A Frkkk °
NR3C1 _SNP5 €.1483-518C>G * °
NR3C1_SNP6 c.1483-231G>A * °
rs81509148 C.*2122A>G Fkkk °
IL-9 IL9 1a SNP1 c.150+30G>A * ece
IL9 1b SNP1 €.269C>G Frkkk e
IL9 1b SNP2 €.286G>A Frkkk e
IL9 1b SNP3 €.315+183T>G * eee
IL9 1b SNP4 €.315+320C>T * eoe
IL9 1b SNP5 €.315+339G>A * ece
IL9 1b SNP6 €.315+355G>T * eee
IL9 1b SNP7 c.315+419C>A * ece
IL9 1b SNPS8 €.315+467C>T * eoe
IL9 1b SNP9 €.315+540C>T * eee
IL-5 IL5 la SNP1 c.144+47C>A * °e°
IL5 la SNP2 c.177+57A>C * eee
STAT3 STAT3 1le SNP1 C.797+45A>G * °
STAT3 le SNP2 C.797+59G>A * °
STAT3 le SNP3 ¢.797+158A>C * °
STAT3 1f SNP1 €.956+34T>C * °
STAT3_1f SNP2 €.956+35G>C * °
STAT3 _1f SNP3 €.956+114T7>C * °
STAT3 2| SNP1 c.2041G>A *x °
STAT3_ 2| SNP2 c.1890-4A>G * °
STAT3 2| SNP3 €.1999T7>C *x °
STAT3 20 _SNP1 ¢.-33743G>A *xk °°
STAT3 20 SNP2 ¢.1-33389G>C * eee
LMNB1 LMNB1 2a SNP1 c.-50A>G ko °
LMNB1 2a SNP2 c.-87G>A Frkk °
LMNB1 2a SNP3 C.-256G>A Frkk °

( 1
{ 69 )



Ergebnisse

Fortsetzung
Gen SNP offizielle Lokalisation Informativitat
Nomenklatur
LMNB1 1c SNP1 c.813+66G>A * °
LMNB1 2d _SNP1 ¢.939+22C>T * °
LMNB1 1g SNP2 ¢.1491+102G>C * °
LMNB1_1g_SNP3 ¢.1491+239G>T * °
LMNB1 1) SNP1 Cc.*187G>A Fkkk °
LMNB1 1) SNP2 C.*284G>A Fkkk °

bp: Basenpaar

Aus dem NR3C1-Gen wurden SNNR3C1 ¢.1483G>Aund SNPrs81509148(an Position
c.*2122) ausgewahlt. Bei beiden SNPs wurden inafeschlielenden QTL-Analyse 53-F
Tiere bertcksichtigt. Bezuglich SNRPL38 ¢.1-83C>Twaren 66 ETiere verfigbar. Aus
dem IL-9-Gen wurden die Polymorphismin9 ¢.269C>G und IL-9 ¢.286G>A, aus dem
IL5-Gen IL-5 ¢.144+47C>A ausgewahlt. Bei allen SNPs wurden alle 1%0Tiere in der
QTL-Analyse berucksichtigt. Bezuglich SNBTAT3 ¢.-33743G>A konnten fur die
QTL-Analyse nur ETiere verwendet werden, die von heterozygoteiTiEBren abstammen.
Die Sequenzierung der-Hiere ergab, dass die-ffiere ausgeschlossen werden mussten, die

von Tier R-121 abstammen (Tabelle 24). Somit standen L4lidtre zur Verfligung.

Tabelle 24: Genotypen der -Generation, SNP STAT3 ¢.-33743G>A

Tiernummer Base 1 Base 2 Geschlecht
Eber G G m
Sau366 A A w
Saul73 A G w
F1 104 A G m
F1 105 A G m
F1 107 A G w
F1 108 A G w
F1 109 A G w
F1111 A G w
F1112 A G w
F1 115 A G w
F1116 A G w
F1117 A G w
F1121 G G w

m: mannlich, w: weiblich
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Im LMNB1-Gen waren alle nachgewiesenen PolymorpRisrheterozygot. Um moglichst
viele R-Tiere in die QTL-Analyse einflieRen zu lassen, dam die Genotypen der-fiere
miteinander verglichen (Tabelle 25 und Tabelle 28).im Fall von SNP LMNBL1 c.-50A>G,
LMNB1 c.-87G>A, LMNB1 c.-256G>A und LMNBL1 c.*284G% beide mannlichen Tiere
(F1-104 und ~105) homozygot waren, standen keineTtere fur die Pyrosequenzierung zur
Verfugung. Bei SNP LMNBL1 c.*187G>A hatten-Fiere verwendet werden kdnnen, die aus
der Verpaarung des Ebers F1-105 mit den Sauen Flub#l F1-112 entstanden waren
(Tabelle 26). Da die Versuchspopulation aus newnehi bestanden hatte, wurde wegen der

geringen Aussagekraft auf die Verwendung diesev@&mte verzichtet.

Tabelle 25: Genotypen der i-Generation, SNPs in der 5-UTR des LMNB1-Gens

Tiernummer LMNB1 ¢.-50A>G | LMNB1 c.-87G>A | LMNB1 c.-256G>A| Geschlecht
Base 1 Base 2 Base 1 Base P2 Base 1 Base 2

Eber

Sau366
Saul73
F1 104
F1105
F1 107
F1108
F1109
F1111
F1112
F1115
F1116
F1117
F1121
m: mannlich; w: weiblich

>>>>>>>>>>> P
O>00000>0>>0q>
000000000000 AL0
404444404007 4,0
000000000000 40
404444404007 ,0
S SsSs=ss=s=s=s=s33|sxg 3
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Tabelle 26: Genotypen der -Generation, SNPs in der 3'-UTR des LMNB1-Gens

Tiernummer LMNB1 ¢.*187G>A | LMNB1 c.*284G>A Geschlecht
Base 1 Base 2 Base 1 Base

NI

Eber
Sau366
Saul73
F1 104
F1 105
F1 107
F1 108
F1109
F1111
F1112
F1 115
F1116
F1117
F1121
m: mannlich; w: weiblich

aXoRoRoRoRoRoRoRo R Ro iR il
OOOO>PTPO00>00n >
DO nn @
SO>I O>O0|n 5@
Sssssssss33|ss3

Alternativ wurden die Genotypen den-Here aufgrund der vier SNPs in den Introns
verglichen (Tabelle 27). Im Fall von SNRMNB1 c¢.813+66G>A und LMNB1
€.939+22C>Twaren beide mannlichern,-Fiere homozygot, sodass keing-Rere fur die
QTL-Analyse zur Verfuigung standen. Bei SNIMNB1 ¢.1491+102G>C und LMNB1
€.1491+239G>Thatte die EVersuchsgruppe aus nur neun Tieren bestanden.rDalrde
auch bei diesen beiden SNPs auf die Pyrosequengie@errzichtet.
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Tabelle 27: Genotypen der -Generation, SNPs in den Introns des LMNB1-Gens

LMNB1 LMNB1 LMNB1 LMNB1 G
Tiernummer c.813+66G>A |c.939+22C>T |¢.1491+102G>C |c.1491+239G>T

Basel Base? Basel BasgBasel Base?2| Basel Base 2
Eber G G C C G C G T m
Sau366 | G A C T G G G G w
Saul73 | G A C T G G G G w
F1104 G G C C G G G G m
F1 105 G G C C G C G T m
F1 107 G G C T G G G G w
F1108 G G C C G G G G w
F1109 G A w
F1111 G A C T G C G T w
F1112 G A C T G C G T w
F1115 G A C T G G G G w
F1116 G A C T G G G G w
F1117 G G C C G G G G w
F1121 G A C T G G G G w

G: Geschlecht; m: mannlich; w: weiblich

5.3.2. Genotyp-Verteilung in der K-Generation

Die ermittelten Genotypen dern-F F;- und R-Tiere fur jeden verwendeten SNP sind im
Anhang angegeben.
Tabelle 28 stellt die relative Verteilung der Geman in der i-Generation dar.

Tabelle 28: Genotyp-Verteilung in der K-Generation

SNP Genotyp-Verteilung (in Prozent Anzahl der Tiere
RPL38 c.1-83C>T GG GA AA
28,79 45,45 25,76 66
NR3C1 c.1483G>A cC CT 1T
35,3 64,7 0 57
rs81509148 TT TC CcC
34,1 59,4 6,5 57
IL-9 ¢.269C>G GG GA AA
17,6 54,1 28,3 170
IL-9 c.286G>A AA AG GG
18,8 53,5 27,7 170
IL-5 c.144+47C>A CC CA AA
27,1 52,9 20 170
STAT3 c.33743G>A AA AG GG
32 44,9 23,1 147
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5.4 Assoziation zwischen Phanotyp und SNP in gé€sdneration

Tabelle 29 zeigt eine deutliche Differenzierung sohien den Genotypen des SNP

rs81509148 (an Position ¢.*2122 im NR3C1-Gen) ued @hanotypen der,fseneration.

Mit Ausnahme des Phanotyps ,Sonographiescore 0 qmg infectionem® lagen die

Mittelwerte des homozygoten Genotyps ,G/G“ deutlitber denen des heterozygoten

Genotyps ,,A/G* und des homozygoten Genotyps ,,G/B&r Genotyp ,,A/A“ trat bei den

Sauen der Deutschen Landrasse, der heterozygotetypemei dem Eber der Rasse

Hampshire auf. Zu beachten ist, dass eine hohed&@abweichung vorlag und nicht alle

Phé&notypen signifikant (p 0,05) beeinflusst wurden.

Tabelle 29: Assoziation der Genotypen, SNP rs815068

Phanotypen Genotypen n | Mittelwert | Standardfehle 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenz¢
Infektionstod AA 58 0,02 0,017 -0,02 0,05/0,083
AG 100 0,05 0,022 0,01 0,09
GG 12 0,17 0,112 -0,08 0,41
Sektions-Score (Se) AA 57 6,5125 0,94924 4,6109 8,414/ 0,013
AG 100, 10,4518 1,03607 8,396 12,5076
GG 12 13,9358 3,99522 51424 22,7293
Reisolierungs-Score (Rl) | AA 87 8,32 0,995 6,32 10,310,389
AG 100 9,76 0,757 8,26 11,26
GG 12 11,08 2,909 4,68 17,49
Se+RI AA 57| 14,8282 1,76836 11,2858 18,3707 0,055
AG 100, 20,2118 1,67583 16,8866 23,537
GG 12 25,0192 6,83098 9,9843 40,0541
Sonographie-Score 0dpi AA 57 0,12 0,056 0,01 0,24/0,618
AG 100 0,13 0,046 0,04 0,22
GG 12 0 0 0 0
Sonographie-Score 7 dpi| AA 57 21,61 4,897 11,8 31,42/ 0,309
AG 100 29,02 5,042 19,02 39,02
GG 12 44,17 21,375 -2,88 91,21
Klinischer Score 7 dpi AA 57 0,56309 0,096051 0,37067 0,7555 0,016
AG 100] 2,79486 0,759681 1,28749  4,30223
GG 12 6,21392 3,648593 -1,81658 14,24442
Rontgen-Score 7 dpi AA 57 53 1,029 3,24 7,36/ 0,03
AG 99 9,35 1,286 6,8 11,91
GG 12 13,92 5,279 2,3 25,54
RHS AA 57| 4,13861 0,866669 2,40247  5,87476 0,086
AG 100 7,49844 1,52241 4,47765 10,51923
GG 120 13,27913 7,012217  -2,15466 28,71291]
(7]
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Fortsetzung
Phanotypen Genotypen n | Mittelwert | Standardfehle 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenze
KSges 1 dpi AA 57 0,19825 0,042759 0,11259 0,2839 0,016
AG 100, 0,57797 0,100424 0,37871  0,77723
GG 12 0,73892 0,346127 -0,0229 1,50074
KSges 2 dpi AA 57 0,32453 0,076069 0,17214 0,47691 0,017
AG 100, 0,98331 0,195827 0,59475  1,37187
GG 12 1,66392 0,88927  -0,29335 3,62119
KSges 3 dpi AA 57 0,39761 0,081295 0,23476  0,56047 0,017
AG 100 1,33664 0,299165 0,74303 1,93025
GG 12 2,55558 1,441608 -0,61738 5,72854
KSges 4 dpi AA 57 0,44789 0,085183 0,27725 0,61854 0,017
AG 100 1,72131 0,410517 0,90675  2,53587
GG 12 3,43333 1,997621 -0,9634 7,83007
KSges 5 dpi AA 57 0,4894 0,088276 0,31257 0,66624 0,017
AG 100 2,1222 0,531307 1,06797 3,17643
GG 12 4,33892 2,565017 -1,27397 9,9518
KSges 6 dpi AA 57 0,52625 0,093217 0,33951 0,71298 0,016
AG 100 2,46253 0,644471 1,18376 3,7413
GG 12 5,28058 3,098623 -1,53944 12,10061
KSges 7 dpi AA 57 0,56309 0,096051 0,37067 0,7555 0,016
AG 100 2,79486 0,759681 1,28749  4,30223
GG 12 6,21392 3,648593 -1,81658 14,24442
LOH AA 58 0,483 0,0491 0,384 0,581/0,792
AG 100 0,52 0,0362 0,448 0,592
GG 12 0,542 0,13 0,256 0,828

p < 0,05 (signifikant), p< 0,01 (sehr signifikant), § 0,001 (hoch signifikant); p: Signifikanz;

n: Anzahl der Schweine; dpi: days post infection&HS: Respiratory Health Score; KS: Klinischer

Score; ges: gesamt; LOH: Low or High

MessgrofRe Infektionstod: Uberlebt =0, verendet =MessgroRe LOH: die Quartile mit den
niedrigsten RHS-Werten = 0, die Quartile mit deohsien RHS-Werten = 1

Der Kruskal-Wallis-Test ergab, dass die Verteiluran Klinischem Score, Réntgenscore
7 dpi, KSes 1 dpi, KSes 2 dpi, KSes 3 dpi, KSes 4 dpi, KSes 5 dpi, KSes 6 dpi und KQes
7 dpi Uber den Kategorien von SNP rs81509148 nigleich waren und somit die

Mittelwertunterschiede zwischen den Genotypen Bignit (p< 0,05) waren.

Die Tabellen 30-35 zeigen die Assoziation der Ggpen aller weiteren untersuchten SNPs.

——
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Tabelle 30: Assoziation der Genotypen, SNP NR3Q11483G>A

Phanotypen Genotyperin | Mittelwert | Standardfehle 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenz¢
Infektionstod GG 60 0,02 0,017 -0,02 0,05/0,169
GA 110 0,06 0,023 0,02 0,11
Sektions-Score (Se) GG 59  6,3453 0,92503 4,4936 8,1969 0,003
GA 110] 10,9932 1,02858 8,9546 13,0318
Reisolierungs-Score (Rl) GG 59 8,2 0,965 6,27 10,14| 0,153
GA 110 9,99 0,75 8,5 11,48
Se+RI GG 59 14,5486 1,72129 11,1031 17,9942 0,015
GA 110 20,9841 1,67842 17,6575 24,3107
Sonographie-Score 0dpi GG 59 0,12 0,055 0,01 0,23/ 0,995
GA 110 0,12 0,042 0,03 0,2
Sonographie-Score 7 dpi GG 59 21,03 4,748 11,53 30,54/ 0,198
GA 110 31,12 5,109 20,99 41,24
Klinischer Score 7 dpi GG 59 0,55417 0,093103 0,3678  0,74054 0,016
GA 110 3,21321 0,795062 1,63742 4,789
Rontgen-Score 7 dpi GG 59 5,25 0,999 3,25 7,25/0,015
GA 109 9,95 1,298 7,38 12,53
RHS GG 59 4,03343 0,840586 2,35081  5,71605 0,061
GA 110 8,24658 1,573612 512772 11,36541
KSges 1 dpi GG 59 0,19322 0,041465 0,11022  0,27622 0,003
GA 110f 0,60513 0,098073 0,41075 0,7995
KSges 2 dpi GG 59 0,31522 0,073767 0,16756  0,46288 0,008
GA 110 1,07453 0,201523 0,67512  1,47394
KSges 3 dpi GG 59 0,38753 0,078833 0,22972  0,54533 0,011
GA 110 1,4921 0,312712 0,87232  2,11188
KSges 4 dpi GG 59 10,4378 0,082584 0,27249  0,60311 0,012
GA 110] 1,93665 0,430321 1,08376  2,78953
KSges 5 dpi GG 59 0,47959 0,085569 0,30831  0,65088 0,013
GA 110 2,39897 0,555225 1,29854  3,49941
KSges 6 dpi GG 59 0,51688 0,090342 0,33604 0,697720,014
GA 110f 2,81018 0,67429 1,47376 4,1466
KSges 7 dpi GG 59 0,55417 0,093103 0,3678 0,74054 0,016
GA 110 3,21321 0,795062 1,63742 4,789
LOH GG 60 0,475 0,0482 0,379 0,571 0,381
GA 110 0,527 0,0353 0,457 0,597

p < 0,05 (signifikant), p< 0,01 (sehr signifikant), § 0,001 (hoch signifikant); p: Signifikanz;

n: Anzahl der Schweine; dpi: days post infection&HS: Respiratory Health Score; KS: Klinischer

Score; ges: gesamt; LOH: Low or High

MessgrofRe Infektionstod: Uberlebt =0, verendet =MessgroRe LOH: die Quartile mit den
niedrigsten RHS-Werten = 0, die Quartile mit deohHsien RHS-Werten = 1
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Tabelle 31: Assoziation der Genotypen, SNP IL5 c.2447C>A

Phanotypen Genotyperi n | Mittelwert | Standardfehle 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenz
Infektionstod CC 46 0 0 0 0| 0,21
CA 90 0,07 0,026 0,01 0,12
AA 34 0,06 0,041 -0,02 0,14
Sektions-Score (Se) CcC 16  9,2165 1,50766 6,1799 12,2531 0,76
CA 90 9,8247 1,04628 7,7457 11,9036
CC 33 8,3467 1,66144 4,9624 11,7309
Reisolierungs-Score (Rl) CC 46 9,26 1,141 6,96 11,56 0,837
CA 90 9,66 0,8 8,07 11,25
CC 33 8,73 1,447 5,78 11,68
Sonographie-Score 0 dpi CC 46 0,15 0,076 0 0,31 0,65
CA 90 0,12 0,047 0,03 0,22
CC 33 0,06 0,042 -0,03 0,15
Sonographie-Score 7dpi  CC 46 21,24 5,377 10,41 32,07/0,581
CA 90 29,79 5,639 18,58 40,99
AA 33 30,48 8,534 13,1 47,87
Klinischer Score 7 dpi CcC 46 1,29998 0,533625 0,2252  2,374750,322
CA 90| 3,02168 0,889351 1,25456 4,7888
CC 33 1,64845 0,896431 -0,17751  3,47442
Rontgen-Score 7 dpi CcC 46 7,76 1,512 4,72 10,81/ 0,834
CA 89 8,83 1,38 6,09 11,57
AA 33 7,64 2,042 3,48 11,8
RHS CcC 46 4,77793 1,351774 2,05532  7,50054 0,483
CA 90 7,8426 1,730344 4,40445 11,28076
AA 33| 6,65076 2,118231 2,33607 10,96546
KSges 1 dpi CcC 46 0,34633 0,074186 0,19691  0,49574 0,148
CA 90| 0,58297 0,115918 0,35264 0,81329
AA 33| 0,28988 0,074044 0,13906 0,4407
KSges 2 dpi CcC 46 0,52678 0,110359 0,30451  0,74906 0,121
CA 90| 1,07146 0,240393 0,5938  1,54911
AA 33| 0,48888 0,157958 0,16713 0,81063
KSges 3 dpi CcC 46 0,62967 0,134167 0,35945 0,8999 0,162
CA 90| 1,47811 0,367234 0,74843 2,2078
AA 33| 0,75758 0,301836 0,14276 1,3724
KSges 4 dpi CcC 46 0,81083 0,2238364 0,36 1,26166 0,233
CA 90| 1,86737 0,495997 0,88183 2,8529
AA 33| 1,01515 0,451335 0,09581  1,93449
KSges 5 dpi CcC 46  0,9775 0,324196 0,32454  1,63046 0,256
CA 90| 2,29466 0,632455 1,03798  3,55133
AA 33 1,2333 0,598534 0,01413  2,45248
KSges 6 dpi CcC 46 1,14635 0,427412 0,2855 2,0072 0,293
CA 90| 2,66094 0,760296 1,15025 4,17164
AA 33| 1,43633 0,747286 -0,08584  2,95851
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Fortsetzung
Phanotypen Genotypen n | Mittelwert | Standardfehleg 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenz¢
KSges 7 dpi CcC 46 1,29998 0,533625 0,2252 2,37479 0,322
CA 90| 3,02168 0,889351 1,25456 4,7888
AA 33 1,64845 0,896431 -0,17751  3,47442
LOH CcC 46 0,511 0,0549 0,4 0,621/0,788
CA 90 0,522 0,0386 0,445 0,599
AA 34 0,471 0,0666 0,335 0,606

p < 0,05 (signifikant), p< 0,01 (sehr signifikant), $ 0,001 (hoch signifikant); p: Signifikanz;

n: Anzahl der Schweine; dpi: days post infection&HS: Respiratory Health Score; KS: Klinischer

Score; ges: gesamt; LOH: Low or High

MessgrofRe Infektionstod: Uberlebt =0, verendet =MessgroRe LOH: die Quartile mit den
niedrigsten RHS-Werten = 0, die Quartile mit deohsien RHS-Werten =1

Tabelle 32: Assoziation der Genotypen, SNP IL9 ¢c.2€>G

Phanotypen Genotypen n | Mittelwert | Standardfehleg 95%-Konfidenzintervall |p
Untergrenze Obergrenzg
Infektionstod GG 30 0 0 0 010,339
GC 92 0,07 0,026 0,01 0,12
CC 48 0,04 0,029 -0,02 0,1
Sektions-Score (Se) GG 30 7,2423 1,50869 4,1567 10,3279 0,43
GC 91 9,8987 1,04564 7,8213 11,976
CC 48 9,6994 1,53873 6,6038 12,7949
Reisolierungs-Score
(R1) GG 30 8,8 1,398 5,94 11,66/ 0,845
GC 91 9,31 0,791 7,74 10,88
CC 48 9,83 1,194 7,43 12,24
Sonographie-Score
0 dpi GG 30 0,03 0,033 -0,03 0,1/ 0,17
GC 91 0,18 0,055 0,07 0,29
CC 48 0,06 0,046 -0,03 0,16
Sonographie-Score
7 dpi GG 30 22,1 6,185 9,45 34,75/ 0,793
GC 91 28,77 5,381 18,08 39,46
CcC 48 28,81 7,369 13,99 43,64
Klinischer Score 7 dpi | GG 30 0,57887 0,113303 0,34714 0,8106 0,324
GC 91 2,65915 0,798886 1,07203  4,24628
CC 48 2,64167 1,06024 0,50874  4,77459
Rontgen-Score 7 dpi GG 30 5,9 1,473 2,89 8,91/ 0,465
GC 90 8,61 1,312 6 11,22
CC 48 9,23 1,908 5,39 13,07
RHS GG 30 4,23463 1,096943 1,99114 6,47813 0,55
GC 91 7,3274 1,5918 4,16501 10,48979
CC 48 7,31796 2,183456 2,92541 11,7105
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Fortsetzung
Phanotypen Genotyper| n | Mittelwert | Standardfehle 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenze
KSqe: 1 dpi GG 30, 0,20557 0,054794 0,0935 0,31763 0,193
GC 91 0,53771 0,107507 0,32413 0,7513
CcC 48 0,47635 0,111301 0,25244  0,70026
KSges 2 dpi GG 30 0,28557 0,068257 0,14596  0,42517 0,193
GC 91 0,9582 0,2140471 0,53296  1,38344
CcC 48/ 0,85485 0,247379 0,35719 1,35252
KSges 3 dpi GG 30 0,36333 0,07248 0,2151 0,51157 0,24
GC 91 1,32779 0,326844 0,67846 1,97712
CcC 48 1,15138 0,388214 0,37039  1,9323f
KSges 4 dpi GG 30 0,43553 0,08726 0,25707 0,614 0,28
GC 91 1,67248 0,442664 0,79305 2,55192
CcC 48 1,53331 0,550189 0,42648  2,64015
KSges 5 dpi GG 30 0,4944 0,096072 0,29791  0,69089 0,297
GC 91 2,04049 0,567313 0,91343  3,16756
CcC 48  1,90971 0,717895 0,46549  3,35393
KSges 6 dpi GG 30 0,5333 0,105873 0,31677 0,74983 0,31
GC 91  2,35037 0,682404 0,99466  3,70609
CcC 48 2,2861 0,88778 0,50012 4,07209
KSges 7 dpi GG 30 0,57887 0,113303 0,34714 0,8106 0,324
GC 91 2,65915 0,798886 1,07203  4,24628
CC 48 2,64167 1,06024 0,50874  4,77459
LOH GG 30 0,5 0,0678 0,361 0,639 0,769
GC 92 0,495 0,0398 0,416 0,574
CcC 48 0,542 0,0512 0,439 0,645

p < 0,05 (signifikant), p< 0,01 (sehr signifikant), 0,001 (hoch signifikant); p: Signifikanz;

n: Anzahl der Schweine; dpi: days post infection®iHS: Respiratory Health Score; KS: Klinischer

Score; ges: gesamt; LOH: Low or High

MessgrofRe Infektionstod: Uberlebt =0, verendet =MessgroRe LOH: die Quartile mit den
niedrigsten RHS-Werten = 0, die Quartile mit deohHsien RHS-Werten = 1

Tabelle 33: Assoziation der Genotypen, SNP IL9 c.B&>A

Phanotypen Genotyper| n | Mittelwert | Standardfehle 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenzg
Infektionstod AA 32 0 0 0 0| 0,317
AG 91 0,07 0,026 0,01 0,12
GG 47| 0,04 0,03 -0,02 0,1
Sektions-Score (Se) AA 32 7,3156 1,42022 4,4191 10,2122 0,41
AG 90| 10,0339 1,05955 7,9286 12,1392
GG 47| 9,4994 1,56187 6,3555 12,6432
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Fortsetzung
Phanotypen Genotyper| n | Mittelwert | Standardfehle 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenzé
Reisolierungs-Score (RI) AA 32 8,75 1,358 5,98 11,52 0,878
AG 90 9,46 0,805 7,86 11,06
GG 47 9,62 1,183 7,24 12
Sonographie-Score 0 dpi  AA 32 0,03 0,031 -0,03 0,09| 0,156
AG 90 0,18 0,056 0,07 0,29
GG 47 0,06 0,047 -0,03 0,16
Songraphie-Score 7 dpi| AA 32 21,13 5,837 9,22 33,03| 0,698
AG 90 29,56 5,441 18,74 40,37
GG 47| 28,26 7,493 13,17 43,34
Klinischer Score 7 dpi AA 32 0,59059 0,111848 0,36248 0,81871 0,3
AG 90| 2,70278 0,806997 1,09929  4,30626
GG 47| 2,6383 1,083476 0,45737  4,81922
Rontgen-Score 7 dpi AA 32 5,78 1,393 2,94 8,62| 0,419
AG 89 8,82 1,331 6,17 11,47
GG 47| 9,04 1,93 5,16 12,93
RHS AA 32 4,0833 1,0353 1,97179  6,19481 0,48
AG 90 7,5 1,60792 4,3051 10,6949
GG 47 7,22188 2,227669 2,73782 11,70595
KSges 1 dpi AA 32 0,21875 0,055381 0,1058 0,3317, 0,171
AG 90| 0,55554 0,1092 0,33857  0,77252
GG 47, 0,44606 0,110651 0,22333 0,66879
KSges 2 dpi AA 32 0,30313 0,069873 0,16062  0,44563 0,177
AG 90| 0,98181 0,216293 0,55204  1,41158
GG 47, 0,82411 0,251943 0,31697 1,33124
KSges 3 dpi AA 32 0,37916 0,074126 0,22798  0,53034 0,219
AG 90| 1,35551 0,330106 0,6996  2,01142
GG 47 1,12481 0,396436 0,32682  1,92279
KSges 4 dpi AA 32 0,44684 0,086637 0,27015 0,62354 0,255
AG 90| 1,70514 0,447085 0,8168  2,59349
GG 47 1,51274 0,562195 0,38111 2,64438
KSges 5 dpi AA 32 0,50516 0,095112 0,31117 0,69914 0,272
AG 90| 2,07724 0,573005 0,9387  3,21579
GG 47 1,89502 0,733647 0,41827  3,37178
KSges 6 dpi AA 32 0,54475 0,104542 0,33154 0,75796 0,286
AG 90| 2,39168 0,689273 1,02211  3,76125
GG 47  2,27517 0,907329 0,44881  4,10153
KSges 7 dpi AA 32 0,59059 0,111848 0,36248 0,81871 0,3
AG 90| 2,70278 0,806997 1,09929  4,30626
GG 47| 2,6383 1,083476 0,45737  4,81922
LOH AA 32 0,5 0,0674 0,363 0,637| 0,883
AG 91 0,5 0,0398 0,421 0,579
GG 47| 0,532 0,0514 0,429 0,635

p < 0,05 (signifikant), p< 0,01 (sehr signifikant), § 0,001 (hoch signifikant); p: Signifikanz;
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n: Anzahl der Schweine; dpi: days post infectiolSR Respiratory Health Score; KS: Klinischer

Score; ges: gesamt; LOH: Low or High

MessgroRe Infektionstod: Uberlebt = 0, verendet =MessgroRe LOH: die Quartile mit den
niedrigsten RHS-Werten = 0, die Quartile mit deohsien RHS-Werten =1

Tabelle 34: Assoziation der Genotypen, SNP STAT3 €33743G>A

Phanotypen Genotyper| n | Mittelwert | Standardfehle 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenze
Infektionstod AA 18 0,11 0,076 -0,05 0,27| 0,468
AG 29 0,17 0,071 0,03 0,32
GG 19 0,05 0,053 -0,06 0,16
Sektions-Score (Se) AA 18 8,545 2,41685 3,4459 13,6441 0,52
AG 28| 12,4357 2,11449 8,0971 16,7743
GG 19 11,3163 2,82089 5,3898 17,2428
Reisolierungs-Score (RI) AA 18 8,06 1,792 4,27 11,84| 0,397
AG 28 11,39 1,619 8,07 14,72
GG 19 9,37 1,951 5,27 13,47
Sonographie-Score 0 dpi  AA 18 0,11 0,076 -0,05 0,27| 0,486
AG 28 0,32 0,137 0,04 0,6
GG 19 0,21 0,123 -0,05 0,47
Sonographie-Score 7 dpi AA 18 38,61 15,051 6,86 70,37| 0,428
AG 28 51,07 13,281 23,82 78,32
GG 19 26,74 11,117 3,38 50,09
Klinischer Score 7 dpi AA 18 5,12172 2,591418  -0,34569 10,58913 0,489
AG 28| 5,82864 2,1460685 1,42528 10,232
GG 19 2,24216 1,722141  -1,37593  5,86024
Rontgen-Score 7 dpi AA 18 10,83 3,974 2,45 19,22 0,555
AG 28 14,04 3,185 7,5 20,57
GG 18 8,94 3,157 2,28 15,6
RHS AA 18| 11,31302 4,90599 0,96228 21,66375 0,452
AG 28| 14,06299 4,162033 5,562321 22,60278
GG 19 6,59153 3,399883 -0,55136 13,73442
KSges 1 dpi AA 18 0,99633 0,365307 0,2256  1,76706 0,159
AG 28| 1,00004 0,242417 0,50264  1,49744
GG 19 0,34216 0,167794 -0,01036 0,69468
KSges 2 dpi AA 18 1,80928 0,715763 0,29915  3,31941 0,287
AG 28| 1,86436 0,522219 0,79285  2,93586
GG 19 0,70532 0,422544  -0,18242  1,59305
KSges 3 dpi AA 18 2,48706 1,083412 0,20126  4,77286 0,378
AG 28| 2,66675 0,835463 0,95252  4,38098
GG 19 1,03163 0,680133 -0,39728 2,46054
KSges 4 dpi AA 18 3,14078 1,450075 0,08139  6,20017 0,417
AG 28| 3,51796 1,157764 1,14243 5,8935
GG 19 1,35795 0,939014 -0,61485  3,33074
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Fortsetzung
Phanotypen Genotyper| n | Mittelwert | Standardfehle 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenze

KSqe: 5 dpi AA 18| 3,98839 1,872031 0,03875  7,93803 0,435
AG 28| 4,32271 1,483503 1,27882  7,36661
GG 19| 1,65268 1,199848 -0,8681 4,17347

KSqe: 6 dpi AA 18| 4,56061 2,226819 -0,13757 9,25879 0,467
AG 28| 5,08461 1,813466 1,36368  8,80553
GG 19| 1,95795 1,460463 -1,11037  5,02627

