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EINLEITUNG

1 Einleitung

Die Empfanglichkeit der Schafe fur Scrapie, eine Form der Transmissblen Spomgiformen
Enzephalopathien (TSE), wird duch Aminosdurepolymorphismen an Positionen 136, 154 und 171
des ovinen Prionproteins (PrP) moduiert (Goldmann et al., 1994. Tiere, die den as mit der
héchsten genetischen Resistenz fir Scrapie gekoppelten PrP-Genotyp ARR/ARR aufweisen, zeigen
auch das geringste Risiko, urter experimentellen Bedingungen mit dem Erreger der Bovinen
Sporgiformen Enzepha opathie infiziert zu werden (O'Rourke et al., 1997%).

Um fur Schafe die Mdglichkeit zu minimieren, an einer Form der TSE zu erkranken, und
gleichzeitig dem Verbraucherschutz gerecht zu werden, wird durch Zuchtprogramme Bezug
nehmend auf Entscheidung 2003100EG EU-weit die Frequenz des ARR-Haplotyps innerhalb des
Schafbestandes erhdht und gleichzeitig die der empfénglicheren PrP-Haplotypen minimiert. Auf
deutsches Recht bezogen urterliegen Herdbuchtiere mit einem VRQ-Haplotyp as dem mit der
hochsten  genetischen  Empfanglichkeit  as<ziierten Haplotyp aufgrund der TSE
Resistenzzuchtverordnurg (Bundesgesetzblatt 2005 Teil | Nr. 66, Seiten 30283030 bestimmten
Restriktionen.

Die Ausgangsfrequenzen der einzelnen PrP-Haplotypen sind in den Schafrasen sehr
unterschiedlich. Bei einer Zucht speziell auf ein Merkmal, im vorliegenden Fall die Fixierung des
ARR-Haplotyps in der Schafpopuation, mussdamit gerechnet werden, dasses zu Beginn der TSE
Resistenzzucht bedingt durch einen eingeschrankten Selektionsdruck auf andere Merkmale zu
einem Verlust an Zuchtfortschritt kommen kann. Des Weiteren ist zu beaditen, dass der
zUchterische Einsatz von nur wenigen Bocken innerhalb einer Popuation zu einer Steigerung des
Inzuchtkoeffizienten fihren kann. Besondersim Falle von Keinen Popuationen undeiner niedrigen
Ausgangsfrequenz des ARR-Haplotyps ist eine Selektion auf das Merkmal der Scrapie Resistenz
mit der Gefahr verbunden, einen genetischen Flaschenhas zu erzeugen, der in einer
unwiederbringlichen Reduktion der genetischen Variabilit & endet (Drogemdller et al., 2003. Fir
sieben der in Deutschland in anerkannten Zichterorganisationen gehatenen 58 Schafrassen besteht
hinsichtlich ihrer effektiven Popuationsgrof®e eine Eintellung in die Bestandsgefahrdungs-
kategorien Erhatungspopulation kzw. Phanotypische Erhaltungspopuation (TGRDEU, 2004). Aus
diessm Grund missen rassespezifische Zuchtprogramme aigewendet werden, die neben der
effektiven Popuationsgrofe der Rase auch de ARR-Haplotypfrequenz berlicksichtigen urd
dartiber hinaus eventuell auftretende wirtschaftlich bedeutende korreli erte Eff ekte bei der Selektion
von Tieren mit erwinschtem PrP-Genotyp miteinbeziehen (Brandt, 2003, die aifgrund v
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Asoziationen des ARR-Haplotyps zu zichterisch wichtigen Leistungen wie Produkions- und
Reproduktiionsmerkmalen sowie Parametern der all gemeinen Fitnesszustande kommen.

Bisherigen Untersuchungen zufolge wurden bel einer Zucht auf Scrapie Resistenz geringgradig

negative Asziationen zu Leistungsmerkmalen bei Fleischschafrassen festgestellt (de Vries et al.,
2003).

Anhand der vorliegenden Studie gilt es, beispielhaft an Rasen der Kategorien Fleischschafe,
Mil chschafe und Landschafe anerseits das Vorkommen und de Frequenzen der PrP-Haplotypen
und PrP-Genatypen zu urtersuchen und andererseits zu klaren, ob k@ der Zucht auf Scrapie
Resistenz mit negativen Asziationen zu wirtschaftlich wichtigen Leistungskomplexen wie
Bonitierungsmerkmalen,  Fruchtbarkeitsparametern, Lammgewichten und Merkmaen der
Mastleistung sowie der Schladchtkorperqualité geredchnet werden muss
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2 Literatur

2.1 Transmissble Spongifor me Enzephalopathien

Unter dem Begriff der Transmissblen Sporngiformen Enzephalopathien (TSE) wird eine Gruppe
von Ukertragbaren neurodegenerativen Erkrankungen zusammengefasg, die sowohl den Mensch als
auch verschiedene Tierspezies betreffen und duch einige, alen gemeinsame Eigenschaften
charakterisiert werden. Nad einer sehr langen, Monate bis Jahre dauernden Inkubationszeit sind de
zu beobadhtenden Symptome bestimmt durch spezifische Degenerationen von Regionen des
Zentralen Nervensystems (ZNS), woraus auch de Bezeichnung als Transmissble Sporgiforme
Enzephalopathie resultiert. Wahrend makroskopisch keinerlei Abnamalitdten festzustellen sind,
zeigen sich bei der histologischen Untersuchung typische I6chrige Verénderungen, de dem Gehirn
ein schwammartiges Aussehen verleihen. Ein hervorzuhebendes Merkmal dieser Krankheitsgruppe
besteht darin, dassder betroffene Organismus auf das eingedrungene infektiose Agens mit keinerlei
Immunantwort reagiert (Prusiner, 1982. Das jeweili ge Krankheitsbild dieser tUber kurz oder lang
zum Tod fuhrenden Erkrankungen variiert zwischen den Spezies, wobei es von der Lokalisation
und Ausdehnung der Verdnderungen im Gehirn bestimmt wird. Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber
die verschiedenen Formen der TSE.

Tabelle 1. Vorkommen der Transmissblen Spongiformen Enzephalopathien bel den einzelnen
Spezies (modifiziert nadh Prusiner 1998

Bezechnung  Spezes Ursache

Kuru Mensch kannibali stische Rituale

icID Mensch Upertrag_ung von kortaminierten menschlichen Hormonen bzw.
Korpertellen

vCJID Mensch Prionen bovinen Ursprungs

fCJID Mensch Kembahnmutationen im Prionproteingen

GSS Mensch Keimbahnmutationen im Prionproteingen

FFI Mensch Keimbahnmutationen im Prionproteingen

sCJD Mensch somatische Mutationim Prionproteingen

Scrapie Schaf, Ziege oraIeAufnahme_-infektidsen Fruchtwassers bzw. infektidser

' Nadgeburtanteil e

BSE Rind Infektion durch mit Prionen kortaminiertes Tiermehl

TME Mink, Nerz Infektion duch Prionen vonSchaf oder Rind

CWD Hirsch, Elch  unbekannt
Infektion duch mit Prionen kortaminiertes Tiermehl oder

FSE Katzen

bovines Gewebe

Die Vertreter der TSE beim Mensch kdnren anhand ihrer Manifestation in drei Gruppen
unterteilt werden, de jedoch urebhéngig von der jeweiligen Gruppe durch orale Aufnahme oder
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Inokdation von Gehirnmaterial auf Primaten Gbertragbar sind und somit enes der
Hauptcharakteristika der TSE erfullen (Brown et al., 1999.

In de Klass der sporadisch auftretenden TSE ist die sporadische Form der Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung (sCJD) enzuordnen, welche die Mehrzahl der humanen TSE beschreibt. Fir
sporadische Félle der CJID sind keine epidemiol ogischen Anhaltspunkte fiir eine mogli che Infektion
bekannt (Harries-Jones et al., 1988 Will, 1993, ein Zusammenhang mit einer Mutation an Codon
129 des humanen Prionproteingens wird beschrieben (Schoch et al., 2009.

Zu den familiar gehéuft auftretenden TSE zéhlen de famili&re Form der CJD (fCJD), das
Gerstmann-Strausder-Scheinker-Syndrom (GSS und de Fatale Familidre Insomnie (FH), fur die
ein Zusammenhang mit verschiedenen Mutationen im Prionproteingen und folgendem autosomal
dominanten Erbgang nachgewiesen sind (Doh-ura et al., 1989 Hsiao et al., 1989.

Die Ubertragbaren Formen der spongiformen Enzephalopathien werden beim Mensch sowohl
durch de iatrogene Form (iCJD) und de seit 1996 kekannte neue Variante der Creutzfeldt-Jakob-
Erkrankung (vCJD) wie aich duch Kuru vertreten (Chesebro, 2003. Die neue Variante der CID
unterscheidet sich vonder familidr bedingten Form durch de fehlende Korrelation mit der fur die
famili&re Form typischen Mutation in Codon P9 des humanen Prionproteingens, das junge Alter
bei Auftreten der ersten Symptome und bestimmte neuropathologische Merkmale (Will et al., 2000.

Im Tierreich sind Transmissble Sporngiforme Enzephalopathien bislang nur bei Saugetieren zu
finden (Baylis & Goldmann, 2004 und zwar in Form von Scrapie bei Schaf und Ziege, Chronic
Wasting Disease (CWD) be Hirsch und Elch, Feliner Spongiformer Enzephalopathie (FSE) bei
Katzen (Wyatt et al., 1993), Transmissbler Mink Enzephalopethie (TME) beim Nerz und Boviner
Spongiformer Enzephalopathie (BSE) beim Rind (Bruce, 2003 Chesebro, 2003).

2.1.1 Prionentheorie

Lange Zeit herrschte Unklarheit tiber die chemische Struktur des infektitsen Agens. Einen ersten
Hinweis auf die Ungewohnlichkeit des Erregers gab es bereits 1946,als in Schottland Schafe gegen
Loopng Il vakziniert wurden, wobei die Vakzine aus einer ovinen Gehirnsuspension bestand urd
mit dem Erreger der Scrapie kontaminiert war. Trotz Behandlung der Vakzine mit Formalin wurde
der Erreger nicht abgetttet und als Folge davon starben viele der geimpften Schafe an Scrapie
(Gordon, 1946.

Sigurdsson postuli erte 1954, dasses sch aufgrund der langen Inkubationszeit um ein sog. ,, slow-

virus* hande.
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Nadch dem Auftreten einer Kuru Epidemie unter den Ureinwohrern von Papua Neuguinea
stellten Gajdusek & Zigas (1957 viele Ahnlichkeiten zwischen Scrapie und Kuru fest, worauf sich
der Verdacht erhértete, dass Kuru ebenfals eine infektiose Genese besitzt (Hadlow, 1959. Der
Beweis wurde ebradit, als Schimpansen nach einer langen Inkubetionszeit in Folge ener
Inokdation vonKuru Gehirnhamogenat an Kuru &hnlichen Symptomen erkrankten (Gajdusek et al.,
1966.

1966 zeigten Alper et al., dassdas Agens wesentlich kleiner war as ein Virus und \ertraten de
Meinung, bei der Ubertragung sei keine Nukleinsiure beteiligt. Die These, dassim Verlauf der
Erkrankung ein namales Protein in eine pathologische Form umgewandelt wird, wurde aufgrund

der extremen Resistenz gegentiber Hitze und Chemikalien erstmals von Griffith (1967) aufgegriffen.

Im Jahre 1982 gelang es Prusiner, Scrapie-Infektiositét aus Gehirnen von Hamstern zu isolieren
und Eigenschaften aufzuzeigen, de sich mit Proteinen, aber nicht mit Nukleinsauren deckten.
Daraus entstand de Feststellung, dass ein Protein fir die Ubertragung verantwortlich ocker
zumindest daran mitbeteili gt sei. Aufgrund dieser Forschungsergebnisse konrten Theorien, welche
replizierende Kohlenhydrate, Viroid-ghnliche Nukleinsduren oder Lipide als infektiose Ursachen
vorschlugen, verneint werden.

Um diese infektitsen Protein enthaltenden Partikel von den Ulrigen konventionell en Pathogenen
abzugrenzen, bezeichnete Prusiner solche Erreger als ,proteinacaus infedious particles*, sog.
»Prions* (Prusiner, 1982, 1998 Die Prionentheorie besagt, dassdas Prion aus dem so genannten
Prionprotein® (PrP) besteht, einer modifizierten Form des normalen zelleigenen Wirtsproteins
Prionprotein® (PrP°) (Weisamann, 199). Die Ausbreitung von PrP> geschieht, indem das
hauptsachlich in a-Helix-Konformation valiegende PrP° durch PrP™ dazu veranlasg wird,
B-Faltblatt-Konformation und damit die Eigenschaften von PrP¥ anzunehmen, wobei diese
K onformationsanderung durch PrP= selbst katalysiert wird (Prusiner et al., 1990.

Die Bestétigung der Verbindurg zwischen PrP° und PrP* konrte abract werden, als sch
PrP°-knockout-M&use, die mit dem Erreger der Scrapie infiziert wurden, im Gegensatz zu PrP°-
exprimierenden Mausen als Scrapie resistent erwiesen (Bueler et al., 1993. Anhand der
Prionentheorie war auch eine Erklérung fir die fehlende Immunantwort des Organismus auf den
Erreger gegeben, denn PrP> wies eine zu PrP identische Aminoséuresequenz auf undwurde somit
vom Immunsystem nicht as fremd erkannt.

Bis zum heutigen Zeitpunkt halten sich jedoch hartnadige Zweifel an der Prionentheorie von
Prusiner, wonach de stammspezifische Informationin der Tertidrstruktur des Proteins zu finden ist.
Als Alternative wurde die ,Virino*-Hypothese vorgeschlagen, anhand der es sch bei dem

infektiosen Agens um en Kenes, aus Nukleinsduren bestehendes replizierbares

5
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Informationsmolekil handeln soll, das an ein protektives Wirtsprotein, das Prionprotein gebunden
ist (Farquhar et al., 1999.

2.2 Scrapie

2.2.1 Geschichtlicher Hintergrund und Verbreitung der Scrapie

Scrapie stellte bis Beginn 2005 e Schaf und Ziege unter nattirlichen Bedingungen den einzigen
Vertreter der Transmissblen Sporgiformen Enzephalopathien dar. Erste Berichte Uber diese
Erkrankung bel Schafen lief?en sich in Grofdritannien bis auf das Jhr 1732 zurlckdatieren
(McGowan, 1923, wéhrend ihre este Erwahnung in der deutschen Literatur 1759 zu finden ist
(Waldmuth, 200). Sowohl in England als auch in Kontinentaleuropa wurde tber das Auftreten von
Scrapie in verschiedenen Schafrassen berichtet, wobei als Ursprung in Deutschland anhand van
verschiedenen Quellen der Import von Merinoschafen aus Spanien beginnend im Jahre 1748
angesehen wird (Ryders, 1984 Mason, 19%). Durch den weltweten Tierverkehr hat sich de
Erkrankung mittlerweile global ausgebreitet, lediglich Neuseeland urd Australien sind aufgrund
strenger Restriktionsmal3nahmen als Scrapie frei anzusehen (Detwiler & Baylis, 2003.