KSges 7 dpi AA 18 5,12172 2,591415 -0,34569 10,58913 0,489
AG 28 5,82864 2,146065 1,42528 10,232
GG 19 2,24216 1,722141  -1,37593  5,86024

LOH AA 18 0,417 0,1011 0,203 0,63| 0,378
AG 29 0,569 0,069 0,428 0,71
GG 19 0,447 0,0928 0,252 0,642

p < 0,05 (signifikant), p< 0,01 (sehr signifikant), § 0,001 (hoch signifikant); p: Signifikanz;

n: Anzahl der Schweine; dpi: days post infection&HS: Respiratory Health Score; KS: Klinischer
Score; ges: gesamt; LOH: Low or High

MessgrofRe Infektionstod: Uberlebt =0, verendet =MessgroRe LOH: die Quartile mit den
niedrigsten RHS-Werten = 0, die Quartile mit deohsien RHS-Werten =1

Tabelle 35: Assoziation der Genotypen, SNP RPL38 £:83C>T

Phanotypen Genotyper| n | Mittelwert | Standardfehle 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenze
Infektionstod CcC 19 0,11 0,072 -0,05 0,26| 0,548
CT 30 0,17 0,069 0,03 0,31
1T 17 0,06 0,059 -0,07 0,18
Sektions-Score (Se) CcC 19 11,3789 2,9925 5,0919 17,6660 0,84
CT 29 11,6183 2,01561 7,4895 15,7471
1T 17 9,6406 2,4632 44188 14,8623
Reisolierungs-Score (Rl) CC 19 9,63 2,121 5,18 14,09 0,2
CT 29 11,66 1,479 8,63 14,69
1T 17 7,12 1,778 3,35 10,89
Sonographie-Score 0 dpi CC 19 0,37 0,175 0 0,74 0,28
CT 29 0,24 0,107 0,02 0,46
1T 17 0,06 0,059 -0,07 0,18
Sonographie-Score 7dpi  CC 19 33,37 14,508 2,89 63,85| 0,536
CT 29 50,28 12,695 24,27 76,28
1T 17 31,82 12,697 4,91 58,74
Klinischer Score 7 dpi CcC 19 3,92284 2,367902 -1,05194 8,89762 0,531
CT 29| 6,11355 2,17621 1,65579 10,57132
1T 17| 2,71571 1,720561 -0,93172 6,36313
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Fortsetzung
Phanotypen Genotypen n | Mittelwert | Standardfehleg 95%-Konfidenzintervall | p
Untergrenze Obergrenz¢
Rontgen-Score 7 dpi CcC 19 10,28 3,792 2,28 18,28 0,55
CT 29 14,07 3,206 7,5 20,64
TT 17 9,18 3,21 2,37 15,98
RHS CcC 19 9,29744 4,605043 -0,37739 18,97228 0,525
CT 29| 14,20174 4,094068 5,81542 22,58806
TT 17 7,89031 3,672345 0,10529 15,67533
KSqe: 1 dpi CC 19 0,46495 0,224613  -0,00695  0,93684 0,088
CT 29 1,18628 0,2891771 0,59392 1,77863
TT 17| 0,54118 0,170783 0,17913  0,90322
KSges 2 dpi CcC 19 1,086 0,578 -0,12833 2,30033 0,212
CT 29| 2,14721 0,586583 0,94565  3,34877
TT 17 0,89804 0,310513 0,2398 1,55632
KSges 3 dpi CcC 19 1,67547 0,9335 -0,28586  3,63681 0,353
CT 29 2,94721 0,898203 1,10732  4,78709
TT 17 1,27847 0,573847 0,06197 2,49497
KSges 4 dpi CcC 19 2,26495 1,289584 -0,44437  4,9742§ 0,432
CT 29| 3,76676 1,210989 1,28616  6,24736
TT 17 1,68047 0,859591 -0,14178  3,50272
KSges 5 dpi CC 19 2,81758 1,648872 -0,64657 6,28173 0,446
CT 29| 4,68597 1,548034 1,51496  7,85697
TT 17 2,04712 1,143039 -0,37602  4,47025
KSges 6 dpi CcC 19 3,37547 2,00801 -0,8432  7,59415 0,496
CT 29| 5,40664 1,859322 1,59801 9,2153
TT 17| 2,39612 1,430036 -0,63542 5,42766
KSges7dpi CcC 19 3,92284 2,367902 -1,05194  8,89762 0,531
CT 29 6,11355 2,17621 1,65579 10,5713Z
TT 17 2,71571] 1,720561 -0,93172 6,36313
LOH CcC 19 0,421 0,0957 0,22 0,622 0,239
CT 30 0,583 0,0682 0,444 0,723
TT 17 0,412 0,0981 0,204 0,62

p < 0,05 (signifikant), p< 0,01 (sehr signifikant), 0,001 (hoch signifikant); p: Signifikanz;

n: Anzahl der Schweine; dpi: days post infectioRe{S: Respiratory Health Score; KS: Klinischer
Score; ges: gesamt; LOH: Low or High

MessgroRe Infektionstod: Uberlebt =0, verendet =MessgroRe LOH: die Quartile mit den
niedrigsten RHS-Werten = 0, die Quartile mit deohHsien RHS-Werten = 1
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5.5. Kartierung der Kandidatengene fir die QTL-Amsal

Tabelle 36 zeigt die Position der Kandidatengend dre Position der benachbarten,
verwendeten Marker. Die Werte beziehen sich auf akfiiten von Reiner et al.

(unveroffentlicht).

Tabelle 36: Kartierung der Kandidatengene

Bezeichnung Funktion Chromosom Position (cM)
Swr2157 Marker 2 89,2
LMNB1 Kandidatengen 2 93
Sw1879 Marker 2 102,1

IL-5 Kandidatengen 2 104,1
IL-4 Kandidatenger 2 104,5
IL-9 Kandidatengen 2 1114
Swr345 Marker 2 114,4
CD14 Kandidatengen 2 118,7
NR3C1 Kandidatenger 2 122,6
Swr308 Marker 2 128,2
S0036 Marker 2 132,1
S0143 Marker 12 6,6
Grb2 Kandidatenger 12 9,9
RPL38 Kandidatengen 12 13
S0229 Marker 12 19,3
STAT3 Kandidatengen 12 36,4
Sw2559 Marker 12 64,7

cM: centi Morgan
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5.6. QTL-Analyse und Statistik

In Tabelle 37 und Tabelle 38 sind alle kartiertelLach Phanotyp unter Berticksichtigung
der Mikrosatelliten ohne Marker, unter Beriicksightig der SNPs als zuséatzliche Marker

und unter Berlcksichtigung der SNPs als fixer Bfeakgefiuhrt.

Auf Chromosom 2 wurde der Phénotyp ,Sonographies€adpi* unter Beriicksichtigung des
jeweiligen SNPs Uber die Signifikanzschwelle vonL®2,5 gehoben. Hinsichtlich der
Phanotypen ,Infektionsstod®, ,Klinischer Score 7“dpRontgenscore 7 dpi, ,K&s2 dpi®,

»KSgesD dpi, ,KSges6 dpi* und ,KSes 7 dpi* stieg der Peak des QTL unter Berticksichitgu
beider SNPs im NR3C1-Gen als zusatzliche Markeransichtlich des Phanotyps ,RHS*
stieg der Peak unter Bericksichtigung des SNP inb-ken und beider SNPs im
NR3C1-Gen als zusatzliche Marker an. Hinsichtlies ®Phanotyps ,Ksgs 4 dpi“ stieg der

Peak des QTL durch die beiden SNPs im IL-9-Gen dodch die beiden SNPs im
NR3C1-Gen als zusatzliche Marker an. Fir die Phéeot ,Sektionsscore®, ,Se+RI“ und
~Sonographiescore 0 dpi“ wurde ein zweiter QTL IRosition 66 cM ermittelt, der in
Vorversuchen unentdeckt blieb. Das Maximum dies@d. @tieg allerdings durch die

zuséatzlichen Marker nicht an.

Auf Chromosom 12 lagen sowohl unter Berucksichtggder Mikrosatelliten ohne SNPs als
auch unter Berucksichtigung der SNPs als zusaglitarker bei allen Phanotypen die

LOD-Werte unter dem Signifikanzniveau von 2,5.

Bei den Phanotypen ,Klinischer Score 7 dpi*, ,RH8Nd ,KSyes 1-7 dpi* konnte der
jeweilige LOD-Wert unter Bericksichtigung des SN IL-5-Gen nicht berechnet werden.
Auf Chromosom 12 konnten die LOD-Werte fur den Ritgm ,Sonographiescore O dpi®

nicht berechnet werden.
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Tabelle 37: QTL auf SSC2

SNP | Marker| Position LOD  |a d |R? | CLe
Infektionstod
SSC2 ohne SNP 9 114| 3,7158 0,109 -0,0358 0,131] 113 116,2
IL5 als Marker 1d 114| 3,6978 0,1067 -0,0447| 0,1428 113 116,3
IL5 als Effekt 8 112| 6,7838 0,1923 -0,1419 0,9495 111 119,7
IL9_SNP1 als Marker 10 114 3,5584 0,1056 -0,0342 0,1246 113 116,3
IL9 SNP1 als Effekt 3 107| 25,0752 0,4998 -0,5028 0,7327, 107 108,9
IL9_SNP2 als Marker 10 114 3,5584 0,1056 -0,0342 0,1246 113 116,3
IL9 SNP2 als Effekt 3 107|22,2656 0,4948 -0,4963 0,7001 107 108,1
NR3C1 als Marker D 114| 4,03020 0,1123 -0,0418 0,1486 113 116,3
NR3C1 als Effekt 9 114 2,9775 0,0955 -0,0376/ 0,1012 113 116,5
NR3C1 _UTR als Marker O 114 4,03 0,1123 -0,0418 0,1486/ 113 116,2
NR3C1 UTR als Effekt D 114| 2,9538 0,0962 -0,0361 0,0994 113 116,4
Sektions-Score (Se)
SSC2 ohne SNP 5 66| 3,0541 4,2754 -1,4639 0,1064 65 70,8
9 115| 1,7514) 4,0452 -0,3383 0,0565 113,2 118
IL5 als Marker 5 66| 2,8551 4,1153 -1,5553 0,1028 65 70,7
10 115 1,9639 4,191 -0,171| 0,0587 111,8 119,21
IL5 als Effekt 5 66| 2,7899  4,0599 -1,5791 0,1008 65 70,9
9 116 1,9843 4,6054 -1,2113 0,0878 108,3 119,1
IL9_SNP1 als Marker 5 66| 2,8863 4,1396 -1,5215 0,10327 65 70,9
10 115| 1,9728 4,1735 -0,1668 0,0586 108,3 119,1
IL9_SNPL1 als Effekt b 66| 2,9432 4,2774 -1,4523 0,1034] 65 70,9
9 116| 1,4819  4,2741] -1,762| 0,0752 108,3 119,1
IL9 SNP2 als Marker b 66| 3,0729  4,2986 -1,3984 0,1058 65 70,9
10 115| 1,7819  4,0149 -0,2454 0,0549 113,3 118
IL9 SNP2 als Effekt 5 66| 2,8371 4,1433 -1,4896, 0,1006 65 70,9
9 116 1,5684 4,3512 -1,8752 0,0776 108,7 119,2
NR3C1 als Marker i) 66| 2,9156 4,142| -1,5306, 0,1034 65 70,7
9 116| 2,1332 4,7924 -0,5804 0,0835 1135 119
NR3C1 als Effekt 5 66| 3,2591  4,3524 -1,4682 0,1088 65 70,5
9 114 1 0 132
NR3C1 _UTR als Marker 5 66| 2,9457 4,1643 -1,4974 0,1034 65 70,9
9 115| 2,0653 4,3505 -0,3701 0,0673 1135 119
NR3C1_UTR als Effekt i) 66| 3,1539 4,3136 -1,4181 0,106 65 70,8
9 114 1,1 0 132
Reisolierungs-Score (RI)
SSC2 ohne SNP 9 114 1,1 0 132
IL5 als Marker 1( 114| 1,6538 2,3461 -1,6586| 0,0708 111,1 117,5
IL5 als Effekt 9 114| 1,9863  2,2482 -2,4271 0,0822 102 117,4
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Fortsetzung
SNP Marker| Position| LOD d R? Clos
IL9_SNP1 als Marker 10 114| 1,3374 1,6385 -1,6425 0,0501f 111,6 117,6
IL9 SNP1 als Effekt ) 114| 1,5043 2,0389 -2,2341) 0,059 108,2 117,3
IL9_SNP2 als Marker 10 114| 2,0031 2,5731 -1,7897| 0,0837, 113 117,2
IL9 SNP2 als Effekt ) 114 1,65 2,0168 -2,4557| 0,0622 108 117,5
NR3C1 als Marker D 114 1,05 0 132
NR3C1 als Effekt 9 114| 1,4241 1,8372 -2,0517| 0,059 109,3 117,6
NR3C1_UTR als Marker O 114| 1,7385 2,4039 -1,7512 0,0746 111,6 117,3
NR3C1 UTR als Effekt D 114| 1,5372 2,0574 -1,9926/ 0,064 110 117,7
Se+RI
SSC2 ohne SNP 5 66| 2,5569 6,4282 -2,9289 0,0963 66 70,9
9 114| 1,7958 5,8372 -1,946| 0,0633 113 117,9
IL5 als Marker 5 66| 2,3979 6,189 -3,0338 0,0923 66 70,9
10 115| 2,1118 7,1277) -2,2826, 0,0914 113,2 118,1
IL5 als Effekt 5 66| 2,4681 6,3196 -2,8579 0,0923 65 71,2
9 115| 1,9842 6,538| -3,9908 0,0962 108,1 117,9
IL9_SNP1 als Marker 5 66| 1,8133 4,9365 -3,417| 0,0738 64,8 70,7
10 114| 1,3078  4,0933 -1,4637| 0,0416 111,4 118,9
IL9_SNP1 als Effekt 5 66| 2,5498 6,5315 -2,9218 0,096 66 70,9
9 115| 1,6373 6,1628 -4,2053 0,0779 109 117,9
IL9_SNP2 als Marker 5 66| 2,5921 6,489 -2,8249 0,0963 66 71
10 114| 1,9374  5,9698 -1,9119 0,0663 113 117,7
IL9_2 als Effekt 5 66| 2,5023 6,3978 -2,9168 0,0941 66 71
9 115| 1,7187 6,1199 -4,5538 0,0796 109,2 117,9
NR3C1 als Marker 3] 66| 2,4501 6,2305 -3,0303 0,0937 66 70,9
9 115/ 2,0594 7,0818 -2,508| 0,0936 113,4 118,3
NR3C1 als Effekt 5 66| 2,4674  6,6402 -2,9199 0,0943 65 70,9
9 114| 1,3071 4,7266 -2,3522 0,0473 111,3 118,3
NR3C1_UTR als Marker 5 66| 1,8754  4,9858 -3,4496| 0,0752 65,6 70,6
9 114 1 0 132
NR3C1_UTR als Effekt 3] 66| 2,3146 6,4551 -2,8293 0,089 65 71,1
9 114| 1,4517 5,2525 -2,012| 0,0504 111,5 118,3
Sonographie-Score 0 dpi
SSC2 ohne SNP 5 66| 1,8181 -0,065 0,1795 0,0644 64,7 73,3
IL5 als Marker 5 66| 1,8172 -0,0649 0,1794 0,0644 64,7 73,3
IL5 als Effekt 5 66| 1,8624 -0,0724 0,1784 0,0699 64,7 734
IL9_SNP1 als Marker 5 66| 1,8276 -0,0659 0,1791 0,0655 64,7 73,3
IL9 SNP1 als Effekt 5 66| 2,441 -0,0723 0,2087| 0,0807, 64,8 71,3
IL9_SNP2 als Marker 5 66| 1,688 -0,0632 0,1728 0,0608 64,6 73,2
IL9 SNP2 als Effekt 5 66| 2,1475 -0,0701 0,192 0,0738 64,7 71,8
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Fortsetzung

SNP Marker| Position| LOD a d R*> | Clge

NR3C1 als Marker 5 66| 1,8207| -0,0646 0,1798 0,0643 64,7 73,3
NR3C1 als Effekt 5 66| 1,8295 -0,0647, 0,1817 0,0648 64,7 73,1
NR3C1_UTR als Marker 5 66 1,81 -0,0654 0,1798 0,064 64,7 73,3
NR3C1 UTR als Effekt b 66| 1,8913 -0,0647] 0,185 0,06560 64,7 72,9
Sonographie-Score 7 dpi

SSC2 ohne SNP 9 114| 1,8181] -0,065 0,1795 0,0644 113 116,4
IL5 als Marker 10 114| 4,0873 24,137/14,0052 0,1672 113 116,5
IL5 als Effekt 8 105/14,9813 84,7836 94,9849 0,6023 103,9 107,2
IL9_SNP1 als Marker 10 114| 3,8644f 22,8764 -14,661 0,1624f 113 116,6
IL9 SNP1 als Effekt D 114| 4,1604 22,4134 20,8081 0,1595 110,3 116,7
IL9_SNP2 als Marker 10 114| 4,0551] 23,6887 -13,889 0,1645 113 116,5
IL9 SNP2 als Effekt D 114| 4,3096 20,752 23,6486 0,1584 111,8 116,8
NR3C1 als Marker D 114| 4,2343 24,3948 15,4337 0,1786 113 116,7
NR3C1 als Effekt 9 114| 1,9898 13,195612,3692 0,0729 109,8 116,3
NR3C1_UTR als Marker O 114| 4,2443 24,4687 14,2441 0,1722 113 116,5
NR3C1 UTR als Effekt D 114| 3,9545 23,8065 13,5332 0,1492 113 116,6
Klinischer Score 7 dpi

SSC2 ohne SNP 8 113| 3,5631 2,8928 -1,8758 0,1436| 109,6 115,7
IL5 als Marker 1C 114| 3,3287| 2,5855 -1,8317| 0,1252/ 111,2 115,9
IL5 als Effekt n.b.

IL9_SNP1 als Marker 10 114 3,396 2,5167, -1,81| 0,1247 112,3 115,8
IL9 SNP1 als Effekt 3 107/14,8463 16,0307 16,5319 0,6293 105,4 107,1
IL9_SNP2 als Marker 10 114| 3,29620 2,5717 -1,8056 0,1235 112,8 115,9
IL9 SNP2 als Effekt D 114| 4,8532 3,2897] -3,174| 0,1751] 108 117,1
NR3C1 als Marker 8 113| 3,8469 3,31| -1,6597 0,1521] 109,6 115,3
NR3C1 als Effekt 9 114 2,5287] 2,1744 -1,5234 0,0809 110 116
NR3C1_UTR als Marker O 114| 5,1167, 3,9084 -1,8687| 0,1971] 113 116,3
NR3C1 UTR als Effekt D 114| 4,2151] 3,4244 -1,7338 0,1413 113 116,3
Rontgen-Score 7 dpi

SSC2 ohne SNP 9 115/ 4,9085 7,4293 -4,3083 0,2725 1135 117,3
IL5 als Marker 10 115| 4,8662 7,476| -3,9559 0,2568 113,6 117,2
IL5 als Effekt 8 105| 11,2056 21,12| -23,393 0,5704 103,8 107,1
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Fortsetzung

SNP Marker| Position| LOD 2 d R*> | Clge
IL9_SNP1 als Marker 10 115| 4,7929 7,3529 -3,9719 0,2522 113,7 117,3
IL9 SNP1 als Effekt ) 115| 4,6841 7,1789 -5,9164 0,2427, 110 117.,4
IL9 SNP2 als Marker 10  115| 4,7277 7,2125 -4,2423 0,2619 113,6 117,3
IL9 SNP2 als Effekt ) 116| 4,9658 7,6473 -7,1927| 0,2887 112,1 117.,4
NR3C1 als Marker D 115| 5,0003 77,4551 -4,4374 0,2814] 113,6 1175
NR3C1 als Effekt 9 115| 3,9681 6,547, -3,8633| 0,1941 1135 117,2
NR3C1_UTR als Marker O 115| 5,0447 77,5007, -4,456| 0,2863 113,7 117,3
NR3C1 UTR als Effekt D 115| 4,2282 7,0138 -3,6743 0,2016| 113,5 117,3
RHS
SSC2 ohne SNP 9 114 3,056| 4,7444 -4,2249 0,1178 110,4 115,9
IL5 als Marker 1d 114| 4,7293 7,455 -4,3557| 0,195 113 116,5
IL5 als Effekt n.b.
IL9_SNP1 als Marker 10 114 2,9831 4,6847 -4,1159 0,1145 112,8 116
IL9 SNP1 als Effekt ) 114| 4,6955 6,8899 -6,1091] 0,1757, 108,9 116,8
IL9_SNP2 als Marker 10 114 2,9831 4,6847 -4,1159 0,1145 112,9 116
IL9 SNP2 als Effekt ) 114\ 4,878 6,5595 -6,681 0,1763 1105 117
NR3C1 als Marker D 114| 5,0733 7,657 -4,5572| 0,2085 113 116,6
NR3C1 als Effekt 9 114| 2,5251 4,3182 -3,6533 0,0877 110,12 116,2
NR3C1_UTR als Marker O 114| 4,9058 7,4471 -4,48| 0,2004 113 116,5
NR3C1 _UTR als Effekt D 114| 4,4023 7,166/ -3,9706| 0,1583 113 116,5
KSge 1dpi
SSC2 ohne SNP 9 114| 1,7411 0,2465 -0,0786| 0,0578 108,4 116,6
IL5 als Marker 10 114| 1,7935 0,2491 -0,079| 0,0595 109,6 116,6
IL5 als Effekt n.b.
IL9 SNP1 als Marker 10 114 2,3443 0,3479 -0,0769 0,0789 112,9 116,5
IL9 SNP1 als Effekt 3 106/11,5846 11,9027 -1,9646 0,6108 105 106,1
IL9 _SNP2 als Marker 10 114 2,3443 0,3479 -0,0769 0,0789 113 1165
IL9 SNP2 als Effekt ) 114| 2,2982 0,2988 -0,2362 0,0854 105 116,7
NR3C1 als Marker 8 113| 1,7188 0,2928 -0,0686/ 0,0599 107,8 116,5
NR3C1 als Effekt 9 114| 1,4844 0,272 -0,0596| 0,0432 109,1 116,6
NR3C1_UTR als Marker O 114| 1,7415 0,2462 -0,0789 0,0578 108,8 116,6
NR3C1 UTR als Effekt D 114| 1,633 0,2877] -0,0621 0,0477 108,5 116,7
KSqes 2dpi
SSC2 ohne SNP 9 114| 3,477/ 10,8228 -0,3921f 0,137 113 116,3
IL5 als Marker 10 114| 2,5263 0,5557 -0,3797| 0,0934 110,8 116,1
IL5 als Effekt n.b.
IL9_SNP1 als Marker 10 114 3,2102 0,7902 -0,3423 0,1216 113 116,55
IL9 SNP1 als Effekt ) 114| 3,6765 0,7391 -0,7007| 0,1392 106,6 116,8
IL9 SNP2 als Marker 10 114 3,2102 0,7902 -0,3423 0,1216 113 1165
IL9 SNP2 als Effekt ) 114| 3,4414 0,6794 -0,7124 0,1275 106,2 116,6
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SNP Marker| Position|LOD |a d R? Clge

NR3C1 als Marker b 114 3,6052 0,8344 -0,392] 0,141 112,9 116,5
NR3C1 als Effekt 9 114| 2,7435 0,6982 -0,3485 0,0939 113 116,5
NR3C1_UTR als Marker O 114| 3,605/ 0,8344 -0,392| 0,141 113 116,44
NR3C1 UTR als Effekt D 114| 2,7116 0,7021] -0,3365 0,092 112,7 116,5
KSge: 3 dpi

SSC2 ohne SNP 9 114| 4,1876 1,4233 -0,6248 0,1606 113 116,3
IL5 als Marker 10 114| 2,6432 10,9146 -0,6188 0,0996 111 116
IL5 als Effekt n.b.

IL9 SNP1 als Marker 10 114 4,0219 1,3822 -0,6042 0,1536 113 116,4
IL9 SNP1 als Effekt 3 107| 14,1694 6,2378 -6,46| 0,6214 106,9 107,6
IL9_SNP2 als Marker 10 114| 4,0219 1,3822 -0,6042 0,1536 113 116,4
IL9 SNP2 als Effekt ) 114| 4,4225 11,2611 -1,1699 0,161 106,7 117
NR3C1 als Marker 8  113| 3,063 1,18 -0,547| 0,1202 109,5 115,7
NR3C1 als Effekt 9 114| 3,3478 11,2202 -0,5437 0,1101 113 116,3
NR3C1_UTR als Marker O 114| 2,8447 0,927/ -0,6196 0,1048 110,2 116
NR3C1 UTR als Effekt D 114| 3,4217, 1,2575 -0,5343 0,1124f 113 116,3
KSge: 4 dpi

SSC2 ohne SNP 9 114| 2,9508 11,3373 -0,9131 0,1114 110,1 115,9
IL5 als Marker 1Q 114| 2,8595 11,3015 -0,9104 0,108 111,1 116
IL5 als Effekt n.b.

IL9 SNP1 als Marker 10 114| 4,3877, 11,9805 -0,8908 0,168 113 116,4
IL9 SNP1 als Effekt 3 107| 15,0581 8,6464 -9,0293 0,6311 106,9 107,6
IL9 SNP2 als Marker 10 114| 4,3877, 11,9805 -0,8908 0,168 113 116,4
IL9 SNP2 als Effekt ) 114| 45961 11,7516 -1,6897 0,1686 106,7 117
NR3C1 als Marker 8  113| 3,355 1,6943 -0,8108 0,1323 109,5 115,5
NR3C1 als Effekt 9 114| 2,1251] 11,0912 -0,7455 0,0684 109,8 116,1
NR3C1_UTR als Marker O 114| 4,7109 2,0603 -0,9182 0,1798 113 116,3
NR3C1 UTR als Effekt D 114| 3,7838 1,799 -0,7843 0,1225 113 116,3
KSge 5 dpi

SSC2 ohne SNP 9 114| 3,1151] 11,7736 -1,2046 0,1172 110,2 115,9
IL5 als Marker 14 114| 3,0166 1,7252 -1,2019 0,1135 111,2 115,9
IL5 als Effekt n.b.

IL9_SNP1 als Marker 10 114| 3,1221 11,7091 -1,1706 0,1144 112,2 115,8
IL9 SNP1 als Effekt 3 107| 13,8687 11,0587 -11,4532 0,6196 106,9 107,1
IL9_SNP2 als Marker 10 114 3,0519 1,7557 -1,1668 0,114 112,8 115,9
IL9 SNP2 als Effekt ) 114| 4,1288 2,17| -2,0257, 0,152 106,2 116,4
NR3C1 als Marker 8 113 3,5372 2,2452 -1,0627| 0,1386 109,6 115,4
NR3C1 als Effekt 9 114| 2,245 11,4467 -0,9778 0,0716 109,9 116
NR3C1_UTR als Marker O 114| 4,77520 2,6707, -1,2708 0,1871 113 116,3
NR3C1 UTR als Effekt D 114| 3,938 2,3613 -1,0291] 0,1265 113 116,2
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SNP | Marker| Position LOD | a d R* | Clgs
KSe 6 dpi
SSC2 ohne SNP 9 114] 3,2625 2,1797, -1,5398 0,123/110,2 115,9
IL5 als Marker 1d 114| 3,1664 2,1228 -1,536] 0,1194111,2 115,9
IL5 als Effekt n.b.
IL9_SNP1 als Marker 10 114| 3,2796| 2,1047 -1,4987| 0,1205112,3 115,8
IL9_SNP1 als Effekt 3 107|14,6013 13,5741 -14,0028 0,627/106,9 107,1
IL9_SNP2 als Marker 10 114| 3,1961 2,1571 -1,4945 0,1198 112,8 115,9
IL9_SNP?2 als Effekt D 114| 4,7731 2,7692 -2,6735 0,1724 108 117,1
NR3C1 als Marker B 113] 3,6897 2,7549 -1,374| 0,1459 109,6 1154
NR3CL1 als Effekt 9 114 2,414 1,8057 -1,2636/ 0,0775 110 116
NR3C1_UTR als Marker O 114| 4,9989 3,2882 -1,5484] 0,1922 113 116,3
NR3C1_UTR als Effekt D 114] 4,0944 2,8705 -1,447] 0,1376 113 116,3
KSee 7 dpi
SSC2 ohne SNP 8 113| 3,5631 2,8928 -1,8758 0,1436/109,6 115,7
IL5 als Marker 1d 114| 3,3287] 2,5855 -1,8317] 0,1252111,2 115,9
IL5 als Effekt n.b.
IL9_SNP1 als Marker 10 114| 3,396 25167, -1,81| 0,1247112,3 115,8
IL9_SNP1 als Effekt 3 107]14,8463 16,0307 -16,5319 0,6293 105,4 107,1
IL9_SNP2 als Marker 10 114| 3,2962 2,5717 -1,8056 0,1235112,8 115,9
IL9_SNP2 als Effekt D 114| 4,8532 3,2897 -3,174 0,1751] 108 117,1
NR3C1 als Marker B 113| 3,8469 3,31 -1,6597 0,1521/109,6 115,3
NR3CL1 als Effekt 9  114| 2,5287 2,1744 -1,5234 0,0809 110 116
NR3C1_UTR als Marker o 114| 5,1167, 3,9084 -1,8687| 0,1971 113 116,3
NR3C1_UTR als Effekt D 114] 4,2151] 3,4244 -1,7338 0,1413 113 116,3
LOH
SSC2 ohne SNP 1 4| 2,1108 -0,095 -0,2043 0,001 0 191
IL5 als Marker 1 3| 2,1169 -0,0893 -0,2068 0,0004 0 18,9
IL5 als Effekt 1 3| 1,926/ -0,0804 -0,1979 0,0001 0 176
IL9_SNP1 als Marker 1 4| 2,1268 -0,1003 -0,1972 10,0018 0 21
IL9_SNP1 als Effekt | 4| 2,1995 -0,0968 -0,209 0,0011 0 201
IL9_2 als Marker 1 4| 2,1599 -0,101] -0,1977, 0,002 0 211
IL9_SNP2 als Effekt | 4| 2,1142 -0,0937, -0,2069 0,0009 0 20,7
NR3CL1 als Marker L 4| 2,1712 -0,1011 -0,1985 0,0021 0 214
NR3C1 als Effekt 1 4| 1,8516 -0,0886] -0,1897, 0,001 0 205
NR3C1_UTR als Marker il 4| 2,1108 -0,095/ -0,2043 0,001 0 191
NR3C1_UTR als Effekt L 4| 1,8586 -0,103 -0,1663 0,005 0 211

Marker: Satelliten-Marker [cM]; a: Additiveffektel: Dominanzeffekte; R:
Bestimmtheitsmal3; Gk Konfidenzintervall 95 %; SSCus scrofa chromosordpi: days

post infectionem; RHS: Respiratory Health Score; Kl$ischer Score; ges: gesamt; LOH:

Low or High; IL5: IL-5 c. 144+47C>A; IL9_SNP1: IL-8.269C>G; IL9_SNP2: IL-9
€.286G>A; NR3C1: NR3C1 c.1483G>A; NR3C1 UTR: rs&8H8; n.b.: nicht berechenbar
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Tabelle 38: QTL auf SSC12

SNP | Marker| Position [LOD |a d |R? |cL9s5
Infektionstod
SSC12 ohne SNP 4| 1,7645 -0,0656| -0,053| 0,0151 0O 8,8
STATS als Marker 0| 1,8521] -0,058| -0,0295 0,02 0 74
STAT3 als Effekt 0| 2,0892 -0,0618 -0,0317| 0,0213 0 8,1
RPL38 als Marker 2| 1,8712 -0,0625 -0,0533 0,0131 0 5
RPL38 als Effekt 7 0,94 0 113
Sektions-Score (Se)
SSC12 ohne SNP 1| 1,2572 -2,2163 -1,6194{ 0,0112 0 7
STATS3 als Marker 1| 1,2572 -2,2163 -1,6194 0,0112 0 7
STATS als Effekt 0 1,7/ -2,6601| -1,1745 0,0197 0 6
RPL38 als Marker 0| 1,255 -2,0751] -1,3923 0,0101 0 4
RPL38 als Effekt 0 0,95 0 132
Reisolierungs-Score (RI)
SSC12 ohne SNP 1 0,8 0 132
STATS3 als Marker 1 0,8 0 132
STATS als Effekt 0| 1,1184f -2,2902| 0,8491 0,0461 0 8
RPL38 als Marker 1 0,86 0 132
RPL38 als Effekt 1 0,8 0 132
Se+RI
SSC12 ohne SNP 1 1 0 132
STAT3 als Marker 1 1 0 132
STATS als Effekt 1 1,52 0 132
RPL38 als Marker 1 1,03 0 132
RPL38 als Effekt 0 0,82 0 132
Sonographie-Score 0 dpi
SSC12 ohne SNP n.b.
STAT3 als Marker n.b.
STAT3 als Effekt n.b.
RPL38 als Marker n.b.
RPL38 als Effekt n.b.
Sonographie-Score 7 dpi
SSC12 ohne SNP 0| 1,8747 -14,1637 -5,2452 0,0272 0 6,9
STATS3 als Marker 0| 2,0445 -14,8284 -5,7197, 0,028 0 6,2
STATS als Effekt 0| 2,6216/-18,1753 -3,2811| 0,0486 0 5,3
RPL38 als Marker 0| 1,8626(-14,1481] -5,2494 0,0269 0 4.3
RPL38 als Effekt 2 0,78 0 132
Klinischer Score 7 dp
SSC12 ohne SNP 1| 1,4535 -1,719| -0,9893 0,0155 0 8
STAT3 als Marker 0| 1,7847 -1,991| -0,5823 0,0277 0 57
STATS als Effekt 0| 2,0522 -2,1836| -0,5671 0,0329 0 59
RPL38 als Marker 1| 1,4506 -1,765| -1,0471 0,0156 0 5
RPL38 als Effekt 4 0,47 0 132
()




Ergebnisse

Fortsetzung

SNP | Marker| Posiion| LoD | a |d R? Clgs
Roéntgen-Score 7 dpi

SSC12 ohne SNP 1 0| 1,4892 -2,0331 -2,936/ 0,0024 0 6,6
STAT3 als Marker 1 0| 1,6634f -2,3001| -2,8674 0,0039 0 55
STATS3 als Effekt 1 0| 2,0541] -2,9879  -2,55| 0,0105 0 5
RPL38 als Marker 1 0| 1,5717 -2,0023 -3,1166 0,0018 0 39
RPL38 als Effekt 1 1 0,67 0 132
RHS

SSC12 ohne SNP 1 0| 1,8527 -3,9626| -1,7181] 0,0236 0 75
STAT3 als Marker 1 0| 2,1879 -4,3727 -1,6911 0,0294 0 57
STAT3 als Effekt 1 0| 2,7037 -5,2456/ -1,0006/ 0,0485 0 5
RPL38 als Marker Il 0| 1,8354 -3,95| -1,7176 0,0233 0 46
RPL38 als Effekt 1 3 0,69 0 132
KSge 1 dpi

SSC12 ohne SNP 1 0| 1,6952 -0,2197| -0,1125 0,0192 0 6,9
STAT3 als Marker 1 0| 1,8919 -0,2447 -0,0893 0,027 0 53
STAT3 als Effekt 1 0| 2,1871] -0,263| -0,0962/ 0,0299 0 54
RPL38 als Marker i 0| 1,648 -0,2143 -0,1161 0,0176 0 43
RPL38 als Effekt 1 1 0,68 1 132
KSqe 2 dpi

SSC12 ohne SNP 1 0| 2,0726 -0,4775 -0,3027 0,0184 0 7.2
STAT3 als Marker 1 0| 2,4091] -0,5526/ -0,239| 0,0298 0 5
STATS3 als Effekt 1 0| 2,7804f -0,6059 -0,2374f 0,0356 0 5
RPL38 als Marker 1 0 2,21| -0,4769 -0,3417, 0,0167 0 43
RPL38 als Effekt 1 3 0,62 0 132
KSge: 3 dpi

SSC12 ohne SNP 1 0| 1,7961] -0,6944 -0,4407| 0,0159 0 79
STAT3 als Marker 1 0| 2,114 -0,8139 -0,3356 0,027 0 55
STATS3 als Effekt 1 0| 2,437 -0,8922 -0,3342] 0,0321] 0 56
RPL38 als Marker 1 0| 1,9242 -0,6885 -0,5107 0,0139 0 47
RPL38 als Effekt 0,5¢4 1 132
KSqe 4 dpi

SSC12 ohne SNP 1 1| 1,7575 -0,9973 -0,6321 0,0167 0 8.2
STAT3 als Marker 1 0| 2,0955 -1,1364| -0,415| 0,0288 0 55
STAT3 als Effekt 1 0| 2,4007| -1,2397, -0,4154 0,0338 0 58
RPL38 als Marker 1 0| 1,873 -0,9534 -0,6669 0,0146 0 49
RPL38 als Effekt 1 3 0,54 1 132
KSge 5 dpi

SSC12 ohne SNP 1 1] 1,6498 -1,2271 -0,8326 0,0144 0 8,3
STAT3 als Marker 1 0| 1,9902 -1,4149 -0,5468 0,0263 0 55
STATS3 als Effekt 1 0| 2,2827 -1,5513 -0,5399 0,0313 0 57
RPL38 als Marker 1 0| 1,7634 -1,1675 -0,881 0,0124 0 5
RPL38 als Effekt 1 3 0,55 1 132
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Fortsetzung

SNP | Marker| Position [LOD |a | d |R? | CLg
KSe 6 dpi

SSC12 ohne SNP 1 1| 1,5156 -1,4673 -0,8975 0,0151 0O 8
STAT3 als Marker 1 0| 1,8505 -1,6998 -0,5459 0,0273 0 57
STAT3 als Effekt 1 0| 2,1286 -1,8652 -0,5341 0,0326 0 58
RPL38 als Marker 1 1| 1,6211 -1,5055 -1,0807 0,0136 0 5
RPL38 als Effekt 1 4 0,52 1 132
KSge 7 dpi

SSC12 ohne SNP 1 1| 1,4535 -1,719| -0,9893 0,0155 0O 8
STAT3 als Marker 1 0| 1,7847 -1,991 -0,5823 0,0277 0 57
STAT3 als Effekt ] 0| 2,0522 -2,1836| -0,5671 0,0329 0 59
RPL38 als Marker 1 1| 1,4506/ -1,765| -1,0471 0,0156 0 5
RPL38 als Effekt 1 4 0,47 1 132
LOH

SSC12 ohne SNP 2 27| 1,5375 0,0524 0,3267 0| 102 28
STAT3 als Marker 2 20| 1,8919 10,0473 0,2712 0,0036 11,7 27,8
STAT3 als Effekt 2 25| 1,3489 0,0392 0,3137 0,0063 9,6 26
RPL38 als Marker % 28 0,35 0 132
RPL38 als Effekt 2 27 0,84 0 132

Marker: Satelliten-Marker [cM]; a: Additiveffektel: Dominanzeffekte;

R% BestimmtheitsmaR; Gk Konfidenzintervall 95 %; SSCSus scrofa chromosomapi:

days post infectionem; RHS: Respiratory Health 8cKfS: Klinischer Score; ges: gesamt;
LOH: Low or High; STAT3: STAT3 ¢.-33743G>A; RPL3BPL38 ¢.1-83C>T; n.b.: nicht

berechenbar

Abbildung 10 bis Abbildung 13 zeigen die QTL-Kurveder Phanotypen ,RHS", ,Klinischer

Score 7 dpi“, ,Infektionstod” und ,Rontgenscore pi“‘d unter Berucksichtigung des SNP

NR3C1 c.1483G>A als zusatzlicher Marker und alerfiffekt.
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Abbildung 10: QTL auf Chromosom 2 unter Berlcksichigung der Mikrosatelliten
sowie des SNP NR3C1 c.1483G>A als zusatzlicher Markund als fixer Effekt.

Die Werte beziehen sich auf den Phanotypen ,RHS".
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Abbildung 11: QTL auf Chromosom 2 unter Berucksichigung der Mikrosatelliten
sowie des SNP NR3C1 c.1483G>A als zusatzlicher Markund als fixer Effekt.

Die Werte beziehen sich auf den Phanotyp ,Klinis®eore 7 dpi“.
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Abbildung 12: QTL auf Chromosom 2 unter Berucksichigung der Mikrosatelliten
sowie des SNP NR3C1 ¢.1483G>A als zusatzlicher Markund als fixer Effekt.

Die Werte beziehen sich auf den Phanotyp ,Infeldgiod".
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LOD NR3C1 als Effekt

Abbildung 13: QTL auf Chromosom 2 unter Berucksichigung der Mikrosatelliten
sowie des SNP NR3C1 ¢.1483G>A als zusatzlicher Markund als fixer Effekt.

Die Werte beziehen sich auf den Phanotyp ,Rontgerst dpi.
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Abbildung 14 und Abbildung 15 zeigen die Verteiludgr ermittelten LOD-Werte nach
Einbezug der drei Versuchsansatze: a) BerlUcksiomgigler Mikrosatelliten-Genotypen ohne
SNPs, b) Berucksichtigung der SNP-Genotypen alséatzlishe Marker und c)

Bertcksichtigung der SNP-Genotypen als fixe Effekder prozentuale Anteil des LOD-
Wertes bezieht sich auf den jeweiligen LOD-Wert@tsindwert ohne Berticksichtigung des

jeweiligen SNP.

Chromosom 2

250,0

200,0 -

150,0 -
<
g
o 100,0 1 ——===100,0 = 102,4 == 101,2
o
£ I
[a)
S 50,0 -

0,0 ‘ ‘
0 Effekt Zusatz

Abbildung 14: Verteilung der LOD-Scores (in Prozen} auf Chromosom 2 unter
Beriicksichtigung der SNPs als Zusatzmarker und alEffekt

0: Einbezug der Mikrosatelliten-Genotypen; Effdkinbezug der SNP-Genotypen als fixe
Effekte; Zusatz: Einbezug der SNP-Genotypen alatzlishe Marker
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Chromosom 12
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Abbildung 15: Verteilung der LOD-Scores (in Prozen} auf Chromosom 12 unter
Beriicksichtigung der SNPs als Zusatzmarker und alEffekt

0: Einbezug der Mikrosatelliten-Genotypen; Effdkinbezug der SNP-Genotypen als fixe
Effekte; Zusatz: Einbezug der SNP-Genotypen alatzlishe Marker

In Tabelle 39 sind die LOD-Werte der SNPs aufgeljsaufsteigend sortiert nach L@k
(in Prozent). Der prozentuale Anteil bezieht sighden jeweiligen LOD-Wert als Grundwert

ohne Berucksichtigung des jeweiligen SNP.

Auf Chromosom 2 lag das Gen NR3C1 Uberreprasernitatinteren Quartil vor: 66,67 % der
prozentualen LOBrek-Werte im unteren Quartil bezogen sich auf den SNR3C1
c.1483G>A, 27,78 % auf den SNP rs81509148 (aniBost*2122 im NR3C1-Gen). Unter
der 5 %-Grenze lag der SNP NR3C1 ¢.1483G>A viemmdlder SNP rs81509148 einmal als
Ausreif3er vor. Das Minimum wurde beim Phéanotyp (Beisscore” durch den SNP NR3C1
€.1483G>A festgelegt. Der LOD-Wert sank hier unB82%6 auf einen absoluten Wert von 1,
wobei der LOD-Wert ohne Berlcksichtigung des SN® fader Effekt bereits unter der
Signifikanzschwelle von 2,5 lag. Wurde SNP NR3C1483G>A bei den oben genannten
Phanotypen als Zusatzmarker eingesetzt, lagen dehrzwolf LODyakerWerte Uber der
Signifikanzschwelle von 2,5 und das Maximum des Qwhar aul3er beim Phanotyp
.KSges3dpi*“ hoher als der Ausgangswert. Der hochste idgslag hierbei beim Phanotyp
~Se+RI* vor: Der Wert stieg um 66 % auf einen alseh Wert von 5,07.
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Auf Chromosom 12 sank bzw. stieg der prozentualeDgf-Wert abhangig vom
eingesetzten SNP. 94,44 % der LQR-Werte unter Berlcksichtigung des SNP RPL38
€.1-83C>T lagen unterhalb des Medians. Der LOD-Wentde hierbei um bis 70 % reduziert
(Phanotyp ,KQes 2 dpi). Dementsprechend lagen 94,44 % der kRWerte unter
Berlicksichtuging des SNP STAT3 ¢.33743G>A oberkiah Medians. Zu beachten ist, dass
auler beim Phanotyp ,Sonographiescore 0 dpi* di®{M2erte ohne Beriicksichtigung der
SNPs bereits unter der Signifikanzgrenze von Z)érla

Hinsichtlich der LOD-Werte aus den Tabellen 37 88ddie nicht berechnet werden konnten,

konnte dementsprechend kein prozentualer tflPWert angegeben werden.
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Tabelle 39: LOD-Werte der SNPs

LOD- | LOD- Anstieg
SSC| cM | SNP|Phéanotyg LOD-Effekt (in %) | Effekt | Marker LOD
2/ 114 4 2 57,10 1] 2,1332 0,3818
2| 114 5 2 62,81 1,1] 2,0653 0,3139
2/ 114 4 7 70,97| 2,5287 3,8469 0,2838
2| 114 4 17 70,97| 2,5287 3,8469 0,2838
2/ 114 4 14 72,02] 2,125] 3,355 0,4042
2/ 114 4 15 72,07 2,245 3,5372 0,4221
2| 114 4 4 72,79 1,3071 2,0594 0,2636
2/ 114 4 16 73,99 2,414 3,6897 0,4272
2| 114 5 12 77,99 2,7116 3,605 0,128
2/ 114 4 12 78,90 2,7435 3,6052 0,1282
2| 114 5 1 79,49 2,9538 4,03 0,3142
2| 114 4 13 79,95 3,3478 3,063 -1,1246
2/ 114 4 1 80,13 2,9775 4,0302 0,3144
2| 114 5 4 80,84| 1,4517 1 -0,7958
2/ 114 4 8 80,84 3,9681 5,0003 0,0918
2| 114 5 13 81,71 3,4217| 2,8447 -1,3429
2/ 114 4 10 82,63 2,5251 5,0733 2,0173
2| 114 2 2 84,61 1,4819 1,9728 0,2214
2| 114 4 11 85,26 1,4844 1,718 -0,0223
2/ 114 5 8 86,14 4,2282 5,0447 0,1362
2| 114 4 18 87,72| 1,851 2,1712 0,0604
2/ 114 5 18 88,05 1,858 2,1108 0
2| 114 3 2 89,55 1,5684 1,7819 0,0305
2| 66| 5 4 90,52 2,3146 1,8754 -0,6815
2| 114 2 4 91,17 1,6373 1,3078 -0,488
2/ 114 1 18 91,25 1,926 2,1169 0,0061
2| 66/ 1 2 91,35 2,7899 2,8551 -0,199
2| 66| 3 2 92,89 2,8371 3,0729 0,0188
2/ 114 5 11 93,79] 1,633 11,7415 0,0004
2| 114 2 8 95,43 4,6841 4,7929 -0,1156
2| 114 3 4 95,71 1,7187, 1,9374 0,1416
2| 66/ 2 2 96,37| 2,9432 2,8863 -0,1678
2| 66| 4 4 96,50, 2,4674 2,4501 -0,1068
2| 66/ 1 4 96,53 2,4681 2,3979 -0,159
2| 66| 3 4 97,86 2,5023 2,5921 0,0352
2| 114 3 12 98,98 3,4414 3,2102 -0,2668
2| 66/ 2 4 99,72 2,5498 11,8133 -0,7436
2| 114 3 18 100,16 2,1142 2,1599 0,0491
2| 66/ 4 5 100,63 1,8295 1,8207 0,0026
2| 114 3 8 101,17, 4,9658 4,7277  -0,1808
2| 66/ 1 5 102,44 1,8624 1,8172 -0,0009
2| 66/ 5 2 103,27 3,1539 2,9457 -0,1084
( 100}
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Fortsetzung
LOD- | LOD- Anstieg
SSC cM | SNP|Phanotyg LOD-Effekt (in %) | Effekt | Marker LOD
2| 66/ 5 5 104,03 1,8913 1,81 -0,0081
20114 2 18 104,20 2,1995 2,1268 0,016
20114 3 13 105,61 4,4225 4,0219 -0,1657
20114 2 12 105,74 3,6765 3,2102 -0,2668
2| 66| 4 2 106,71 3,2591] 2,915 -0,1385
2| 114 4 6 109,44 1,9898 4,2343 2,4162
20114 1 4 110,49 1,9842 2,1118 0,316
20114 1 2 113,30 1,9843 1,9639 0,2125
2| 66| 3 5 118,12 2,1475 1,688 -0,1301
20114 5 7 118,30 4,2151 5,1167 1,5536
20114 5 17 118,30 4,2151 5,1167 1,5536
20114 5 16 125,50 4,0944 4,9989 1,7364
20114 5 15 126,42 3,938 44,7752 1,6601
20114 5 14 128,23 3,7838 4,7109 1,7601]
2| 114 4 3 129,46 1,4241 1,05 -0,05
20114 3 11 132,00 2,2982 2,3443 0,6032
20114 3 15 132,54 4,1288 3,0519 -0,0632
2| 66| 2 5 134,29 2,441 1,8276 0,0095
20114 3 7 136,21 4,8532 3,2962 -0,2669
20114 3 17 136,21 4,8532 3,2962 -0,2669
20114 2 3 136,75 1,5043 1,3374 0,2374
20114 5 3 139,75 1,53720 11,7385 0,6385
20114 5 10 144,05 4,4023 4,9058 1,8498
20114 3 16 146,30 4,7731 3,1961 -0,0664
20114 3 3 150,00 1,65 2,0031 0,9031
20114 2 10 153,65 4,6955 2,9831 -0,0729
20114 3 14 155,76 4,5961 4,3877 1,4369
20114 3 10 159,62 4,878 2,9831 -0,0729
20114 1 3 180,57, 1,9863 1,6538 0,5538
20114 1 1 182,57 6,7838 3,6978 -0,018
20114 5 6 217,51 3,9545 4,2443 2,4262
20114 1 8 228,29 11,2056 4,8662 -0,0423
20114 2 6 228,83 4,1604 3,8644 2,0463
20114 3 6 237,04 4,3096 4,0551 2,237
20114 2 13 338,37/14,1694 4,0219 -0,1657
20114 2 7 416,67 14,8463 3,396 -0,1671
20114 2 17 416,67 14,8463 3,396/ -0,1671
20114 2 15 445,21113,8687  3,1221] 0,007
20114 2 16 447,55 14,6013 3,2796 0,0171
20114 2 14 510,31 15,0581 4,3877 1,4369
20114 3 1 599,21/22,265 3,5584 -0,1574
20114 2 11 665,36 11,5846 2,3443 0,6032
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Fortsetzung
LOD- | LOD- Anstieg
SSC cM | SNP|Phanotyg LOD-Effekt (in %) | Effekt | Marker LOD
2| 114 2 1 674,83 25,0752 3,5584 -0,1574
20114 1 6 824,01 14,9813 4,0873 2,2692
20114 1 10 n.b. n.b.| 4,7293 1,6733
20114 1 12 n.b. n.b.l 25263 -0,9507
20114 1 7 n.b. n.b.| 3,3287 -0,2344
20114 1 17 n.b. n.b.| 3,3287 -0,2344
20114 1 13 n.b. n.b.| 2,6432 -1,5444
20114 1 16 n.b. n.b. 3,1664 -0,0961
20114 1 15 n.b. n.b.l 3,0166 -0,0985
20114 1 11 n.b. n.b.| 1,7935 0,0524
20114 1 14 n.b. n.b.l 2,8595 -0,0913
12| O 2 12 29,91 0,62 2,21 0,1374
12| O 2 13 30,07 0,54 1,9242 0,1281
12| O 2 14 30,73 0,54 1,873 0,1155
12| O 2 7 32,34 0,47) 1,4506 -0,0029
12| O 2 17 32,34 0,47 1,4506 -0,0029
12| O 2 15 33,34 0,55 1,7634 0,1136
12| O 2 16 34,31 0,52| 11,6211 0,1055
12| O 2 10 37,24 0,69 18354 -0,0173
12| O 2 11 40,11 0,68 1,648  -0,0472
12| O 2 6 41,61 0,78/ 11,8626 -0,0121
12| O 2 8 44,99 0,67 1,5717 0,0825
12| O 2 1 53,27 0,94 11,8712 0,1067
12| O 2 18 54,63 0,84 0,35 -1,1875
12| O 2 2 75,56 0,95 1,255 -0,0022
12| O 2 4 82,00 0,82 1,03 0,03
12| O 1 18 87,73 1,3489 11,8919 0,3544
12| O 2 5 n.b. n.b. n.b. n.b.
12 O 1 5 n.b. n.b. n.b. n.b.
12| O 2 3 100,00 0,8 0,86 0,06
12| O 1 1 118,40 2,0892 1,8521 0,0876
12| O 1 11 129,02 2,1871 1,8919 0,1967
12| O 1 12 134,15 2,7804 2,4091 0,3365
12| O 1 2 135,22 1,7/ 1,2572 0
12| O 1 13 135,68 2,437 2,114 0,3179
12| O 1 14 136,60 2,4007, 2,0955 0,338
12| O 1 8 137,93 2,0541 1,6634 0,1742
12| O 1 15 138,36 2,2827 1,9902 0,3404
12| O 1 3 139,80 1,1184 0,8 0
12| O 1 6 139,84 2,621 2,0445 0,1698
12| O 1 16 140,45 2,1286 1,8505 0,3349
12| O 1 7 141,19 2,0522 1,7847 0,3312
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Fortsetzung

LOD- | LOD- Anstieg
SSC cM | SNP|Phanotyg LOD-Effekt (in %) | Effekt | Marker LOD

12| O 1 17 141,19 2,0522 1,7847 0,3312
12/ O 1 10 145,93 2,7037 2,1879 0,3352
12| O 1 4 152,00 1,52 1 0

SSC:Sus scrofa chromosome.b.: nicht berechenbar; LOD Anstieg: absolutestteg des
LOD-Wertes unter Berlicksichtigung des SNP als Marke

Legende

SSC2:

1. IL-5 c. 144+47C>A; 2: IL-9 ¢.269C>G; 3: IL-9 @2G>A; 4: NR3C1 c.1483G>A,;
5:rs81509148

SSC12:

1. STAT3 ¢.-33743G>A; 2: RPL38 ¢.1-83C>T

Phanotypen:

1: Infektionstod; 2: Sektions-Score; 3: Reisoligysibcore; 4: Sektions-Score+Reisolierungs-
Score; 5: Sonographie-Score 0 dpi; 6: SonograpbaeeS7 dpi; 7: Klinischer Score 7 dpi; 8:
Rontgen-Score 7 dpi; 10: Respiratory Health ScbteKS;es1 dpi; 12: KQes2 dpi; 13: KQes

3 dpi; 14: KQes4 dpi; 15: KQes5 dpi; 16: KQes6 dpi; 17: KQes 7 dpi; 18: LOH

Abbildung 16 bis Abbildung 21 zeigen die LOD-Wertdes jeweiligen SNP beim
entsprechenden Phanotyp. Dabei zeigt die x-Achsgalveiligen LOD-Wert in Prozent bei
Bertcksichtigung des SNP als fixer Effekt an urelydiAchse den entsprechenden, absoluten,
LOD-Wert bei Berlcksichtigung des SNP als Marken Biagramm wird ein SNP farblich

hervorgehoben.
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Abbildung 16: LOD-Werte auf Chromosom 2, SNP1 (IL-5¢.144+47C>A) schwarz
markiert

SNP1: IL-5 c. 144+47C>A; SNP 2: IL-9 ¢.269C>G; SBIRL-9 c.286G>A; SNP4: NR3C1
€.1483G>A; SNP5: rs81509148; Phanotyp 1: Infektimhs2: Sektions-Score; 3: Reisolierungs-
Score; 4: Se+Ri; 5: Sonographie-ScOrdpi 6: Sonographie-Score 7 dpi; 7: Klinischer Scorpif
8: Rontgen-Score 7 dpi; 10: Respiratory Health §cbl: KSes 1 dpi; 12: KSes2 dpi; 13: KSes 3 dpi;
14: KSyes4 dpi; 15: KQes5 dpi; 16: KQes6 dpi; 17: KSes 7 dpi; 18: LOH
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Abbildung 17: LOD-Werte auf Chromosom 2, SNP2 (IL-9¢.269C>G) schwarz markiert

SNP1: IL-5 c. 144+47C>A; SNP 2: IL-9 ¢.269C>G; SBIRL-9 ¢.286G>A; SNP4: NR3C1
€.1483G>A; SNP5: rs81509148; Phanotyp 1: Infektimiis2: Sektions-Score; 3: Reisolierungs-
Score; 4: Se+Ri; 5: Sonographie-Score 0 dpi; 6o§@phie-Score 7 dpi; 7: Klinischer Score 7 dpi;
8: Rontgen-Score 7 dpi; 10: Respiratory Health §cbl: KSes 1 dpi; 12: KSes2 dpi; 13: KSes 3 dpi;
14: KSyes4 dpi; 15: KQes5 dpi; 16: KQes6 dpi; 17: KSes 7 dpi; 18: LOH
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Abbildung 18: LOD-Werte auf Chromosom 2, SNP3 (IL-9¢.286G>A) schwarz markiert

SNP1: IL-5 c. 144+47C>A; SNP 2: IL-9 ¢.269C>G; SBIRL-9 c.286G>A; SNP4: NR3C1
€.1483G>A; SNP5: rs81509148; Phanotyp 1: Infektimiis2: Sektions-Score; 3: Reisolierungs-
Score; 4: Se+Ri; 5: Sonographie-Score 0 dpi; 6o§@phie-Score 7 dpi; 7: Klinischer Score 7 dpi;
8: Rontgen-Score 7 dpi; 10: Respiratory Health Scbt: KSes1 dpi; 12: KQes2 dpi; 13: KSes3 dpi;
14: KSyes4 dpi; 15: KQes5 dpi; 16: KQes6 dpi; 17: KSes 7 dpi; 18: LOH
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Abbildung 19: LOD-Werte auf Chromosom 2, SNP4 (NR3Q ¢.1483G>A) schwarz
markiert

SNP1: IL-5 c. 144+47C>A; SNP 2: IL-9 ¢.269C>G; SBIRL-9 ¢.286G>A; SNP4: NR3C1
€.1483G>A; SNP5: rs81509148; Phanotyp 1: Infektimiis2: Sektions-Score; 3: Reisolierungs-
Score; 4: Se+Ri; 5: Sonographie-Score 0 dpi; 6o§@phie-Score 7 dpi; 7: Klinischer Score 7 dpi;
8: Rontgen-Score 7 dpi; 10: Respiratory Health §cbl: KQes1 dpi; 12: KSes2 dpi; 13: KSes3 dpi;
14: KSyes4 dpi; 15: KQes5 dpi; 16: KQes6 dpi; 17: KSes 7 dpi; 18: LOH
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Abbildung 20: LOD-Werte auf Chromosom 2, SNP 5 (rs8509148) schwarz markiert

SNP1: IL-5 c. 144+47C>A; SNP 2: IL-9 ¢.269C>G; SBIRL-9 c.286G>A; SNP4: NR3C1
€.1483G>A; SNP5: rs81509148; Phanotyp 1: Infektimiis2: Sektions-Score; 3: Reisolierungs-
Score; 4: Se+Ri; 5: Sonographie-Score 0 dpi; 6o8@phie-Score 7 dpi; 7: Klinischer Score 7 dpi;
8: Rontgen-Score 7 dpi; 10: Respiratory Health §cbl: KSes 1 dpi; 12: KSes2 dpi; 13: KSes 3 dpi;
14: KSyes4 dpi; 15: KQes5 dpi; 16: KQes6 dpi; 17: KQes 7 dpi; 18: LOH
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Abbildung 21: LOD-Werte auf Chromosom 12, SNP 2 (SAT3 c.-33743G>A) schwarz
markiert

SNP1: RPL38 ¢.1-83C>T; SNP2: STAT3 ¢.-33743G>A;feitgp 1: Infektionstod; 2: Sektions-
Score; 3: Reisolierungs-Score; 4: Se+Ri; 5: SomgeaScore 0 dpi; 6: Sonographie-Score 7 dpi; 7:
Klinischer Score 7 dpi; 8: Rontgen-Score 7 dpi; Réspiratory Health Score; 11: KS1 dpi; 12:
KSqes 2 dpi; 13: KQes3 dpi; 14: KQes4 dpi; 15: KQes5 dpi; 16: KQes6 dpi; 17: KSes 7 dpi; 10: LOH
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Diskussion

6. Diskussion

Die genetische Krankheitsresistenz stellt einetvergprechenden Ansatz zur nachhaltigen
Bekdampfung von Infektionskrankheiten bei Tierergathein und beim Schwein dar. Im
Fokus der aktuellen Forschung steht dabei die ifdatton der molekularen Pathogenese-
und Abwehrmechanismen, die sich mit Resistenz/Brdpéihkeit von Populationen assoziiert

zeigen.

Eine Reihe von Ergebnissen weist auf erheblicheisRezunterschiede bezlglich der
Pleuropneumonie beim Schwein hin. So konnten QTL Assoziation zu phanotypischen
Merkmalen einerA. pleuropneumoniatfektion ermittelt werden (Gregersen et al. 2010;
Sgrensen et al. 2011; Reiner et al. 2014). Danétbemtifizierten funktionelle Analysen
maogliche Kandidatengene (Skovgaard et al. 2010ndReet al., unverodffentlicht). Mit
vorliegender Arbeit sollten Marker in ausgewahlteandidatengenen bestimmt und deren
Effekte auf das Verhalten der QTL untersucht werdBas Ziel war die Ein- bzw.
Ausgrenzung von Kandidatengenen fur weiterfuhrdrelakartierungsarbeiten. Aufgrund der
hohen Zahl potentieller Kandidatengene wurde zwstaeln Ansatz gewahlt, bei dem nur
wenige informative SNPs fir mehrere Kandidateng@uméschluss Uber unterschiedliche
Assoziationsgrade der einzelnen Gene mit dem QThemesollten. Zur Abgrenzung des
Arbeitspensums wurde dafir auf die vollstandigesidiung aller SNPs im Bereich dieser
Kandidatengene verzichtet. Dabei sollte auch diaundgatzliche Eignung dieser
Vorgehensweise in JHamilien auf dem Weg zur Feinkartierung Uberpriferden.
Einbezogen wurden zwei QTL-Regionen auf den Chromesn 2 und 12, die in
Vorversuchen synergistische Wirkung hinsichtlicls dealisierten klinischen Scores und dem

Auftreten von Todesfallen zeigten (Reiner et all40

Neun Kandidatengene wurden ausgewahlt. Von dieserdidatengenen wurden die Exons
und Abschnitte der Promotorregion amplifiziert wetgleichend sequenziert, um geeignete
SNPs zu entdecken. Laut Ron und Weller (2007)iesHéwufigkeit an Polymorphismen in den

Introns zwar hoher, doch sinkt die Chance auf fliomielle SNPs zu stof3en.

Durch vergleichende Sequenzierung deiTiere wurden insgesamt 40 SNPs identifiziert.
Davon waren zwei Polymorphismen aus der Literatareis bekannt: rs81509148 (im
NR3C1-Gen an Position ¢.*2122) und rs81307429 (i®-lGen an Position ¢.315+320)
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(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/snp). Grundsatzlich &s mdoglich, dass es sich bei den SNPs
nicht um Mutationen, sondern um Fehler der Polysekettenreaktion handelt. Die
Fehlerrate der Taq Polymerase (QIAGEN® MultiplexRPKit), die bei der PCR verwendet
wurde, liegt bei 3 Fehlern/t0Basen. Die Fehlerrate der phi29-Polymerase (QIA®EN
REPLI-g Mini Kit®), die bei der Whole Genome Ampdiation verwendet wurde, liegt bei

1 Fehler/16-10" Basen (Qiagen Technical Support, Hilden, persteiling). Daher ist die
Fehlerquote bei den vorliegenden Sequenzen aliggeginzustufen. Um Fehler sicher

ausschlieRen zu kénnen, wurde auch gi&€neration sequenziert.

Die gefundenen Polymorphismen lagen innerhalb dmunéertiere als homozygote und
heterozygote Genotypen vor. Fur die weitere Bearbgi wurden bevorzugt homozygote
SNPs verwendet, da in diesem Fall alleTiere informativ waren. Bei Verwendung von
heterozygoten SNPs reduzierte sich die nutzbarezdhé teilweise erheblich. Eine groRRere
effektive Versuchstierpopulation hétte die Wahrgdieghkeit QTL mit geringen Effekten auf

das Zielmerkmal zu detektieren, gesteigert (Lond uangley 1999; Falconer und Mackay
1996) und das Konfidenzintervall der QTL reduziet@nnen (Meuwissen et al. 2001).
Allerdings konnte flir die vorliegende Studie ledibl auf Proben und Phé&notypen einer
bereits abgeschlossenen QTL-Studie zuriickgegnfferden. Gerade fur Studien mit extrem
aufwendigen Infektionsversuchen lassen sich hoherzahlen aus Tierschutz- und

Kostengrinden kaum realisieren.