2.2.2 Pathogenese und klinisches Erscheinungsbild der Scrapie

Fir den haizontalen Infektionsweg bel Scrapie stellt unter natiirlichen Bedingungen eine orae
Aufnahme des Erregers die Hauptlbertragungsquell e dar, die hauptsacdlich wahrend des intensiven
peripartalen Kontaktes des Neonaten mit den infektiosen Fruchtwassern und @ Plazenta statt
findet, durch eine kontaminierte Umwelt aber auch ein Leben lang erfolgen kann (Pattison et al.,
1974. Hautldsionen werden ebenfalls als Infektionsursache in Betracht gezogen (Taylor et al.,
1996. Eine vertikale Ubertragung in utero konrte bislang nicht nachgewiesen werden (Andreol etti
etal., 2002 Tuoet al., 2003.

Haupteintrittspforte nach oraler Infektion sind de Peyerschen Platten des lleums. An de
Oberflache von folli kuldren dendritischen Zellen (FDC) geheftet (Mabbat & Bruce, 2001 Mohan
et al., 2009 breitet sich der Erreger tUber die abfUhrenden Lymphgefdlle nach und rach im
gesamten lymphatischen System des Darmtraktes und in der Milz aus, in deren germinativen
Zentren der Hauptanteil an PrP> nachgewiesen werden kann. Zu etwa demselben Zeitpunkt kann
das infektibse Agens ebenfdls in den Tonsillen und \erschiedenen Lymphknden des
Kopfbereiches bestétigt werden. Die Besiedlung von Nervenfasern des autonamen myenterischen
Nervensystems <heint hauptsadlich in der Mantelzone der Lymphfolli kel der Peyerschen Platten

zu erfolgen, da an deser Stelle die Innervation aus unmyelinisierten Nervenfasern besteht und so
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ein hinreichend enger Kontakt der FDC mit den Nervenfasern gegeben ist (Heggebo et al., 2003.
Der Erreger dringt schliefdich Gker den einen Tell des parasympathischen autonamen
Nervensystems darstellenden N. vagus und dessen motorischen Nucleus dorsalis in das
Myelencephalon (Nadhhirn) und ebenfalls Uber das Gandion trigeminale in den Hirnstamm vor
underreicht somit das ZNS (Baldauf et al., 1997 van Keulen et al., 200Q Ersdal et al., 2003.

Die Namensgebung fir Scrapie ist gepragt durch das Klinische Erscheinungsbild, das auf eine
fortschreitende Degeneration bkestimmter Hirnarede zurlckzufiihren ist und sich in seiner
Ausprégung as shr variabel erweist. Nadh einer Inkubetionszeit, die sich tber mehrere Jahre
erstrecken kann, wird der Beginn der Erkrankung von einer unspezifischen Verschlechterung des
Allgemeinzustandes begleitet. Es entwickeln sich Verhatensgdrungen wie vermehrte Unruhe und
Schredkhaftigkeit. Die franzosische Bezeichnung ,,tremblante” resultiert aus Hyperasthesien, de
sich in starkem Kopfzittern bei Aufregung auf3ern. Extremer, oft unstill barer Juckreiz mit Verlust
des Vlieses ist fur die Namen , Scrapie”, , Gnubber”- und W etzkrankheit” ausschlaggebend. Eine
zunehmende Schwache und Ataxie der Hinterhand fuhrten zu dem Krankheitsbild der
, Traberkrankheit“. Uber eine starke Abmagerung trotz erhaten gebliebenen Appetits und
Festliegen fuhrt die Erkrankung nach einer Dauer von zwel Wochen his sechs Monaten
unweigerlich zum Tod. Die Reprodultivitdt der Tiere scheint durch Scrapie nicht beantraditigt zu
werden (Hunter, 2003. Fieber ist zu keinem Zeitpunk der Erkrankung festzustellen (Detwiler &
Baylis, 2003.

2.2.3 Diagnose der Scrapie

Im Gegensatz zu anderen infektidsen Erkrankungen, de durch konwentionell e Erreger ausgel 6st
werden, sind Prionenerkrankungen mit gangigen Methoden wie PCR, Serologie oder Zellkultur
nicht zu diagnostizieren, da das infektiose Agens einzig und alein aus dem abnamal gefalteten
Konformer des dem Wirtsorganismus eigenen Prionproteins besteht. Aufgrund der fehlenden
Immunogenitdt sind weder Entziindurgsreaktionen nach Antikorperbildung zu beobadten (Kubler
et al., 2003.

In vivo Tests, die PrP* bereits am lebenden Tier infolge von Tonsill enbiopsien (Schreuder et al.,
1998 oder Entnahme des 3. Augenlids (O'Rourke et al., 200) nachzuweisen vermogen, bedUrfen
beziglich Verbesserung ihrer Sensitivitdt und Spezifitédt welterer Untersuchungen und stehen
derzeit in der Praxis noch nicht zur Verfugung. Die Tatsadhe @ner moglichen Scrapie Infektion
Uber eine Bluttransfusion (Hunter et al., 2002) verstéarkt die Forderung nach adaquaten
diagnostischen Systemen, jedoch befindet sich deren Erforschung genau wie der Nadhweis von
PrP> aus der Muskulatur (Andreoletti et al., 2004 noch in ihren Anfangen.
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Fur die post mortem Diagnose der Scrapie macht man sich de verénderten biochemischen
Eigenschaften von PrP* zunuze. Die mikroskopisch sichtbare spongiforme Degeneration der
grauen Substanz des Gehirns wird duch neuronalen Zelltod aufgrund des Caspase-12-
Apoptoseweges verursacht, der durch Stress des Endogdasmatischen Retikulums (ER) ausgel 6st
wird. Fur den ER-Stress wiederum verantwortlich ist die lysosomae Anreicherung des
fehlgefalteten PrP™ und desen fehlende Abbaubarkeit durch lysosomale Proteasen, was eine
intrazell ulére Vakuoli erung bedingt (Bate & Williams, 2004 Castilla et al., 2004. Aufgrund seiner
Hydrophobe lagert sich PrP> im Gehirn zu sog. Scrapie as®ziierten Fibrill en (SAF) zusammen,
die anhand eines Immunoldots oder immunhistochemischer Techniken dargestellt werden konren.
Als begleitendes Charakteristikum ist Astrogliose zu beobadten. Nadch Verdau mit Proteinase K
(Prot K) bleibt —im Gegensatz zu PrP° — ein definiertes Fragment mit einem Molekulargewicht von
27-30 kDa Ubrig, welches ebenfall s Giber Antikorper sichtbar gemadt werden kann (Buschmann et
al., 2004).

Bei den gemdl? Verordnung 26Q)2005EG vier auf EU-Ebene zugelasenen Schnelltests fir das
TSE-Uberwadhungsprogramm bei tiber 18 Monate dten geschlachteten oder verendeten kleinen
Wiederkduern, de an einer Gehirnprobe pathoogisches Prionprotein nachzuweisen vermdgen,
handelt es sch um enen ImmunoMlotting-Test auf der Grundage enes Western-Blotting-
Verfahrens zum Nadweis des Proteinase K resistenten Fragmentes (Prionics-Chedk Western-Test),
einen  Chemilumineszenz-ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay)-Test mit
Extraktionsverfahren und ELISA-Technik unter Verwendung eines verstarkten chemilumineszenten
Reagens (Enfer-Test), einen Immunoassay (Sandwich-Methode) zum Nachweis des Proteinase K-
resistenten Fragmentes durchgefiihrt im Anschluss an Denaturierung und Konzentration (Bio-Rad
TeSeE-Test) und un einen Immunoassay auf Mikrotiterplatte (ELISA) zum Nadweis des
Proteinase K-resistenten Fragmentes mit monokonalen Antikdrpern (Prionics-Chedk LIA-Test).

2.3 Genetische Grundlagen der TSE Resistenz beim Schaf

2.3.1 Prionproteingen und Prionprotein

Vermutungen Uber die Beteili gung genetischer Faktoren bei der Pathogenese von Scrapie lassen
sich bisin das Jahr 1755 zuriickverfolgen (Anonym, 1755. Studien zu der genetischen Kontrolle
der Scrapie Inzidenz begannen in England mit der Selektion einer positiven und einer negativen
Linie von Cheviotschafen, de aif eine subkuane (s.c.) Injektion mit SBP/1 (Sheep Scrapie Brain
Pod 1, ein Gehirnhamogenat dreier sich im Endstadium von Scrapie befindenden Schafe) mit
unterschiedlichen Inkubetionszeiten reagierten. Dieser Effekt war hauptsachlich auf die Wirkung
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eines einzelnen Genortes mit der Bezeichnung Sp (scrapie incubation period) zurlckzufihren,
welches aus den beiden Allelen sA (short incubation) und pA (prolonged incubation) besteht
(Dickinson, 1976 Dickinson & Outram, 1988. Nad s.c. Injektion wiesen de Tiere der positiven
Linie mit den Allelen Sp sA/sA und Sp sA/pA ene durchschnittliche Inkubationszeit von
300Tagen auf, wahrend de Vertreter der negativen Linie mit den Allelen Sp pA/pA wahrend ihrer
gesamten Lebensgpanne gesund Hieben. Daraus resultierte @ne Dominanz des Allels sA (ber das
Allel pA. Diese Dominanz wurde jedoch von dr Erkenntnis relativiert, dassbei naturli cherweise
auftretender Scrapie das Allel sA in rezessver Form agierte (Foster & Dickinson, 198&). Eine
Erklarung fir die paradoxe Wirkung des Allelsim Vergleich der experimentell en Injektion zu einer
Infektion urter natrli chen Bedingungen Wlieb zunadst aus, da die klasssche Genetik basierend auf
der 2-Allel-Theorie fur solche Differenzen keine Begriindung lieferte (Dawson et al., 1998.

Studien zur Struktur des Scrapie Pathogens bel Mausen fihrten zu der Entdedkung des
Kandidatenproduktes von Snc (das murine Homolog zu Sp), des Prionproteins. Zahlreiche
Koppungsanalysen fuhrten zu der Annahme, Sinc und das Prionproteingen (Prnp) seien, wenn
nicht gar identisch, so doch zumindest sehr eng gekoppelt (Carlson et al., 1986, Hunter et al., 199).

Die Entwicklung von EcoRlI und Hindlll RFLPs (Restriktions-Fragment-Lé&ngen-
Polymorphismen) im ovinen Prionproteingen ermégli chte es, den beiden Allelen vonSp jeweilsein
korreliertes Fragment als Marker zuzuordnen (Hunter & Hope, 199])). Die Asziation der Allele
Sp sA undSp pA zu den Fragmenten der EcoRI undHindll 1 RFLPs st aus Tabell e 2 ersichtlich.

Tabelle 2: Bel dem Restriktionsverdau der Sp Allele sA und pA mit den Enzymen EcoRI und
Hindll |l jewell s entstehende Fragmentlangen

Gen RFLP Sip Alld korrelierte Fragmentlange
A 6,8 kbECcoRl
Prionproteingen EcoRl 3,4 kbHindll |
(PRNP) Hindll| oA 4,4 KbECORI
5,0 kbHindIl1

Die genetische Kopdung des Prnp mit Genen, welche die Inkubationszeit beanflussen, konrte
sowohl fur Mause (Carlson et al., 1986 als auch fur Schafe (Goldmann et al., 1990) und den
Mensch (Dohrura et al., 1989 Hsiao et al., 1989 aufgezeigt werden. Die Korrelation von
Aminosdurevariationen im PrP mit den Allelen von Sp, Snc und dr Inzidenz zweier humaner
Formen der TSE lieferte weitere Indizien fur die Annahme, dasses sch bei dem Prionprotein um
das Prodult des jeweiligen Genortes handelte, der fir die Inkubationszeit kodiert (Hunter & Hope,
1991).
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2.3.2 Molekulare Charakterisierung des ovinen Prionproteingens (PRNP)

In alen hislang untersuchten Genomen von Saugetieren wurde e@ne Kopie des Prionproteingens
gefunden. Gene, die fir Proteine kodieren, de dem Prionprotein éhnlich sind, konrien bei Vogeln,
Reptilien, Amphibien und Fischen identifiziert werden. Wéhrend de Aminosduresequenz und de
Struktur des Prionproteins zwischen den Sdugerspezies hoch korserviert ist und de fir das
Prionprotein koderenden Regionen eine Homologie von ther 90 % aufweisen (Goldmann et al.,
199Q Castiglioni et al., 1998 Leeet al., 1999, ist nur eine sehr geringe Ubereinstimmung der PrP-
Sequenz von Saugetieren und Nicht-Saugern festzustellen. Baylis & Goldmann (2004 sehen darin
eine Erklérung, warum bel Nicht-Saugern hislang keine Form der TSE zu beobadten war.

Das ovine Prionproteingen (PRNP) ist entsprechend Abbildung 1 auf Chromosom 13 q17q18
lokalisiert (Castiglioni et al., 199§. Ebenfalls auf diesesm Chromosom wurden das Centromer-
Protein B Gen (CENPB) (Burkin et al., 1999, des Weiteren de Mikrosatelliten MCM0253 (Smith
et al., 1995, MCMAO0002 (Maddax et al., 2000), TGLA0023 (Burkin et al., 1998, UCDO0010,
UCDO0025 und UCD0049 (Cushwa et al., 1999 kartiert. Proxima auf q12/q15 kefindet sich der
Genort der a-Kette des Interleukin 2 Rezeptors (IL2RA) (Ansari et al., 1993. Studien beziiglich der
genetischen Kartierung des PRNP liegen 80 c¢cM bzw. 3,0 ctM proxima des PRNP die
Mikrosatelliten HUJ616 bzw. URB58, wahrend der Mikrosatellit CTSBJ12 18,0 cM dista
lokalisiert ist (LUhken et al., 2006&).

.z ILZRA
.
3
£

ey | —— FRHF

CEMPE MCHBZ23Z MCHABEEZ TGLABEZZ UCDEE1E UCDEE2S UCDER4S

ovines Chromosom 13

Abbildung 1 Cytogenetische Position des PRNP auf dem ovinen Chromosom 13
(http://lwww.theakdb.ag, modifiziert)
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Die genomische Sequenz des ovinen PRNP beschreibt eine Lange von 31412 bp(Lee et al.,
1999. Innerhab deser DNA-Sequenz befinden sich drei Exons, die durch zwei Introns
voneinander getrennt werden (Abbildung 2). Wahrend Exon 1 um Exon 2 kuz sind und 5
untranslatiert bleiben, sind zusétzlich zu dem Bereich in Exon 3, der fUr das Prionprotein codiert,
flankierende nicht trandatierte Regionen (UTRs) zu finden, de ungewohrlich grosind (Leeet al.,
1998 Baylis & Goldmann, 2009. Als Ergebnis von alternativer Polyadenylierung innerhalb deser
UTRs entstehen im Zuge der Transkription zwei verschiedene mRNAS, deren prozentuale Anteile
gewebespezifisch variieren. Durch Sequenzunterschiede in der 3-UTR moddieren de zwei
MRNASs ihrerseits die Proteinsynthese dahingehend, dasssim Zuge der Trandation urterschiedliche
Mengen an Prionprotein gebil det werden (Goldmannet al., 1999 Hunter et al., 200Q.