Tiere aus Populationen der Rassen Hampshire undDdetschen Landrasse wurden als
Founder verwendet, da sich bei diesen Populatiomerden Vorversuchen deutliche
Rasseunterschiede hinsichtlich der Empfindlichkggenuber eineA. pleuropneumoniae

Infektion gezeigt hatten. Tiere aus der verwendétampshire-Population zeigten nur milde
Symptomatik, wahrend in den Wirfen der Populatien Beutschen Landrasse Todesfélle
auftraten. Beide Rassen entstammten Basiszuclitlinegnes fiihrenden deutschen
Zuchtunternehmens. Im Gegensatz zur Deutschen asselrweist die Rasse Hampshire
weder eine chinesisch-asiatische noch eine LargdeVBasis auf (Hoeltig 2009). Hieraus

sollte sich eine ausgepragte genetische Variangchwn den Versuchstieren ergeben.

Die Genotypisierung der ausgewdahlten SNPs im Feammiaterial wurde mittels
Pyrosequenzierung durchgefiihrt. Hierzu wurde miteshss ein SNP pro Kandidatengen
ausgewahlt. Laut Ahmadian et al. (2006) stelltRiyeosequenzierung eine geeignete Methode
bei grof3en Tierzahlen dar.
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Zur Abschatzung der SNP-Effekte wurde die QTL-Asalylreimal wiederholt: a) ohne und
b) mit Zusatz des SNP als Marker und c) unter Vaouag des SNP als fixen Effekt. Durch
die Hinzunahme eines SNP als zusatzlichen Markeschen zwei Mikrosatelliten-Marker
wurde die Genauigkeit der Segregationsinformatiam fliesen Bereich erhoht, weil
berechnete Segregationswahrscheinlichkeiten dux@kie Segregationsergebnisse ersetzt
werden konnten. Hieraus leitet sich die Erwartubgdass der in diesem Bereich kartierte
QTL mit SNP zuverlassiger geschatzt wirde, egal,deb SNP mit dem Zielmerkmal
assoziiert ware oder nicht. Durch Einbeziehungoleeslener SNPs in diesem Bereich, die
verschiedenen Genen entstammten und damit zwaffigsidicht alle als QTN in Frage
kommen konnten, sollte untersucht werden, inwiederth diese Vorgehensweise tberhaupt
eine unterschiedliche Beeinflussung des QTL dusrischiedene SNPs erreicht wirde.

Die Markerintervalle lagen unter Verwendung der Mgatellitenmarker in der untersuchten
Region auf Chromosom 2 bei ungefahr 13 cM und aub@osom 12 bei ungeféahr 13 cM
und 45 cM. Durch Bertcksichtigung der SNPs als tzlishe Marker wurden die Abstande
auf durchschnittlich 4,3 cM (zwischen 0,4 cM undl 8M) auf SSC2 und 7,45 cM (zwischen
3,1 cM und 6,3 cM) auf SSC12 reduziert. Laut Dekkend Hospital (2002) sind fur die
Marker-gestitzte Selektion (MAS) Marker bzw. Mahaplotypen notwendig, die innerhalb
von Familien im Abstand von 5 cM und populationgwei Abstand von 1-2 cM zum QTL
liegen, damit ein Kopplungsungleichgewicht angeizeigd. Bei einer Populationsgréf3e von
100 Tieren und einem Markerabstand von 1 cM liégtGenauigkeit des molekularen Scores
bei 85 % zu dem totalen Zuchtwert (Dekkers und Hak2002). Die Markergenauigkeit
sinkt mit steigendem Abstand der Marker.

AulR3erdem ist zu beachten, dass zwischen zwei Assarur Kartierung — Linkage-
Kartierung und Linkage-Disequilibrium-Kartierung 24 unterscheiden ist. Laut Meuwissen
und Goddard (2000) ist die Linkage-Disequilibriurarerung die geeignetste Methode zur
Feinkartierung von QTL; denn bei dieser Methodeeise prézisere Kartierung mdaglich als
mit der Kopplungsanalyse, bei der auch durch Erhghwer Markerdichte das
Konfidenzintervall nur bis zu einem bestimmten Greeart gesenkt werden kann (Darvasi et
al. 1993). Bei der Linkage-Kartierung umfasst dasnkdenzintervall meist 10-30 cM
(Darvasi et al. 1993; Lund et al. 2003), bei derklaige-Disequilibrium-Kartierung dagegen
ist eine Eingrenzung des QTL auf 1-3 cM mdglich gvessen und Goddard 2000). In der
vorliegenden Arbeit konnte bei verschiedenen Phgreot mittels Kopplungsanalyse das
Konfidenzintervall auf Werte unter 10 cM gesenktaen, wobei eine Eingrenzung auf 3 cM

und weniger in der Regel nicht erreicht wurde.
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Die Signifikanzschwelle wurde in der Berechnung gdlikelihood Ratio (LR) gleich 5*
festgelegt. Alternativ hatte der Schwellenwert tuféermutationstests ermittelt werden
konnen, allerdings waren dann QTL mit geringem Igffeon der Software nicht erfasst
worden (Ruckert und Bennewitz 2010). Die Softwa¥éinQTL" empfiehlt einen LR-Wert
von 11,5 (entspricht einem LOD-Wert von 2,5; LOD#[Rn[10])) zur manuellen
Festlegung des Signifikanzniveaus. Daher wurdeedi&sgnifikanzniveau bei der Bewertung
der Ergebnisse berlcksichtigt.

Auffallig ist, dass unter Beriicksichtigung des SMF5 ¢.144+47C>A als fixer Effekt neun
LOD-Werte nicht berechnet werden konnten. Dievastnutlich in einer Datenimbalance zu

begrinden und die LOD-Werte wurden in der weité&aswertung nicht bericksichtigt.

Um den Informationszuwachs am QTL durch den Einsdé&z SNPs entsprechend
interpretieren zu kénnen, stellten wir zwei Grunpibtphesen auf: |. Werden die SNP-
Genotypen als zusatzliche Marker eingesetzt undR#=axk des QTL steigt an, liegt ein
informativer SNP vor. Das Konfidenzintervall istekier und der QTL ist praziser. Der
entsprechende SNP konnte, muss allerdings nichigenid, als QTN aufgefasst werden. Der
prazisierte QTL ist in erster Linie auf die Markengquigkeit zurtckzufuhren. Ist die Mutation
nicht funktionell, aber mit dem QTN gekoppelt, ktemrder SNP als anonymer Marker
verwendet werden, nachdem er seine Eignung inrerbi@er segregierenden Population
unter Beweis gestellt hatte.

Il. Werden die SNP-Genotypen als fixe Effekte b&sichtigt und das Maximum des QTL
sinkt deutlich ab, besteht eine Assoziation zwiacter Mutation und dem phanotypischen
Merkmal. Steigt das Maximum des QTL hingegen ansiad die Effekte des QTL und des
SNP als getrennt auf das Merkmal wirkende Effektenzerpretieren.

Betrachtet man die LOD-Werte auf Chromosom 2, stidrt SNP NR3C1 ¢.1483G>A im
Fokus: Als Marker eingesetzt bewirkte der SNP eiAestieg des QTL-Peaks, wohingegen
der Peak sank, wenn der SNP als fixer Effekt besigbkigt wurde. Dies spricht fir einen
Zusammenhang zwischen dem betreffenden Gen (oddRetpon) und der Resistenz gegen
A. pleuropneumoniader Peak des QTL sank bis auf einen LOD-Wert I¥dbeim Phanotyp
~Sektionsscore®) unter Bertcksichtigung des SNP 8R%.1483G>A als fixer Effekt und
stieg maximal auf einen LOD-Wert von 5,07 (beim mdtgip ,RHS") unter Beriicksichtigung
des SNP als zusatzlicher Marker. Dies lasst vermutass dieser SNP wahrscheinlich nicht
als QTN in Frage kommt oder dass zumindest weiBare die phéanotypischen Merkmale
mit beeinflussen. Grundsatzlich ist davon auszugeldass der SNP einen héheren LOD-

Wert verursachen wirde bzw. eine grol3ere DiskremhbanzLOD-Werte des SNP zu den
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LOD-Werten der anderen SNPs bestehen wirde, wersickesbei dem SNP um das QTN
handeln wirde. Allerdings sind in der vorliegend&ndie die SNPs miteinander gekoppelt
(s. u.), sodass alle SNPs eine Assoziation zu derkiialen zeigen. Die statistische Power
reicht nicht aus, um einem einzelnen SNP den Voraisg QTN-Kandidat einzurdumen.
Widerlegen lasst sich die Hypothese, dass es sicddm SNP NR3C1 ¢.1483G>A um den
QTN handelt, allerdings auch nicht. Damit wird kldass, entgegen der Ausfiihrungen von
Reiner et al. (2010b) die Verwendung einefFBmilie nicht geeignet ist, um verschiedene
benachbarte SNPs im Bereich eines QTL als QTN eatifizieren. Bei der Erzeugung von
F,-Familien finden nicht gentigend informative Meiostatt, sodass die SNPs sich nicht in
ausreichendem Malflie unabhangig voneinander verhdlien Verwendung der in dieser
Arbeit entwickelten Marker in einer kommerzielleogRlation kbnnte die Assoziation des
jeweiligen SNP deutlicher darstellen, da in einemknerziellen Population erheblich mehr
Meiosen zur Verfligung stehen und die Kopplungsgeaptamit deutlich kleiner sind.
AulR3erdem besteht die Moglichkeit, dass, auch wamsiah bei dem SNP NR3C1 c.1483G>A
um das QTN handeln sollte, weitere Marker mit kisdl auf die Merkmalsauspragung in der
Chromosomenregion oder anderen Regionen vorharailerk&nnen (Ron und Weller 2007),
sodass der SNP NR3C1 c.1483G>A nur einen Teil derkMalsvarianz verursacht. Daftr
spricht, dass der SNP NR3C1 c.1483G>A 5,99 % bja&® der phanotypischen Varianz
erklart. Bereits in Vorversuchen lagen Hinweise aiuffe Interaktion zwischen Genen auf
Chromosom 2 und 12 vor. Alle Tiere, die in der $&ucerstarben, waren homozygot auf dem
Marker Swr345 oder S0143 und trugen zusatzlich mdest ein ungtinstiges Allel auf dem
korrespondierenden Marker (Reiner et al. 2014)d&en dieser Arbeit untersuchten SNPs
(SNP RPL38 ¢.1-83C>T und STAT3 ¢.33743G>A) stemrerbei keinem Phanotyp den
LOD-Wert des QTL, sodass es sich bei beiden SNEsgtahrscheinlich nicht um das QTN
handelt und andere Gene auf Chromosom 12 die Mdskompragung beeinflussen. Die
niedrigen LOD-Werte im Vergleich zu jenen in denr¥suchen lassen sich auf die
reduzierte Zahl an Versuchstieren zurtckfihren, emeDaten aufgrund fehlender

Informativitat der SNPs nicht in die QTL-Berechnuaigflie3en konnten.

Die Assoziationsstudie der fGeneration lieR einen Einfluss der Genotypen dB& S
rs81509148 (im NR3C1-Gen an Position c¢.*2122) aid ghanotypischen Merkmale
erkennen. Beide Sauen der empfindlichen Deutschamdriasse-Population wiesen den
Genotyp ,,A/A* auf. Der Eber der resistenten Hampstitopulation besal? den heterozygoten
Genotyp ,,A/G“. Es liel3 sich die Hypothese aufstelldass Tiere mit dem Genotyp ,A/A"

deutlichere Krankheitsanzeichen zeigen und emptihdt gegerA. pleuropneumoniasind,
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als Tiere mit dem Genotyp ,G/G" oder einem hetegmgn Genotyp. Entgegen dieser
Erwartung war allerdings innerhalb derHere der Genotyp ,G/G* mit den ungunstigsten
Phanotypen assoziiert. Daher ist der SNP rs81509td§licherweise mit der kausalen
Mutation gekoppelt, stellt aber nicht das QTN die Werte zeigten eine hohe Streuung und

die Signifikanzschwelle wurde nicht bei allen Phi§pen erreicht.

Fazit aus den vorliegenden Ergebnissen:

In der vorliegenden Arbeit wurden neun Gene auf @aromosomen 2 und 12 hinsichtlich
Polymorphismen und deren Assoziation mit phanotypge Merkmalen der
Krankheitsresistenz gegeh. pleuropneumoniaeintersucht. Folgendes Reslmee lasst sich
festhalten:

1. Die in den Vorversuchen kartierten QTL konntesthtigt werden.

2. Das NR3C1-Gen kann als potentielles Kandidatergestéatigt werden, zumal dieses Gen
auch als homolog-physiologisches Kandidatengera&henisiert wurde.

Der Transkriptionsfaktor NR3C1 stellt als Represgwoinflammatorischer Gene einen
wichtigen Faktor fur die Immunantwort dar. Laut 8ggr et al. (2010) sind Mause mit einer
gesteigerten Transkription des Glukokortikoidreneptesistent gegen durch LPS ausgeldste
Letaleffekte. Als Ursache wird ein Polymorphismos NR3C1-Gen vermutet (Dejager et al.
2010). LPS ist auch ein essentieller Virulenzfakt@mn A. pleuropneumoniaeEr ist
hauptverantwortlich fur die Entstehung von Toddsfdund neben den Apx-Toxinen fur das
Ausmal’ des klinischen Bildes (Bosse et al. 2002erSlet al. 2010). Folglich liel3e sich die
Hypothese aufstellen, dass Tiere der untersuchtempdhire-Population aufgrund eines
bestimmten Genotyps effizienter proinflammatorisé@gokine unterdriicken kénnen und
dadurch die Klinik reduziert und Todesfalle vertertdverden. Denn die Todesfalle basieren
nicht allein auf einer direkten Erregerwirkung. Dmebalance des Immunsystems in Form
einer massiven Freisetzung inflammatorischer Medzat, wie Cytokinen, kann zum Schock
mit Multiorganversagen fuhrgiMortensen et al. 2011). In der Humanmedizin wurdereits
Assoziationen zwischen Polymorphismen im NR3C1-@ed einer Krankheitsanfalligkeit
beschrieben, wobei nicht-infektiose Erkrankungee wiB. bronchiales Asthma im Fokus
stehen (Panek et al. 2012) (siehe Kapitel 2.6.2.).

3. Der SNP NR3C1 ¢.1483G>A wurde untersucht, lieR allerdings nicht mit Sicherheit als
QTN identifizieren.
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4. Der gewahlte Ansatz zur Feinkartierung von Quibktioniert nicht, weil die verfliigbaren
Meiosen innerhalb der,familie keine absicherbare Differenzierung deroggelten SNP-
Effekte zulassen. Als Alternative zu,-Familien sollten Schweine einer segregierenden
Population mittels ,genotyping by sequencing” ($j@het al. 2013) charakterisiert werden.
Aufgrund der kleinen Kopplungsgruppen sollte ein&lse Studie mit einer vergleichbaren
Zahl an Versuchstieren unter den gleichen Bedingnnginer akkuraten Phanotypisierung
eine hohere Chance auf Erfolg mit sich bringen.

5. Vermutlich wird die genetische Krankheitsresigtgeger. pleuropneumoniadurch eine
komplexe Interaktion verschiedener Gene, die sickierschiedenen Chromosomenregionen
bzw. auf verschiedenen Chromosomen befinden, \ashitsEs sollte die Aufdeckung aller
verantwortlichen QTL angestrebt werden, um den Hergm Sachverhalt der

Krankheitsresistenz gegén pleuropneumoniaend andere Erreger zu entschlisseln.
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7. Zusammenfassung

Die Pleuropneumonie, verursacht duAatinobacillus pleuropneumoniastellt eine weltweit
bedeutsame und schwerwiegende Erkrankung des R&spstraktes beim Schwein dar.
Aktuelle Therapie- und Prophylaxemal3nahmen fiihieht zum gewlnschten nachhaltigen
Erfolg und alternative Bekampfungsstrategien sifiorderlich.

Neue Untersuchungen weisen auf erhebliche Resistégrachiede von Schweinen gegen
A. pleuropneumoniaehin: Tiere einer Hampshire-Population zeigten sigreniger
empfanglich als Tiere von Populationen der Rasseinah und der Deutschen Landrasse. In
Vorversuchen wurden acht Quantitative Trait LociT{(D mit Assoziation zu klinischen,
pathologischen und mikrobiologischen Merkmalenleuropneumonie kartiert. Eine eQTL-
Analyse ergab vielversprechende KandidatengeneeiDstbllten sich zwei ,Hotspots” auf
Chromosom 2 nahe dem Marker Swr345 und auf Chromakd nahe dem Marker S0143

heraus.

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Ein- bZ&wusgrenzung von Kandidatengenen fur
weitere Feinkartierungsarbeiten. Hierzu wurde zhaeticein SNP-Screening in neun

Kandidatengenen durchgefuhrt. AnschlieRend wurden Aksoziationsgrade von sieben

informativen SNPs mit dem QTL untersucht. Dabeideur die SNP-Genotypen nacheinander
als zusatzliche Marker und als fixe Effekte berimtksgt.

Im Fokus der Ergebnisse stand der SNP NR3C1 c.1483Bei 14 von 17 Phanotypen sank
der LOD-Score des QTL unter Berlcksichtigung de® Si¢ fixen Effekt und bei zehn von
17 Phanotypen stieg der LOD-Score unter Berlckgehy des SNPs als zusatzlichen
Marker an. Dies spricht flir einen Zusammenhang cdves SNP und Merkmal. Allerdings
zeigen die benachbarten SNPs &hnlich hohe Asswmzéatj sodass der SNP NR3C1
€.1483G>A nicht sicher von den anderen SNPs als-Qahdidat abgegrenzt werden kann.
Aufgrund der engen Kopplung der einzelnen Marketlemander innerhalb von,f~amilien,

reicht die durchgefiihrte Methode zur Feinkartierumght aus. Die Assoziationsstudie liel3
einen Einfluss der Genotypen des SNP rs815091481R3C1-Gen an Position ¢.*2122) auf
die phénotypischen Merkmale erkennen. Der SNP B@®I48 ist mdglicherweise mit der

kausalen Mutation gekoppelt, stellt allerdings hidas QTN dar. In der vorliegenden Arbeit
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konnte das NR3C1l-Gen als potentielles Kandidatendsestatigt werden. Der
Transkriptionsfaktor NR3C1 wirkt vor allem als Regsor proinflammatorischer Gene.

Im nachsten Schritt sollten die SNPs in einer karmellen Population mit segregierenden
Resistenzunterschieden bezuglikhpleuropneumoniaantersucht und parallel weitere SNPs

mittels ,,genotyping by sequencing” Verfahren eirdgen werden.
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8. Summary

Pleuropneumonia caused W\ctinobacillus pleuropneumoniais an important and severe
disease of the porcine respiratory tract worldwideown therapy plans and prophylaxis do
not lead to sustainable success and alternativeaskscontrol strategies are needed. Recent
researches provide significant differences in taste toA. pleuropneumoniaamong pigs:
The Hampshire pigs of the investigated populatippeared to be least susceptible in
comparison to Pietrain pigs and German Landrace. fght Quantitative Trait Loci (QTL)

for clinical, pathological and microbiological traiwere mapped in pretests. An eQTL-
analysis identified promising candidate genes. &@hgere two hotspots on chromosome 2
near marker Swr345 and on chromosome 12 near maket3.

The aim of the present study was to exclude ardhtmse candidate genes for fine mapping.
It should provide an indication of Quantitative itdducleotides (QTN). A first approach was
a SNP-screening in nine candidate genes. Then Qalysis tested the effect of seven
informative polymorphisms on the QTL. SNP-genotypese included one after another as
additional markers and as fixed effects.

As a result SNP NR3C1 c.1483G>A was an interestmgation: 14 of 17 LOD scores
decreased including this SNP as a fixed effecttandf 17 LOD scores increased including
this SNP as a marker. These facts supported aciassno between SNP and trait. However
the nearby SNPs show similar associations. Thexe8®tP NR3C1 c.1483G>A can certainly
not be defined as QTN-candidate. There is a cliogebletween the single markers within a
F,-family. The chosen method cannot be used for fimgpping. The association study
hypothesizes an association between genotypes BfrSBL509148 (position ¢.*2122 in gene
NR3C1) and phenotypically traits. SNP rs8150914&rizbably linked with the causative
mutation but it is not the QTN. The present studyfcms gene NR3C1 as a potential
candidate gene. NR3C1 is a transcription factociwhepresses proinflammatory genes.

The next approach should be to analyze these SNPs commercial population with
segregated differences in resistance Aopleuropneumoniaeln addition methods of

“genotyping by sequencing” should include more SNPs
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Anhang

10. Anhang

Sequenzen der PCR-Produkte

Im Folgenden sind die genomischen Sequenzen angegeéie durch die Fa. LGC Genomics
(Berlin) ermittelt wurden. Der kodierende BereichsdGens ist unterstrichen. Die 5‘- und

3'-UTR des jeweiligen Gens sind grau unterlegt.

CD14

Sequenz CD14

159
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901

gacacccccc
t gt ggagcct
ggcgggagac
t gct cgagga
gt gcgettge

ggat t acaca
ggaagccagg
gcagaggctt
acct caggac
cctgececegtt

aacccccaaa
gagt gccgceg
t gaggacct t
ccgcaggagc
gctgetgetg

tt
gt ct gccaaa
gt t aaaggag
at cgaccat g
gagcggcgct
ctgcecectge

caaagagt ag
gagt gaggac
ccacagccct
gt gagt gt gt
aacct cccct

tgcgtgtgtc

ggaacagagt
agat agcgtt
tt cgagagcc
gcacgagggc
ctctttccag
t gcggccacce

ccggagccct

gccaaat aga

cgacgaagac

gt ccgct gcg

tct gcaactt

cacgcat ccg

cagccggact

ggt ccagcgce

cct gcagt gc

gt ggctgecg

t cgaggt gga

gat ccgcggce

ggcggcecgga

gcct ggaaga

gttcctttta

aagagcgcca

gcgccaaccc

gaagcagt ac

gcggacat gc

t caaggcgct

gcgettgegg

cgact cacgg

t gggcgct gc

gcgggtt cct

gctcagattc

t ggccct ggt

cct gcat gcg

ctcgggttct

cccgcct caa

ggaact gacg

ct cgaggacc

t ggaggt aac

cggccaggt a

ccgecgecge

tt caggaaac

gccgggacct

gcgct cacca

ccct cagact

ccgtaatgtg

t cgt gggcca

ccggaggt gc

ct ggct cgge

gaact gcagc

agt ggct cca

gccaagcctc

aaggt act ga

aagt ggcg

Sequenz CD14 4a

572
601
661
721
781
841
901
961
1021

cggcagggga
caagcccggg

ctt gcaagat
at t gcaaaat
gt ggcagagt
agt ct gccaa
ggtt aaagga

ccaagagccc
ggcgcat gag
ccttccggtt
ttcgcagaag
t caaagagt a
agagt gagga
gccacagccc

tatcgaccat ggtgagtgtg

Sequenz CD14 4b

1179
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801
1861
1921
1981

cgt ccgct gc

gt ct gcaact

aagtt aagg
t ggcct gagg
t cat cagggc
agggccccac
t gt agcgaac
gggaacagag
cagat agcgt
tttcgagagc
t gcac

t cacgcat cc

aaactccctg
cact cgggat
acact gccta
tcctgctgeg
gt gggt ggt t
t gacaccccc
tt gt ggagcc
cggcgggaga

CcC

ggtttgagtc
cttcctttcc
gt gccaagga
t caggcaggc
gggaggaaga
cggattacac
t ggaagccag
cgcagaggct

t gccaaat ag

t cgaggat ac
ccat cccgga
ttctagaggc
aacat ccctc
gaggt gggag
aaacccccaa
ggagt gccgc
tt gaggacct

acgacgaaga

gcagccggac

t ggt ccagcg

ccctgcagtg

cgt ggct gcc

gt cgaggt gg

agat ccgcgg

cggcggeegg

agcct ggaag

agttcctttt

aaagagcgcc

agcgccaacc

cgaagcagt a

cgcggacat g

ct caaggcgce

tgcgcttgcg

gcgact cacg

gt gggcget g

cgcgggttcc

tgct cagatt

ct ggccct gg

t cct gcat gc

gctcgggttc

tcccgectca

aggaact gac

gct cgaggac

ct ggaggt aa

ccggccaggt

accgccgccg

cttcaggaaa

cgccgggacc

t gcgct cacc

accct cagac

t ccgt aat gt

gt cgt gggcc

accggaggt g

cct ggct cgg

cgaact gcag

cagt ggct cc

agccaagcct

caaggt act g

aaagt ggcgc

aagcaagct c

gcttgeettt

ccgt gcgece

agcttcgege

cttcccggcet

ctcaccaccc

t ggacctatc

t gacaat ccc

gggct gggcg

agcgcgggct

gact gcagct

ctctgtccgce

gcaagttccc

ggccct cgag

gat ct ggcgce

t gcgcaacgc

ggggat ggag

acacccagcg

gcgt gt gege

ggcgcet ggeg

99g9g9cgggcg

t gcaacccca

ccgcct ggac

ct cagt caca

act cgct gcg

cgccaccgcc

gcgggcgccc

gggagt gt gt

ct ggcct gce

gccct gagcet

ctctcaattt

gt cattcgct

gagct ggagc

aagt gcct aa

aggact gccg

cccaagctca

ccgtgcttga

t ct cagct gc

aacaagct g
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Sequenz CD14 4c

1736
1741
1801
1861
1921
1981
2041
2101
2161
2221
2281
2341
2401
2461
2521

gact gcagct

ctctgtccge

gcaagttccc

ggccct cgag

gat ct ggcgc

gggct

t gcgcaacgc

ggggat ggag

acacccagcg

gcgt gt gege

ggcgcet ggeg

99g9g9cgggcg

t gcaacccca

ccgcct ggac

ct cagtcaca

act cgct gcg

cgccaccgece

gcgggcgccc

gggagt gt gt

ct ggcct gce

gccct gagcet

ctctcaattt

gt cattcgct

gagct ggagc

aagt gcct aa

aggact gccg

cccaagctca

ccgtgcttga

t ct cagct gc

aacaagct ga

acagagcgcc

gcggecagag

gagct gcccg

ccgt ggat ga

cctgaccctg

gaagggaat c

cct at at gga

t cct gaagcc

ct ccagcacc

aggaagaccc

gat ggcct ct

ggcgt ggt cc

caccct gt gc

gcgttccgee

tt gaccat gg

gggt gt cggg

aaccct ggcg

ct gctt cagg

gagcccgggg

cttcgcctaa
cct cct cagg

acagctcgtg
tctatttaag
gagaact gca
ggggat ggga

Sequenz CD14 _4d

2493
2521
2581
2641
2700
2761
2821
2881
2941
3001

gttact gggc
t aaaat ccaa
cagggaaat g
ttaacaat ct
acaat gaggt
cgt gagct gt
taggccggt g
agcggcccaa
aaaaaaaaaa

ggcccaagga
acaact caac
gtgtcattca
ctttcttcat
gggggagt gc
acggat gcaa

cttgct ggat
atatctgccc
gt ggcctgtc
gt cccaggga
tgcgggttcg
ggt gt agat t
gct acagctc
gaaat agcag
aaaaaaaaaa

aggggaatta
caaccacccc
ct caat agat
tcgaact CCC
acaggagggg
gatg

ggggat ccat
taccttggaa
tagggagttt
gttcccgtcg
gtccctgccce
gcagacgcgg
cgattcagcc
caacaacaac

ct ggct caga
tctgccccac
gttact gggc
t aaaat ccaa
cagggaaat g

agctcgtg
tctatttaag
gagaact gca
ggggat ggga
tggcgcagt g
ttgctcagtg
ct cggat ccc
cct agcct gg
aacaaaaaga

Die Sequenzierung erfolgte bis zu dem Repeat aidto2994.

RPL38

Sequenz RPL38_3a

151
181
241
301

ct gccgt ggc
cttcattaaa
cttgct ggat
at at ct gccc

gt ggcctgtc

gtgtcattca
ctttcttcat
gggggagt gc
acggat gcaa
gt t aacgaat
ggt t aacgat
gcgttact gt

tccgggggag
atcttgaaca

ggggat ccat
taccttggaa

tagggagt tt

ct caat agat
t cgaact ccc
acaggagggg
gat gctgtca
ccgact agga
ccggcegttgce
ggct ct ggcg

gaacctccata tgcctcggg
caaaagaaaaa aagaaaaaa

gccaggagac acaggggcag aggagggagg
aggggaggag gaaggcagcg cattgcattc gtggagctgc gctattaatc taagccagaa

gggggcagag at gcagcgac gggaagggca aacgactatt gttgaccctt tgcagacacc
gtacccagct tcctcggggg gggg

Es konnte nur die Sequenz bis zu dem Repeat abdPa324 beurteilt werden.

Sequenz RPL38_3b

326
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901

ccgttctget
ggggggaat c
gggt gcgggg
aagcggggct
gttccagcct
t ct ccggggg
gaggcct gag
tcecttttcett
ccagacgaaa

tgctttttge
cgtggt aat c
gagaaggatg
ccccacgagt
cgctctccge
gccgggggtc
agagggt ggc
tgccttgcag
ggacgccaaa

gccgagccgt

cctcgt gt gg

ggtta
aggt t gcggt
cacggccaag
gagtgcggtg
ccgegt acge
gcct cgt cge
gcgggt cggg
agact t gacc
cct cgcaaaa

act gcccgga
tagtatttct
t agcacct gg
gggccggceat
cgctaacgcc
cat ggt gagt
agcgagagca
agcccgggaa
t t gaggaaat

agcggaagtc
cgggccgt at
gaat cct ggg
ttcgggcatg
aat gcccgtt
acaacccgtt
ggcctctgceg
gtgtgtttct
caaggacttt

ccttcectttt

ctggggattc
cct ggat caa

cggggaggga
ttccccgecag

t ct gggggat
agaggct ccg
gcaggt gatt
ct gct gacgg

t gt aagt gat cgtcctgagg gt cgagat aa

ctgccagtcg

gcgagtttgc
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Sequenz RPL38_3c

4113
4141
4201
4261
4321
4381

cttttggaga
ctacctctga
agttcgatgc

agcat aaagc
tctctggtag
agcagat acc

aggct gt gcc
ct gt caagat

ccgt cagce
atgccttttc
caagaaaaat

agctccatg atgtgtgcccce
tgtgataca acttttaatca
aaggat aat gt gaagttcaa

t gt acacctt

ggt cat caca

gacaaagaga

aggcagagaa

gct gaagcag

tccctgcccce

caggt gagt ¢

accccCaaaca

Sequenz RPL38_3d

5155
5161
5221
5281
5341
5401
5461

gggcttcatt
t aact aggac
ccgt gaagga

cggaggt gca

cctgagettt
aaaat gcat c
gct gaagt ga

ggt gt cacca

gt gagccttc

t ccggat ggc
accacgcatg

cgaaacaggg
tgctgatcc

agcttaaata
tcactttgtg
ct gat t ggaa

aaaggacggg

cagagt ccaa
cctttatcct
ctgtattaaa

agcgat gaca

cct ggt
caagcagt ag
ct aggt ct gg

atttttaaaa

ttctcaagct

gtcctttgtc

tttgcgaatg

gggaagaaaa

t ggt at ct gg

gagt ggcttc

t ggt ggaaac

gggat ggggc

cctggttgce

t caaaat cct

gggct gt gat

cccagt agac

aaat aaagcc

atctctctct

ttttttttt

Die Sequenzierung ist nur bis zu dem Repeat alli®08&481 auswertbar.

NR3C1

Sequenz NR3C1

Sequenz NR3C1_UTR

85664
85681
85741
85801
85861
85921
85981
86041
86101
86161
86221
86281
86341
86401
86461
86521
86581
86641

200
241
301
361
421
481
541
601

aagacct cca
gggtttttct
t cat cat act
attgtatgta
cttagattca
gaaat gagat
gt aagacaat
aaatt aagaa
tctccttcca
tagtttgaga
gtattttttt
caggccact a

caaagatttt
gctgtttgaa
gttttgataa
tccacaattc
ttctttcaat
agaagt agaa
tttatataag
at gaat gggt
tgtcactatc
aattttgaat
tt aat at acc
caggagt ctc

ttaagtccca
t ct at gct at
ggggactttg
agatt aacct
t gat agt aaa
gaat ct at ga
tacagctatg
tcctcttgat
ataattgcta
aaact gt gcc
cacagct cga

t at agt at ct
ttttagcatg
t gcaaggat a
aagct gcagt
agtaatttaa
aagtgatttg
at gaggaggt
ctgctttcag
aat t aaagag
acccagactt
aaaacaaaga

t gct gag ccacgacagg

at ggt at caa
tgctctgctc
t aaacagt at
ggctagtctc
gaaaaat ctg
tttgtatttt
aattggctta
gaggaaagca
ttgtcgtctt
tcccattaca
aaaagat aaa

cgt aaaaagt
tgtcatcata
cagtctcttc
ttat cacaaa
acttt ggcgt
gacat at gt g
tttgtagagg
atgtgttttc
tt aaacaaaa
attcatttgt
aggaat t cag

acaagaaact

t ct gaaaatt

ctgct aat aa

aacaat agtt

cct gcaacgc

t accacagct

cacccccacc

ct ggt gt cac

t gct ggaagt

cattgaaccc

gaggt gt t gt

at gcaggat a

t gacagct cg

attccagatt

ccacct ggcg

gat cat gacc

gcact caaca

t gtt aggcgg

gcggcaggt g

att gcggcag

t gaaat gggc

aaaggcaat a

ccaggt aagg
ggcgttcttg

cattttttta
caaagaaaac
gaat t agt gt
ct at gcat at
t at gt ggt ga
agcgt gaggg
agggt ggt ca

t gccaaagat
ctcttcatca

g
ttaaat aatt

aaaaacat gt
attattggca
tattgcccaa
tgcctgttag
gaggt t t agg
tt

gccacccagc
tccc

aacagt ccct
t cct caaaat
tcttgtttta
acct at gaga
cttctaaagc
t gt gcaagca
aaact aaacc

t caggt acga

tttagagagc
act gaaaaat
attggaaat g
ttctgcacta
ctctattttt
ccacctttct
cacgt ggaca

at cccagact

att caaaaag
aacaacattc
gactcttgga
tttacatatt
att aaact gt
gtcccttgtt
gact cact gt

tttt aaaaaa

caaatgatta
aaaaagcat t
ggaaagagag
gct ggt acct
ggagaggctg
cacagacttg

t ggaat gagg

——
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Grb2

Sequenz Grb2_2a

7897
7921
7981
8041
8101
8161
8221
8281

ggcccgecgg
gat cggccac
gagcaggagc
cggcagggaa
t ggaagccat

ggggcgt ggg
ttctctcagg

gagt ccccga
gactgccttc
cgccaagt at

ggctgggacg
cattgctctt
agagcggcga
ccectgettc
gact t caaag

tcct
gcaggccgct
ct gatt cagg
ggct gagccc
aggct gct ga
ccaccgcaga

gcct ggaagg
ggcagggcgg
gt ggcat t gt
agagccct gg
gccct gagec
cgacgagct g

gagggaggag
ggctgecttce
gt gt cccgga
gtatctcctt
ccgct cagaa
agctt caaaa

ggggggacat

cct caaggt a

gct gacct gc

Sequenz Grb2_2a

57398
57421
57481
57541
57601
57661
57721
57781

ggttgtttga
cttttacaaa
aagaggaaat
aat gt gat ca

ctgcttttge

aattctgaga
caagcct aaa
aatcggtttt
gaact ggt ac

aggggtgat g
cct gat aaca

agt ctt gcat
aggcagcat a
tttcccceccett
aaagcagagc

cccagcaaac
cacaaagaag

aag
ccatgtaact
attgtctttg
gtcttaattt
t caat gggaa

gcccagacag
ctgtgctcct

t at cagaat t
gataatattc
tggccatcca
ttttcaggtt

cctctcctct
tc

gacat at gct
caaacaat ac
tttaagaatg
t t gaat gaag

agat ggcttc

at ccccaaga

act acat aga

aat gaaacca

cacccgt aag

gcgectget't
taatctg

Sequenz Grb2_1c

63677
63721
63781
63841
63901
63961
64021
64081
64141
64201
64261
64321

ggcttt gaag
ggagaggggc
tccegtttct
tttggcaaaa

gcttcaagtg

cgat
ggatctggtc
ccctectttg

ttgtggggaa
t ccccagagce

ttttttaaaa

ggt gt cttct
cctctctcaa
gcgaggagt t
gcagatgttg
caaggcagaa

ttgggctctg
tt gagat cat

gagt cact ct
ggcgt ggt cg
ctcggttcct
actggtttgce
gaaatgctta

ctgaccctcc
t gggat ggat

ggagagt ggg
ggacgggcgg
cacatttcgg
cttccttcct
gcaaacagcg

ggggt cagac
gccgtacttc

gaagcgagaa
gact ggcagg
aggct ggat a

taggt ggt tt
gcacgatggg

gcctttctca

t ccgt gagag

cgagagcgct

cct ggggat t

tctccectctce

t gt caagt aa

gtacttcctg
aggccaggcg
agtattttac
t ct agcagct
gcagcggcag
caat gctctc

Sequenz Grb2_1d

67075
67081
67141
67201
67261
67321
67381
67441
67501

tgagttctcc

ct gggacctg
tt caaggt gc

ctct ggtcgc
t ct gact aca
acat cagaaa
ccagcaat ac
cact t gagag
cacat ac

caggat ggct
ttctcactgt

t ccgggacgg

ct ggaagcct
t gcaccaaag
agcttacatt

tgggtttagg
agcgcacact

ccttgctcgg
gt cctctgece
cgct ggcaag

gt ct ccagct
gt ggcacact
aaaat cctca
act cccaaga
tccectetttt

caggt ggccc
ct ccccaggt

gat ggcagt t
ggt t aaggtt
tttctggttc

gggaagt ctt
ccccagt ccc

ct ggcagcca
tt ggcaat ga

gt gaagccag
tagctttggce
ct ct aaagaa
cagt ggct ga
caccactctg

agaaca
ggacagagcc
t gt gcagcac

tacttcctct

gggt ggt gaa

gttcaattct

tt gaat gagc

tggt agatta

t cacagat ct

acat ccgt ct

ccagaaacca

gcagatattc

ct ccgggaca

t agaacaggt

gccacaggt g

ttatcagtga
gecttttttg
aaacaaaaaa

agggt ggcgce
ctccttatcc

ct caggccag
aaaat gtt at

agcttcgtaa
caggtgttct
ccttaattcg

gggagagat g
tt cagagggt
t gt t aaagat

ggggt ccctt
ttacctctgg

ttgaagtttg

Die Sequenzierung konnte nur bis zu dem Repeabsitidh 67444 beurteilt werden.

Sequenz Grb2_1le

67938

tct

ggaagaact g

67981 ttcaggtcat gtggcaaggc tggcacgcct
68041 ccgccgtcgg gaatgcaatg tgttttctcc
68101 aggccctctt tgactttgac ccccaggagg
68161 ttatccacgt catggataac tcggacccca

gt ggagaggg
cgggttcccg
ctgcctctct

at ggt gagct

gaggcggaag
t caccagcgc
gcagcaaccg

gaggggtt at

gaggggctgg
acat acgt cc

gggcttccgt

cggggagact

act ggt ggaa

gggggcttgce

cacgggcaga

( ]
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Anhang

68221 ccggcatgtt tccgcgcaat tacgtcaccc ctgtgaaccg gaacgt ctaa gagt caagag
68281 aagattattt aaagaaaatg aagaatttta aacacgtgca aaagaattaa acccatgagc
68341 tgcctctaac agcagcct gt

Die Sequenz des Ebers konnte (aufgrund von Ubettag8equenzen) erst ab Position 68102

ausgewertet werden.

Sequenz Grb2_2f

401
421
481
541
601
661
721
781
841

Die Sequenz der Sauen konnte ab Position 401 aesgdwerden. Der Promotor des Ebers

konnte ebenfalls ab Position 401 ausgewertet weralerdings konnte keine Aussage uber

gtgagttgta
ct gt cggt gc
acct gcgggg
agt ct cgcgg
aggagcggaa
gact gt ggcg
gcggecgcetc
ggt gagt gt g

att gacccgce
cacct gctgce

ggcctggegg
gggcggggceg
gcgaggceggce
gt gacggcgg
gcaccgct gc
gctggeggcg

gag

t ct ggcaccg

ggggcggcect
aggaggagcg
gggcggggec
tgtgctgcett
cgagaat agg
agaggggcecg
acggcgct gc

aaagggttac
ggcgect geg
cttgcgcet ct
gcacagggaa
cagct accgg
cgctgeectce
gccgggegt g
tcgcgt gct g

den Abschnitt von Position 633 bis 888 getroffemdea.

Sequenz Grb2_2g

67975
67981
68041
68101
68161
68221
68281
68341
68401
68461
68521
68581
68641

IL-9

ttcaggt cat
ccgccgt cgg
aggccctctt

gt ggcaaggc
gaat gcaat g
t gactttgac

t ggcacgcct
tgttttctcc
ccccaggagg

cgggttcccg
ctgcctctct

at ggt gagct

aaaagt cctt
ggcgacccag
ctctggectg
gggccttttc

gttctcgcgg
accgceggegg
ggggagcagce
gagcggagca
cttcctcc

t caccagcgc
gcagcaaccg

tctttcggag
gggt ggagcc
tagct gat ct
cgccggggga
gaccccgacc
cgacgacgaa
agaggggt ct
gct gcgccac

ggt t at

gaggggctgg
acat acgt cc

gggcttccgt

cggggagact

ttatccacgt

cat ggat aac

t cggacccca

act ggt ggaa

gggggcttgce

cacgggcaga

ccggcat gtt

t ccgcgcaat

t acgt caccc

ct gt gaaccg

gaacgt ct aa

aagattattt
tgcct ct aac
tctcacttcg
acct at aaat
gtcctttttt
agt cct agct
gcaaaat gtc

Sequenz IL9_1la

711
721
781
841
901
961
1021
1081
1141

caggaaaggc
at cgagcgtt
gccccaat gt
ttgcatcttt
ccttccgtga
aaacttttct
tcact gggtt

at cagt gggt

aaagaaaat g
agcagcct gt
gttggaactc
t aagaagagt
catccttttt
gttgccaat a
tgttttagcet

tgctgttgaa
cttgtctctc
gagt aaatta
act ccgaaat
gt at act aaa
agttgctatt
aagaacct ga
t aaggat ccg

aagaatttta
gagggagct ¢
9999999t gg
ttttattaca
ctcttctgtc
at aaaagaaa
ggaacaacag

aacttaggtg
tcctgacttt
tcttttaaga
ttctettttg
at aat at aat
t caact aaga
cattgtttct
gcattgccac

aacacgtgca
ggaacccctg
gcgggggcegt
aattttcacc
cat cagtgca
agaaaccacg
aaagaagaac

aaat at aaga
agaaacaccc

aaagaatt aa
gct gggt cac
t ggat at aat
gctgctcctc
tgacgttcaa

tgggct gat a
agccgcttce

ggaggaaaaa
acct gcaaaa

gagt caagag
acccat gagc
ct ggt gaccc
gccaaaact t
ctcctcettt
t gccgcat at
ttttctctat
atgtc

ggggggcecag
cacaccactc

t gcagct gca

actttccgaa
caggt gaccg

Ctaattttaa
attgtttatg

tttccacatc
tctgcccatt

cttogtttttt
aagt gt t act
gt gaggat gt
aagct aaggc

gaacattgtt
t aaggaggac

gggtttgatc
aaaggt caga

Der Promotor und das Exon 1 des Ebers konnten sexhienziert werden.

aagt caaaat
cccttgtgec
cctggcct cg
gat gt ggct a

——
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Anhang

Sequenz IL9_1b

2521
2581
2641
2701
2761
2821
2881
2941
3001
3061
3121
3181
3241
3301
3361
3421

IL-4

gt gt cact gt
agggacct gt
gaaagctttc
tcgttgttat
t gagcaacac

gggaaaat gg
ct gaaagt aa

tctttgtgat
tt at caggac

tctccecttg
tgcaagatta
tttaactccg
gact gcacca

agacact gaa
ggttacgctg
agctgtcctc
ccgcgtgett

aa
gatcatttcc
gttaaattaa
t gaat gt cca
ccaggagggc

gtt cgaggaa
tagact ggca
aat agt ctcc
ttttcccaaa
ct at cgaaga

cacagcgaag

ccagaact ct

ccctgatttt

cagcaaggt g

aagaaaacaa

tt gaagccct

caagaacaac

aagt gt ggag

ctggttagta
gaagct ggaa
cagaat t aag
ttttaatctc
caagcct gat
agattcaatt
tctttccatt
gtcatttgcc

gaggaaaggg
ct gtt gaact

Sequenz IL4_1la

781

841

901

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561

aaaaaaaggt
gaggcatttt
gt aat gaaaa
t at agagat a
cat cgt cagt
ggtctgctta

atttgtgggt
ctggtagttc

gt gagat at g
ccccect ct gt
t at aat aaga
at cct cagag
ggccaaagag
ccaaat gcct
gagggggcga
acaggggttt

ttcattttcc
ttctcctgga
tttccaat gt
tctttgtcag
gcaaat agag
ctggcatgta

gaat gt caac
aaggttgatt
acccccaaaa
tggcttttac
agct aaaat ¢
at gt gct gag
gtgtttaaag
at cagcgt gt
actttggttg
ct gccat caa

tactggtctg
agagaagcgc
aaacttattt
aattgcattg
ctctattcat

tgagt gt gt t
gccaact cca
agggacat ct
ctcattgttc
ctctctccac
t at agcccac
t agat act gt
gaagacacac
tctcttcctg
ttacctacat
gagcacat ag

atttcacagg
t gatt ggccc
tccctcggtt
ttagctcctc
gggt ct cacc

tttattatct
t ct gaat gag
aagaaattta
cccctttgtt
ctcttgaata
acaattctta
ggcctgtatg
ccaagt ccag
agcat ct acc

gagggcccct

aacattttac
t gaat gactg
t cagcaattt
ccagt aaact
t cccaact ga

gtgatgtgtt
aaagggggat
at cagaacaa
gttgcttttt
at gaaagaat
attatcct ag
ttacaggttt
gt ggaagcct
acagct gctg
cct cact cag

ctatttctgt
acaacct ggt
taaatctata
aattgtctca
t cccaaccct

ccagcaactt

cgt ccacgga

cacaagt gcg

acat cacctt

acaagagat c

at caaaacct

t gaacattct

cacagcgaga

aaggt gagt a

caccatct ct
aacagcct ct
gt cat cccag
t cagagct gc
tcgttcctge

ccccagaggt
t gaggagaac

ccagatgctc
agagttggta
ggcctttctc
cctgcagggg
ct gggccaag
aagagct ggc
cat ccacaag

t gat gat gcc
gt t ggt ggct
ccgct gaggg
ttagtctgtg
aact cgt gca

tgtgcacttc
ggt gacagga
gct gt aggag
cagt t ggagg
t ggagct gcc

ttagactgtg
t ggggagcag
gttttctcag
t aacgctctc
cgt gacggac

agct at ct gg
ct aagaacct

t ggggagcct
caggagagag
tcttgctctce
gtctttgctg

ccaggt ct gc

tttggtcggt

ggggggcgt g

tggggt gt gg

Der Promotor konnte (aufgrund eines Repeats) abr§tosition 781 sequenziert werden.

Sequenz IL4_1b

6481
6541
6601
6661
6721
6781
6841

t
ggaaagcaga
gtaattggtg
t gt gcttcgg

gact at caga
agt cagaagg
gctcttttct
cacat ct aca

tccagagttg
aaaaat ct ct

agcaaact cc
cgccaacgtt

agaacacgac _ggagaaggaa

gacaccacac

gt gcat gaag

ttttctccac
caaagt caag
accttctgcc
agcctcctga

ccatccttcc
caagcacacg
gggcct cgac
gcggacttga

caggaacctg

agcagcat gg

caaacat ggt

aacagacagc
t caagccatt

Sequenz IL4_1c

8241
8281
8341
8401
8461
8521
8581

att ggcct gg
tgtaggcttg
aatgtttctt
ct t ggaaagg

ggccttactt
cattcgttcg

agct ggact g
acccagggag
tt gt agacct

ctaaatattc
acgaat at ct

aggagt gt ac
gaggccect gg
aaaggcat ga
gttctgtgca

aagct gcccg
ctccttagga
cttgaggctc

at ggt at gca
tttgat cact
gcaagattca
t gaagccaag

gt gcccacag
at agaggcgc
tgtgttattc

at gaaaacag
gttcgggtgg
aat act t agc
aagagcactt

cttggcttct
cctgggttaa

gcaaaaccct
caaat gccag
t aact aat ga
t gaaagact t

ct aaagacga

tt at gaagga

gaaat act ca

aagt gt t gaa

tttaatttat
at aaagtata

gatttttata
t gt agaat ct

cacttatttt
gacagcat ga

aaaaatattt
tgtcacttta

atatatttat
at ggcat agg

gctgactatt
aact cat aaa
ctacatttac

(
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Anhang

8641
8701
8761
8821
8881
8941

IL-5

ttgctaactt
ctt gaggagg
ct acacaaga
act at gaaat
cttggcacaa
acat ggct ct

Sequenz IL5 1la

32

61
121
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721

ttcatttcct
tctttgccaa
t gct aggt ct

tttaat gaga
tccctetcte
t gt aaat gat
aattttgaac
gggttgttaa
gt g

caaagagaga
ggcaaaggt t
t ggagct gcc

cact caaact
at cagggat a
aat t aagaga
t gaaaaggt g
tattgactcc

gaat aaattg
gaacatttca
tacgttagtg

gggagt gaaa
t aagagagga
gct t gcagac
t caact ggag
at ggt ggggg

ggcattctc

gttggggatg
gaaccat gag

aaccaaaaga
aat gact aaa
t gggt ccat a
gctt agaaca
gggaat cat t

tatctgattg
cagtcttgta
aatgcttctg

ccgcttccct
gcat acgagg
agt cccat gg
ttcttctccce
ct agcat act

ttagaaatta
ctatgcactt
catttgagtt

ccattgctgt

agaaaat acc

at gaat agac

tggt ggcaga

gaccttgaca

ctgctctcca

tt cat cgaac

tctgctgata

taattttctt
cttttttaaa
accat att ag
atgtatttcc
t caaat cat g
aacattagtt
caaacgtat g
agt ggat cag

Sequenz IL5_1b

824

841

901

961
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741

ttattgtttt
t agaat cacg
ccacatattt
tcat att aaa
gaact acaaa
tagttttggt
ttcatctact
aagt aaaaaa
ggaccaaat t
accaact at g

tttgattcct
gatctgttat
t agcaagcat
tttccttttc
atttgat aag
at cact ggaa
tacttagaaa
gcccttcgat

cctcactttc
gt caggagt c
aaattcttat
at gt aaaat a
aggaaact ga
t agagagtta
ttt ggaaagt
ttctttggag
tttatacctt
cat t gaagaa

acgctttttt
t aat cat gca
tttact aaaa
agaact t gat

aaat at at ag
attatgagtg
gtgatgtgtg
gatttcaact

gtaatcattt
at agcaat at
ct agagt act
cctgtacata

ggcgat gggg
gct gt ggct a
at aact gat a
tt at aaat ga
caaat gt aag

t gt ct gcaca
ttatttaatt
t att aggaat
gttgtcactt

atgtctttct
at t aaaat at
gact aaat aa
tatgatttca
t gt gaagtca
atttatatca
atgtcttagt
aaggggaact
gttttgatta
gtctttcagg

aat aagt aaa
ttgtccattt
gattttatga

gaaagtatta
acgat gagt g
t ggaact gt a
tttgtctaca
gtacatttgc
tttat aaaac
gt gaagt ggt
t gt gt aaaca
tttatcgttt
gaat agacac

tttcatattt
tgcttttatg
Caaacag aat

t aagct at aa

tgtgtggatg
ccatt aaaaa

cctccag tcagctctga

gcaagt t agg
ccct aaat ca
tacatttgca
t agaat aaaa
atcacatttc
t cct caggaa
ttgccacttg
ccact aaaca
taaaatttcc
gt t gaagaat

gttatgtttt
agagtcattt
gt at gt ct gg
ttaccaactg
ctaatcattt
tt at gt aaac
gaaaaggaac
ctaccatt gt
ctcatctagc
caaact gcac

gaggggatgc

cgt ggaaaaa

ctattccaaa

acttgtcttt

aat aaaagaa

t at at agacc

gccaaaaagt
atgtttacag

t ggaggggaa

aagtt gaaaa
gaact gacaa

agat ggagag

catttagtgg
cttcccacaa
t aacgcaat t

aaact t aagt
tacttatttg
cct ggact ac

atatttgtct
ttcttttcat
ttgcaagttt

ggct gt gcct

ag aaaaat t g
ttcttggtgt

gat aaat acc

gagt ggacaa

t ggaaagtta

agaccaaact

ttttgaggag

Sequenz IL5_2c

19
61
121
181
241

393
421
481
541
601
661

ggt ct ct gct
caacct agat
gtattttaac

gaaaaggat g

cct aat cc
ct agccacca
agcact gt gt
at aaaat t ct

tttttacttc

agaccct agt
ccttcagtca
tagcatttac
attt agcagt

t aagagaaaa tggcatcctc tgccatctaa

[gap 100 bp]

Expand Ns

aat agaaatg ttttaaaggg gaaaaaaaca
aattatgttt taagatacaa ggcattggaa
attctctatc tgattgttag aaattattca
gggat gcagt cttgtactat gcactttctt
catgagaatg cttctgcatt tgagtttgct

aacaagagt g

gaacacaact
ccagtatttg
tt gat ct gaa
ttacattatg

t ggct gcgceg

at at at ca
gggattttta
acattgtttc
tttcctcaaa
t gccaaggca

aggt ctt gga

gtcttaccga
aaggccaac

t gaccct get
cagtcccttt
aaaagcttcc
gtttgtttta
tctgccttaa

acct aaggat
ttattaaaag
acgat at acc
gagagagaat
aaggt t gaac
gct g

agcaaaagat

aaattttgat
t aagacagat
caatatttat
caacgt ccag
aa

tttcttttagt
acaaaagt aa
attattaggc
aaattggttg
attt cagaac

——
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Anhang

STAT3

Sequenz STAT3 la

34020
34021
34081
34141
34201
34261
34321
34381
34441
34501
34561
34621
34681

gt agat cat g
agaagct gca
act gggagaa
tgcctgtgtc
ctttacagtt
ggacacacgg

ggttct agaa
gagt ggttcc
acat gcaaga
gaat agattg
gt gacccct g
t acct ggagc

cttggcgtca
agaggt agag
tcttttccaa
tttaactttt
att ccagcag
agcttcatca

tgcccacatt
at gt gaat gc
agcgtctttt

ggaggcttgg
aat ggcccaa

gt cat cct gg
acgt gt at at
atccctaatc
agt gaccatg
t ggaat cagc

a
tttagaagga
gttattctaa
ccagacccga
tgaacctttg
t acagcagct

gct gt acagc

gacagcttcc

cgat ggagct

ccggcagttt

ctggcccctt

ggatt gagag

t caagattgg

ccccaaattg
aggaat ccaa
taacccactg
cttctctaac

tg

Sequenz STAT3_1b

35800
35821
35881
35941
36001
36061
36121
36181
36241
36301
36361

tgtgtccatg
cct agggcat

ttaggttttt
cccat accgce
caccacaggg
ttaactcttt

gatgtgcata
at gcagccag

ggttttggct
agcagagacc
ggcct cct gt
gct aact att

t gt gt aggt t
caaagaatcc

at gct cgt gg
t gaggcacag
taggttttag
t cat caaaaa

C
t cacaaccat
cacgccactt

taaattcttc
cat gt ggaag
cagt gacaac
tttgattcaa
gcttacacga

tt gat ggt ga
tccttatcct
tggtgtttca

t gaagaaact
ttcctaggcc
gccagat cct
gagacacagt
acagccact g

tgtctctgtg
tcttcctttt
taatctcttg

ggt gaaattg

accagcagt a

tagccgcttc

ct gcaggagt

ccaatgttct

ct at cagcac

aacct gcgaa

gaat caagca

gttccttcag

ggttttagct
at ctagt gt t
ggaggt t ccc
caacgcggga
ttaacccact
gcttctgetg

Sequenz STAT3 1c

36851
36901
36961
37021
37081
37141
37201
37261
37321
37381
37441
37501
37561
37621

gagaagccaa

ttccttcceg
ttatttattt
aagt gggggc
t ccaggccge
gagcaaggcc
agccacgttg

t acggccgcet
t ggagat t gc

aaaatatttc
attggttttt
caatt ggagc
at ct gt gacc
agggat cgaa
ggaact ccta

tttcattctc
ccgaattgtg

gt gcgacgag
ccttctcatt
tgtcttttta
t acagct gct
tacgccacag
cctgcgt cct
tcttgtac

tgtctctcct
gcceggt gec

aaact gaacc
tggct aaat t
gggccacacc
ggcct acgece
ct cat ggcag
cat ggat gct

ccttacagag

cacagaggcg
at aagaacct
cacagcct at
acagccaccg
t gct ggat cc
agtcagtttt

cagatatctt

t gt gggaaga

gt cccgectc

ctccagactg

cagccact gc

agcccaggt g

aaaat gt gct
gcact gacct
aacatttctc
gaaaagt aca
tcattgtctc
ctcctggetce
ttacttctct
aggtattatg
tttctgtaat
aggt t gcaga
ctgtggtgta

Sequenz STAT3_1d

44691
44701
44761
44821
44881
44941
45001
45061

agct caacat
gaaagagcca
ct ggcgggcea

gccaaggagg
gtttcctgca

caccccacag

tccttcgegt

ccaagggt gg
ccctgcatat
aggaggaaag
ttcccagaaa
ct at agactg
gtatcttgct
aagctaactc
t ggagttccc
ttctatccct
ggt ct cagac

gt ggcct cct
aggacacagg
ct ggccacct
aggggt cgt g
ttcacatgtg

ccgct gt ggt

gt gcgaagat
aaat gt gt gt
gt aat gcagt
gctttttaaa
accaaaatta
t ggaaaacac
tttttcattt
acttgccttt
gt cgt ggctc
gcecttgetce
acagct caga

agt at aat ac
t aaaact gt g
t gt aact gcc
gggtgggat g
cattggctcc
gacagagaag

aggccccgag
gcgettgetc
ggggggtttt
ctccttctaa
aggat ct gaa
at agt gt gga
acacacacac
aat act gt at
atttgct gag
agt ggt t aac
agt ggat t aa
t cct gag

gt aaagt agg
agcgctttct
cttcccatca
gagaccagac
cttttttgge
cagcagat gc

aagagacaaa
t ccgagggt ¢
tccttctgga
aaaatcttta
at gt cact ct
at at at ccat
acactgtatg
cat gt aaatc
taatattctg
t aat ccgact

ggat ccggcg

tttataggat
t ggcgcggeca
caat ggcagc
agggagat tt

agcaaggggg

gt gcacaat g
ctt aggat gt
caat gaaaat
aaacattgca
ctccctctct
ttataccttt
caaatgtgtt
cttccaagtc
t ggt at acat
aggaaccat g

ttgtcgtgag

ttgttgtctt
gacct agagg
ct gaccgcac
ggcagct cag
tgct ccccat
ccaggccaac

t ggagcagca

ccttcaggat

gt t cgcaagc

gt gt ccaggt

aaagt gagt c

ttgggcggga

agccttttct

t ggggaaat t
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Anhang

45121
45181
45241
45301
45361
45421
45481
45541
45601
45661

gcccat gggt
aactttcttt
tt gcaat agg

cctgegtgta
tccetctccce
at ct ggaaca

tcttgtgtga
t agggaaacg
gaaaat gaaa

agttttggct
tgcttttaac

gt ggt ggaga

ttattttaat
ctccgtgttt
at ct ccagga

ccttcccaga
gtgtgtttat
t gact t t gat

ttcaactaca

aaaccct caa

gagt caagga

cct gt agcgg
tgagggtttg
tgtagttcgce
t gcagct cca
aagat t aaaa
cagaact cga

Sequenz STAT3 1le

45667
45721
45781
45841
45901
45961
46021
46081
46141
46201
46261
46321
46381
46441
46501
46561
46621
46681

tcga
tctcattatt
t at gcaagac

agttcccatt
at ccct ggce
agat gcggct
atttgacccc
aaaaaaaaaa
ttgtcttgac

ttgtcttgac
aaggat gagc
ct gaat ggaa

gt ggct cagt
tcgctcagtg
cggat cccaa
t agcct ggga
aaaat ct cct
tctgtgttca

tctgtgttca
gtattccctc
acaaccagtc

ggcaagt gt c
ggt aaagaac
ggt t aaggat
gt t gct gt gg
actt ccacgt
gt agaaagt g
gacgt ag

gacgt agggg
agct caagga

agt gaccagg

t at t agagac
ccgact agt a
ccggegttge
ctgctgtata
gat gcaggt g
actttgtgtt

aggggat gct
gtgtctccct

cagaagat gc

gt t agaat ct
cccat gagga
cat gagct gg
ggccggeagce
t ggccct aaa
act ggagt ct

caggggctgc
tctcctcaga

agcagct gga

gcagat gct c

act gcgct gg

accagat gcg

gcgagt aaga

gggt ct cgcet
agttccttct

tgactttgct
ct at ggagt a

cgcct gcggg
ct ggaat t ga
tttggtttcc
t gt gcagaaa

atttgggcat
ct aaagcctg
aaccagagca

ctt ggagaag
t ggt t agaaa
t cgt gagt ga

gcgct ggacc
aacttgtttg
cagt gcgagg
gttggcgggy

ccttccttge
tttttggatg
caatgttttc
cttttgtcag

act ct cacgg

at gaagagct

ggct gact gg

aagaggcgge

agcagattgc

gt gcatt gga

ggccctccca

acat ct gcct

ggat cggct a

gaaaact ggt

aaaacagaaa
caagcccaaa
t ccaagggt a
gcccaggcet g
ttagcct aag
aact gaact g
aaaaat gccc
cttcceccttc
tattg

Sequenz STAT3_1f

46661
46681
46741
46801
46861
46921
46981
47041
47101
47161
47221
47281
47341
47401
47461
47521

tattggcagg

agagatgttc
gaat ggcgt c
ggagttccct
gat ccct ggt
agt t aaagct
tgcatttaga
ctttcttctg
t ccagct ccc

at aacct cat

tttctttcta
tgtgtttcag
ggt ggtttcg
ct agggact g
tttactttat
aacagt t gat

tt cggggacc
ctgtgtacac

t agcagaat c

gaaagctgtg
aggt ggaggt
t ggt t cggac
agat cccaca
ttggacttat
tttctgctat
gcat ggaggt
ccact ccggt

t caacttcag

ctgaattatg
cttaacat ac
tcggcacttt
t caagccat g
tttattattc
gettattttc
gtttatacct
aact gggaac

aact gggaac
acccgccaac

gt cagcact g
tcaaatttag
cacccctgtg
gccaaaaaaa
aact aacct a
t cacaat aaa
gt gct at cct
ttccttgttc

ttccttgttc
aaatt aagaa

act agaggag

ct gcagcaga

aagt gagct a

caaaggggac

cccattgtac

agcaccggcc

cat gct ggag

gagagaat cg

t ggagct gt t

cagaaacttg

at gaaaaggt

cctcgtccct
ctgacttcag
ctgctgccect
at gcaccctg

ttcccgcatc
aggaacagga
tctcttceccce
accggccatt

acctctcccc

cagggacagg
ttccagtgcc

t ccacagaat
acacacgagg

ttcgtggtgg

gt cct ccaac
cccact ggct
agcgacagcc

at cct agagc
aggaggt tgg

agt gt gt gac
ct gcat gcct

agt cat caag

accggt gt cc

agtttacaac

gaaagt cagg

t gggccccag
gcagegt t gg
gt gatt at gg
aaagaat ggt
ttct gaagat
aaaatgtgtt
cccagt agag
t at gcaagt g

Sequenz STAT3_2gF

48241
48301
48361
48421

attgctggtc

caccgccact

t ggccagggt
aat gt gt t gg
cgtctccttg
tt caagccga
attttctggt
at aat agaag
tt agaacag

aaattccctg

t ct ggcagat
tgtcctttgg
cct aat at ca
aggttacctg
aagt caggcc
tttggagcct
ct gagaggcc

agct aaact a

gct gt at gga
aggcct cccg
gcttgctctt
ggcgcat ccc
at aacgtctc
acccttccct

gcaggacagg

t cagcttaaa

gggatgcttt
gttact gtga
tggttctcct
t at gat t cag
ggctgtccta
gcagat aat a

t gggt ggagc

at t aaagt gt

t gcagcgaga
t ggggaaagt
ggcaaaagct
gctcactctg
caaaaggggc
agggaaagag
gtttcttcca

gcatt gacaa

gt aagt acct
gaaaaat gag
tcttc

ccttcttatc
aactt ggaca

ttagctcttt
gacat cat gt

ttttttttct
gaact t agag

tttttttcaa
gcecttatctt

acaaggaaca
cat t cagaga
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142

'