Die enzelnen Schritte des Syntheseweges des Prionproteins auf zelluldarer Ebene sind
schematisch in Abbildung 2 dargestellt.
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Exon 3
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(256 Codors)
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NH e e e e COO-
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v & - Endoplasma-
T X o . ’
) Modifikation é\c a}?\} & tl_sches
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R .
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I
Oligosaacharidseitenketten GPI-Anker
Modifikation

Anlagerung von N-Acetylneuraminséaure

Transport zur
Zellmembran

zalmembran

Prpc

(http://www.futura-sciences.com)

Abbildung 2 Schematische Darstellung des Syntheseweges des ovinen Prionproteins auf zell ularer
Ebene
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2.3.3 Charakterisierung desovinen Prionproteins (PrP)

Das ovine Prionprotein (PrP) beschreibt nach der Translation eine Lange von 256Aminosduren
(AS) (Goldmann et al., 1990. Wahrend des Syntheseweges kommt es zu einer Reihe von
posttranslationalen Modifikationen (siehe Abbil dung 2), wonach ein matures Membranprotein einer
Lange von 210 AS entsteht, das hauptsadhlich in o-Helix-Konformation valiegt, PrP® (Riesner,
2003. Im Endopasmatischen Retikulum findet neben der Abspaltung des N-terminaen
Signal peptids die Anheftung von zwei N-glykosidisch verknipiten Oligosaccharidseitenketten statt.
Des Weiteren kommt es zur Bildung einer einzigen Disulfid-Briicke und nach Entfernung der C-
terminalen Signalsequenz zur Anheftung eines Glycosyl-Phospheatidyl-Inositol (GPI)-Ankers. Die
beiden Oligosactaridseitenketten werden im Golgi-Apparat dahingehend modifiziert, dass durch
die Anlagerung von N-Aceylneuraminsdure komplexe Zuckerverbindungen entstehen, infolge
derer das Protein gegeniiber dem enzymatischen Abbau duch Endoglykosidasen resistent wird.
Nad Beendigung der Modifikationen erfolgt der Transport des maturen Sialoglykoproteins zur
Zellmembran, in deren aufferen Schicht es Gber den GPI-Anker befestigt ist (Harris, 1999 Lawson
et al., 2009.

Neben seiner Hauptkonzentration im Gehirn ist PrP° in alen hisher untersuchten Geweben urd
in Leukozyten zu finden, wenn auch in sehr unterschiedlichen Mengen (Dodelet & Cashman, 1998;
Moudou et al., 200]). Aber nicht nur in der Gesamtmenge an PrP° gibt es groRe Differenzen
zwischen den Geweben, sie variieren auch hinsichtlich des PrP°-,Glykotyps*. Hierunter ist ein
Gemisch vonin verschiedenem Mal3e glykosili erten PrP°-Molekiillen zu verstehen, de aifgrund der
zwei moglichen Glykosilierungspositionen in unglykosili erter, monoglykosili erter (sowohl an der
einen as auch an der anderen Position) und diglykosili erter Form vorliegen kdnren. Unterschiede
im Verhdtnis der einzelnen Glykoformen zueinander sind duch Gewebe- und Zell spezifitét
bedingt, womit auch eine Erklarung fir die Spanne der festgestellten PrP°-Molekulargewichte von
30-35 kDa gegeben ist (Harris, 1999 Moudouet al., 2001 Lawson et al., 2003.

2.3.4 Funktionen desPrionproteins

Die Funktion des PrP° erweist sich nach wie vor as nicht geklart, jedoch lasen der hohe Grad
der Konservierung der AS-Struktur zwischen den Spezies und de grolen Mengen des exprimierten
PrP° im ZNS eine esentielle Bedeutung vermuten. Nach Meinung von Harris (1999 konrte die
Lokalisation auf der Zelloberflache a@n Hinweis fir die Betelligung des Prionproteins bel der
Zell-zu-Zell  Adhésion, Zel-Erkennung, Ligandenaufnahme oder dem  membranen

Signaltransduktionsweg sein. Untersuchungen an PRNP-knockout Mausen erbradhten Resultate, die
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von einer wichtigen Rolle bel der Neurotransmission (Collinge et al., 1996) und einer Regulation
der circadianen Rhythmik und des Schlafverhaltens (Tobler et al., 196) bis hin zu keinerlei
Aufféaligkeiten in Anatomie, Immundogie und Verhalten dieser Méause reichten (Bueler et al.,
1992.

Hohe Konzentrationen von PrP® am synaptischen Spalt von Neuronen unddie Fahigkeit, Cu®*-
Molekille zu binden urd daraufhin mit einer Internalisierung zu reagieren, legen rehe, dass PrP°
eine Aktivitat shnlich der Cu**-abhingigen Superoxiddismutase hat und de Zelle vor freiem
toxischen Kupfer und oidativem Stress ghitzt (Brown et al., 1994 Stockel et al., 1998 Brown et
al., 1999 Lasmezas, 2003. Als derjenige zelluldre Rezeptor, mit dem PrP® im Zuge seiner
Internalisierung in Interaktion tritt, konrte der Laminin-Rezeptor identifiziert werden (Hund et al.,
2001).

2.3.5 Polymorphismen des ovinen Prionproteingens

Zum jetzigen Zeitpunkt ist eine Reihe von Einzelnuk eotidaustauschen im codierenden Bereich
des PRNP beschrieben, von denen einige Polymorphismen einen Aminosaureaustausch nach sich
zichen. Tabelle 3 gibt eine Ubersicht zu den identifizieten pdymorphen Codors mit
Nukleotidaustausch auf DNA-Ebene, den resultierenden AS-Polymorphismen, der jewelligen
Ersterwahnung in der Literatur undbel welchen Rassen de Mutation erstmali g beschrieben wurde.

Ein Grof¥eil der AS-Polymorphismen ist im patentiellen Interaktionsbereich von PrP® mit PrP™
zu finden, als der eine Lokalisation zwischen zwei kleinen B-Faltblattstrukturen und der a-Helix 1
angesehen wird, oder ihre Seitenketten sind zu diesen Bereich hin ausgerichtet. Durch AS-
Austausche konrte es zu einer Moduation der Erkennung urerschiedlicher PrP-Molekile kommen,
was in einer veranderten Konversionskinetik von PrP° zu PrP™ resultiert (Bossrs et al., 2000).
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Tabelle 3: Einzelnuk eotidaustausche im ovinen PRNP, die mit einem Aminosaure-Austausch

einhergehen
Codon  Basentriplett V P Aminosaure- Rasen Referenz
olymor phismus
101 cag — cgg Q - R Rasa Aragonesa, Acinetal., 2004
Cartera, Ansotana
112 ag — acg M —- T Tle de France Laplanche et al., 1993
ag — aN? M - Small Tailed Han, Zhang et al., 2004
Ujumgin, Suffalk,
Tibetan
127 ggc — gtc G - V Khalkh, Yeroo, Gombgjav et al., 2003
Orkhon
ggc — tcN? G - S K halkh, Yeroo, Gombogjav et al., 2003
Orkhon
ggc — gce G - A nicht genannt Heaonet al., 2003
136 gcc — gtc A - V Cheviot Goldmannet al., 191
gcc — acc A - T Chios Billiniset al., 2004
137 ag — acg M - T Flemish, Swifter Bossrset al., 1996
138 agc — aac S - N Icdandic Shorttailed  Thorgeirsdattir et al., 199
141 ctt — ttt L — F Flemish, Swifter Bossrset al., 1996
143 ca — cgt H - R Dorset Crosdored O'Rourke et al., 2000
146 agd — agt N —- S Boer Zhang et al., 2004
151 cgt — tot R - C Icdandic Shorttailed  Thorgeirsdattir et al., 199
cgt — qat R - G Rasa Navarra Acinetal., 2004
cgt — cat R —- H Ojinegra Acinetal., 2004
152 tac — ttc Y — F Ujumain, Tibetan Zhang et al., 2004
154 cgt — cat R — H Cheviot Goldmannet al., 191
cgt — ctt R — L Churra Alvarez et al., 200b6a
168 cca — cta P - L nicht genannt Baylis & Goldmann, 2004
171 cag — cgg Q - R Cheviot Goldmannet al., 190
cg — ca Q —- H Texel Belt et al., 1995
cgyg — aag Q - K Dorper, Barbados Guoet al., 2003
Bladkbelly,
Barbados/St. Croix,
Suffolk Crossored
172 taa — ga Y — D Rasa Aragonesa, Acinetal., 2004
Rasa Navarra
175 cag — gag Q - E Ojinegra Acinetal., 2004
176 aac — aaa N — K Sarda Vaccai et al., 2001
180 ca — ta H - T nicht genannt Hedonet al., 2003
189 caa — Ccta Q — L Khakh, Yeroo, Gombgjav et al., 2003
Orkhon
211 cga — caa R - Q nicht genannt Belt et al., 1995
218 aic — ctc I - L Bejing Native, Zhang et al., 2004
Liaoning Cashmere
222 cag — aag Q —- K Wendorg Zhang et al., 2004
241 cd — tct P - S nicht genannt Heaonet al., 2003

Y Einzd nukleotidaustausche sind durch Fettschrift gekennzeichnet
2 N steht stellvertretend fir die Basen Adenin, Cytosin und Thymin
% durch Restriktionsverdau mit Haelll kann nicht definiert werden, um welches Nukleotid (N) es sch handelt
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2.4 Beziehungen zwischen PrP-Genotyp und TSE Empféanglichkeit

Fur sowohl unter experimentellen Bedingungen a's auch bei natirli chen Infektionen auftretende
Féle von Scrapie sind Assziationen zwischen Inkubationszeit und AS-Polymorphismen an den
Codors 136 (A/V), 154(R/H) und 171(Q/R/H) bekanrt.

An Position 136 kann Alanin, eine diphatische AS mit hydropholen Eigenschaften, duch Valin
(ebenfalls aiphatisch hydrophol) oder Threonin (neutral hydrophl) ersetzt werden. An Position
154 kesteht die Moglichkeit, die basisch hydrophile und eine Aminogruppe tragende AS Arginin
durch de éenfall s basisch hydrophile AS Histidin mit aromatischer Seitenkette auszutauschen. An
Position 171 konen anstelle der neutral hydrophilen AS Glutamin mit Carboxylamidgruppe
entweder die AS Arginin, Histidin oder Lysin gefunden werden, die sich basisch hydrophil
verhalten.

Durch Kombination der jeweiligen Aminoséuren an den drel Positionen konrten bislang neun
PrP-Haplotypen identifiziert werden, de in rassespezifischen Frequenzen auftreten (Dawson et al.,
1998 Kutzer et al., 2002 Guoet al., 2003 Acin et al., 2004 Billi niset al., 2004):

A136R150Q171 — ARQ
AizsRi1s4R171 — ARR
AuzsRisaH171 — ARH
AuzsH154Q171 — AHQ
V136R154Q171 — VRQ
VizsR154R171 — VRR
AuzsHisRi71 — AHR
A13sR154K171 — ARK
T136R154Q171 — TRQ

Ob und in welchem Ausmall die innerhalb der Rassen Texel und Nolana identifizierten
Haplotypen VRR und AHR (Kutzer et al., 2002 sowie die in giechischen, spanischen und
amerikanischen Schafrassen beschriebenen Haplotypen ARK und TRQ mit Einfluss auf die
Empfanglichkeit fir Scrapie verbunden sind, kedarf weiterer Untersuchungen (Guo et al., 2003
Acinet al., 2004 Billiniset al., 2009.

Der PrP-Genotyp eines Tieres ergibt sich aus der Kombination seiner beiden PrP-Hapl otypen.
Wahrend finfzehn PrP-Genotypen bei finf PrP-Haplotypen theoretisch méglich sind, variiert die
Anzahl der tatsichlich beobadhteten Genotypen zwischen den einzelnen Rassen jedoch stark
(Dawsonet al., 1998.
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2.4.1 Rassebedingte Unterschiede der Scrapie Empfanglichkeit

Zwischen den einzelnen Schafrasen besteht eine gewisse Heterogenitét in Bezug auf die
Empféanglichkeit der einzelnen PrP-Genatypen gegentiber Scrapie. Die Begrindung dafiir ist in dem
unterschiedlichen Auftreten der PrP-Haplotypen sowie PrP-Genotypen zu finden. Die Anzahl der
vorhandenen PrP-Haplotypen schwankt von zwe in den sog. ,einfachen Rasen Soay und
Hampshire Down (Dawson et al., 1998 bis hin zu sieben bel der Rass Texel (Kutzer et al., 2002
as einem Vertreter der sog. ,, komplexen Rasen. Nadh Angaben der beiden eben genannten
Autoren beschreibt die nach Kombination der vorhandenen PrP-Haplotypen resulti erende Anzahl an
PrP-Genotypen eine Spanne von dei bishinzu 17.

Wéhrend bei einer experimentellen Infektion mit Sicherheit ein Erregerkontakt stattfindet und
man gezielt die gleiche Anzahl auch von selten auftretenden PrP-Genotypen infizieren kann, muss
neben der zum Teil sehr heterogenen Haufigkeit der verschiedenen PrP-Genatypen bei nattirlich mit
Scrapie infizierten Bestdnden auch de Mdglichkeit in Betracht gezogen werden, dass nicht ale
Tiere gleichermal3en mit dem Erreger Kontakt hatten.

Studien zur Scrapie-Empféanglichkeit an Cheviot Schafen (auftretende Haplotypen ARQ, VRQ,
ARR, AHQ) ergaben erste Hinweise aif einen Zusammenhang zwischen Unterschieden in der
Empfénglichkeit, falls an Pos. 171 ein AS-Austausch von Glutamin zu Arginin stattgefunden hat,
wobel Glutamin exprimierende Tiere ene deutlich kirzere Inkubationszeit aufwiesen (Goldmann et
al., 1990. Hunter et al. (1996 stellten fest, dassim Zuge einer natiirlichen Infektion der Haplotyp
VRQ fir die Krankheitsentwicklung eine unbedingte Notwendigkeit bedeutete und alle Tiere des
Genatyps VRQ/VRQ mit einem hohen Erkrankungsrisiko behaftet waren. Cheviots, die heterozygot
ARQ/VRQ trugen, wiesen langere Inkubationszeiten auf, aber nicht ale diese Tiere erkrankten. In
Verbindung mit ARR schien es fir VRQ nicht méglich, seine krankheitsinduwzierende Wirkung
entfalten zu konren, sodassARR bessre Uberlebenschancen vermittelte. An Position 154 erwiesen
sich heterozygot H/R tragende Tiere im Vergleich mit homozygoten R/R Tieren eher as
unempfanglich (Hunter, 1997%.