Anhang

Sequenz STAT3_1h

52221
52261
52321
52381
52441
52501
52561
52621
52681
52741
52801
52861
52921
52981

ccgctccttce
acagaaagcc
agacttttgg
agact ccggg

agcat agat a
ccaggagaag
aagaacaagc
gacgt cgcgg

ggaagat ggg
gggcgttcga
ggcagttttc
cagggcct gc
ct ct cagagg

ctcttgactc
ttctcctgtg
at at ggaaga

taactttcgt
atttagatcc

cttcgggcca
cggaaattta

agt ggat gt t
tttcatgtgt
ccat cagagc
tttattaaca
gt acgttcag
gccact cggt
acat cct ggg

gggt aggcac
aaaat gt aat

gaat t at agg
cctgtttgtg
cct ggaggct
ccctgacacg
caccaacacg

ccaact gggt
tgaatcattg
t gt t cgaagc
tccttgacag
tccttetgtt

gt gggt act t
aaagt gat ga

gt ccaacaac

ggcagcct ct

ccgcagagtt

caaacacctg

gagcccggac
cgt gacagcc
ggggccgagce

ccececttcete
ctgtcctttg
caatt gcgac

t gt cttggag
gctgtttcag
cacac

Sequenz STAT3_1i

56446
56461
56521
56581
56641
56701
56761
56821
56881
56941
57001
57061
57121
57181
57241
57301

gt ggt gacgg
ctccctcatt

gct gagcgaa
ctgcagttgt

tcggttccga
gt gaccgagg

ct ggggcctc
ctttccttac

gt aagt t ggg
caagagccct
t cagaaaagt

at gccaccct
agct gcacct

t ggcggaggg
agaccct gag

tggggtt ggg
agagcagaga

gt act cgggg
gggagcct cc

t gt gggaacg

t aggggat ga
cttactgccc

caccct gggc

ct ct aaggaa
gatcaccttt

aagcccacct

aggagt agag
caacct gaca

cttct
gt gt cct ggt
gagaccgagg

gt aggaacct
acacct at gt
cat cagaagt

ggatggtgtc
t at ggcaggc
t gt atcatca

aggcct caag

att gacct gg

gggt gat gga
ctcttggcta
gtctcctctg
cagcaaacct
aagtttgagc
tttatatgct
agttttggat
atgccttccg
t cggcat cac
gcagcaggcg
ctt gaagcca
ctccttgeca

ggt gaccaga
aacaccat gt
ggagt aaaat
ggt at aaaaa
aaaacagcct
ctttttccca
t cct gggagce
ggttttataa
aaggt cat gg
t ggcccat gg
ccagggccct

gt cgt ggt ca

aggt gagttc
cttctagttg
ttattgettt
cttgct ggag
ctcatactta
tt cagcagcc
gctgatcttt
tctctgttta

at ggggagt c
tggtgttcag
cctgtcctct
ccgcectcccc
t ct ccaacat

t gcagcagaa
gggttttctc
tgcttgtttt
t gctt agaag
gaaat t gatt
actgtttgta
aaagat acac
aggggt t gat
cgt ggaccat
accgaacct g
t gcaaaccct
agctcattgc
ctgtcagatg

Sequenz STAT3_2j

57085
57121
57181
57241
57301
57361
57421
57481
57541
57601
57661

t cggcat cac
gcagcaggeg
ctt gaagcca
ctccttgcca

aaggt cat gg

t ggcccat gg
ccagggccct

gt cgt ggt ca

ggagtc
tggtgttcag
cctgtcctct
ccgect cccce
t ct ccaacat

cgt ggaccat
accgaacctg
t gcaaaccct
agctcattgc
ct gt cagat g

ct gggt gggg
t ccagcaggt
tct ccaacaa
atccctgttt
acagt ggact
gcat acagac
ccgaaaaacc
gcatcttcag
gagt gt ccac
aggcct gt gg
gcaaaat at g
ccgcttactc

gagt gt ccac
aggcct gt gg
gcaaaat at g
ccgcttactce
cccaacgcct

ct gggt gcag
gcaat gat ga
aat cct cagt
act cagcctt
ttattatata
aat cct ggca
aggaat ccta
ttcgt ggaga
t gt gagcat g
cccgagt gt g
ggt caagaga
cacagaccca

t gt gagcat g
cccgagtgtg
ggt caagaga
cacagaccca
gggcct ccat

cct gt ggt at

aat at gct ga

CCaacaaccc

caaggt gagc

agacttctgg
gagcccat gt
gt gggat caa

gcttgtggcg
atgtcgtttc

gt ggccgagg

gtgcctgggg
cct agaacgt

cggct cat ca
gaactttttc

ct gggct ccg
ggcaccaccc
accaagcccc

ggttctccgg
t cat ct caag
cgat cggaac

t gct gagct g

gcagttctct

t ccaccacca

agcgagggct

gagcat cgag

cagttgagca

cgct ggcaga

gaaact cct a

tctctcccgce

Sequenz STAT3 1k

58412
58441
58501
58561
58621
58681
58741
58801

gaaggaat ga
tt caggacct

cttcctctga

gatcttgatt
ggt gt gaact

aaaggaat cc

caaagt cgaa
att cagggt g

cgcccect gga

ggacagat g
aattatacta
t cagat cacg

ggt cagct ct
gctggtcctt

t gt at gagtg
ctttattatt

t gggct aagt

ttgcctcctt
t aggagtg

tgttccgt at
attttttccc
ttt gcaaagt

aagcaact gt

gggggcctga
t gcgect gag
ggact t ggtt
tctgggtctg

gt gaat t agg

agggcct gga

ggttttgctg
ttcctgttat

gct ggacaat

ggagggggag
ctctcggtcc

gcacct cgcc
tcttttctcce
at cat t gacc

gggt gcacac
agcagccagt
ccgcggaagg
aggaaaacat

ctgcggggt c
agcacct gcc

gacagcct gg
ggct ggcaag

t cagaaggct

caagggt agg
gat ggt t gag
ggcttctcct

tt gt gaaaaa

gtacatcctg

gccctttgga
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Anhang

58861
58921
58981
59041
59101
59161

at gaagggt a
t aat gggct t

ggt cgaaaca

t at cagt aag

caagt ct ggc
gaggaaccct

gagagggagc

agcgt acaca
cagcccaaac
gggccatctt

ggt gt gacaa
cttgttgtct
gagcaccaag

gtcccccact
tccaggt aca

cccccaggcea

ccttcctgcet

gagat t cagt

gaaagcagca

aagaaggagg

agtcaccttc

acttgggt gg

agaaggacat

cagcggt aag

tgctgecttg

Sequenz STAT3_2I

59661
59581
59641
59701
59761
59821
59881

cctagtcttt
t acaccaagc

actgctgcta

gcctcccata
agcagct caa

ct gggct ggt
gt gt caggca

t cccat ggca
caacat gt cg

ccccacacca
Cc

ggt aagaccc

cct ggt agct

catagttttc
agat ccagt c

t at gggt ggc

tt ggagct ca
ggt ggaaccg

tttgct gaaa

t cat cat ggg

ct at aagat c

at ggatgcta

ccaacat cct

cgtgtctccg

ct ggt ctacc

t ctaccct ga

cattccaaag

gaagaggcgt

tt ggaaagta

ttgtcggcca

gagagccagg

agcat cccga

agct gaccca

ggtagttgtt
at cctt ggag

Sequenz STAT3_2m

62758
62761
62821
62881
62941
63001
63061
63121
63181
63241
63301
63361
63421

aggt gagcett
agttt caggt
at cagt gagc
t ct gt gt gac

gattttccgc
gat gggat gg

cct ccgaggg
cagcat t ggg
ctgagttttc
accgt aagt g

attacccctg
agctat ggtc
ttgttttttt
ctgttcttct
ctgctcececceg
cgcactttag

ggaacaggcc
ggt att caaa
tttgtttttc
ttretttttt
tttcctacag
attcattgat

aat aggcat t
gt caat gcct

aaat gggagt
gaaaggcttc
tccttcccag
gcttetcttc
act gggt gag
gt gacct ggt
ttttggagac
cctccatt gt
aacgacct gc

t cattccggg
gaagaacct g

t ccagacaat
ctcctgecccg
gt gct gcccce

gaaaagcagg
gtc

ctctggtcca

ggacccaggg
at acct gaag

aaat ggcagg

ggc
ggat ggagt g
t ggagt caga
accaagttca

ctgattttgc
agaact ct gg
gtgtttaaaa
cagagtttga
gtcttgtcaa
agcaat acca

cttcatttct
t gagggottg
agct t gagct
tgagcttgtg
cccggecectt
tt gacct gcc

aacgt cct ca
gaaccct cgg
tgtatttttt
tgtgtgtgtt
tccgctccta
gat gt ccccc

gcagtttgga

aat aat ggt g

aaggt gct ga

gccct cagca

ggagggcagt

tt ggt gagt a

t gggcacct g

Sequenz STAT3_1n

64338
64381
64441
64501
64561
64621
64681
64741
64801
64861

ggggcggcect
gccagcecegtc
tcaccttcga

gatt gggagc

tct
gagcct ct gt
gggct caggce
cat ggagct g

tccacttgtc
agg

gagct cct ct
ccccaccccc
gact gaacca
aact cggagt

cct gt gat gc

t gagcacaag
accccccaca
gctctccctg
gcgct acctc

tcccgcttac

gggccagaga
aggccagggg
tgtgtccccce
ccccatgtga

acaggagctg
Cccccacccca
tcctactttg
gt gggt gat a
gggaggt gga
cttct cagcCa

Sequenz STAT3_20

172
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781

t cccacgt gg
agagt aggca
caggaact ca
tctct cagcc
t cggaacagc
agctctcctc
t gt gt ggcag
gcgggggcet g
cggcgt agac
aacaggat cc
ctgcggectg

cagagagcga
gat caact ca
gctatctttg
cgcttttatc
aggggt ggt g
gettgttgtt

t aagt ggct c
aaagagagcc
gctgagtttt
caaggccttg
cagt acaggg
at t ggcaagt
agaaaact gg
ggcggggat t
cgggaggggg
tt gacgagca
agggagccct

t gacaaggca
act cccaact
agcaat ct gg
t aaat gcaaa
agaggaagaa
gttgttgtca

ct aact cacc
gcat cagggg
cagcaggaca
gctcttccect

gcgttcccgg
gggt ggggct
tcgtctcatg
ggct ggaggg

agcct gggat
cccctacttg

gcggcccgea

cctcceccgeg
ttgtggttcc
gcacttttta
t aaggat gcg
agaggaaat g
gacaagt gcc

cccacgt ggt
cat tt aaagt
ttccggt cat
tactgttgcg
ccttgtgttg
t cggagat ac
aat aat gcat
gctgtaattc
t ccgacgt cg
gcgctctcece
cccecggegea

gt ccaccacc
agattttctt
aaat agagaa
ctctct gaga
tecttttttot
tc

gccaagggcc
gtcttgacgt
ctttcttccc
gagggagt ag
gctccgceccc
agtacattca
gagcggagt g
agcggtttcc
ccgcggaggg
cgt gt ct aat
agcgcagccc

agagccgagc

ct ggat ggca
t gcgcgecct
gcagagt ccc
ggagccgagg
cct t aaacag
tttttctgtc
aggagt gaat
ct gt gat cag
cceceecctce

ct ggct gat
gggaaaaggg
cacacact gc
tccctccggg
cagt gagccc
ttct ccaagg
ccagggcctc
cccaggccag
ggagct gegg
agcgagcccg
aggggagact
cggccagt cg
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Anhang

841 ggcctcagcc ggagcagcag gt gaaggggg ttaagggt gg ggccgccccc cccctccccg

901

ggcgacggcc

Der Promotor konnte ab Position 172 sequenzierderer

LMNB1

Sequenz LMNB1_2a

964
1021
1081
1141
1201
1261
1321
1381
1441
1501
1561
1621
1681
1741
1801

cgccgeg
ccgeggcet ca
cggcggcgeg
tgtgtgtgcg
attgattttg
ggt gct t cgt
cttctctcce
gccccgcet ct

agecgegegg

gt ccgcgcca
gcgccegtttg
cggattctgc
cgcgtgtgtg
tagtcctccc
ccttcctcct
gcttcggcecce
ccccgccgat
gcggccccac

cctcecgececce
agaggaaaca
tcggccat cc
agt gt gt gca
cctttgccct
cacgccggtc
ctgccgeccc
cgccat ggcg

ccgcccgcecce
aagt gct gcg
cggccaccct
tgttttctta
ttgtgctgta
tctccgcgag
tcttattccc
acagcgaccc

ctccgccectc
ggcgggagac
tgccccegt at
cacaggat at
acccctctcc
cgt gggt cgc
gtgct gccca
ccgtgcagtc

ctcceccecege
t cagcggegg
ttcccgageg
tttacgactg
cgccat ccca
cggt t cgegce
cggcct ccge
gcgcacgggce

cacgccgct g

agccccacgce

ggct gt cgcg

gct gcaggag

aaggaggagc

t gcgcgagct

caacgaccgg

ct ggccgt gt

acat cgacaa

ggt gcgcagce

ct ggagacag

agaacagcgc

gct gcagcetg

caggt gaccg

aacgcgagga

ggt gcgt ggc

cgcgagct ca

ccggcct caa

ggct ctctac

gagacagagc

t ggccgacgce

acgacgcgcg

ct cgacgaca

cggcccgega

acgcgccaag

ct gcagat cg

agct gggcaa

gt t caaagcc

gagcacgacc

agct gct cct

caagt gagt g

9999t ggggg

Sequenz LMNB1_1b

25217
25261
25321
25381
25441
25501
25561
25621
25681
25741
25801
25861
25921
25981
26041
26101
26161
26221
26281

gatgtcttgc
gagcccagat

gcgcagct cg

ctct
acttgttcaa
caagcttcgc

ggcgggagg

acgcagggag
atgtcttata
gaat at gaag

ct cgcct gge

ggagaaggct
gttat gcgaa

ggccgcggt a

t caagt cagg
gaaagaat ct

act cacacga

ggt aaaattt
gat ctt aacg

ccgct ctcaa

tt cgaaagat

gcagct ct gg

ctact gcact

t ggt gat aaa

aaaagtttag

agagtgattt

ggaggat ct g

aaggat caga

tt gcccaggt
gtccagattg

tttggggggg
cttactcatt
taggctcatt
aagaagagaa
tcagattgtt
gttttgatgt
gactctccta
gtatctatta
atgttattag
acttaaagtg

gaggt aaacc
at t gaaaaag
ggt gt accag
gt gt ct gt at
ctgttttttg
aaggt gt cat
ggtttgagtt
ggcacctt gt
cat t ggcaga
agttcattgc
tt ggaagcct

ctgtttttga
ttttaaaata
cacgt gt agt
t at gaagat ¢
ct ct cacagt
aat ggt gctc
tt gaaaagt g
gggt gggacc
t acat agaaa
taaatgattg
ctttagctgce

gccatatttg
ttttttattt
cttgagct aa
ttgttgctge
ctatttcata
ct cacacagg
gtcatttgce
agcagt ggaa
ct at aat act
ct gaagt att
t gccaaaaaa

gcaggt t cat
ttaaaaattt
cat gt aaagc
tcttcttcct
attgtaccaa
aaacaaat ga
atttaccaaa
cccatggttc
t gat gt gat t
tccgttaatt
cagttagcag

t gt ccggt ct
attaagttat
atctttacct
ct gtt gt ggt
aat gt gagga
aagt ggt agc
ttt gagaggt
t gggat aaag
caat ccat ag
ctttttcettt
at gaaacttt

gat tt ggaga

at cgct gt ca

gagt cttact

gaggacttgg

agtttcgtaa

aaacat gt at

gaggaggt aa

cagaaggctt
tt aaggcact

Sequenz LMNB1 1c

29424
29461
29521
29581
29641
29701
29761

agct ggcccc
cgtcatttcc

ggt agaagt g

tattatatac
gttgcttaaa

gtgtcactca
accct ccccc

gat t ct gggc

ctat gt at aa

tatgtgtgtg
ggt t gcat at

ccaggac
gact ggt acc
aggagat aaa

ttttaacttt
aaacat ggaa
aagaat t cag

tttaaggaat
gaattttata
actgctg

agacacaagg aggct ggt gt

agt gcagcca
cgagaccaga

cggt gagt aa
aggaagcat g

gaat gggt cc
ggcaaat t at

gtaaaacttc
cttggtttga
aaactcgctt

gt cagat cga

gt at gagt ac

aagct ggct c

aagcccttca

t gagat gaga

gagcaacat g

at gcccaagt

caagct gt ac

aaggaagagc

t ggagcagac

gt accacgcc

aaagt gagca

CcCccccCagaac

attacttggt

gactcttctg
gtttggtttg

gggacggctc

t aagccgttg

t gcacagt ct

ttgtggtttt cttgtttttt ttttttttt

Die Sequenzierung ist nur bis zu dem Repeat ali®029805 mdglich.
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Sequenz LMNB1_1d

31249
31261
31321
31381
31441
31501

gtcgtacttc
cttttttagc

ttcatttgct
t t gagaat gc

tgttctaatt
cagact gtca

caccaggt ca
t cagagat ga

gc
gact gaccat
atacttctac

ct t gagagga

ggttggtttc
t gt caacagt

gccagggaag

aact gat gga

aagt cgt at g

agaat cgaga

gcctctcgtce

tcagctttct

aat ct acaga

aagaggt gag

ggccaccttc

Sequenz LMNB1_1le

37295
37321
37381
37441
37501
37561
37621

gttccagcce
aaagt caacg

t ggaggact t

accacagt cg

aggaaat ggt
tgttcccttg
gcttgct aaa

t aagcacctt
tccgetttge

tt aaaat agc
aat ctt aagt

ccct caggga
tctgcct gaa

gttaga
tgccttgtge
ct agggcat g

gaat t ggagc
gt cac

gattgcacaa
tgatgttgta
ttt ggagagg

tgcatctgca

cgtcctcttt
atgttcctag
at t caggagt

gaaagagaca

act ct cgccg

cat gct gt ct

gacaaagaga

gagagat ggc

ggaaat acgg

gat cagat gc

agcaacagct

caat gatt at

gaacaacttc

tt gat gt aaa

gctagctctg

gacat ggaaa

t cagcgctta

caggaaact c

t t agaaggcg

aagaagagag

gt aagt aact

taggtg

Die Sequenz ist nur bis Position 37646 auswertbar.

Sequenz LMNB1_2f

38927
38941
39001
39061
39121
39181
39241

ggacat gt gt
caagcccttc

gtttcacaac
ttccecgtgtg

tggact gttt
acagtgtctc

tgttcctccce
gtgcctcctc

tttc
atatagattg

aaggt gggaa
aagctctctc

gagt cgcagc

gt acgt acaa

ccagaggaaa

gcggaagaga

gt ggacgt ag

aagaat ccga

ggccagcagc

agt gt cagt a

tctctcattc

cgcct cagece

act gggaat g

tctgcattga

agagat agat

gtt gat ggga

aatttatccg

ctt gaagaac

acttcagaac aggt gaaaac agactctttt

ttt

Die Sequenz ist nur bis zum Repeat ab Position B8R2wertbar.

Sequenz LMNB1_1g

40825
40861
40921
40981
41041
41101
41161
41221
41281
41341
41401
41461
41521
41581
41641

ccggatcctt
t cggat t ggt
aaat at gagc
tttatgcaat
tt caat agga

aacct actga
t agcccct ca
cat ggaaaga
tatttcctaa
t cagccaat g

ccacgt
gcaaggccag
gct acaaggg
t agccat aaa
ctttctatat

ggaggct ggg

ctctgacctg tgccacagct

ggat cgaacc
gaact cgctt
actgtcttag
atttgaagtc
agat gat cag

cacaat ctca
attttetttt
tttatctgce
accttatttt
aaaaat t gga

tttttttett

cacggcaatg
tggttcccag
t at agt agga
t at agat t ga
attttgttct
gacacgt cag

tcagttacaa

at at acctca

agat at gt gc

t gaaggcagg

ccagactgtt

acagt aagtt

aatttagtca
catttgggct
gggaat t aca
ct aat aaaag
cagcttcctc
attgatagtg
gagat aact g
t ggagagtg

Sequenz LMNB1_2h

44637
44641
44701
44761
44821
44881

gctattactg
agat ct gggc

tcatttaatt
t gaat agaaa
agtgctatta
cgaaagaat t
ttccttccct
gt agccct gc
ttaatact ag

acacat ggga
t gccaat gcc

taacttgatt
cattttagga
aacattttaa
gacctttgag
gttggct ccc
t gt ggttcag
gggtgcttta

gagct gggct
ggcgt cacag

atcttaacca
at gggcctta
aaattgtatg
ttetttttot
cagaaaacaa
gaggttctgc
gccctgttag

cggaat aacc
ccagt cctcc

acagt t aaag
aaacattttt
t gat t gagag
ctgcttcagt
aacagaat ag
ttggcgt aaa

gggt aagcag

tgatgtcctt
caccgacct C

t aat t aaaac
gttattatta
t ggt aat aca
ggat agaagg
ctacttcttg
gaact gt cag
cacagt catc

ggat
tcttttttcce

at ct ggaaga

accagaactc

ct ggggcact

ggcgaagacg

t gaaggt t at

at t gaaaaat

t ct cagggag

aggt acggt ¢
ct gcagaaat

atttggttgg
cagat t gaaa

gt ccaccaca
t gt gaagt aa

gtgtctcttc
cag

accat gcaag

tgtgatttct

——
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Sequenz LMNB1_1i

51574
51601
51661
51721
51781
51841

aaccctt

aaatttacac aaagaagggt cgtctccccc cccccgeccce

gtatagtgtt
gt cttcaaaa

t gaactt aaa
ccaccat acc

gt ccaact ct
t gaagaggag

cgt gt gt agg

at gt agaat t
acagtccttg
aggttgctca

getgtttett
tggtttttaa
aagaagt aca

gaggaggaag

aagaagcagc

t gaagt ggct

gt cgaggagg

aacttttcca

ccagcaggta ttattttaat gcatttcttt

t aacagagt t

acagt aaacc

acaact aa

Die Auswertung der Sequenz des Ebers ist nur [8&i0 51868 moglich.

Sequenz LMNB1_1j

54149
54181
54241
54301
54361
54421
54481
54541

gaaat gct gt
gagcccccag

gatccgtttt
aggt t ccaat

ct ggtgaacttg tcgtatctct

ctccttcgca
agaagctgtg

ctaatggttc
cgattatgta

tctctotttt
aacttctcaa

ttcctccaaa
agcacagaat
taatttcctt
caagat gt ga
ttttgacatg

t aaagaagt a
atttttatat
ttttgacact
act gt cgaca
ttttttgtat

gggt aat cct
ttcctttatg
gaaagttttg
ct gaact aac
gtgtgetttt

tacct acat g
tgaattttta
taaaagaaat
t gt gt act gt
tttt

cagt gcagag
agct gcgaat
catatccata
tt ggaaaagg

Die Sequenzierung erfolgte nur bis zum Repeat aitiBw 54574.

Sequenz LMNB1_2k

154
181
241
301
361
421
481
541
601
661
721
781
841
901
961
1021

Der Forward-Primer wurde im Promotor und der Rexxftemer in der 5-UTR des Gens

plaziert. Die dargestellte Sequenz liegt nur fig deiden Sauen vor. Das PCR-Produkt des

tttactgcag
atcacttgtg
agggact gct
cacgcgt gcg
aaaaaggctt
tt acgt aact
gggt at aagg
t agagacgt t
ccccggaaac
gcagggt ggt
cgccgeccct
acccgacagt
ccccat t gge
cggcgcecgeg
ccgeggcet ca

cat gacaat a
aggtggtttt
cat cagcagt
t caatttgat
cccttggacc
ccaaggcggc
ttacaat gcc
tacttttgaa
ctctgggctc
ggggaagacc
ccececgecgec
t gccagaagg
cagt gacggt
gt ccgcgeca
gcgeegtttg

aacagcat gt
gattttatag
tggcgtttct
gggaggaggt
ccgcacgcag
ccggect cca
cgcggt cgtc
tttccctgaa
cttcccgeca
aggccggctc
ctcagtcctt
catgattttg
cacgt gaggt
cctccgecce
agaggaaaca

acaagtt tagatcttga

ttactatctg
cgccct aaat
gggatctt at
gttctgatac
ttggttttga
ggcagttttc
ccggectcta
ccgeecgggt g
t ccgct ggee
agggccccgg
ccececcgecac
aat tt acagg
at cagagcgc
ccgeeccgece
aagtgctg

cttagt aaca
t gt t aagaaa
ctgtcggett
accattttcc
acct cggaca
cgaaccct ct
cgagttttgc
t gggcggcgg
cggccccgee
gccgecgege
gcccagccag
cccgecccect
gccggcecatc
ctccgecctce

taagtttcat

gccttatttt
cct cat cagg
gtcgactgtc
ccttctcaga
ct gat ggcct
cactttgttg
t ccct caaat

t gcat cagat
t gtt aat cgt
t agat ggat c
ggct gcagga
cct t gagaga
ccagcgt cca
ccgeggggeg
gcgt ggct gt
ct cggacccg
gggggt cccc
gagcagt cct
gcgcet cacag
gct gct ggcet
tt gggaagcg
ctcceceecge

Ebers konnte nicht sequenziert werden. Daher waAkgnment nicht moglich.

Sequenz LMNB1_2|

54561
54601
54661
54721
54781
54841
54901

ggt aaat aaa
ctgctcttga
caat at at cg
ttttttaaaa
agcact ct gg
aatt caccag

ccactgtgtg
ttattctctg
aacttttgta
t agaaaagag
at gaaggat t
gggaacggga

gtogtgctttt
tctgggtata
ct at at at aa
ctgaattttt
aaattttgta
ccacaaaact

ggggt gaggg

ttttaagttc
atttgagatt
cggtgctgtg
tt gt aaaaac
agaaggcaat
ttgttttatg

gggagggaag

tt acgagaag
gctgcatcta
acgaggagaa
aat caaggct
attaat ct aa
gttacttctc
ggtttctcct

gggaggggag
gat t agcaat
aagcattttt
acaaaaattt
tcatcatgta
gtagattctt
aaaat gcat t
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54961 agttgtgttt tttaaaatag cataacttgc ttaaatttct tatgtgacat taacaaataa
55021 aaaaagctgt tttaatatta atttactgtc tttttttaac tttagtaata tttttagggg
55081 agaaaagtat tgtttcagtt ttactgtttg tttgtttgtt tgtttgtttt agggccacac

Der Forward-Primer wurde in der 3-UTR des Gens uled Reverse-Primer hinter dem
3’-UTR-Ende platziert um den Abschnitt der 3'-UTknter Position 54574 zu sequenzieren.
Die Sequenzierung erfolgte sowohl mittels Forwaals- auch mittels Reverse-Primer. Eine
Auswertung der Sequenzen der Sauen war aufgrundiberiagerungen anderer Sequenzen
im PCR-Produkt nicht mdglich. Daher konnte keingAlnent durchgefuhrt werden.

Alignment Founder-Tiere

NR3C1
Alignment der Sequenz NR3C1, Forward-Primer:
Sau 173 2.ab1/Sau 366 5.abl1/Eber 8.abl

2.ab1:CATATAGTATCTATGGTATCAACGTAAAAAGTGGGTTTTTCTGCTGTTTGAA
8.ab1:CATATAGTATCTATGGTATCAACGTAAAAAGTGGGTTTTTCTGCTGTTTGAA

2.abl:CTATGCTATTTTTAGCATGTGCTCTGGTCTGTCATCATATCATCRACTGTTT
8.ab1:CTATGCTATTTTTAGCATGTGCTCT CTCTGTCATCATATCATRTACTGTTT
SNP 5
2.ab1: TGATAAGGGGACTTTGTGCAAGGATATAAACAGTATCACTCTCTTCATTGTA
8.ab1: TGATAAGGGGACTTTGTGCAAGGATATAAACAGTATCAGTCTCTCATTGTA
SNP 1
2.ab1:TGTATCCACAATTCAGATTACCTAAGCTGCAGTGGCTAGTCTCGATCACAA
8.ab1: TGTATCCACAATTCAGATTACCTAAGCTGCAGTGGCTAGTCTCTATCACAA
SNP 2
2.abl:CTTAGATTCATTCTTTCAATTGATAGTAAAAGTAATTTAAGAAAA ATTTGAC
8.ab1l:CTTAGATTCATTCTTTCAATTGATAGTAAAAGTAATTTAAGAAAA ATCTGAC
SNP 3

2.abl: TTGGCGTGAAATGAGATAGAAGTAGAAGAATCTATGAAAGTGATTTGTTTG
8.ab1: TTGGCGTGAAATGAGATAGAAGTAGAAGAATCTATGAAAGTGATTTGTTTG

2.ab1:ATTTTGACATATGTGGTAAGACAATTTTATATAAGTACAGCTATGATGAGGA
8.ab1l:ATTTTGACATATGTGGTAAGACAATTTTATATAAGTACAGCTATGATGAAGA
SNP 6
2.abl1:GGTAATTGGCTTATTTGTAGAGGAAATTAAGAAATGAATGGGTTCTCTTGA
8.ab1:GGTAATTGGCTTATTTGTAGAGGAAATTAAGAAATGAATGGGTTCCTCTTGA

2.ab1: TCTGCTTTCAGGAGGAAAGCAATGTGTTTTCTCTCCTTCCATGTACTATCA
8.ab1l: TCTGCTTTCAGGAGGAAAGCAATGTGTTTTCTCTCCTTCCATGTACTATCA

2.ab1:TAATTGCTAAATTAAAGAGTTGTCGTCTTTTAAACAAAATA TTTGAGAAAT
8.ab1: TAATTGCTAAATTAAAGAGTTGTCGTCTTTTAAACAAAATA TTTGAGAAAT

148

——
| —



Anhang

2.ab1: TTGAATAAACTGTGCCACCCAGACTTTCCCATTACAATTCATTTGGTATTTT
8.ab1: TTGAATAAACTGTGCCACCCAGACTTTCCCATTACAATTCATTTGGTATTTT

2.abL: TTTTTAATATACCCACAGCTCGAAAAACAAAGAAAAAGATAAAAG GAATTC
8.abL: TTTTTAATATACCCACAGCTCGAAAAACAAAGAAAAAGATAAAAG GAATTC

2.ab1:AGCAGGCCACTACAGGAGTCTCACAAGAAACTTCTGAAAATTCTETAATA
8.ab1:AGCAGGCCACTACAGGAGTCTCACAAGAAACTTCTGAAAATTCTETAATA

2.ab1:AAACAATAGTTCCTGCAACGCTACCACAGCTCACCCCCACCCTGRSTCACT
8.ab1:AAACAATAGTTCCTGCAACGCTACCACAGCTCACCCCCACCCTGRsTCACT
rs81219175
2.ab1:GCTGGAAGTCATTGAACCCGAGGTGTTGTATGCAGGATATGACAGTCGAT
8.ab1:GCTGGAAGTCATTGAACCCGAGGTGTTGTATGCAGGATATGACAGTCGAT

2.ab1: TCCAGATTCCACCTGGCGGATCATGACCGCACTCAACATGTTAGBSEGGCG
8.ab1: TCCAGATTCCACCTGGCGGATCATGACCGCACTCAACATGTTAGBSEGGCG

2.ab1:GCAGGTGATTGCGEGCAGTGAAATGGGCAAAGGCAATACCAGGTAAGGTG

8.ab1:GCAGGTGATTGCASCAGTGAAATGGGCAAAGGCAATACCAGGTAAGGTG
SNP 4

2.ab1:CCAAAGATGCCACCCAGCTCAGGTACG

8.ab1:CCAAAGATGCCACCCAGCTCAGGTACG

Das Aligment der Sau 366 mit dem Eber entspricht dargestellten Alignment.
Der SNP rs81219175 konnte fur diese Versuchsgropmbe bestatigt werden.
Alignment der Sequenz NR3C1_UTR, Forward-Primer:

Sau 173 3.ab1/Sau 366 6.ab1/Eber 9.abl

3.ab1: TAACAACATTCAAAAAGCATTCAAAGAAAACAAAAACATGTTCTT GTTTTA
9.ab1: TAACAACATTCAAAAAGCATTCAAAGAAAACAAAAACATGTTCTT GTTTTA

3.ab1l:ATTGGAAATGGACTCTTGGAGGAAAGAGAGGAATTAGTGTATTATTGGCAA
9.ab1:ATTGGAAATGGACTCTTGGAGGAAAGAGAGGAATTAGTGTATTAO GGCAA
rs81509148
3.ab1l:CCTATGAGATTCTGCACTATTTACATATTGCTGGTACCTCTATGATATTATT
9.ab1:CCTATGAGATTCTGCACTATTTACATATTGCTGGTACCTCTATGATATTATT

3.ab1:GCCCAACTTCTAAAGCCTCTATTTTTATTAAACTGTGGAGAGGCEBTATGTG
9.ab1:GCCCAACTTCTAAAGCCTCTATTTTTATTAAACTGTGGAGAGGCEBTATGTG

3.abl:GTGATGCCTGTTAGTGTGCAAGCACCACCTTTCTGTCCCTTGTRARCAGACT
9.ab1:GTGATGCCTGTTAGTGTGCAAGCACCACCTTTCTGTCCCTTGTRCAGACT

3.ab1: TGAGCGTGAGGGGAGGTTTAGGAAACTAAACCCACGTGGACAGATCACTG
9.ab1: TGAGCGTGAGGGGAGGTTTAGGAAACTAAACCCACGTGGACAGATCACTG

Das Alignment der Sau 366 mit dem Eber entsprient dargestellten Aligment.
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RPL38