Umfangreiche Analysen an nettrlich mit Scrapie infizierten Romanov Herden in Frankreich
(Haplotypen ARQ, VRQ, ARR, AHQ) mit 276 bestétigten Scrapie Féllen zeigten, dass ARQ und
VRQ mit Empfanglichkeit assoziiert waren und auf &dhnliche Weise agierten, wobel eine
absteigende Anfaligkeit des Genotyps VRQ/VRQ (20 % der erkrankten Tiere, 8 % des
Gesamtbestandes) tUber ARQ/VRQ (51 % der erkrankten Tiere, 29 % des Gesamtbestandes) zu
ARQ/ARQ (28 % der erkrankten Tiere, 20 % des Gesamtbestandes) beobadtet werden konrte. Im
Gegensatz dazu vermittelten ARR und AHQ beinahe vollstandig Resistenz, nur ein an Scrapie
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erkranktes Tier mit dem Genotyp ARQ/AHQ konrte identifiziert werden, jedoch kein Tier mit dem
ARR-Haplotyp, welcher bei 27 % aller Tiere identifiziert wurde (Elsen et al., 1999. Ahnliche
Ergebniss bezlglich einer natlrlichen Scrapie Infektion sind der Arbeit von Diaz et al. (2009 mit
447 erkrankten Tieren zu entnehmen, nu vermittelten weder ARR noch AHQ - falls gepaart mit
ARQ oder VRQ — eine asolute Resistenz, sogar reinerbig AHQ tragende Tiere wurden von Scrapie
befall en.

Bel der Rase Texel as einer ARH exprimierenden Rase konnten Aussgen Uber das
wedse saitige Zusammenspiel aler funf PrP-Haplotypen bel einem natirlichen Scrapie Ausbruch
getroffen werden (Belt et al., 1995. Die PrP-Haplotypverteilung der erkrankten undder gesunden
Tiere zeigte deutliche Unterschiede. So war der VRQ-Haplotyp nur in der erkrankten Gruppe au
einem hohen Anteil vertreten (50 % gegeniber 5 %), wéhrend ARR beinahe ausschliefdich urter
den gesunden Tieren zu finden war (1 % gegeniiber 33%). VRQ und ARR agierten somit in
entgegengesetzter Richtung, aber bestimmend Uber die Gbrigen Haplotypen. Daraus ergab sich eine
Erklarung fur die enheitli che Frequenz des Genotyps ARR/VRQ sowohl unter den gesunden (4 %)
as auch den erkrankten Tieren (3 %). ARH und ARQ vermittelten in Kombination mit ARR
Resistenz, mit VRQ hingegen Anfdlli gkeit.

Fir isléandische Schafrassen war an Pos. 171 keinerlei Polymorphismus zu finden. In desen
Rasen zeigte sich VRQ as gatistisch héchst signifikant mit Scrapie asziiert, wahrend AHQ
unter den Scrapie positiven Tieren nicht auftrat (Thorgeirsdattir et al., 1999.

Bel ,Alanin-Rassen” war Vi35 hur in sehr geringen Frequenzen festzustellen. Fir die Rasse
Suffolk als einen solchen Vertreter erwies sch QQu7; as der die Erkrankungshéufigkeit
bestimmende Polymorphismus (Hunter et al., 1997. R;71 vermittelte Resistenz, die jedoch nicht
all gegenwartig war, wie Scrapie Félle mit RQ17; bel Suffolk Schafen aus Japan bewiesen (Ikeda et
al., 1995.

Anhand des Vergleiches der Befall sintensitéten von Genotypen verschiedener Rassen konrte die
These vertreten werden, dassin V135 koderenden Rassen (,, Vain-Rasen®) (Hunter et al., 197) die
Expresson vonV3s an eéinem oder beiden Haplotypen mit einem hohen Risiko aszii ert war, aber
auch AA 136 —falls mit QQ71 gepaart — bei erkrankten Tieren beobaditet werden konrte.

Untersuchungen an spanischen Schafrassen fuhrten zu einigen gegenldufigen Resultaten.
Obwohl VRQ in der Ras® Rasa durchaus auftrat, war keines der Scrapie positiven Tiere VRQ
Tréger. Viemehr wies diese Rase unter den erkrankten Tieren eine den ,Alanin-
Rasen” vergleichbare Genatypvertellung auf, wobei sie sich selbst als ,,Valin-Rase" prasentierte
(Acinetal., 2009.
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In griechischen Schafrasseen wurde estmals Uber den Haplotyp TRQ bei erkrankten Tieren
berichtet, der jedoch nur in Kombination mit ARQ zu finden war (Billi nis et al., 2004. Wahrend
fr Threonin an Position 136 kine aendeutige Korrelation zu Scrapie festgestellt werden konrte,
stand Q71 deutlich mit Risiko undHss4 Signifikant mit Resistenz in Zusammenhang.

Erste Ergebnise zur Genotypverteilung von Scrapie positiven Schafen der Rasen
Merinolandschaf, Schwarzkopfiges Fleischschaf, Texel, Suffolk und Ostfriesisches Milchschaf in
Deutschland ergaben — begriindet durch das geringe VRQ-Haplotyp Vorkommen innerhalb dieser
Rasen — kein VRQ-Haplotyp tragendes Tier, hingegen erwiesen sich alle ekrankten Schafe ds
reinerbige ARQ Tréger bis auf eine Ausnahme mit dem Genatyp ARR/ARQ (Junghans et al., 1998.

2.4.2 Weitere Genorte mit Einfluss auf die TSE Empfanglichkeit

Bereits 1986 vermuteten Carlson et al., dass andere Genorte neben dem Prionproteingen
existieren, de a@nen zusétzlichen, wenn auch geringeren Einfluss auf die TSE Empfanglichkeit
haben. Diese These ergab sich, da Méause identischen PrP-Genotyps mit deutlichen Unterschieden
in der Inkubationszeit auf eine experimentelle Infektion durch denselben TSE Stamm reagierten.
QTL (Quantitative Trait Locus)-Studien, welche die Inkubationszeit as quantitatives Merkmal
betrachteten, wurden an ingeziichteten Mauselinien duchgefihrt, um innerhalb der chromosomalen
Bereiche der QTL Kandidatengene au identifizieren, de neben dem PrP-Genotyp einen Beitrag zur
Pathogenese der TSE liefern (Stephenson et al., 200Q Lloyd et al., 200X Mandakou et al., 2003
Moreno et al., 2002 Moreno et al., 2003). Innerhalb deser Studien wurden auf den murinen
Chromosomen 2, 4, 56, 7,8, 11, 1215 urd 18 QTLs festgestellt. Die QTLs auf Chromosom 4 und
8 scheinen in den Resistenzmedanismus owohl gegentiber Scrapie ds auch BSE invalviert zu sein,
andere wiederum wurden nu bel Untersuchungen an mit Scrapie oder BSE infizierten Mausen
gefunden (Mandakou et al., 2001 Moreno et al., 2003. Als mégliche Kandidatengene innerhab
der QTL Konfidenz Intervalle auf den jewelligen Chromosomen konnten bislang Komplement
Faktor Clq, PrP Ligand 8 sowie Cathepsin D auf Chromosom 4 identifiziert werden, de im
Rahmen einer Scrapie Infektion verstarkt exprimiert werden. Auf Chromosom 5 sind Ubiquitin C
und de Neuronale Stickoxid Synthetase lokalisiert, die sowohl bei der normalen Funktion des PrP
eine Rolle spielen as auch an neuropathologischen Erscheinungen beteiligt sind. Das Laminin
Rezeptor-1-like Gen, ein PrP Rezeptor, ist auf Chromosom 6 zu finden, wahrend Apdlipoprotein E,
Transforming Growth Fador B und Nerve Growth Factor mdgliche Kandidatengene auf
Chromosom 7 darstellen. Chromosom 8 enthélt das Scrapie Resporsive Gen 1, desen Expresson
im Zuge der Scrapie Pathogenese gesteigert ist. Auf Chromosom 17 wurde Plasminogen, en
Plasmaprotein, as Carrier fur PrP identifiziert (Moreno et al., 2003.
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Der erste QTL fur die Scrapie Inkubationszeit bei Schafen wurde auf dem ovinen Chromosom
18 inmitten einer Rethe von Genen identifiziert, die fir die schweren Ketten der Immunglobuine
kodieren (Cossdduet al., 2002.

Die Kenntnis der chromosomalen Bereiche resultierend aus den murinen QTL Studien wird
dafir genutzt werden, drekt homologe Regionen und eventuelle Kandidatengene bel anderen
Spezies zu erkennen und auf ihren Einfluss beziiglich der TSE Empfanglichkeit zu urtersuchen
(Morenoet al., 2002.

2.4.3 Einflussdes TSE Stammes auf die TSE Empfanglichkeit

Obwohl die Idee, dass ein Zusammenspiel von Infektion und erblicher Dispaosition fir die
Krankheitsentwicklung von Bedeutung sein konnte, bereits im Jahre 1826 aufgegriffen wurde
(Waldmuth, 2003, konrte der Beweis fur die Notwendigkeit des Zusammentreffens eines
empfanglichen Genotyps mit dem infektiosen Agens fur die Krankheitsentwicklung erst 1998 won
Hunter & Cairns erbracht werden. Die Moglichkeit, Tiere trotz héchst empfanglichen Genotyps
gesund undScrapie frei zu erhalten, stellte enen Widerspruch dazu dar, dass fir ein sportanes

Auftreten allein der genetische Ursprung verantwortlich sein sollte.

Jedoch ist nicht nur der Genotyp selbst Ausgangspunk fir eine unterschiedliche
Krankheitsentwicklung. Es gibt vielmehr eine grof3e Variation an TSE Stammen, de mit den
genetischen  Faktoren des Wirtes in Wedselwirkung treten und  spezielle
Erkrankungscharakteristika wie Inkubationszeit und neuropathologische Erscheinungen mit sich
bringen (Bruce, 1993. Da die TSE Stdmme ihre Identitdt auch nadh Verbreitung durch mehrere
Tierspezies beibehalten, gilt als bewiesen, dassdas infektitse Agens seine agene stammspezifische
Informationin der Proteinstruktur birgt (Bruce, 2003).

2.4.31 Charakterisierung des TSE Stammes

Die Kenntnis Uber das Vorkommen dverser Stdmme basiert auf umfangreichen Studien zu
Scrapie  aahand von Mausemodellen. Speziellen Inzucht-Mauselinien wird intracerebral
aufgereinigtes Gehirnhomogenat des erkrankten Individuums injiziert. Nadh Diagnose TSE
spezifischer Symptome efolgt eine serielle Passage in weiteren Mé&usen derselben Inzuchtlinie,
wonach sich — falls alle Variablen, insbesondere der PrP-Genatyp der Maus konstant bleiben —
Uberaus genaue und jederzeit reproduzierbare Charakteristika jedes Scrapie Stammes ergeben, de
sowohl die Inkubationszet als auch de Vertellung und den Schweregrad pathologischer L&sionen
im Gehirn betreffen (Bruce 1993. Vertellung uind Schweregrad der vakuolen Degeneration werden

in einer bestimmten Anzahl von Gehirnareden der grauen sowie weil3en Substanz semiquantitativ
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bestimmt und ergeben das wg. ,lesion pofile® (Fraser & Dickinson, 1968, das fir jede
Kombination aus Scrapie Stamm und Snc Genotyp charakteristisch ist (Bruceet al., 1991)).

Wird Scrapie Uber die Speziesgrenzen hinweg Ubertragen, so erweist sich die Inkubationszeit bei
dieser Erstibertragung gewohnilich a's sehr lang, verkirzt sich jedoch im Laufe der nadhfolgenden
Maus-zu-Maus Passagen, bis ein stabiler Zustand erreicht ist. Dieses Phanomen wird als ,, Spezies
Barriere” bezeichnet (Bruce, 1993.

Alternativ kann de Stammcharakterisierung auch tber biochemische Methoden erfolgen, womit
Konformationsunterschiede nadgewiesen werden, de in anders gearteter Sekundir- und
Tertiarstruktur begriindet sind (Telling et al., 1996. Differenzen des Glykosili erungsmusters
verschiedener Stdmme sind ebenfall s von Bedeutung. Sie zigen sich in der relativen Prominenz der
drei unterschiedlich glykosili erten PrP-Banden in SDS-PAGE und Immunoldot von mit Prot K
versetzten Hirnproben (Hope et al., 1999.

Um verstehen zu konren, wie unterschiedliche Stdmme zu verschiedenen Inkubationszeiten,
Unterschieden in ,lesion profile” und molekularen Charakteristika filhren sowie letztendlich in
einer veranderten Empfangli chkeit resulti eren, ist es notwendig, die Interaktion zwischen PrP> und

PrP° genauer zu betrachten.

2.4.32 Interaktion zwischen PrP= und PrpP®

Grundage der Konversion vonPrP° zu PrP* scheint eine Interaktion der beiden Isoformen zu
sein. Auf der Zelloberflache exprimiertes PrP° stellt das Substrat fiir die PrP> Bildurg dar. Nach
Bindung von PrP> an PrP® und Internalisierung des PrP°-PrP>~ Komplexes findet in subzell uldren
Kompartimenten, de an Abbau von PrP° beteiligt sind, der Prozess der Konformationsanderung
statt (Kim et al., 2004. Dabel wird von cem Modell der ,template assstance” ausgegangen. Eine
geringe Anzahl von PrP°- und PrP**-M ol ekiilen oligomerisieren, womdglich gemeinsam mit einem
hypothetischen Chaperon-Molekil, das auch as Protein X bezeichnet wird und de Faltung der
Polypeptide wahrend ihrer Biosynthese und ihren Transport zu Zell organell en erleichtert. Die PrP™
Komporente des Komplexes dient als Vorlage fir das PrP°-Substrat und latalysiert die
Konformationsdnderung analog dem Kristalli sationsprinzip selbst (Harris, 1999 Caughey, 2003.
Um einen energetisch gunstigen Zustand einzunehmen, entstehen duch Proteinpdymerisation
Agoregate, die sichin vitro als shr stabil erweisen (Callahan et al., 200J).

Die molekulare Kompatibilit & zwischen verschiedenen PrP°- und PrP>“-Sequenzen scheint
Hauptfaktor im Konwversionsprozess zu sein. Je grolRer die Sequenzunterschiede zwischen den
beiden Isoformen sind, desto geringer ist die Konversionsgeschwindigkeit und desto niedriger somit
auch de Empfanglichkeit (Bossers et al., 1997; Caughey, 20@). Auf die Bindungsaffinitét
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zwischen PrP° und PrP™ hat die AS-Sequenz jedoch keinen Einfluss denn auch heterologe PrP©
kénren eine Bindungeingehen. Nur kénnen sie im Gegensatz zu hamologen PrP°-Molekiilen richt
in PrP™* umgewandelt werden. Diese Interferenz kann eine Erklarung dafir liefern, warum
Individuen, die heterozygote PrP-Molekille exprimieren, eine geringere Kinetik der PrP™
Formation sowie ane verzdgerte Pathogenese aufweisen (Prusiner, 1998. Stimmt die AS-Sequenz
hingegen Ukerein, so weist die Konverskonskinetik in vitro je nach AS-Polymorphismus trotz allem
grof3e Unterschiede auf. Wahrend de PrP-Haplotypen VRQ und ARQ mit der héchsten Effizienz in
Prot K-resistente Formen umgewandelt werden konren, zeigt der mit Scrapie Resistenz in
Verbindung gebradhte Haplotyp ARR die niedrigste Konversionskinetik, aber eine Umformung
findet —wenn auch in sehr geringem Mal3e — statt (Bosserset al., 1997 Bossrs et al., 2000.

Stammspezifische Eigenschaften konren ebenfals die PrP Konwverson moduieren. Die
Glykoformenverhdltnisse verschiedener Stamme zeigen eine hohere initiale Bindungsaffinitdt zu
Zéellen, de an ahnliches Glykosili erungsmuster exprimieren (Lawson et al., 2005. Da sich die
Stdmme besonders gut ausbreiten kénren, wenn das Glykosili erungsmuster kompatibel ist und da
dieses innerhalb des Organismus gdark variiert, ist anhand sog. Zielzellen ein Theorieansatz
geschaffen, weshalb verschiedene Stamme unterschiedliche Hirnareale bevorzugt befallen
(Caughey, 1992 Fisher et al., 1999.

Studien von Wong et al. (2009 zufolge zeigen de PrP-Haplotypen VRQ und ARR auf eine
Inkubation mit Kupfer eine unterschiedliche Antwort. Wéahrend der Anteil der B-Faltblatt-
Konformation undsomit die Entstehung von PrP* des VRQ-Haplotyps sark ansteigt, bleibt er bei
dem ARR-Haplotyp auf gleichem Niveau. Beide haplotypen Formen zeigen nach Kupfer-Induktion
eine Resistenz gegentber Prot K-Verdau, wobei quantitative Differenzen im [-Faltblatt-Gehalt
einen urterschiedlichen Resistenzgrad bedingen. Die Erreichung einer gewissen Prot K-Resistenz
lase die Moglichkelt entstehen, dass der ARR-Haplotyp ein pdentielles Substrat fur die
Anreicherung von PrP* ist. Da PrPYR? im Vergleich mit PrP*RR kompakter und thermodynamisch
stabiler ist, erweist sich PrP* des VRQ-Haplotyps verglichen mit PrP* des ARR-Haplotyps
gegentiber dem zelluldren Abbau a's resistenter, es reichert sich schneller in der Zelle an undfihrt
zu kirzeren Inkubationszeiten, wahrend PrP* des ARR-Haplotyps durch die Zele eher
metabali siert werden kann.

2.4.33 TSE Stamm: Klasssche Scrapie

In der Schafpopuation zirkulieren Uber 40 verschiedene Stdmme nattrlich vorkommender
Scrapie, wobei manche unter ihnen de a@nzelnen PrP-Genatypen mit unterschiedlicher Intensitét
befalen (Baylis & Goldmann, 2003.
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Die Empfanglichkeit von mit SBP/1 infizierten Cheviot Schafen wird hauptsadilich duch
Codon 136moduiert, wobei Tiere, die homozygot oder heterozygat VRQ tragen, die héchste
Anfdli gkeit aufweisen und ARQ/ARQ Genatypen nicht erkranken, ARR Tréger jedoch nicht in
jedem Fall resistent sind.

Anders verhdlt es sch bei Infektion mit dem Scrapie Stamm CH1641.Tiere derselben Rasse mit
dem Genatyp ARQ/ARQ sind empfanglich, sogar teilweise anpfanglicher als VRQ Tréger. Die
geringste Empfanglichkeit ist zu beobadten, wenn an AS-Position 171Arginin exprimiert wird.
Der AS an Position 136 kanmt in dem Falle nur ein Nebeneffekt zu (Foster & Dickinson, 1988h
Goldmannet al., 1999.

Ist eine Schafherde von klassscher Scrapie betroffen, so lasg sich PrP™ meist bei mehreren
Herdenmitgli edern feststellen, in einem deutschen von Scrapie befall enen Schafbestand wird sogar
von 50 troffenen Schafen berichtet (Buschmann et al., 20(). Das Durchschnittsalter der
erkrankten Tiereliegt bel 3,1 Jahren (Tranulis et al., 1999.

Nicht nur die Ausbreitungsgeschwindigkeit und de Menge des infektibsen Prionproteins im
Korper variieren je nach Genotyp, auch das Vorkommen von PrP> in verschiedenen Geweben
Uberhaupt. Betrachtet man de Verteilung von PrP* nach einer natirlichen Infektion im
Organismus, so reagiert bei Lammern des Genotyps VRQ/VRQ im Alter von zwei bis neun
Monaten nach und rach das gesamte Lymphgefél3system im imnmunhistochemischen Nachweis
pasitiv fir PrP™ und letztendlich breitet sich der Erreger im ZNS aus. Bei erkrankten Tieren des
Genotyps ARR/VRQ kann PrP™ hingegen nur im ZNS, nicht jedoch im Lymphgewebe
nadhgewiesen werden. ARR/ARR Genotypen zeigen im Untersuchungszeitraum von reun Monaten
nach einer Infektion keinerlei Ablagerungen vonPrP> (Andreoletti et al., 2000.

Heggebo et al. (2003 finden in einer Herde mit natlrlich varkommender Scrapie bei 24 Monate
aten Tieren der PrP-Genatypen ARR/ARR und ARR/ARQ im Gegensatz zu ARQ/ARQ Tragern
kein verandertes PrP> in enterischen Neuronen.

Untersuchungen von Tonsill enbioptaten netiirlich infizierter Tiere egeben fur den PrP-Genaotyp
VRQ/VRQ einen pasitiven PrP>° Nachweis bereits nach vier Monaten, bei ARQ/VRQ Tieren nach
15 Monaten, wahrend ARR/VRQ Tiere wahrend deses Zeitraumes kein infektidses Prionprotein in
ihren Tonsill en anreichern (Schreuder et al., 199§.

Unterschiedliche Mengen von PrP im Gehirn sowohl klinisch erkrankter als auch gesund
erscheinender Schafe im Alter von zwei Jahren werden bei Studien von Madec et al. (2004)
gefunden. Hierbel zeigt sich im Vergleich mit den Ulrigen PrP-Genotypen eine deutliche
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Verringerung der Menge an PrP* und gréfenteils eine fehlende klinische Symptomatik, falls das
untersuchte Tier einen ARR-Haplotyp tragt.

Die Plazenta ds vieldiskutierter Ort einer moglichen Ubertragung in utero weist nicht in jedem
Fall infektioses PrP auf. Vielmehr ist dessen Vorkommen vom PrP-Genotyp des Fetus und dem
Tradtigkeitsgadium abhangig und einahe vollstdndig auf fetale Trophdolastenzellen beschrankt.
Besitzt der Fetus mindestens einen ARR-Haplotyp, so findet keine Anreicherung von PrP> in der
Plazenta und somit auch keine peripartale Kontamination der Umwelt statt (Andreoletti et al., 2002
Tuoet al., 2002.

2.4.34 TSE Stamm: Atypische Scrapie
Seit 1998 werden atypische Scrapie Falle mit unulichen Charakteristika diagnostiziert. Pro

Herde eakranken jewells nur ein, in seltenen Fallen auch drei Tiere (Onnasch et al., 2004,
Gretzschel et al., 2005 mit einem Durchschnittsalter von funf Jahren, das zwel Jahre Uber dem
Durchschnitt klassscher Scrapie Félle liegt (Benestad et al., 2003. Das ,lesion pofile” weicht
deutlich von &m der klassschen Scrapie Félle @&. Bel klassscher Scrapie befindet sich de
Hauptanreicherung von PrP®* in der Obex. Nicht ale im Rahmen des Scrapie
Uberwachungsprogrammes angewandten Schnelltests sind jedoch in der Lage PrP™ nachzuweisen,
sofern kein klassscher Scrapie Fall vorliegt. Aus diesem Grund werden diese neuen Formen der
Scrapie dlgemein as ,atypische Scrapie® kategorisiert (Buschmann et al., 2004). Anhand ks
Vertellungsmusters zeigt sich, dass vakuole Degenerationen hauptsadhlich in Cerebellum und
Cerebralcortex lokalisiert sind, weniger im Hirnstamm und Ulerhaupt nicht in der Obex, wodurch
Ataxie ds beobadtetes Leitsymptom erklarbar ist, sofern Ulerhaupt eine Symptomatik auftritt
(Orge et al., 2004). Im Lymphgewebe kann unabhangig des PrP-Genatyps kein PrP™ nachgewiesen
werden (Benestad et al., 2003.

Atypische Scrapie Stamme befallen nicht explizit eine bestimmte Rasse oder einen einzelnen
PrP-Haplotyp. Vielmehr sind in verschiedenen Rassen mit ARR und AHQ auch digenigen PrP-
Haplotypen betroffen, de be klasdscher Scrapie eher eine unempfanglichere genetische
Ausgangsstuation vermitteln (Buschmann et al., 2004; Everest et al., 200§. Zum ersten Mal wird
nachweislich an hislang als resistent geltenden Tieren des PrP-Genotyps ARR/ARR eine positive
Scrapie Diagnose gestellt und somit deren vdlsténdige Resistenz verneint (Buschmann et al.,
20040 Orge et al., 2009. Untersuchungen bei an atypischer Scrapie erkrankten Merinolandschafen
in Deutschland zeigen eine signifikante Assoziation zwischen PrP-Genotyp und einer positiven
Scrapie Diagnose, wonach der PrP-Haplotyp AHQ mit hoher Empfangli chkeit fir atypische Scrapie
in Verbindung steht (Lthken et al., 2009.
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Ein spezieller Vertreter der atypischen Scrapie wird nach seiner Erstbeschreibung in Norwegen
als Nor98 bezeichnet. Sein Glykosili erungsmuster zeigt mit einer typischen Bande von 12kDaim
Western Blot deutliche Unterschiede zu alen hisher bekannten klassschen wie auch den dbrigen
atypischen Scrapie Stammen. Im Gegensatz zu der hohen Befalsintensitéat von VRQ- und ARQ-
Haplotypen tragenden Herdengenosen duch klasssche Scrapie Stdmme und trotz deren teillweise
hohe Haplotypfrequenz innerhalb der betroffenen Herden werden von Nor98 bevorzugt — wenn
auch nicht auschliefdich — die PrP-Genotypen AHQ/AHQ und AHQ/ARQ betroffen (Benestad et
al., 2003 de Bosshere et al., 2004 Onnasch et al., 2004 Moum et al., 2005, die sonst kaum im

Zusammenhang mit Scrapie auftreten.

2.4.4 BSE bei kleinen Wiederkauern

Ende der 198er Jahre wird in Grol¥ritannien tber das Auftreten von BSE bei Rindern berichtet.
Als Ursprung dieser Form der TSE wird die Gabe von Erganzungsfuttermitteln mit
hochkoreentriertem Proteingehalt tierischen Ursprungs angesehen, de mit dem Erreger der Scrapie
kontaminiert waren. Die Herstellung war unter der Verwendung von Tierkadavern von Schafen urd
Ziegen erfolgt, die an der Traberkrankheit erkrankt oder damit infiziert waren (Wilesmith et al.,
1988.

Die Sadhlage ekléarend, weshalb sich BSE nicht friiher aus infektiosem Material von an Scrapie
erkrankten Tieren entwickelte, obwohl die Verfitterung von Tiermehl bereits viele Jahre zuvor
gangige Praxis war, wird angenommen, dass Verfahrensénderungen bei der Verarbeitung von
Tierkérpern und Schlachtnebenerzeugnissen im Vereinigten Konigreich in den frihen adtziger
Jahren dem Erreger die Moglichkeit lieferten, in ausreichender Menge zu Uberleben (Priola &
Vorberg, 2004). Dies fuhrte im Rahmen der Tiermehlherstellung und der nadhfolgenden Rind-zu-
Rind Passagen zu der Entstehung eines neuen TSE Stammes grofer Uniformitét (Bruce, 1993
Bruceet al., 2002 Bruce, 2003.

Da jedoch erst im Juli 1994 EU-weit ein generelles Verfitterungsverbot von Tiermehl an
Warmbliter erlassen wurde, ist es durchaus moglich, dass Schafe und Ziegen Zugang zu dem

Erreger der BSE hatten und sich infizieren konrten.

1996 erhielt die Diskussion un BSE und Scrapie weiteren Vorschub. Mit der vCID war eine
Erkrankung entstanden, die im Gegensatz zu den his dato bekannten Formen der CJID bevorzugt bei
jungen Erwachsenen zu beobadhten war und keine Korrelation mit Mutationen im Prionprotein
aufwies. Schnell erhértete sich der Verdacht, zwischen BSE und vCJID bestiinde durch den Verzehr
von infiziertem Rindfleisch ein Zusammenhang. Der Beweis daflr, dassdie Erreger von BSE und
vCJID identisch waren, wurde ahand ihrer Ubertragungscharakteristika an ingeziichteten
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Mauselinien erbradht (Bruceet al., 1997 Hill et al., 1997. Sowohl Inkubationszeit as auch ,,lesion
profile* erwiesen sich a's nahezu identisch.

Neuen Nachforschungen Uber die Entstehung von BSE zufolge vertreten Colchester &
Colchester (2009 die Hypothese, dassder Ursprung von BSE darin zu finden ist, dassin den 60er
und 7@ Jahren grofe Mengen von Tiermehl aus dem indischen Raum nach Grof3kritannien
importiert wurden, de neben tierischen Bestandteilen auch menschliches Material enthielten, das
eventuell mit dem Erreger der CID kontaminiert war. Grund waren religiose Riten, bal denen
menschliche Leichname in mehr oder weniger verbrannter Form in den Ganges verbracht wurden.
Die Knochen wurden von Bauern zum Broterwerb gesammelt undan de Industrie verkauft, die das
Knochenmehl wiederum as Dingemittel und zwedks Mineralstoffsupdementierung des
Rinderbestandes nach GroR3lritannien exportierten. Bislang bedarf diese Theorie jedoch funderter
wissenschaftlicher Belege.

Die mittlerweile durch einen bestétigten BSE Fall bei einer auf natirlichem Weg infizierten
Ziege beantwortete Fragestellung (Eloit et al., 2005, ob sich klene Wiederkduer auf
epidemiologischer Basis ebenfals mit BSE infiziert hatten und, wenn ja, ob de AS
Polymorphismen an Position 136, 154 und 17dles ovinen Prionproteins bel BSE ebenfalls eine
Rolle spielten, flihrte zu der Notwendigkeit, Schafe experimentell mit Gehirnhamogenat erkrankter
Rinder zu infizieren und de daraus resultierenden Ergebnise mit den Charakteristika natiirli cher
Scrapie Infektionen zu vergleichen (Foster et al., 1993.