Alignment der Sequenz RPL38_3b, Reverse-Primer:
Sau 173 154.ab1/Sau 366 155.ab1/Eber 156.abl

154.ab1: TCGCTTATCTCGA CCTCAGGACGATCACTTACATTTGGCELTTTCGTC
156.ab1: TCGCTTATCTCGACCCTCAGGACGATCACTTACATTTGGCGTITTCGTC

154.ab1: TGGCCGTCAGCAGAAAGTCCTTGATTTCCTCAATTTTGCGAGIT GCAAG
156.ab1: TGGCCGTCAGCAGAAAGTCCTTGATTTCCTCAATTTTGCGAGIT GCAAG

154.ab1:GCAAAGAAAAGGAAATCACCTGCAGAAACACACTTCCCGGGCEGTCAA
156.ab1:GCAAAGAAAAGGAAATCACCTGCAGAAACACACTTCCCGGGCEBGTCAA

154.ab1:GTCTGCCACCCTCTCTCAGGCCTCCGGAGCCTCTCGCAGAGIHEGCTCT
156.ab1:GTCTGCCACCCTCTCTCAGGCCTCCGGAGCCTCTCGCAGAGEHLGCTCT

154.ab1:CGCTCCCGACCCGCGACCCCCGGCCCCCCGGAGAATCCCCBABCGG
156.ab1:CGCTCCCGACCCGCGACCCCCGGCCCCCCGGAGAATCCCCBABCGG

154.ab1:GTTGTACTCACCATGGCGACGAGGCGCGGAGAGCGAGGCTGSBCTGC
156.ab1:GTTGTACTCACCATGGCGACGAGGCGCGGAGAGCGAGGCTGSBCTGC

154.ab1:GGGGAAAACGGGCATTGGCGTTAGCGGCGTACGCGGACTCGHEGGAA
156.ab1:GGGGAAAACGGGCATTGGCGTTAGCGGCGTACGCGGACTCGEBGGAG
SNP 1
154.ab1:CCCCGCTTTCCCTCCCCGCATGCCCGAAATGCCGGCCCCATAETCCA
156.ab1:CCCCGCTTTCCCTCCCCGCATGCCCGAAATGCCGGCCCCATAETCCA

154.ab1:TCCTTCTCCCCCGCACCCTTGATCCAGGCCCAGGATTCCCABECTACTT
156.ab1: TCCTTCTCCCCCGCACCCTTGATCCAGGCCCAGGATTCCCABECTACTT

154.ab1:GGCCGTGGATTACCACGGATTCCTCCCGAATCCCCAGGTACGGCGAGA
156.ab1:GGCCGTGGATTACCACGGATTCCTCCCGAATCCCCAGGTACGGCGAGA

154.ab1:AATACTAACCGCAACCTGCTAAAAGCAAGCAGAACGGAAAAGRAGGG
156.ab1:AATACTAACCGCAACCTGCTAAAAGCAAGCAGAACGGAAAAGRAGGG

154.ab1:ACTTCCGCTT
156.ab1:ACTTCCGCTT

Die Sequenz der Sau 366 entspricht der dargest@kguenz der Sau 173.
IL-9
Alignment der Sequenz IL9_1a, Reverse-Primer:

Sau 173 64.abl1/Sau 366 65.ab1/Eber 66.abl
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64.ab1:CCCACTGATCGAGGCCAGGGATCAAACCCACATCCTCACAGAABAATGT
66.ab1:CCCACTGATCGAGGCCAGGGATCAAACCCACATCCTCACAGAABAATGT

64.ab1:CAGGTTCTTAACCCACTGAGGCACAAGGGGTCCTCCTTAAGTARPACTTTC
66.ab1:CAGGTTCTTAACCCACTGAGGCACAAGGGGTCCTCCTTAAGTARPACTTTC

64.abl: TTAGTTGAAATAGCAACTAGAAAAGTTTATTTTGACTTAACAATGTTCAAA
66.ab1:. TTAGTTGAAATAGCAACTAGAAAAGTTTATTTTGACTTAACAATGTTCAAA

64.ab1:AAACAAGATTATATTATTTTAGTATACTCACGGAAGGAATGGGCAGACAT
66.ab1:AAACAAGATTATATTATTTTAGTATACTCACGGAAGGAATGGGCAGACAT

64.ab1:AAACAATCGGTCACCTGCAAAAGAGAAATTTCGGAGTAAAGATGCAAGAT
66.ab1:AAACAATCGGTCACCTGCAAAAGAGAAATTTCGGAGTAAAGATCCAAGAT

64.ab1:GTGGAAATTAAAATTAGTTTGGAAAGTTCTTAAAAGATAATTTACTCACAT

66.ab1:GTGGAAATTAAAATTAGTTCGGAAAGTTCTTAAAAGATAATTTACTCACAT
SNP 1

64.ab1: TGGGGCTGCAGCTGCATTTTGCAGGTGGGTGTTTCTAAAGTCBAGAGA

66.ab1:. TGGGGCTGCAGCTGCATTTTGCAGGTGGGTGTTTCTAAAGTCBAGAGA

64.ab1:GACAAGAACGCTCGATGAGTGGTGTGTTTTTCCTCCTCTTATATTTCACCT
66.ab1:GACAAGAACGCTCGATGAGTGGTGTGTTTTTCCTCCTCTTATATTTCACCT

64.ab1:AAGTTTTCAACAGCAGCCTTTCCTGCTGGCCCCCC
66.ab1:AAGTTTTCAACAGCAGCCTTTCCTGCTGGCCCCCC

Das Alignment der Sau 366 mit dem Eber entsprieht dargestellten Alignment.
Alignment der Sequenz IL9_1b, Forward-Primer:
Sau 173 67.ab1/Sau 366 68.ab1/Eber 69.abl

67.ab1l:CTGAGATCATTTCCTAGACTGGCAAGGGACCTGTCTGAAAGTARGCAAG
69.ab1:CTGAGATCATTTCCTAGACTGGCAAGGGACCTGTCTGAAAGTARGCAAG

67.ab1l:ATTAGGTTACGCTGGTTAAATTAAAATAGTCTCCGAAAGCTTTCTCTTTGT
69.ab1:ATTAGGTTACGCTGGTTAAATTAAAATAGTCTCCGAAAGCTTTCTCTTTGT

67.abl:GATTTTAACTCCGAGCTGTCCTCTGAATGTCCATTTTCCCAAATGTTGTTA
69.ab1:GATTTTAACTCCGAGCTGTCCTCTGAATGTCCATTTTCCCAAATGTTGTTA

67.abl: TTTATCAGGACGACTGCACCACCGCGGCTTCCAGGAGGGCCTATCGAAG
69.ab1:. TTTATCAGGACGACTGCACCACCGCGGCTTCCAGGAGGGCCTATCGAAG

67.ab1:ATGAGCAACACCACAGCGAAGCCAGAACTCTCCCTGATTTTCAGAAGGT
69.ab1:ATGAGCAACACCACAGCGAAGCCAGAACTCTCCCTGATTTTCACAAGGT
SNP 1
67.ab1:GAAGAAAACAATTGAAGCCCTCAAGAACAACAAGTGTGGAGTGAGTGTG
69.ab1:GAAGAAAACAGTTGAAGCCCTCAAGAACAACAAGTGTGGAGTGASTGTG
SNP 2
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67.abl: TTTTTATTATCTGTGATGTGTTCTGGTTAGTAATTTGTGGGTGATGTCAAC
69.abl: TTTTTATTATCTGTGATGTGTTCTGGTTAGTAATTTGTGGGTGATGTCAAC

67.ab1:GCCAACTCCATCTGAATGAGAAAGGSGGATGAAGCTGGAACTGGTAGTTC
69.ab1:GCCAACTCCATCTGAATGAGAAAGGSGGATGAAGCTGGAACTGGTAGTTC

67.ab1:AAGGTTGATTAGGGACATCTAAGAAATTTAATCAGAACAACAGAATTAAG
69.ab1:AAGGTTGATTAGGGACATCTAAGAAATTTAATCAGAACAACAGAATTAAG

67.ab1l:GTGAGATATGACCCCCAAAACGAT TGTTCCCCCTTTGTTGTTGCTTTTTT

69.ab1:GTGAGATATGACCCCCAAAACTCAT TGTTCCCCCTTTGTTGTTGCTTTTTT
SNP 3

67.abl:. TTTAATCTCCCCCCTCTGTTGGCTTTTACCTCTCTCCACCTCERATAATG

69.ab1l: TTTAATCTCCCCCCTCTGTTGGCTTTTACCTCTCTCCACCTCEBRATAATG

67.ab1:AAAGAATCAAGCCTGATTATAATAAGAAGCTAAAATCTATAGCCCACACA
69.ab1:AAAGAATCAAGCCTGATTATAATAAGAAGCTAAAATCTATAGCCCACACA

67.abl:ATTCTTAATTATCCTAGAGATTCAATTATCCTCAGAGATGTGCTGAGTAGA

69.ab1:ATTCTCAATTATCCTAGAGATTCAGTTATCCTCAGAGATGGGCEBAGTAGA
SNP 4 SNP 5 SNP 6

67.abl: TACTGTGGCCTGTATGTTACAGGTTTTCTTTCCATTGGCCAAAGSGTGTTT

69.ab1: TACTGTGGCCTGTATGTTACAGGTTTTCTTTCCATTGGCCAAAGGGTGTTT

67.ab1:AAAGGAAGACACACCCAAGTCCAGGTGGAAGCCTGTCATTTGCCCCAAAT
69.ab1:ACAGGAAGACACACCCAAGTCCAGGTGGAAECTGTCATTTGCCCCAAAC
SNP 7 SNP8
67.ab1:GCCTATCAGCGTGTTCTCTTCCTGAGCATCTACCACAGCTGCBAGGAAA
69.ab1:GCCTATCAGCGTGTTCTCTTCCTGAGCATCTACCACAGCTGCBAGGAAA

67.ab1:GGGGAGGGGGCGAACTTTGGTTGTTACCTACATGAGGGCCCCTTCACTC

69.ab1:GGGGAGGGGGCGAACTTTGGTCGTTACCTACATGAGGGCCCQITBCACTC
SNP 9

67.ab1:AGCTGTTGA

69.ab1:AGCTGTTGA

Das Alignment der Sau 366 mit dem Eber entsprieht dargestellten Alignment.
IL-5
Alignment der Sequenz IL5_ 1a, Forward-Primer:

Sau 173 58.ab1/Sau 366 59.ab1/Eber 60.abl

58.ab1:AGAGAGAGATAAATTGGTTGGGGATGCAGTCTTGTACTATGCATTTCTTT
60.ab1:AGAGAGAGATAAATTGGTTGGGGATGCAGTCTTGTACTATGCATTTCTTT

58.ab1:GCCAAGGCAAAGGTTGAACATTTCAGAACCATGAGAATGCTTCGCATTT
60.ab1:GCCAAGGCAAAGGTTGAACATTTCAGAACCATGAGAATGCTTCGCATTT
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58.ab1:GAGTTTGCTAGGTCTTGGAGCTGCCTACGTTAGTGCCATTGIGTAGAAAA
60.ab1:GAGTTTGCTAGGTCTTGGAGCTGCCTACGTTAGTGCCATTGIGTAGAAAA

58.ab1: TACCATGAATAGACTGGTGGCAGAGACCTTGACACGCTCTCCATTCATCG
60.ab1: TACCATGAATAGACTGGTGGCAGAGACCTTGACACGCTCTCCATTCATCG

58.ab1:AACTCTGCTGATAGGCGATGGGGTAATTTTCTTTTTGATTCCTBGCTTTTT
60.ab1:AACTCTGCTGATAGGCGATGGGGTAATTTTCTTTTTGATTCCTBGCTTTTT

58.ab1: TAAATATATAGGTAATAATTTGCTGTGGCTACTTTTTTAAAGATCTGTTATT
60.ab1: TAAATATATAGGTAATCATTTGCTGTGGCTACTTTTTTAAAGATCTGTTATT
SNP 1
58.ab1:AATCATGCAATTATGAGTGATAGCAATATATAACTGATAACCATATTAGTA
60.ab1:AATCATGCAATTATGAGTGATAGCAATATATAACTGATAACCATATTAGTA

58.ab1:GCAAGCATTTTACTAAAAGTGATGTGTGCTAGAGTACTTTATAMTGAATG
60.ab1:GCAAGCATTTTACTAAAAGTGATGTGTGCTAGAGTACTTTATAMTGAATG

58.ab1: TATTTCCTTTCCTTTTCAGAACTTGATGATTTCAACTCCTGTABTACAAAT
60.abl: TATTTCCTTTCCTTTTCAGAACTTGATGATTTCAACTCCTGTABTACAAAT

58.ab1:GTAAGTCAAATCATGATTTGATAAGTGTCTGCACAAATAAGTAAATTTCAT
60.ab1:GTAAGTCAAATCATGATTTGATAAGTGTCTGCACAAATAAGTAAATTTCAT

58.ab1:ATTTTCAGCTATAAAACATTAGTTATCACTGGAATTATTTAATTTTGTCCAT

60.ab1:ATTTTAAGCTATAAAACATTAGTTATCACTGGAATTATTTAATTTTGTCCAT
SNP 2

58.ab1: TTTGCTTTTATGTGTGTGGATGCAAACGTATGTACTTAGAAATATAGGAA

60.abl: TTTGCTTTTATGTGTGTGGATGCAAACGTATGTACTTAGAAATATAGGAA

58.ab1: TGATTTTATGACAAACAGAATCCATTAAAAAAGTGGATCAGGCCCTTCGA
60.ab1: TGATTTTATGACAAACAGAATCCATTAAAAAAGTGGATCAGGCCCTTCGA

Das Alignment Sau 366 mit dem Eber entspricht dangektellten Alignment.
STAT3

Alignment der Sequenz STAT3_1e, Forward-Primer:

Sau 173 37.ab1/Sau 366 38.abl/Eber 39.abl

37.ab1:CTCAGGGGCTGCTCTCATTATTAAGGATGAGCGTATTCCCTCATICAAGG
39.ab1:CTCAGGGGCTGCTCTCATTATTAAGGATGAGCGTATTCCCTCATICAAGG

37.ab1l:AGTGTCTCCCTTCTCCTCAGATATGCAAGACCTGAATGGAAACACCAGTC
39.ab1:AGTGTCTCCCTTCTCCTCAGATATGCAAGACCTGAATGGAAACACCAGTC

37.ab1:CAGTGACCAGGCAGAAGATGCAGCAGCTGGAGCAGATGCTCAMICGCTG
39.ab1:CAGTGACCAGGCAGAAGATGCAGCAGCTGGAGCAGATGCTCAMICGCTG
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37.ab1:GACCAGATGCGGCGAGTAAGAGCGCTGGACCCCTTCCTTGCGBGICGC
39.ab1:GACCAGATGCGGCGAGTAAGAGCGCTGGACCCCTTCCTTGCGBGICGC

37.ab1:TCGCCTGCGGGATTTGGGCATCTTGGAGAAGAACTTGTTTGTTTGGATG
39.ab1: TCGCCTGCGGGATTTGGGCATCTTGGAGAAGAACTTGTTTGTTTGGATG

37.abl:AGTTCCTTCTCTGGAATTGACTAAAGCCTGTGGTTAGAAACAGECGAGGC
39.ab1:AGTTCCTTCTCTGGAATTGACTAAAGCCTGTGGTTAGAAACAGECGAGGC

37.abl:AATGTTTTCTGACTTTGCTTTTGGTTTCCAACCAGAGCATCGTAGTGAGTT
39.abl:AATGTTTTCTGACTTTGCTTTTGGTTTCCAACCAGAGCATCGTAGTGAGTT

37.abl:. TTGTCAGCTATGGAGTATGTGCAGAAAACTCTCACGGATGAAGECTGGC
39.ab1: TTGTCAGCTATGGAGTATGTGCAGAAAACTCTCACGGATGAAGECTGGC

37.ab1: TGACTGGAAGAGGCGGCAGCAGATTGGTGCATTGGAAGGCCCTCCCAAC
39.ab1: TGACTGGAAGAGGCGGCAGCAGATTGGTGCATTGGAAGGCCCTCCCAAC

37.abl:ATCTGCCTGGATCGGCTAGAAAACTGGTAAAACAGAAAAGAGATGTTCTT
39.ab1:ATCTGCCTGGATCGGCTAGAAAACTGGTAAAACAGAAAAGAGATGTTCTT

37.abl:TCTTTCTAGAAAGCTGTGCTGAATTATGGTCAGCACTGCAAGCCAAAGAA

39.ab1l: TCTTTCTAGAAAGCTGTGCTAAATTATGGTCAGCGCTGCAAGCCAAAGAA
SNP 1 SNP 2

37.abl: TGGCGTCTGTGTTTCAGAGGTGGAGGTCTTAACATACTCAAATIIAGTCCA

39.ab1: TGGCGTCTGTGTTTCAGAGGTGGAGGTCTTAACATACTCAAATIIAGTCCA

37.ab1:AGGGTAGGAGTTCCCTGGTGGTTTCGTGGTTCGGACTCGGCALICACCC

39.ab1:AGGGTAGGAGTTCCCTGGTGGTTTCGTGGTTAGGACTCGGCATICACCC
SNP 3

37.abl: TGTGGCCCAGGCTGGATCCCTGGTCTAGGGACTGAGATCCCATBAAGC

39.ab1: TGTGGCCCAGGCTGGATCCCTGGTCTAGGGACTGAGATCCCATBAAGC

37.ab1:CATGGCCAAAAAAATTAGCCTAAGAGTTAAAGCTTTTACTTTATITGGACT
39.ab1:CATGGCCAAAAAAATTAGCCTAAGAGTTAAAGCTTTTACTTTATITGGACT

37.abl: TATTTTATTATTCAACTAACCTAAACTGAACTGTGCATTTAGAAACAGTTG
39.ab1: TATTTTATTATTCAACTAACCTAAACTGAACTGTGCATTTAGAAACAGTTG

37.abl:ATTTTCTGCTATGCTTATTTTCTCACAATAAAAAAAATGCCCCTITCTTCTG
39.abl:ATTTTCTGCTATGCTTATTTTCTCACAATAAAAAAAATGCCCCTITCTTCTG

37.abl: TTCGGGGACCGCATGGAAGGTGTTTATACCTGTGCTATCCTCTCCCTTCT
39.ab1: TTCGGGGACCGCATGGA GGTGTTTATACCTGTGCTATCCTTCCCCTTCT

37.ab1:CCAGCTCCCCTGTGTACACCCACTCCGGTAACTGGG
39.ab1:CCAGCTCCCCTGTGTACACCCACTCCGGTAACTGGG

Die Sequenz der Sau 366 entspricht der Sequerzailet 73.
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Alignment der Sequenz STAT3_1f, Forward-Primer:
Sau 173 40.ab1/Sau 366 41.abl/Eber 42.abl

40.ab1:GGGAACTTCCTTGTTCTATTGGCAGGATAACCTCATTAGCAGARCTCAAC
42.abl:GGGAACTTCCTTGTTCTATTGGCAGGATAACCTCATTAGCAGARCTCAAC

40.ab1: TTCAGACCCGCCAACAAATTAAGAAACTAGAGGAGCTGCAGCABAAGT
42.ab1l: TTCAGACCCGCCAACAAATTAAGAAACTAGAGGAGCTGCAGCABAAGT

40.ab1:GAGCTACAAAGGGGACCCCATTGTACAGCACCGGCCCATGCTAGGAGA
42.ab1:GAGCTACAAAGGGGACCCCATTGTACAGCACCGGCCCATGCTAGGAGA

40.ab1:GAATCGTGGAGCTGTTCAGAAACTTGATGAAAAGGTATCCTAGASCCCTC
42.abl:GAATCGTGGAGCTGTTCAGAAACTTGATGAAAAGGTATCCTAGACCCTC

40.ab1:GTCCCTTTCCCGCATCACCTCTCCCCTCCACAGAATGTCCTCABAGGAG
42.ab1l:GTCCCTTTCCCGCATCATGTCTCCCCTCCACAGAATGTCCTCBEBAGGAG
SNP 1; SNP 2
40.ab1:GTTGGCTGACTTCAGAGGAACAGGACAGGGACAGGACACACGAGCCCA
42.abl:GTTGGCTGACTTCAGAGGAACAGGACAGGGACAGGACACACGAGCTCA
SNP 3
40.ab1:CTGGCTAGTGTGTGACCTGCTGCCCTTCTCTTCCCCTTCCAGRIGITCGTG
42.ab1:CTGGCTAGTGTGTGACCTGCTGCCCTTCTCTTCCCCTTCCAGIGITCGTG

40.ab1:GTGGAGCGACAGCCCTGCATGCCTATGCACCCTGACCGGCCAUTGTCATC
42.ab1l:GTGGAGCGACAGCCCTGCATGCCTATGCACCCTGACCGGCCAUTGTCATC

40.ab1:AAGACCGGTGTCCAGTTTACAACGAAAGTCAGGTGGGCCCCARTCGCC
42.ab1:AAGACCGGTGTCCAGTTTACAACGAAAGTCAGGTGGGCCCCARTCGCC

40.ab1:ACTTCTGGCAGATGCTGTATGGAGGGATGCTTTTGCAGCGAGATAGCGTT
42.ab1:ACTTCTGGCAGATGCTGTATGGAGGGATGCTTTTGCAGCGAGATAGCGTT

40.ab1:GGTGGCCAGGGTTGTCCTTTGGAGGCCTCCCGGTTACTGTGAGGGAAA
42.ab1l:GGTGGCCAGGGTTGTCCTTTGGAGGCCTCCCGGTTACTGTGAIGGAAA

40.abl:GTGTGATTATGGAATGTGTTGGCCTAATATCAGCTTGCTCTTTGTITCTCCT
42.abl:GTGTGATTATGGAATGTGTTGGCCTAATATCAGCTTGCTCTTTGITCTCCT

40.ab1:GGCAAAAGCTAAAGAATGGTCGTCTCCTTGAGGTTACCTGGGGTATTCCT
42.ab1:GGCAAAAGCTAAAGAATGGTCGTCTCCTTGAGGTTACCTGGGGTATTCCT

40.ab1:ATGATTCAGGCTCACTCTGTTCTGAAGATTTCAAGCCGAAAGTARGGCCAT
42.abl:ATGATTCAGGCTCACTCTGTTCTGAAGATTTCAAGCCGAAAGTAGGCCAT

40.ab1:AACGTCTCGGCTGTCCTACAAAAGGGGCAAAATGTGTTATTTTCGGTTTT
42.ab1:AACGTCTCGGCTGTCCTACAAAAGGGGCAAAATGTGTTATTTTCGGTTTT

40.ab1:GGAGCCTACCCTTCCCTGCAGATAATAAGGGAAAGAGCCCAGTBAGATA
42.ab1:GGAGCCTACCCTTCCCTGCAGATAATAAGGGAAAGAGCCCAGTBAGATA
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40.ab1:ATAGAAGCTGAGAGGCCGCAGGACAGGTGGGTGGAGCGTTTCTCATAT
42.ab1:ATAGAAGCTGAGAGGCCGCAGGACAGGTGGGTGGAGCGTTTCTCATAT

Das Alignment der Sau 366 mit dem Eber entsprieht dargestellten Alignment.
Primer STAT3_2I, Reverse-Primer:
Sau 173 106.ab1/Sau 366 107.ab1/Eber 108.abl

106.abL: TTTCCTGCTTTTCCCCGGAATGAAATGCCTATTGCGGAAAATEACAACT
108.abL: TTTCCTGCTTTTCCCCGGAATGAAATGCCTATTGCGGAAAATEACAACT

106.ab1:ACCTGGGTCAGCTTCGGGATGCTCCTGGCTCTCTGGCCGACKXCTTTC
108.ab1:ACCTGGGTCAGCTTCGGGATGCTCCTGGCTCTCTGGCCGACRKXCTTTC

106.ab1:CAAACGCCTCTTCCTTTGGAATGTCAGGGTAGAGGTAGACCATGEGAGA
108.ab1:CAAACGCCTCCTCCTTTGGAATGTCAGGGTAGAGGTAGACCATEGAGA
SNP 1
106.ab1:CACGAGGATGTTGGTAGCATCCATGATCTTATAGCCCATGATSITTCAG
108.ab1:CACAAGGATGTTGGTAGCATCCATGATCTTATAGCCCATGATSTTTCAG
SNP 3
106.ab1:CAAACGACATGTTGTTGAGCTGCTGCTTGGTGTACGGTTCCAGACTGG
108.ab1:CAAACGACATGTTGTTGAGCTGCTGCTTGGTGTACGGTTCCAGACTGG

106.ab1l:ATCTGGGTCTTACCTGCCATGGGATATGGGAGGCAAAGACTABTGAGCT

108.ab1:ATCTGGGTCTTACCTGTCATGGGATATGGGAGGCAAAGACTAGTIGAGCT
SNP 2

106.abl:CCAGAAAAACTATGAC

108.ab1:CCAGAAAAACTATGAC

Die Sequenz der Sau 366 entspricht der Sequerzaiet73.

Alignment der Sequenz STAT3_20, Forward-Primer:

Sau 173 172.ab1/Sau 366 173.ab1/Eber 174.abl

172.ab1:CTGGCTGATTCCCACGTGGTAAGTGGCTCCTAACTCACCCCCSTGGTG
174.ab1l:CTGGCTGATTCCCACGTGGTAAGTGGCTCCTAACTCACCCCCSTGGTG

172.ab1:CCAAGGGCCGGGAAAAGGGAGAGTAGGCAAAAGAGAGCCGCAIAGG
174.ab1:CCAAGGGCCGGGAAAAGGGAGAGTAGGCAAAAGAGAGCCGCAOAGG

172.ab1:GGCATTTAAAGTGTCTTGACGTCACACACTGCCAGGAACTCAGTIGAGTT
174.ab1:GGCATTTAAAGTGTCTTGACGTCACACACTGCCAGGAACTCAGTIGAGTT

172.ab1: TTCAGCAGGACATTCCGGTCATCTTTCTTCCCTCCCTCCGGGICTCAGC
174.ab1: TTCAGCAGGACATTCCGGTCATCTTTCTTCCCTCCCTCCGGGTCTCAGC

172.ab1:CCAAGGCCTTGGCTCTTCCCTTACTGTTGCGGAGGGAGTAGGAGAGCC
174.ab1:CCAAGGCCTTGGCTCTTCCCTTACTGTTGCGGAGGGAGTAGGAGAGCC
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172.ab1:CTCGGAACAGCCAGTACAGGGGCGTTCCCGGCCTTGTGTTGRIGCCC
174.ab1:CTCGGAACAGCCAGTACAGGGGCGTTCCCGGCCTTGTGTTGBIXLGCCC

172.ab1l:CTTCTCCAAGGAGCTCTCCTCATTGGCAAGTGGGTGGGGCTGGAGATA
174.ab1:CTTCTCCAAGGAGCTCTCCTCATTGGCAAGTGGGTGGGGCTBGGAGATA

172.ab1:CAGTACATTCACCAGGGCCTCTGTGTGGCAGAGAAAACTGGTETCTCAT
174.ab1:CAGTACATTCACCAGGGCCTCTGTGTGGCGGAGAAAACTGGBICTCAT
SNP 1
172.ab1:GAATAATGCATGAGCGGAGTGCCCAGGCCAGGCGGGGGCTGGGGGG
174.ab1:GAATAATGCATGAGCGGAGTGCCCAGGCCAGGCGGGGGCTGGGGGG

172.ab1:ATTGGCTGGAGGGGCTGTAATTCAGCGGTTTCCGGAGCTGCGGGCGTA
174.ab1:ATTGGCTGGAGGGGCTGTAATTCAGCGGTTTCCGGAGCTGCGGGCGTA

172.ab1:GACCGGGAGGGGGAGCCTGGGGTTCCGACGTCGCCGCGGARGEGAG
174.ab1:GACCGGGAGGGGGAGCCTGGGGTTCCGACGTCGCCGCGGARGEGAG

172.ab1:CCCGAACAGGATCCTGACGAGCACCCCTACTTGGCGCTCTCCCCGTGTC
174.ab1:CCCGAACAGGATCCTGACGAGCACCCCTACTTGGCGCTCTCCCCGTGTC

172.ab1: TAATAGGGGAGACTCTGCGGCCTGAGGGAGCCCTGCGGCCCBILCCG
174.ab1: TAATAGGGGAGACTCTGCGGCCTGAGGGAGCCCTGCGGCCCHILCCG

172.ab1:GCGCAAGCGCAGCCCCGGCCAGTCGGGCCTCAGCCGGAGCABTGTGA
174.ab1:GCGCAAGCGCAGCCCCGGCCAGTCGGGCCTCAGCCGGAGCAGGTGA

172.ab1l:AGGGGGTTAAGGGTGGGGCCGCCCCCCCCCTCCCCGGGL
174.ab1l:AGGGGGTTAAGGGTGGGGCCGCCCCCCCCC CCCGGGG

SNP 2
Der SNP 1 liegt bei Sau 173 als homozygoter SNP “ @i Sau 366 dagegen als

heterozygoter SNP ,GA" vor.