Allein anhand der klinischen Symptome ist aufgrund grofRer Ubereinstimmung keine
Differenzierung zwischen BSE und Scrapie bei Schafen mdglich, auch wenn Pruritus bei Scrapie
das Leitsymptom darstellt, wahrend bei BSE a's vorherrschendes Merkmal Ataxie in Abwesenheit
von Pruritus dominiert und sich der klinische Verlauf haufig als shr progressv erweist (Foster et
al., 2001h Houston & Gravenor, 2003. Im Gegensatz zu der genetischen Empfanglichkeit flr
Scrapie wird de Anfdligkeit fir BSE sowohl nach oraler wie aich nach intracerebraler Injektion
nur durch de AS an Position 13 und 171 bestimmt, wobei Tiere des PrP-Genotyps
A136Q171/A13Q171 — unabhdngig davon, oban Codon 154Arginin oder Histidin exprimiert wird
(Foster et al., 2001) — die kirzesten Inkubationszeiten aufweisen (Hunter et al., 2002, deutlich
kirzere ds lche mit Ai3sR171/A136Q171 (Foster et al., 2004. Schafe des flr Scrapie an wenigsten
empfanglichen PrP-Genotyps ARR/ARR zeigen gegentiber BSE keine dsolute Resistenz. Zwar ist
in experimentell ora infizierten Schafen deses PrP-Genotyps slbst 6 Jahre post infedionem keine
Anreicherung des BSE Pathogens (PrPPF) zu finden (Bellworthy et al., 2005b). Diese Tiere kénnen
jedoch infiziert werden wie Erkrankungen nach intracerebralen Injektionen bestétigen (Houston et
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al., 2003 Kao et al., 2003. Eine neue Studie berichtet (iber den pasitiven Nachweis von PrP®¥ in
der Milz eines zehn Monate dten, auf oralem Wege infizierten Schafes (Andreoletti et al., 2009.

Die Gewebeverteilung des PrP°sF weist bei Rindern und Schafen groRe Unterschiede auf.
Wiahrend Rinder im klinischen Stadium der BSE infektioses PrP®>F nur in Organen des ZNS
anreichern — mit Ausnahme von minimalen Mengen in peripheren Geweben, de im Zuge des
Verbraucherschutzes als ezifisches Riskomaterial nach der Schlachtung entfernt werden (Wells
& Wilesmith, 1995 Wells et al., 1999 — ist die Verteilung von PrP®E bei Schafen, de fir BSE
empfangliche Genatypen tragen, nach oraler Infektion undim Endstadium der Erkrankung analog
zu der Verteilung von PrP nicht nur auf das zentrale Nervensystem beschrankt, wodurch eine
Unterscheidung der beiden Formen der TSE ebenfals unmdglich ist. Vielmehr stellen sich neben
Gehirn und Ruckenmark auch de Lymphgewebe einschliefdlich Tonsill en und Peyerscher Platten
sowie peripheres Nervengewebe wie Plexus myentericus und Gandion mesentericum in der
Immunférbung als positiv dar, woraus die Annahme resultiert, dass eine Neuroinvasion Uler den
Verdauungstrakt statt findet (Foster et al., 2001h Martin et al., 2005. Diese These wird durch
Untersuchungen vonJeffrey et al. (2001), Bellworthy et al. (20050 und Andreoletti et al. (2006 an
oral infizierten Schafen im prakli nischen Stadium der BSE bekréftigt.

Im Gegensatz zu der Anreicherung von PrP in der Plazenta von Schafen im Fale dnes
empfanglichen Genotyps des Fetus kann kei mit BSE infizierten Mutterschafen selbst bei
anfalligem Genotyp der Frucht weder in der Plazenta noch in fetalen Organen PrPPF festgestellt
werden (Foster et al., 2004. Vereinzelt konnen Ldmmer von BSE-infizierten Mutterschafen
erkranken. Bis zum derzatigen Stand der Forschung ist jedoch nicht geklart, ob de Infektion der
Lammer in utero oder perinatal stattfindet. Die Abwesenheit der Erkrankung bel mit den infizierten
Muttertieren urverwandten Lammern, die @nen empfanglichen PrP-Genotyp aufweisen undsowohl
vor as auch nach der ersten Ablammperiode in de Herde engefihrt wurden, legt nahe, dassdie
Infektion von der Mutter auf das Lamm weitergegeben wird und ncht horizontal in der Herde
Ubertritt (Bellworthy et al., 2005).

Die endgultige Identifizierung des TSE Stammes BSE und dessen Abgrenzung zu den hislang
bekannten Scrapie Stammen erfolgte éenso wie bel Scrapie in Form von langwierigen und
umfangreichen Tierversuchen an Mausdlinien, bis das resultierende ,lesion pofile* und de
Inkubationszeit einem entsprechenden TSE Stamm zugeordnet werden konnten (Bruce et al., 20032.
Neue biochemische Diagnasemdgli chkeiten (, FLI-Test*) stitzen ihre Ergebnisse auf Unterschiede
im Molekulargewicht (bei PrP*>f um 0,5 kDa niedriger), im Glykosili erungsmuster (bei PrP?
betrégt der Antell der diglykosilierten Form > 50 %) und in Bindurgsaffinitdten monoKonaler
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Antikorper, wobei diesen Methoden der entscheidende Vortell gemeinsam ist, keine Mauseversuche
zu bendtigen und rach wesentlich kirzerer Zeit zu einem Ergebnis zu gelangen (Gretzschel et al.,
2005.

2.5 Zucht auf TSE Resistenz

2.5.1 Redtliche Grundlagen

Nad dem Auftreten von BSE bel Rindern konrte nicht ausgeschlossen werden, dassdurch de
Verfitterung von eventuell PrP®*-haltigem Tier- bzw. Knochenmehl die Méglichkeit einer
Infektion mit dem BSE-Erreger auch fir kleine Wiederkauer bestand und diese somit ebenfalls eine
potentielle Gefahrdung fur die menschliche Gesundrheit darstellen konrten. Um den Verbraucher
vor den Gefahren duch TSEs zu schiitzen, wurden mit der Verordnung 999/200YEG grundegende
MalRnehmen zur Verhitung, Kontrolle und Tilgung bestimmter transmissbler sporgiformer
Enzephalopathien erlassen, de seit dem 1. Juli 2001 umittelbar anwendbares Gemeinschaftsrecht
sind. Die wichtigsten inhaltlichen Punkte Schafe und Ziegen betreffend sind im Folgenden kurz
dargestellt:

Jeder Mitgliedsgaa fihrt BSE- und Scrapie-Uberwadhungsprogramme durch. In desem
Rahmen missen jéhrlich eine bestimmte Mindestanzahl von geschladhteten und alle verendeten
oder gettteten Schafe, die tUber 18 Monate dt sind, mittels Schnelltests auf das Vorliegen ener
Form der TSE untersucht werden. Neben alen positiv getesteten Tieren muss zusétzlich von 1%
der geschlachteten undmit Schnelltest untersuchten Tiere der PrP-Genotyp bestimmt werden.

Spezifizierte Risikomaterialien (Schadel mit Gehirn undAugen, Tonsill en undRickenmark von
Schafen undZiegen lbker 12 Monate bzw. bei denen ein bleibender Schneidezahn das Zahnfleisch
durchbrochen hat) und de Milz sowie das Ileum von Schafen undZiegen jeden Alters snd nach

Einfarbung mit Brilli antblau (E 133) entsprechend zu entsorgen.

Wird eine Form der TSE diagnostiziert, so richtet sich das weitere Vorgehen danach, obes sch
um Scrapie oder BSE handelt. Im Falle a@nes positiven Scrapie Befundes existieren gemald den
Verordnungen 2602003/EG und 14922004EG seit dem 1.Oktober 2003 verschiedene
Moglichkeiten, wie die betroffene Herde sanktioniert werden kann. Die Wahl der entsprechenden
Mal3rehme obliegt der Entscheidung dr zustdndigen Behdrde. Entweder kann die Tétung und
unschédliche Beseitigung der gesamten Herde angeordnet werden oder die Totung wird von cem
PrP-Genotyp jedes einzelnen Tieres abhangig gemadit, wobel von einer Tétung nur dann
abgesehen werden darf, wenn Zuchtbdcke den PrP-Genotyp ARR/ARR tragen und weibliche
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Zuchttiere mindestens einen ARR-Haplotyp und keinen VRQ-Haplotyp aufweisen. Schafe des PrP-
Genotyps ARR/VRQ und urter zwei Monate dte Schafe unabhéngig ihres PrP-Genatyps dirfen
geschlachtet werden. Die letzte Moglichkeit ist ein Aufschub der Tétung um bis zu fanf Jahre,
wenn de ARR-Haplotypfrequenz der entsprechenden Ras<e oder in dem betroffenen Betrieb gering
ist und wenn es zur Vermeidung von Inzucht notwendig erscheint. In den Folgejahren urterliegen
die sanktionierten Betriebe eéner intensivierten Uberwachung durch die zustdndige Behorde.

Sollte bei einem Schaf BSE diagnostiziert werden, so musen neben dlen Tieren des
Haltungsbetriebes auch die Elterntiere undletzten Nachkommen eines welbli chen Zuchtschafes und,
falls die Krankheitsursache epidemiologisch in einen anderen Betrieb zurtickverfolgt werden kann,

die Tiere dieses Betriebes ebenfall s getttet werden.

2.5.2 Klassifizierung der ovinen PrP-Genotypen

Bereits 1998 wurden von Dawson et al. erste Anhaltspunke gegeben, wie mit der
Determinierung der Aminosduren an den Positionen 136, 154 und 171ed ovinen Prionproteins, der
sog. , PrP-Genatypisierung” die Inzidenz der klinischen Erkrankung kontrolli ert und ziichterisch
beanflusd werden konnte. Die unterschiedliche Anfdlligkeit der einzenen PrP-Haplotypen fir
Scrapie fuhrte zu der Notwendigkeit, ein fur ale Schafrassen geltendes System zu erstellen, um die
verschiedenen PrP-Genotypen bestimmten Klassen zuzuordnen und sie der Wahrscheinli chkeit
ihrer Empfanglichkeit nach zu bewerten (Dawson et al., 1999. Es entstand fur das Vereinigte
Konigreich zundchst die Klassfizierung in R (Risiko)-Klassen, de von einem sehr geringen Risiko
der Klasse R 1 bis zu einem hdchsten Scrapie Risiko der Klase R 5 reichte. Die R-Klassen wurden
von cer NSP (Nationa Scrapie Plan)-Klassfizierung abgelost, die sich — wenn auch ohe
Beadhtung von rassespezifischen Besonderheiten hinsichtlich urterschiedlicher Resistenzlage
mancher PrP-Genotypen (Dawson et al., 1998 Liuhken et al., 2009 — nadh der tatsachlichen
Haufigkeit bestétigter Scrapie Fdle in  Grof3kritannien richtet und einer standigen
wissenschaftli chen Uberpriifung unterliegt (DEFRA, 2007).

Nacd der Empfehlung der Projektgruppe der Deutschen Gesell schaft fur Zichtungskunde (DGfZ)
zur Zuchtung auf TSE Resistenz bei Schafen (2003) erfolgt in Deutschland de Klassfizierung der
PrP-Genotypen in so genannte G (Genotyp)-Klassen, hat jedoch keine rechtliche Grundage. Die
Einteilung ist der NSRKlassfizierung identisch, basiert jedoch nicht auf epidemiologischen Daten
(Lihken et al., 2009. In Tabelle 4 sind de NSP und G-Klasen mit den entsprechenden PrP-
Genotypen dargestellt.
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Tabelle 4: Eintellung der ovinen PrP-Genotypen nadh NSP- bzw. G-Klassen
(http://www.defra.com, modifiziert)

NSP- bzw. G-Klase PrP-Genotyp Empfanglichkeit flr Scrapie
niedrigste genetische
NSP1/G1 ARR/ARR Empfanglichkeit / héchste
genetische Resistenz
NSP2/G 2 ARR/ARQ, ARR/AHQ, ARR/ARH genetische Resistenz
ARQ/ARQ, ARQ/AHQ, ARQ/ARH, . : .
NSP3/G3 AHQ/AHQ, AHQ/ARH, ARH/ARH geringe genetische Resistenz
NSP4/G4 ARR/VRQ genetische Empféangli chkeit
NSP5/G5 ARQ/VRQ, AHQ/VRQ, ARH/VRQ, hdchste genetische
VRQ/VRQ Empfangli chkeit

Wahrend in de Klase G 1 nu Tiere des PrP-Genotyps ARR/ARR einzuordnen sind, tefinden
sich alle Schafe mit einem ARR- aber keinem VRQ-Haplotyp in der Klasse G 2. Tiere ohre ARR-
und VRQ-Haplotyp besetzen de Klase G 3. Der PrP-Genotyp ARR/VRQ stellt den alenigen
Vertreter der Klase G 4 dar, dle Ubrigen VRQ tragenden Tiere sind in der Klase G 5

zusammengefasg.

2.5.3 Grundlagen der TSE Resistenzzucht

Die Tatsache, dass Scrapie an Problem fur die Gesundheit in Schaf- und Ziegenpopuationen
darstellte und dass validierte Routine-Diagnaseverfahren zur Unterscheidung zwischen BSE und
Scrapie bei einem an TSE erkrankten kleinen Wiederkauer fehlten, fiihrte zu der Entscheidurg, die
unterschiedlichen genetischen Empfanglichkeiten der verschiedenen PrP-Genatypen fir Scrapie bei
Schafen zichterisch zu nuzen (Entscheidung 2002/1003EG).

Mit der Entscheidung 20021003EG wurden Mindestanforderungen an eine Erhebung der
Prionprotein-Genotypen von Schafrassen festgel egt, um die Frequenz des PrP-Genotyps ARR/ARR
zu ermitteln, der sich fir Scrapie als am wenigsten empfanglich erwies und auch bei
experimentellen BSE-Infektionen eine &nliche genetische Resistenz bedingte. Zu desem Zwed
wurde in Bestédnden mit hohem genetischem Wert, definiert als en Bestand reinrassger
Zuchtschafe im Sinne der Richtlinie 89361/EWG, die Ausgangsfrequenz der einzelnen PrP-
Haplotypen und PrP-Genotypen festgestellt. Von jeder Rasse waren bundesweit mindestens 50
Proben zu entnehmen, die ds représentativ fur die gesamte Rass im jeweiligen Mitgli edstaat galten.

Das Ergebnis der représentativen Untersuchung von PrP-Hapl otypfrequenzen in Deutschland zu
der EU-Entscheidung 2002/1003EG ist anhand vonTabell e 5 wiedergegeben.

Mit der Entscheidung 2003/100EG wurde festgel egt, dassjeder Mitgliedsgaa bis zum 1. Januar
2004 auf Grundage des Ergebnisses der Erhebung nadh Entscheidung 2002/1003EG ein nationales
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Zuchtprogramm einfiihren sollte, um in jeder Schafrasse, die @nheimisch ist oder eine bedeutende
Popuation im jeweili gen Hoheitsgebiet darstellt, auf TSE Resistenz zu selektieren und somit die
Pravalenz des ARR-Haplotyps innerhalb des Schafbestandes zu erh6hen und gleichzeitig die der
empfanglichen Haplotypen zu minimieren, dabei jedoch de PrP-Haplotypfrequenzen und de
Seltenheit der Rasse zu berlicksichtigen undauf die Vermeidung von Inzucht und genetischer Drift
Wert zu legen. Als wissenschaftliche Grundage fur diese Entscheidung diente das Gutadhten des
wissenschaftlichen Lenkungsausschusses vom 4./ 5. April 20Q2 (ber , Die sichere Gewinnurg von
Materia kleiner Wiederkéuer”, worin Leitli nien fur die Eckpunke enes Programms zur Ziichtung
TSE resistenter Schafe aufgestellt wurden.

Tabelle 5. PrP-Hapl otypfrequenzen der Schafrassen in Deutschland in Prozent (%) as Ergebnis der

reprasentativen Untersuchungen zur Entscheidung 20021003EG zum 21.07.2003
(Brandt, 2009 undEinteilung der Schafrassen gemald ihrer ARR-Frequenz nach

Entscheidung 2003100EG

ARR- Schafrasse n ARR ARQ AHQ ARH VRQ

Haplotyp-

frequenz
Berrichon duCher 23 84,8 4.3 4.3 0,0 6,5
Schwarzk6pfiges Flei schschaf 50 78,0 22,0 0,0 0,0 0,0
Wel3kddiges Fleischschaf 54 73,1 26,9 0,0 0,0 0,0
Rhoénschaf 51 67,6 21,6 2,0 7,8 1,0
Ile de France 50 66,0 24,0 0,0 0,0 10,0
Nolana 53 61,3 16,0 1,9 0,0 20,8
Coburger Fuchsschaf 51 60,8 38,2 0,0 0,0 1,0
Suffolk 73 58,9 39,0 0,0 0,7 1,4
L el neschaf 50 53,0 39,0 5,0 3,0 0,0

>25% Blaukdpfiges Flei schschaf 50 52,0 32,0 0,0 0,0 16,0
Dorper 50 49,0 50,0 0,0 0,0 1,0
M erinofle schschaf 51 45,1 50,0 4.9 0,0 0,0
Wei3e Gehodrnte Heldschnucke 50 39,0 61,0 0,0 0,0 0,0
Texd 93 36,6 41,4 1,6 91 11,3
Skudde 64 35,2 58,6 6,3 0,0 0,0
Alpines Steinschaf 50 33,0 39,0 50 13,0 10,0
Merinolangwoll schaf 51 29,4 62,7 2,0 2,9 2,9
Waldschaf 50 29,0 68,0 0,0 0,0 3,0
Rauwolli ges Pommersches Landschaf 53 26,4 48,1 24,5 0,0 0,9
Shropshire 60 24,2 51,7 24,2 0,0 0,0
Braunes Bergschaf 53 21,7 73,6 3,8 0,0 0,9
Wei e Hornlose Heidschnucke 56 20,5 76,8 2,7 0,0 0,0
Braunes Ostfriesisches Mil chschaf 59 18,6 475 33,9 0,0 0,0

10% < 25 % Wei3es Bergschaf 50 16,0 58,0 18,0 8,0 0,0
Graue Gehornte Heidschnucke 79 15,2 72,2 12,7 0,0 0,0
M erinolandschaf 57 140 77,2 8,8 0,0 0,0
Romanovschaf 50 12,0 82,0 0,0 0,0 6,0
Karntner Brill enschaf 5 11,8 21,8 20,0 37,3 9,1
Wel [3es Ostfriesisches Mil chschaf 83 10,8 54,8 33,7 0,0 0,6

<10% Bentheimer Landschaf 75 6,2 534 116 110 17,8
Kamerunschaf 50 0,0 95,0 5,0 0,0 0,0
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Vergleichend zu Tabelle 5 sind aus Tabelle 6 die &tuellen PrP-Haplotypfrequenzen aller
verflgbaren PrP-genctypisierten Schafe aus den Landeschafzuchtverbénden Baden-Wrttemberg,
Bayern, Niedersachsen, Medlenburg-Vorpommern, Sadsen-Anhalt, Schleswig-Holstein,
Westfalen undWeser Ems ersichtlich (Distl & Hamann, 2009.

Bel Vergleich der Prozentangaben des ARR-Haplotyps aus Tabelle 5 und Tabelle 6 zeigt sich,
dass bei alen Rassen mit Ausnahme der Berrichon du Cher, Schwarzkopfigen Fleischschafe,
Rhorschafe, Coburger Fuchsschafe, Skudden und Romanovschafe die ARR-Haplotypfrequenz
anstieg. In 2 Rassen betrégt die ARR-Haplotypfrequenz aktuell mehr als 50 %, in sieben Rassen
liegt sie unterhalb 10% (Tabelle 6).

Die Frequenzen des VRQ-Haplotyps entwickelten sich roucklaufig, bel den Rasen
Schwarzkopfiges und Well3kofiges Fleischschaf, Rhonschaf, Leineschaf, Merinofleischschaf,
Dorper, Waldschaf, Braunes und Welles Bergschaf und Romanowvschaf konrte hingegen ein
Anstieg der VRQ-Haplotypfrequenz beobachtet werden (Tabelle 5 und Tabelle 6). VRQ-
Haplotypfrequenzen olkerhalb von 10% werden aktuell bei den Rassen Wiltshire Horn (12,8 %)
und Blaukopriges Fleischschaf festgestellt (11,5%).

32



LITERATUR

Tabelle 6: Tierzahl und PrP-Haplotypfrequenzen (%) al er PrP-genotypisierten Schafe aus den
L andesschaf zuchtverbanden Baden-W irttemberg, Bayern, Niedersachsen,
Medlenburg-Vorpommern, Sachsen-Anhalt, Schleswig-Holstein, Westfalen undWeser
Ems (Distl & Hamann, 2005

Rass Tierzahl ARR ARQ AHQ ARH VRQ
Wel 3es Alpenschaf 96 92,2 6,3 0,0 0,0 1,6
Ryeland 8 87,5 12,5 0,0 0,0 0,0
Kerry-Hill 57 85,1 14,9 0,0 0,0 0,0
Wel 3kopfiges Fleischschaf 1639 77,9 19,2 1,9 0,3 0,6
Ile de France 473 77,9 15,1 0,2 0,0 6.8
Schwarzk6pfiges Flei schschaf 9843 77,1 21,9 0,2 0,1 0,7
Jakobschaf 215 75,8 18,6 5,6 0,0 0,0
Berrichon duCher 117 75,6 14,1 6.8 0,9 2,6
Wiltshire-Horn 125 75,2 12,0 0,0 0,0 12,8
Blaukdpfiges Flei schschaf 624 70,7 16,6 0,5 0,7 11,5
Suffolk 7023 69,4 27,6 0,5 1,4 11
Swifter Schaf 3 66,7 0,0 33,3 0,0 0,0
Nooadlana Kreuzungsprogramm 301 57,6 28,2 3,8 0,5 9,8
Texd 9130 57,2 25,8 1,6 7,7 7,6
Rhonschaf 1403 56,7 30,5 2,0 7,2 3,6
Charollais 68 55,9 39,7 0,0 0,0 4.4
Wallachenschaf 10 55,0 20,0 25,0 0,0 0,0
Zwartbles Schaf 33 54,5 25,8 4.5 15,2 0,0
L el neschaf 816 54,3 36,8 3.9 4.4 0,7
Cobuger Fuchsschaf 2046 53,8 43,6 0,7 1,7 0,2
Dorper 821 52,0 42,4 0,9 0,3 4.4
M erinofle schschaf 3827 51,5 36,7 11,2 0,1 0,4
M erinolangwollschaf 2164 45,4 48,9 47 0,5 0,5
Wei%e Gehornte Heidschnucke 184 43,2 54,3 2.4 0,0 0,0
Alpines Steinschaf 67 41,8 35,8 6.0 12,7 3,7
Ouessantschaf 145 39,0 53,8 6,9 0,3 0,0
Lacaine 18 36,1 58,3 5,6 0,0 0,0
Schwarzes Ostfriesisches Milchschaf 478 34,5 46,0 19,4 0,1 0,0
Weéi3e Hornlose Heidschnucke 609 31,4 65,0 0,6 3,0 0,0
Hampshire Down 8 31,3 62,5 6,3 0,0 0,0
Graue Gehornte Heidschnucke 1511 31,2 56,9 11,8 0,0 0,0
Waldschaf 512 31,2 65,0 0,5 0,1 3.2
Rauwolliges Pommersches L andschaf 1512 29,2 46,1 24,0 0,5 0,2
Skudde 1114 28,6 58,4 12,9 0,0 0,0
M erinolandschaf 15781 27,1 65,2 7.5 0,2 0,0
Shropshire 626 26,5 45,0 28,3 0,2 0,0
Scottish Blackface 92 23,4 62,5 7,6 0,0 6,5
Braunes Bergschaf 1306 22,4 68,6 5,8 0,5 2,6
Karntner Brill enschaf 372 20,3 33,5 16,4 22,8 7.0
Wei3es Ostfriesisches Mil chschaf 3954 19,3 53,5 27,0 0,0 0,2
Ungarisches Zadkel schaf 8 18,8 75,0 6,3 0,0 0,0
WeiRes Bergschaf 1033 18,2 66,1 12,3 2,9 0,5
Geschecktes Bergschaf 45 17,8 73,3 8,9 0,0 0,0
Bentheimer Landschaf 1570 14,6 58,0 8.3 10,1 9,0
Walliser Schwarznasenschaf 123 13,0 75,2 10,6 1,2 0,0
Schwarzes Bergschaf 84 10,7 77,4 6,0 3,0 3,0
Romanovschaf 51 9,8 83,3 0,0 0,0 6,9
Krainer Steinschafe 132 9,5 50,4 1,9 36,4 1,9
Gotlandschaf 63 8,7 85,7 0,0 1,6 4.0
Tiroler Steinschaf 78 3,8 46,8 0,0 41,0 8,3
Kamerunschaf 170 2.1 93,5 4.4 0,0 0,0
Gotl &ndisches Pel zschaf 158 0,3 94,3 0,0 0,0 5.4
Soay 7 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0
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2.5.31 Landerspezfische Umsetzung einer TSE Resistenzzucht innerhalb der EU

2.5.3.1.1 Zucht auf Scrapie Resistenz in Deutschland

Am 17. Oktober 2006 wurde vom Bundesministerium fir Verbraucherschutz, Ernghrung urd
Landwirtschaft die Verordnurg zur Festlegung der Mindestanforderungen an de Zichtung auf
Resistenz gegen transmissble sporgiforme Enzephalopathien bel Schafen verabschiedet und im
Bundesgesetzblatt 2005 Teil | Nr. 66 auf den Seiten 30283030 \eroffentlicht, genannt , TSE
Resistenzzuchtverordnurg”.

Das Zuchtprogramm betrifft in erster Linie Bestande mit hohem genetischem Wert, d. h.in dem
alle Schafe Zuchttiere im Sinne des Tierzuchtgesetzes snd undeiner der in Tabelle 7 aufgeflihrten
29 Rassen angehoren. Als Vorausstzungen gelten eine sichere und unerwedselbare Identitét der
teil nehmenden Besténde und Tiere, fur die @ne Untersuchung ihres PrP-Genotyps durchgeftihrt

wird.

Jeder Schafbock, der oder dessen Sperma zur Zucht vorgesehen ist, muss PrP-genatypisiert sein.
Fur den Fall, dasser Trager eines VRQ-Haplotypsist, darf er nicht zur Zucht eingesetzt werden und
der Halter muss scherstellen, dasser innerhalb von sechs Monaten nach der PrP-Genotypisierung
geschladchtet oder kastriert wird, unlkastriert darf er den Betrieb nu direkt zur Schlachtung verlassen.

Welbliche Tiere — sofern ihr PrP-Genotyp bestimmt wird — dirfen, falls se enen VRQ-Haplotyp
tragen, den Betrieb ebenfall s nur zum Schladhten verlassen.

Die Regelung des Zuchtausschluses der mannlichen VRQ Trager und des Verbates des
Betriebswedsels fur weibliche VRQ Tréager gilt jedoch nicht fur die in Tabelle 7 markierten Rassen.

Die Bestande werden as TSE resistent anerkannt, sofern sie als Besténde der Stufe | nur aus
Tieren des PrP-Genotyps ARR/ARR bestehen, in Bestdnden der Stufe |l stammt die
Nachkommenschaft ausschlieRlich von ARR/ARR-Bocken ab. Zur Uberprifung des
Resistenzstatus erfolgt eine stichprobenartige PrP-Genotypisierung der Nadhkommenschaft oder
eine stichprobenartige Untersuchung der Schlachtschafe mittels Schnelltest auf das Vorliegen von
PrP> nach Verordnung 999/2001EG.
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Tabelle 7: Schafrassen, dein der ,, TSE Resistenzzuchtverordnurgy” (Bundesgesetzblatt 2005Teil |
Nr. 66,Seiten 30283030) aufgefuhrt sind undfir die Ausnahmeregelungen gelten

Rasen, fur diedie, TSE Resistenz- Rassn, dievom Zuchtausschlussder

zuchtverordnung” Gultigkeit besitzt mannlichen VRQ Trager und dem Verbot
des Betriebswedselsfur weibliche VRQ
Tréager ausgenommen sind

1. Alpines Steinschaf X
2. Bentheimer Landschaf X
3. Braunes Bergschaf X
4, Wei 3es Bergschaf X
5. Blaukopfiges Fleischschaf

6. Cobuger Fuchsschaf

7. Dorper

8. Graue Gehdrnte Heldschnucke

9. Ile de France

10. Karntner Brill enschaf X
11. L eineschaf

12. Leineschaf urspringlicher Typ X
13. M erinoflei schschaf

14. Merinolandschaf

15. M erinoangwoll schaf

16. Nolana

17. Ostfriesisches Mil chschaf (schwarz) X
18. Ostfriesisches Mil chschaf (weil3) X
19. Rhorschaf

20. Rauwolli ges Pommersches L andschaf

21. Schwarzk6pfiges Flei schschaf

22. Skudde

23. Shropshire

24. Suffolk

25. Texd

26. Waldschaf X
27. Wel3e Gehérnte Heldschnucke X
28. Wel 3e Hornlose Heidschnucke X
29. Well3kodiges Fleischschaf

2.5.3.1.2 Zucht auf Scrapie Resistenz in den Niederlanden, in Grol3britannien und in
Frankreich
Anhand vonTabelle 8 sind de landerspezifischen Zuchtprogramme auf Scrapie Resistenz in den
Niederlanden, Grof®ritannien undFrankreich vergleichend dargestellt.
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Tabelle 8: Vergleichende Darstell ung der Scrapie Resistenzzuchtprogramme in den Niederlanden,
in Grof3kritannien undin Frankreich