LMNB1

Alignment der Sequenz LMNB1_2a, Reverse-Primer:
Sau 173 175a.ab1/Sau 366 176b.abl/Eber 177b.abl

176b.ab1:GAGCACTCACTTGAGGAGCAGCTGGTCGTGCTCGGCTTTGBATGCCC
177b.abl:GAGCACTCACTTGAGGAGCAGCTGGTCGTGCTCGGCTTTGBATGCCC

176b.abl:AGCTCGATCTGCAGCTTGGCGCGTTCGCGGGCCGTGTCGREBEGCGC
177b.ab1l:AGCTCGATCTGCAGCTTGGCGCGTTCGCGGGCCGTGTCGRBEGCGC

176b.abl:GTCGTGCGTCGGCCAGCTCTGTCTCGTAGAGAGCCTTGAGBEGTGAG
177b.abl:GTCGTGCGTCGGCCAGCTCTGTCTCGTAGAGAGCCTTGAGBEGTGAG
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176b.abl:CTCGCGGCCACGCACCTCCTCACGTTCGGTCACCTGCAGTIAEGCGCG
177b.ab1l:CTCGCGGCCACGCACCTCCTCACGTTCGGTCACCTGCAGTIAEGCGCG

176b.abl:CTGTTCTCTGTCTCCAGGCTGCGCACCTTGTCGATGTACAGGCAGCCG
177b.abl:CTGTTCTCTGTCTCCAGGCTGCGCACCTTGTCGATGTACAGGCAGCCG

176b.abl:GTCGTTGAGCTCGCGCAGCTCCTCCTTCTCCTGCAGCCGUIMECCGC
177b.abl:GTCGTTGAGCTCGCGCAGCTCCTCCTTCTCCTGCAGCCGUIMECCGC

176b.abl:GTGGGGCTCAGCGGCGTGGTGGGGCCGCCCGCGCGGCTARTBERCGCG
177b.abl:GTGGGGCTCAGCGGCGTGGTGGGGCCGCCCGCGCGGCTARBERLGCG

176b.ab1l:ACTGCACGGGGGTCGCTGTCGCCATGGCGATCGGCGGGGARIGGGG
177b.ab1l:ACTGCACGGGGGTCGCTGTCGCCATGGCGATCGGCGGGGARIGGGG

176b.ab1:CGCGGAGGCCGTGGGCAGCACGGGAACAAGAGGGGCGGCATECCG
177b.abl:CGCGGAGGCCGTGGGCAGCACGGGAATAAGAGGGGCGGCAGGCCG
SNP 1
176b.ab1:AAGCGGGAGAGAAGGCACGAACCGGCGACCCACGCTCGCGGAGACC
177b.ab1:AAGCGGGAGAGAAGGCGCGAACCGGCGACCCACGCTCGCGGAGACC
SNP 2
176b.abl:GGCGTGAGGAGGAAGGACGAAGCACCTGGGATGGCGGGAGSEGGTT
177b.abl:GGCGTGAGGAGGAAGGACGAAGCACCTGGGATGGCGGGAGSEBGGTT

176b.ab1:ACAGCACAAAGGGCAAAGGGGGAGGACTACAAAATCAATCAGCGTAA
177b.ab1:ACAGCACAAAGGGCAAAGGGGGAGGACTACAAAATCAATCAGCGTAA

176b.ab1l:AATATCCTGTGTAAGAAAACATGCACACACTCACACACGCGBCACACA
177b.abl:AATATCCTGTGTAAGAAAACATGCACACACTCACACACGCGGCACACA
SNP 3
176b.abl:CACGCTCGGGAAATACGGGGCAAGGGTGGCCGGGATGGCCGBAGAA
177b.abl:CACGCTCGGGAAATACGGGGCAAGGGTGGCCGGGATGGCCGBAGAA

176b.ab1:TCCGCGCGCCGCCGCCGCCGCTGAGTCTCCCGCCCGCAGLCAGTTTC
177b.abl:TCCGCGCGCCGCCGCCGCCGCTGAGTCTCCCGCCCGCAGLCAGTTTC

176b.abl:CTCTCAAACGGCGCTGAGCCGCGGGCGGGGGGAGGAGGCREBGGC
177b.abl:CTCTCAAACGGCGCTGAGCCGCGGGCGGGGGGAGGAGGCGCREBGGC

176b.ab1:GGGCGGGGGG
177b.abl:GGGCGGGGGG

Die Sequenz der Sau 173 entspricht der dargesi@kguenz der Sau 366.
Alignment der Sequenz LMNB1_1c, Forward-Primer:
Sau 173 73.ab1/Sau 366 74.abl/Eber 75.abl

73.ab1:GTGTCACTCAGACTGGTACCAGTGCAGCCACGGTGAGTAACTTE TTGAC
75.ab1:GTGTCACTCAGACTGGTACCAGTGCAGCCACGGTGAGTAACTTEI TTGAC

158

——
| —



Anhang

73.ab1:GTCATTTCCACCCTCCCCCAGGAGATAAACGAGACCAGAAGGABCATGA
75.ab1:GTCATTTCCACCCTCCCCCAGGAGATAAACGAGACCAGAAGGABCATGA

73.ab1:AACTCGCTTGGTAGAAGTGGATTCTGGGCGTCAGATCGAGTATASTACA
75.ab1:AACTCGCTTGGTAGAAGTGGATTCTGGGCGTCAGATCGAGTATASTACA

73.ab1:AGCTGGCTCAAGCCCTTCATGAGATGAGAGAGCAACATGATGCCAAGTC
75.ab1:AGCTGGCTCAAGCCCTTCATGAGATGAGAGAGCAACATGATGCOCAAGTC

73.ab1:AAGCTGTACAAGGAAGAGCTGGAGCAGACGTACCACGCCAAAGBAGCA
75.ab1:AAGCTGTACAAGGAAGAGCTGGAGCAGACGTACCACGCCAAAGEAGCA

73.ab1:GACTCTTCTGGGGACGGCTCTAAGCCGTTGTGCACAGTCTCCCRAGAACA
75.ab1:GACTCTTCTGGGGACGGCTCTAAGCCGTTGTGCACAGTCTCCCRGAACA

73.ablL:TTACTTGATGTTTGGTTTGTTGTGGTTTTCTTGTTTTTTTTTTITT
75.abL: TTACTTGGTGTTTGGTTTGTTGTGGTTTTCTTGTTTTTTTTTTIT
SNP 1

Alignment der Sequenz LMNB1_2d, Reverse-Primer:

Sau 173 97.ab1/Sau 366 98.ab1/Eber 99.abl

97.ab1:CTGCAGATGCAGCTCCATTCTCCCTGAGGGAAGGTGCTTACTCETCTTT

99.ab1:CTGCAGATGCAGCTC ATTCTCCTTGAGGGAAGGTGCTTACRCCTCTTT
SNP 1

97.abl.CTGTAGATTAGAAAGCTGAGACGAGAGGCTCTCGATTCTCATAGACTTTC

99.ab1:CTGTAGATTAGAAAGCTGAGACGAGAGGCTCTCGATTCTCATAGACTTTC

97.ab1:CATCAGTTCTTCCCTGGCACTGTTGACAGTAGAAGTATTCATGITGATGA
99.ab1:CATCAGTTCTTCCCTGGCACTGTTGACAGTAGAAGTATTCATGITGATGA

97.ab1:CAGTCTGGCATTCTCAAGCTAAAAAAGGAAACCAACCATGGTCATCTG
99.ab1:CAGTCTGGCATTCTCAAGCTAAAAAAGGAAACCAACCATGGTCATCTG

Das Alignment der Sau 366 mit dem Eber entsprieht dargestellten Alignment.
Alignment der Sequenz LMNB1_1g, Forward-Primer:
Sau 173 91.ab1/Sau 366 92.ab1/Eber 93.abl

91.ab1:ATCTTACCTACTGAGC AGGCCAGGGATCGAACCCACAATATIATGGTTCC
93.ab1:ATCTTACCTACTGAGCAAGGCCAGGGATCGAACCCACAATCTCRGGTTCC

91.ab1:CAGTCGGATTGGTTAGCCCCTCAGCTACAAGGGGAACTCGCTTATTCTT
93.ab1:CAGTCGGATTGGTTAGCCCCTCAGCTACAAGGGGAACTCGCTTATTCTT

91.abl: TTTATAGTAGGAAAATATGAGCCATGGAAAGATAGCCATAAAACTGTCTT
93.ab1: TTTATAGTAGGAAAATATGAGCCATGGAAAGATAGCCATAAAACTGTCTT
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91.abl:AGTTTATCTGCCTATAGATTGATTTATGCAATTATTTCCTAACTTCTATAT
93.ab1:AGTTTATCTGCCTATAGATTGATTTATGCAATTATTTCCTAACTTCTATAT

91.abl:ATTTGAAGTCACCTTATTTTATTTTGTTCTTTCAATAGGATCAGCAATGGG
93.ab1l:ATTTGAAGTCACCTTATTTTATTTTGTTCTTTCAATAGGATCAGCAATGGG

91.ab1:AGGCTGGGAGATGATCAGAAAAATTGGAGACACGTCAGTCAGTACAAAT
93.ab1:AGGCTGGGAGATGATCAGAAAAATTGGAGACACGTCAGTCAGTACAAAT

91.ab1:ATACCTCAAGATATGTGCTGAAGGCAGGCCAGACTGTTACAGTAGTTAA
93.ab1:ATACCTCAAGATATGTGCTGAAGGCAGGCCAGACTGTTACAGTAGTTAA

91.abl:TTTAGTCATCATTTAATTTAACTTGATTATCTTAACCAACAGTTAAAGTAAT
93.abl: TTTAGTCATCATTTAATTTAACTTGATTATCTTAACCAACAGTTAAAGTAAT

91.ab1: TAAAACCATTTGGGCTTGAATAGAAACATTTTAGGAATGGGCCTAAAAC
93.ab1: TAAAACCATTTGGGCTTGAATAGAAACATTTTAGGAATGGCCCTAAAAC
SNP 2
91.abL:ATTTTTGTTATTATTAGGGAATTACAAGTGCTATTAAACATTTTAAAAATTG
93.abl:ATTTTTGTTATTATTAGGGAATTACAAGTGCTATTAAACATTTTAAAAATTG

91.ab1l: TATGTGATTGAGAGTGGTAATACACTAATAAAAGCGAAAGAATTGACCTT
93.abl: TATGTGATTGAGAGTGGTAATACACTAATAAAAGCGAAAGAATTGACCTT

91.abl:TGAGTTCTTTTTGTCTGCTTCAGTGGATAGAAGGCAGCTTCCTTCCTTCC
93.ab1l:TGAGTTCTTTTTGTCTGCTTCAGTGTATAGAAGGCAGCTTCCTOCCTTCC
SNP 3
91.ab1:CTTCCCTGTTGGCTGCCCAGAAAACAAAACAGAATAGCTACTTTTGATTG
93.ab1:CTTCCCTGTTGGCTGCCCAGAAAACAAAACAGAATAGCTACTTTTGATTG

91.ab1:ATAGTGGTAGCCCTGCTGTGGTTCAGGAGGTTCTGCTTGGCGAAGAACT
93.ab1:ATAGTGGTAGCCCTGCTGTGGTTCAGGAGGTTCTGCTTGGCGAAGAACT

91.ab1:GTCAGGAGATAACTGTTAATACTAGGGGTGCTTTAGCCCTGTTBGGGTAA
93.ab1:GTCAGGAGATAACTGTTAATACTAGGGGTGCTTTAGCCCTGTTBGGGTAA

91.ab1:GCAGCACA
93.ab1:GCAGCACA

Das Alignment der Sau 366 mit dem Eber entsprieht dargestellten Alignment.
Alignment der Sequenz LMNB1_1j, Forward-Primer:
Sau 173 82.ab1/Sau 366 83.abl/Eber 84.abl

82.ab1l: TTTTCCTCATCAGGGAGCCCCCAGAGGTTTCCAATAGAAGCTGEICGATTA
84.ab1: TTTTCCTCATCAGGGAGCCCCCAGAGGTT CCAATAGAAGCT&GCGATTA

82.ab1:GTAAACTTCTCAAGTCGACTGTCTTCCTCCAAATAAAGAAGTAGGTAATC
84.ab1:GTAAACTTCTCAAGTCGACTGTCTTCCTCCAAATAAAGAAGTAGGTAATC
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82.ab1:CTTACCTACATGCAGTGCAGAGCCTTCTCAGAAGCACAGAATATTTTATA
84.ab1:CTTACCTACATGCAGTGCAGAGCCTTCTCAGAAGCACAGAATATTTTATA

82.abl:TTTCCTTTATGTGAATTTTTAAGCTGCGAATCTGATGGCCTTAARTTCCTTT
84.abl: TTTCCTTTATGTGAATTTTTAAGCTGCGAATCTGATGGCCTTAARTTCCTTT

82.ab1l: TTTGACACTGAAAGTTTTGTAAAAGAAATCATATCCGTACACTTTGTTGCA
84.ab1: TTTGACACTGAAAGTTTTGTAAAAGAAATCATATCCATACACTTTGTTGCA
SNP 1
82.ab1:AGATGTGAACTGTCGACACTGAACTAACTGTGTACTGTTTGGAAAGGTCC
84.ab1:AGATGTGAACTGTCGACACTGAACTAACTGTGTACTGTTTGGAAAGGTCC

82.abl:CTCAAATTTTTGACATGTTTTTTGTATGTGTACTTTTTTTT
84.ab1:CTCAAATTTTTGACATGTTTTTTGTATGTGTGCTTTTTTTT

SNP 2
Das Alignment der Sau 366 mit dem Eber entsprieht dargestellten Alignment.

Genotypen

Genotypen des SNP RPL38 ¢.1-83C>T

Tiernummel Basel | Base 2| TiernumnmlerBasel | Base?2
Eber 1 G G F2 74 A A
Sau366 G A F2 75 A A
Saul73 G A F2 76 G G
F1104 G A F2 77 G A
F1105 G A F2 79 G A
F1107 G G F2 181 G G
F1108 G A F2 182 G G
F1109 G A F2 183 G A
F1111 G G F2 184 G A
F1112 G A F2 160 G G
F1115 G A F2 161 G G
F1116 G G F2 162 A A
F1117 G G F2 163 G A
F1121 G G F2 164 G A
F2 134 A A F2 165 A A
F2 135 A A F2 166 G A
F2 136 A A F2 167 G A
F2 137 G A F2 51 G G
F2 138 G G F2 52 A A
F2 139 G G F2 54 G A
F2 140 G A F2 55 G A
F2 141 G A F2 56 G A
F2 142 G G F2 57 A A
F2 143 A A F2 58 G A

F2 42 G A F2 59 A A
F2 43 G A F2 60 G G
F2 44 G A F2 61 A A
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Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
F2 45 G A F2 62 G A
F2 46 G G F2 63 G A
F2 47 A A F2 201 G G
F2 48 G A F2 202 G G
F2 49 G G F2 203 G A
F2 50 A A F2 204 G A
F2 65 G A F2 205 A A
F2 66 A A F2 206 A A
F2 69 G A F2 207 G A
F2 70 G G F2 208 G G
F2 71 G A F2 209 G G
F2 72 G G F2 210 G G
F2 73 G A F2 211 G A
Genotypen SNP NR3C1 ¢.1483G>A
Tiernummel Basel | Base 2| TiernumnjerBase1l | Base 2
Eber 1 C T F2 43 C T
Sau366 C C F2 44 C T
Saul73 C C F2 45 C T
F1104 C T F2 46 C T
F1 105 C T F2 47 C T
F1 107 C C F2 48 C T
F1 108 C T F2 49 C C
F1 109 C C F2 50 C C
F1111 C T F2 97 C T
F1112 C T F2 99 C T
F1115 C C F2 100 C T
F1116 C C F2 101 C T
F1117 C C F2 102 C C
F1121 C C F2 103 C T
F2 32 C T F2 104 C C
F2 33 C T F2 190 C T
F2 34 C T F2 191 C C
F2 35 C T F2 192 C C
F2 36 C C F2 193 C C
F2 37 C T F2 194 C C
F2 38 C T F2 195 C C
F2 39 C T F2 196 C T
F2 40 C T F2 197 C C
F2 41 C C F2 198 C C
F2 81 C T F2 199 C T
F2 83 C T F2 200 C C
F2 84 C T F2 65 C T
F2 85 C T F2 66 C T
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Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
F2 86 C C F2 69 C T
F2 87 C T F2 70 C C
F2 88 C T F2 71 C T
F2 89 C T F2 72 C T
F2 90 C T F2 73 C T
F2 168 C T F2 74 C T
F2 169 C T F2 75 C T
F2 170 C C F2 76 C T
F2 171 C C F2 77 C T
F2 172 C T F2 79 C T
F2 173 C C F2 181 C T
F2 174 C T F2 182 C T
F2 175 C C F2 183 C T
F2 176 C T F2 184 C T
F2 177 C C F2 160 C T
F2 178 C T F2 161 C T
F2 179 C C F2 162 C T
F2 180 C T F2 163 C C
F2 105 C T F2 164 C T
F2 106 C T F2 165 C T
F2 107 C T F2 166 C C
F2 108 C T F2 167 C C
F2 109 C C F2 51 C T
F2 110 C C F2 52 C T
F2 113 C C F2 54 C C
F2 114 C T F2 55 C T
F2 115 C C F2 56 C T
F2 116 C C F2 57 C T
F2 117 C T F2 58 C T
F2 222 C C F2 59 C C
F2 224 C C F2 60 C T
F2 225 C T F2 61 C T
F2 226 C T F2 62 C T
F2 227 C T F2 63 C T
F2 228 C T F2 201 C T
F2 229 C T F2 202 C C
F2 230 C T F2 203 C C
F2 231 C C F2 204 C C
F2 232 C C F2 205 C C
F2 233 C C F2 206 C C
F2 134 C T F2 207 C T
F2 135 C T F2 208 C C
F2 136 C T F2 209 C T
F2 137 C T F2 210 C T
F2 138 C T F2 211 C C
F2 139 C C F2 119 C T
F2 140 C T F2 121 C T
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Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
F2 141 C T F2 122 C T
F2 142 C T F2 123 C C
F2 143 C T F2 124 C T
F2 144 C T F2 126 C C
F2 145 C C F2 128 C C
F2 146 C T F2 129 C C
F2 149 C T F2 130 C T
F2 150 C T F2 131 C C
F2 151 C T F2 132 C C
F2 152 C T F2 237 C T
F2 153 C C F2 240 C T
F2 154 C T F2 241 C C
F2 155 C T F2 242 C C
F2 156 C C F2 243 C T
F2 157 C C F2 244 C T
F2 158 C T F2 245 C C
F2 42 C C F2 246 C C
Genotypen SNP rs81509148
Tiernummel Basel | Base 2| TiernumnjerBase1l | Base 2
Eber 1 T C F2 43 T C
Sau366 T T F2 44 T C
Saul73 T T F2 45 T C
F1104 T C F2 46 T C
F1 105 T C F2 47 T C
F1 107 T T F2 48 T C
F1 108 T C F2 49 T T
F1 109 T T F2 50 T T
F1111 T C F2 97 T C
F1112 T C F2 99 T C
F1115 T T F2 100 T C
F1116 T T F2 101 T C
F1117 T T F2 102 T T
F1121 T T F2 103 T C
F2 32 T C F2 104 T T
F2 33 T C F2 190 T C
F2 34 T C F2 191 T T
F2 35 T C F2 192 T T
F2 36 T T F2 193 T T
F2 37 T C F2 194 T T
F2 38 T C F2 195 T T
F2 39 T C F2 196 T C
F2 40 T C F2 197 T T
F2 41 T T F2 198 T T
F2 81 T C F2 199 T C

164

——
| —



Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
F2 83 T C F2 200 T T
F2 84 T C F2 65 C C
F2 85 T C F2 66 T C
F2 86 T T F2 69 T C
F2 87 T C F2 70 T T
F2 88 C C F271 T C
F2 89 T C F272 T C
F2 90 T C F2 73 T C
F2 168 C C F2 74 T C
F2 169 T C F2 75 C C
F2 170 T T F2 76 C C
F2 171 T T F2 77 T C
F2 172 C C F2 79 T C
F2 173 C C F2 181 C C
F2 174 T C F2 182 T C
F2 175 T T F2 183 T C
F2 176 T C F2 184 T C
F2 177 T T F2 160 T C
F2 178 T C F2 161 T C
F2 179 T T F2 162 T C
F2 180 C C F2 163 T T
F2 105 T C F2 164 T C
F2 106 T C F2 165 T C
F2 107 T C F2 166 T T
F2 108 T C F2 167 T T
F2 109 T T F2 51 T C
F2 110 T T F2 52 T C
F2 113 T T F2 54 T T
F2 114 T C F2 55 T C
F2 115 T T F2 56 T C
F2 116 T T F2 57 T C
F2 117 T C F2 58 T C
F2 222 T T F2 59 T T
F2 224 T T F2 60 T C
F2 225 T C F2 61 T C
F2 226 T C F2 62 T C
F2 227 T C F2 63 T C
F2 228 T C F2 201 T C
F2 229 T C F2 202 T T
F2 230 T C F2 203 T T
F2 231 T T F2 204 T T
F2 232 T T F2 205 T T
F2 233 T T F2 206 T T
F2 134 T C F2 207 T C
F2 135 T C F2 208 T T
F2 136 C C F2 209 T C
F2 137 T C F2 210 T C
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Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
F2 138 T C F2 211 T T
F2 139 T C F2 119 T C
F2 140 T C F2 121 T C
F2 141 T C F2 122 T C
F2 142 T C F2 123 T T
F2 143 C C F2 124 T C
F2 144 T C F2 126 T T
F2 145 T T F2 128 T T
F2 146 T C F2 129 T T
F2 149 T C F2 130 T C
F2 150 T C F2 131 T T
F2 151 T C F2 132 T T
F2 152 T C F2 237 T C
F2 153 T T F2 240 C C
F2 154 T C F2 241 T T
F2 155 T C F2 242 T T
F2 156 T T F2 243 T C
F2 157 T T F2 244 T C
F2 158 T C F2 245 T T
F2 42 T T F2 246 T T
Genotypen SNP IL-9 ¢.269C>G
Tiernummer Basel | Base 2| TiernummerBasel | Base 2
Eber 1 C C F2 43 G A
Sau366 G G F2 44 G A
Saul73 G G F2 45 G A
F1104 G C F2 46 G A
F1 105 G C F2 47 A A
F1 107 G C F2 48 G A
F1 108 G C F2 49 G A
F1 109 G C F2 50 G G
F1111 G C F2 97 G A
F1112 G C F2 99 A A
F1115 G C F2 100 A A
F1116 G C F2 101 G A
F1117 G C F2 102 G A
F1121 G C F2 103 G A
F2 32 G A F2 104 G A
F2 33 A A F2 190 G G
F2 34 G G F2 191 G A
F2 35 A A F2 192 G A
F2 36 G G F2 193 G A
F2 37 A A F2 194 G G
F2 38 A A F2 195 G G
F2 39 A A F2 196 A A
F2 40 A A F2 197 A A
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Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
F2 41 G A F2 198 A A
F2 81 G A F2 199 A A
F2 83 A A F2 200 G A
F2 84 A A F2 65 G A
F2 85 G A F2 66 G A
F2 86 G G F2 69 G G
F2 87 G A F2 70 A A
F2 88 A A F2 71 G A
F2 89 G A F2 72 G A
F2 90 G G F2 73 G A
F2 168 A A F2 74 G A
F2 169 A A F2 75 A A
F2 170 G G F2 76 A A
F2 171 G A F2 77 A A
F2 172 A A F2 79 A A
F2 173 G A F2 181 A A
F2 174 G A F2 182 A A
F2 175 G G F2 183 G A
F2 176 G A F2 184 G A
F2 177 G G F2 160 G A
F2 178 G A F2 161 G A
F2 179 G G F2 162 G A
F2 180 A A F2 163 G G
F2 105 G G F2 164 A A
F2 106 G A F2 165 G A
F2 107 A A F2 166 G G
F2 108 G A F2 167 G A
F2 109 G A F2 51 A A
F2 110 G A F2 52 G A
F2 113 G A F2 54 G A
F2 114 A A F2 55 G A
F2 115 G A F2 56 G A
F2 116 G G F2 57 G A
F2 117 A A F2 58 G A
F2 222 G A F2 59 G G
F2 224 G G F2 60 A A
F2 225 A A F2 61 G A
F2 226 A A F2 62 G A
F2 227 G A F2 63 A A
F2 228 G G F2 201 G A
F2 229 G A F2 202 G A
F2 230 G A F2 203 G A
F2 231 G A F2 204 G A
F2 232 G A F2 205 A A
F2 233 G A F2 206 G A
F2 134 A A F2 207 A A
F2 135 G A F2 208 G A
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Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
F2 136 A A F2 209 G A
F2 137 G A F2 210 G A
F2 138 G A F2 211 G A
F2 139 G G F2 119 G A
F2 140 A A F2 121 G A
F2 141 G A F2 122 G A
F2 142 G G F2 123 G A
F2 143 A A F2 124 A A
F2 144 A A F2 126 G A
F2 145 G G F2 128 G G
F2 146 A A F2 129 G A
F2 149 G A F2 130 A A
F2 150 G G F2 131 G A
F2 151 G A F2 132 G G
F2 152 G A F2 237 A A
F2 153 G A F2 240 G G
F2 154 G A F2 241 G A
F2 155 A A F2 242 G A
F2 156 G A F2 243 G A
F2 157 G G F2 244 G A
F2 158 G A F2 245 G A
F2 42 G G F2 246 G G
Genotypen SNP IL-9 ¢.286G>A
Tiernummer Base 1 \ Base 2| TiernummerBase 1 | Base 2
Eber 1 G G F2 43 A G
Sau366 A A F2 44 A G
Saul73 A A F2 45 A G
F1104 A G F2 46 A G
F1 105 A G F2 47 A G
F1 107 A G F2 48 A G
F1108 A G F2 49 A A
F1109 A G F2 50 A A
F1111 A G F2 97 A G
F1112 A G F2 99 G G
F1115 A G F2 100 G G
F1116 A G F2 101 A G
F1117 A G F2 102 A G
F1121 A G F2 103 A G
F2 32 A G F2 104 A G
F2 33 G G F2 190 A A
F2 34 A A F2 191 A G
F2 35 G G F2 192 A G
F2 36 A A F2 193 A G
F2 37 A G F2 194 A A
F2 38 G G F2 195 A A
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Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2

F2 39 G G F2 196 G G
F2 40 G G F2 197 G G
F2 41 A G F2 198 G G
F2 81 A G F2 199 G G
F2 83 G G F2 200 A G
F2 84 G G F2 65 A G
F2 85 A G F2 66 A G
F2 86 A A F2 69 A A

F2 87 A G F2 70 G G
F2 88 G G F271 A G
F2 89 A G F2 72 A G
F2 90 A A F2 73 A G

F2 168 G G F2 74 A G
F2 169 G G F2 75 G G
F2 170 A A F2 76 G G
F2 171 A G F2 77 G G
F2 172 G G F2 79 G G
F2 173 A G F2 181 G G
F2 174 A G F2 182 G G
F2 175 A A F2 183 A G
F2 176 A G F2 184 A G
F2 177 A A F2 160 A G
F2 178 A G F2 161 A G
F2 179 A A F2 162 A G
F2 180 G G F2 163 A A
F2 105 A A F2 164 G G
F2 106 A G F2 165 A G
F2 107 G G F2 166 A A
F2 108 A G F2 167 A G
F2 109 A G F2 51 G G
F2 110 A G F2 52 A G
F2 113 G G F2 54 A G
F2 114 G G F2 55 A G
F2 115 A G F2 56 A G
F2 116 A A F2 57 A G

F2 117 G G F2 58 A G
F2 222 A G F2 59 A A
F2 224 A A F2 60 G G
F2 225 G G F2 61 A G
F2 226 G G F2 62 A G
F2 227 A G F2 63 G G
F2 228 A A F2 201 A G
F2 229 G G F2 202 A G
F2 230 A G F2 203 A G
F2 231 A G F2 204 A G
F2 232 A G F2 205 G G
F2 233 A G F2 206 A G
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Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
F2 134 G G F2 207 G G
F2 135 A G F2 208 A G
F2 136 G G F2 209 A G
F2 137 A G F2 210 A G
F2 138 A G F2 211 A G
F2 139 A A F2 119 A G
F2 140 G G F2 121 A G
F2 141 A G F2 122 A G
F2 142 A A F2 123 A G
F2 143 G G F2 124 A G
F2 144 G G F2 126 A G
F2 145 A A F2 128 A A
F2 146 G G F2 129 A A
F2 149 A G F2 130 G G
F2 150 A A F2 131 A G
F2 151 A G F2 132 A A
F2 152 A G F2 237 G G
F2 153 A G F2 240 A A
F2 154 A G F2 241 A G
F2 155 G G F2 242 A G
F2 156 A G F2 243 A G
F2 157 A A F2 244 A G
F2 158 A G F2 245 A G
F2 42 A A F2 246 A A
Genotypen SNP IL-5 ¢.144+47C>A
Tiernummer Base 1 \ Base 2| TiernummerBase 1 | Base 2
Eber 1 C C F2 43 C A
Sau366 A A F2 44 C A
Saul73 A A F2 45 C A
F1104 C A F2 46 C A
F1 105 C A F2 47 C A
F1 107 C A F2 48 C A
F1108 C A F2 49 A A
F1 109 C A F2 50 A A
F1111 C A F2 97 C A
F1112 C A F2 99 C A
F1115 C A F2 100 C C
F1116 C A F2 101 C C
F1117 C A F2 102 A A
F1121 C A F2 103 C A
F2 32 C A F2 104 C A
F2 33 C C F2 190 A A
F2 34 A A F2 191 C A
F2 35 C A F2 192 C A
F2 36 C A F2 193 C A
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Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2

F2 37 C C F2 194 A A
F2 38 C C F2 195 A A
F2 39 C C F2 196 C C
F2 40 C C F2 197 C C
F2 41 C A F2 198 C C
F2 81 C A F2 199 C A
F2 83 C C F2 200 A A
F2 84 C C F2 65 C A
F2 85 A A F2 66 A A

F2 86 A A F2 69 A A

F2 87 C A F2 70 C C
F2 88 C C F271 C A
F2 89 C A F2 72 C A
F2 90 C A F2 73 C A
F2 168 C C F2 74 A A
F2 169 C C F2 75 C A
F2 170 A A F2 76 C C
F2 171 C A F2 77 C C
F2 172 C C F2 79 C C
F2 173 C A F2 181 C A
F2 174 C A F2 182 C A
F2 175 C A F2 183 C A
F2 176 C A F2 184 C A
F2 177 A A F2 160 C A
F2 178 C A F2 161 C A
F2 179 A A F2 162 C A
F2 180 C C F2 163 A A
F2 105 A A F2 164 C C
F2 106 C A F2 165 C A
F2 107 C C F2 166 C A
F2 108 C C F2 167 A A
F2 109 C A F2 51 C C
F2 110 C A F2 52 C A
F2 113 C A F2 54 C A
F2 114 C C F2 55 C A
F2 115 C A F2 56 C A
F2 116 C A F2 57 C A
F2 117 C C F2 58 C A
F2 222 C A F2 59 A A
F2 224 C A F2 60 C C
F2 225 C C F2 61 C A
F2 226 C C F2 62 C A
F2 227 C A F2 63 C C
F2 228 A A F2 201 C A
F2 229 C C F2 202 C A
F2 230 C A F2 203 A A
F2 231 C A F2 204 C A

171

——
| —



Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
F2 232 C A F2 205 C A
F2 233 C A F2 206 A A
F2 134 C C F2 207 C C
F2 135 C A F2 208 C A
F2 136 C C F2 209 C C
F2 137 C A F2 210 C A
F2 138 C A F2 211 C A
F2 139 A A F2 119 C A
F2 140 C C F2 121 C A
F2 141 C A F2 122 C A
F2 142 A A F2 123 C A
F2 143 C C F2 124 C C
F2 144 C C F2 126 A A
F2 145 A A F2 128 C A
F2 146 C C F2 129 A A
F2 149 C A F2 130 C C
F2 150 A A F2 131 C A
F2 151 C C F2 132 A A
F2 152 C A F2 237 C C
F2 153 C A F2 240 A A
F2 154 C A F2 241 C A
F2 155 C C F2 242 C A
F2 156 C A F2 243 C A
F2 157 A A F2 244 C A
F2 158 C C F2 245 C A
F2 42 A A F2 246 A A
Genotypen SNP STAT3 ¢.-33743G>A
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
Eber 1 G G F2 102 G G
Sau366 A A F2 103 A G
Saul73 A G F2 104 A G
F1104 A G F2 190 A G
F1105 A G F2 191 A G
F1 107 A G F2 192 A G
F1108 A G F2 193 G G
F1 109 A G F2 194 A G
F1111 A G F2 195 A A
F1112 A G F2 196 G G
F1115 A G F2 197 A A
F1116 A G F2 198 A G
F1117 A G F2 199 A A
F1121 G G F2 200 A G
F2 81 G G F2 65 A A
F2 83 A G F2 66 A G
F2 84 A A F2 69 A
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Anhang

Fortsetzung
Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2

F2 85 G G F2 70 G G
F2 86 A G F2 71 A G
F2 87 A A F2 72 A G
F2 88 G G F2 73 A A
F2 89 G G F2 74 A G
F2 90 A G F2 75 A A
F2 168 A G F2 76 G G
F2 169 A A F2 77 A G
F2 170 A G F2 79 A G
F2 171 A A F2 181 G G
F2 172 G G F2 182 A G
F2 173 A G F2 183 A G
F2 174 A G F2 184 A A
F2 175 A A F2 160 G G
F2 176 A A F2 161 G G
F2 177 A A F2 162 G G
F2 178 A A F2 163 A G
F2 179 A G F2 164 A A
F2 180 A A F2 165 A G
F2 105 G G F2 166 G G
F2 106 A G F2 167 A G
F2 107 A G F2 51 A G
F2 108 A A F2 52 A A
F2 109 A G F2 54 A G
F2 110 A G F2 55 G G
F2 113 A A F2 56 A A
F2 114 A A F2 57 A A
F2 115 A G F2 58 A G
F2 116 A G F2 59 A A
F2 117 A G F2 60 G G
F2 222 A A F2 61 A G
F2 224 A A F2 62 A A
F2 225 A A F2 63 A A
F2 226 A G F2 201 G G
F2 227 A A F2 202 G G
F2 228 A A F2 203 A G
F2 229 A A F2 204 A G
F2 230 A G F2 205 A G
F2 231 G G F2 206 A A
F2 232 A G F2 207 G G
F2 233 A G F2 208 A G
F2 134 A A F2 209 A G
F2 135 A A F2 210 A G
F2 136 A A F2 211 A A
F2 137 A G F2 119 A G
F2 138 G G F2 121 G G
F2 139 G G F2 122 A G
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Anhang

Fortsetzung

Tiernummer Base 1 Base 2| TiernummerBase 1 Base 2
F2 140 A G F2 123 A G
F2 141 A A F2 124 A G
F2 142 G G F2 126 G G
F2 143 G G F2 128 A G
F2 42 A G F2 129 A G
F2 43 A G F2 130 A A
F2 44 G G F2 131 A A
F2 45 A G F2 132 G G
F2 46 G G F2 237 G G
F2 47 A G F2 240 A A
F2 48 A G F2 241 A G
F2 49 G G F2 242 A G
F2 50 A A F2 243 A A
F2 97 A A F2 244 A A
F2 99 A A F2 245 G G
F2 100 A A F2 246 A G
F2 101 A G
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Ich erklare:

Die vorgelegte Dissertation wurde von mir selbsitdi, ohne unerlaubte Hilfe Dritter und
nur mit den Hilfen angefertigt, die ich in der Desmtion angegeben habe.

Alle Textstellen, die wortlich oder sinngeman aasd¥fentlichten oder nicht verdéffentlichten
Schriften entnommen sind, und alle Angaben, dien@irddlichen Auskinften beruhen, sind
als solche kenntlich gemacht.

Bei den von mir durchgefiihrten und in der Dissataerwahnten Untersuchungen habe ich
die Grundséatze guter wissenschatftlicher Praxis swen der ,Satzung der Justus-Liebig-
Universitat Giel3en zur Sicherung guter wissenshitiadr Praxis“ niedergelegt sind,

eingehalten.
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