Niederlande Grof3britannien Frankreich
Qudle EU-Report, 2004 DEFRA, 2001 Journal Officia du 14
septembre 2004, p 16086
Journal Official du 18
avril 2003, p.6928
Start des 1998,in 2002Ubergang zu 2001 2001
Zucht- »beschleunigtem
programmes  Zuchtprogramm®
Zid Eradikation von Scrapie und BSE
Grundlage Identifizierung und Registrierung der Tiere und teilnehmenden Betriebe
teilnehmende Herdbuch- und Herdbuchbetriebe Herdbuchbetriebe
Betriebe Gebrauchszuchtbetriebe
PrP-Geno- Pflicht fir Bocke und Pflicht fur Bécke und Pflicht fir ale Tierein
typisierung mannli che Nachzucht in mannli che Nachzucht in Herdbuchbetrieben;
Herdbuchbetrieben, freiwillig  Herdbuchbetrieben, Einteilung der Betriebe in
fur weibliche Tiere (in Rasen  freiwillig fur weibliche Kategorien:
mit Inzuchtrisiko Pflicht); Tiere; | =dleTiere
as Stichprobe in vollsténdig Zertifizierung aller Bocke ARR/ARR
resistenten Betrieben (alle ohne VRQ-Haplotyp; Il = Nachzucht von
Tiere ARR/ARR) ,ramregister”: ARR/ARR-
elektronische Bdcken
Verdffentlichurg al er Il = Nachzucht von
zertifizierten Bocke unter ARR/XXX -
Angabe von Rass, Bocken
Genotyp undStandort (XXX #£VRQ)
Reglemen- Schlachtung empfangli cher Schlachtung / Kastration ~ Verkaufsverbot und
tierung Baocke; von Bocken mit VRQ- Schlachtung von VRQ-
~ramregulation”: Haplotyp (Ausnahmen: Tragern sowie von
verpflichtender Einsatz von seltene Rasse undniedrige  Bdcken des PrP-Genatyps
ARR/ARR-Béckenin ARR-Haplotypfrequenz); ARQ/ARQ (Ausnahmen:
Herdbuch- und verpflichtender Einsatz Rassen Bleu du Maine,
Gebrauchszuchtbetrieben ab von zertifizierten Bocken  Cotentin und Roussin)
April 2004 in Herdbuchbetrieben
staatliche PrP-Genatypisierung fir PrP-Genotypisierung fr staatlicher Zuschussvon
Subven- Bécke undmannliche Bocke und ménnliche 20€ pro PrP-
tionierung Nadhzucht kostenlos; Nadzucht kostenlos Genotypisierung

keine K ostentibernahme fr
Genotypisierung weiblicher
Tiere (Ausnahme: Entfernung
aler nicht homozygot ARR
tragenden Tiere und somit
Erreichung des Status eines
voll sténdig resistenten
Betriebes)
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2.5.4 Problematik der TSE Resistenzzucht

Der Erfolg einer Selektion auf den das geringste Scrapie Risiko vermittelnden PrP-Genotyp
ARR/ARR héngt von de entscheidenden Faktoren ab, de in gegensetiger Abhdngigkeit
zueinander stehen und ein rassespezifisches Vorgehen bedingen: zum enen von
Popuationsgrof®e, zum anderen von der Ausgangsfrequenz des ARR-Haplotyps in der
entsprechenden Popuation und letztlich von mdglichen korrelierten Selektionserfolgen (Brandt,
2003.

2.5.41 Vorgehensweise bel der Zucht auf TSE Resistenz
Im Falle aner grol¥en Popuation undeiner mittleren bis hohen Ausgangsfrequenz des ARR-

Haplotyps kann de Vorausstzung einer Fixierung des zilchterisch erwtinschten Haplotyps as
gunstig betrachtet werden. Selbst wenn nu auf Seiten der mannlichen Zuchttiere Bocke des PrP-
Genotyps ARR/ARR selektiert werden, kdmen nacd finf Generationen in der Popuation mehr als
98 % homozygot ARR tragende Tiere ewartet werden (Erhardt et al., 20020). Um unndige Inzucht
zu vermeiden, ist der Verwandtschaftsgrad der eingesetzten Bocke zu beachten (Brandt, 2003.

Bel Rassen mit ungunstigen Voraussetzungen — sei es, dassdie Popu ationsgréfe gering oder der
ARR-Haplotyp nur in niedrigem Prozentsatz vorhanden ist — besteht fur den Fal des
ausschliefdlichen Einsatzes von ARR/ARR Bdcken die Gefahr, dass ein genetischer Flaschenhals
erzeugt und ddurch eine Inzuchtsteigerung bewirkt wird, die in einer unwiederbringlichen
Reduktion der genetischen Variabilit & endet. So ist es anfangs besser, neben dem Zuchteinsatz von
ARR heterozygoten Bocken auch auf Seite der weiblichen Tiere zu selektieren. Bei sehr kleinen
Popuationen und sehr geringem ARR-Haplotypvorkommen kann es anfangs nétig sein, Bocke
ohre ARR-Haplotyp mit ARR tragenden Muttertieren anzupaaren, un zu Beginn der
Resistenzzucht die ARR-Frequenz zu steigern und gezielt den ARR-Haplotyp in leistungsdarken
Bocklinien zu festigen, wodurch letztlich eine breitere Selektionsbasis von ARR tragenden Bocken
zur Verfigung steht. Erst ab einem Vorkommen des Genotyps ARR/ARR bei tiber 40 % der Tiere
sollte mit dem aus<chlief3lichen Einsatz von ARR/ARR Bdcken begonnen werden. Letztlich kann
eine Uber 98%ige Frequenz an ARR/ARR Tieren in der Popuation mach ca zehn Generationen
erreicht werden (Erhardt et al., 2002h Brandt, 2003; Drogemiiller et al., 2004).

Ahnliche Zuchtvorschlage mit dem Ziel der Scrapie Resistenz geben Windig et al. (2004 fir
seltene Schafrassen in den Niederlanden. Je nach Popuationsgréfe und uspriinglicher ARR-
Haplotypfrequenz kdnren drel verschiedene Zuchtstrategien angewendet werden. Zunadst sollte
gemald Angaben der Autoren bel einer geringen Frequenz des ARR-Haplotyps eine milde
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Selektionsdrategie verfolgt werden, wobel homozygot und teterozygat ARR tragende Bécke
gleichermalen eingesetzt werden. Uberschreitet die ARR-Haplotypfrequenz einen bestimmten Wert,
der von der jewelligen Popuationsgrof®e abhangig ist (beispielsweise 33 % be ener
Popuationsgrofie von 750 bzw. 10% bel einer Populationsgrofée von 379 welblichen Schafen), so
kann zu einer moderaten Selektion Ulkergegangen werden. Dabel werden hauptsachlich ARR/ARR
Bdcke angesetzt, fall s nétig werden sie durch ARR heterozygote Bocke eganzt. Gelangt die ARR-
Haplotypfrequenz bei 70 % bzw. 33 % fir die entsprechende Popuationsgrofie an, kann de Zucht
durch eine strenge Selektionsform mit dem ausschliefflichen Einsatz reinerbig ARR tragender
Bocke fortgesetzt werden.

2.5.42 Korrelierte Selektionseffektein verschiedenen Rassegruppen

Obwohl der einzige bekannte Effekt der verschiedenen PrP-Genotypen eine unterschiedliche
Scrapie Anfalligkeit zu sein scheint und sowohl die Frequenz der empfénglichen Haplotypen als
auch de Inzidenz von Scrapie als gering eingeschétzt wird, ist die Erkrankung noch immer weit
verbreitet (Prokopové et al., 2009. Eine mdgli che Erklarung dafir ist, dassmit dem empfangli chen
Haplotyp Selektionsvortele und von @n Zichtern bevorzugte Leistungen vererbt werden
(Wodhouwseet al., 1999.

Im Hinblick auf die forcierte Zucht von Tieren des PrP-Genotyps ARR/ARR stellt sich de Frage,
ob mit diesem als Scrapie resistent geltenden PrP-Genatyp speziell oder dem ARR-Haplotyp an
sich karreli erte Selektionserfolge verbunden sind, de aufgrund von peiotropen Eff ekten des PRNP,
Assziation des PRNP zu quantitative trait loci (QTL) oder genetischer Kopdung zwischen dem
PRNP und anderen Genloci zustande kommen (Drégemdller et al., 200L; Brandsma et al., 2009
und zlchterisch wichtige Leistungen wie Produkions- und Reproduktionsmerkmale sowie
Parameter der allgemeinen Fitness und anderer Gesundheitskriterien beanflussen (Dawson et al.,
1998 Erhardt et al., 2002a).

Bisang ist keine Koppdung zwischen einem PrP-Haplotyp und einem QTL fur ein
Leistungsmerkmal auf dem ovinen Chromosom 13 kekannt (de Vries et al., 2005. Insgesamt wird
dieses Chromosom bei der Suche nach QTL nicht zu den Kandidatenregionen gezéhlt (Gernand et
al., 20083.

Die Beantwortung der Fragestellung, ob kareli erte Selektionseff ekte bei einer Zucht auf Scrapie
Resistenz auftreten, war in den vergangenen Jahren das Ziel bereits mehrerer wissenschaftli cher
Studien. Im Folgenden sind de daraus abgeleiteten Ergebnisse fir die Schafzucht getrennt nach
Hauptnutzungsrichtungen undRas<e dargestellt.
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2.5.4.2.1 Merino- und Fleischschafrassn

Brandt et al. (2009 unternahmen Studien an Merindandschafen, wobei der Zusammenhang
zwischen der PrP-Genotypklasse (determiniert durch de Anzahl der ARR-Haplotypen) und
Merkmalen der Fruchtbarkeit sowie der frilhen Gewichtsentwicklung von Lammern untersucht
wurde. Dabei wurden in der Analyse weibliche Herdbuchtiere mit einem ARR-Haplotyp
(ARR/XXX) Herdenmitgliedern chne ARR-Haplotyp (XXX /XXX) beziglich der Anzahl geborener
und \erendeter Lammer pro Lammung gegentbergestellt. Des Weiteren wurden das Geburts- und
10-Wochengewicht sowie die durchschnittlichen taglichen Zunahmen von Lammern urter
Berticksichtigung ihres eigenen PrP-Genotyps analysiert. Als Resultat zegten Mutterschafe mit
dem ARR-Haplotyp geringfiigig, aber nicht signifikant bessere Leistungen als Tiere ohne den
zichterisch erwinschten Haplotyp, Lammer ohne ARR-Haplotyp erzielten tendenziell bessre
Ergebnise ds ARR Tréger (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9: Rangierung der PrP-Genotypklassen® (PrP) fiir Fruchtbarkeitsmerkmale sowie
Parameter der frithen Gewichtsentwicklung bei L&mmern in der Rasse Merinolandschaf
(Brandt et al., 2009

Lammer Lammer Geburtsgewicht  10-Wochen- tgl.
PrP geboren verendet (kg) Gewicht (kg) Zunahme (g)
1 ARR/XXX ARR/XXX XXX XXX XXX XXX XXX IXXX
2 XXX XXX XXX XXX ARR/XXX ARR/XXX ARR/XXX

D XXX = PrP-Haplotypen ARQ, AHQ, ARH undVRQ

Die Korrelation zwischen PrP-Genatypklasse (ARR/XXX im Vergleich zu XXX/XXX) und
Merkmalen der Mastleistung sowie Schlachtkorperqualitét wurde a  Merinoandschaf
Bockldmmern aus anerkannten bayerischen Herdbuchzuchtbetrieben evaluiert (Buitkamp et al.,
2005. Als vorlaufiges Ergebnis zeigten Lammer mit ARR-Haplotyp eine signifikant niedrigere

Keulenbreite.

An Herdbuwhtieren beiderlel Geschledhtes der Rassen Suffolk, Texel, Schwarz- und
Weil3kodiges Fleischschaf aus Schleswig-Holstein wurden die Assoziationen zwischen PrP-
Genatyp (ARR/ARR, ARR/XXX, XXX/XXX und n. g.) und den Bonitierungen fir Wolle,
Exterieur und Bemuskelung, der durchschnittlichen taglichen Zunahme in Gramm und der
ultrasonogaphisch gemessnen Riickenmuskeldicke in mm (RMD) sowie Rickenfettdicke in mm
(RFD) untersucht (de Vrieset al., 2003).

Signifikante Unterschiede konrten innerhalb der Boniti erungsmerkmale lediglich zwischen den
PrP-genatypisierten urd nicht PrP-genatypisierten Tieren festgestellt werden, wobei Tiere
unbekannten PrP-Genotyps sgnifikant schlechtere Leistungen erzielten. Als Grund wurde ene
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Vorselektion vonSeiten der Zichter angegeben, de nur fir Tiere mit guten Leistungen eine PrP-
Genotypisierung durchfiihren lasen. Schwarzkodpfige Fleischschafe ohne ARR-Haplotyp zeigten
signifikant bessere tagliche Zunahmen als Tiere mit einem ARR-Haplotyp undauch eine signifikant
grollere Rickenmuskeldicke gegeniiber Tieren mit einem oder zwel zlchterisch erwtinschten
Haplotypen. Nach Angaben der Autoren belief sich de Anzahl der Schwarzkopfigen Fleischschafe
ohrne ARR-Haplotyp nur auf sedhs Tiere, was bel der Interpretation der Daten zu berlicksichtigen ist.

Bei Studien von c Vries et al. (20049 an weiblichen Herdbuchschafen der Rasen Suffolk,
Texel und Schwarzkopfiges Fleischschaf hinsichtlich des Einflusses der PrP-Genotypklasse
(ARR/ARR, ARR/XXX und XXX/XXX) auf die Fruchtbarkeitsmerkmale frihes und spétes
Erstltammalter (ELA 1 bzw. ELA 2), erste und zweite Zwischenlammzeit (ZLZ 1 bzw. ZLZ 2) und
Anzahl der in allen Lammungen insgesamt geborenen Lammer konrte festgestellt werden, dass
signifikante Unterschiede lediglich fir das Merkmal des friihen Erstlammalters bel Texelschafen
(ELA 1 von ARR/XXX gegentber XXX/XXX sdignifikant friher) und far die awveite
Zwischenlammzeit bei Schwarzkopfigen Fleischschafen (ZLZ 2 von ARR/ARR gegentber
ARR/XXX signifikant kiirzer) bestanden.

Den Effekt der AS Arginin (R) und Glutamin (Q) an Position 171 des ovinen PrP auf
verschiedene Merkmale der Mast- und Schlachtleistung bei der Rass Suffolk zu urtersuchen war
Ziel der Studien von Prokopova et al. (202). Ohne zu einem signifikanten Ergebnis zu gelangen
zeigten Tiere des Genotyps R171/R171 die geringsten geschétzten Zuchtwerte fur Riuckenfettdicke,
Ruckenmuskeldicke und Magerfleischantell und lagen bezliglich des Gewichtes im Alter von
150 Tagen zwischen den anderen beiden PrP-Genotypklassen.

Angaben von Pahiére et al. zufolge (2002 konrte keine Assziation zwischen der ARR-
Haplotypfrequenz von Fleischschafrassen und  Fruchtbarkeitsparametern  sowie  der
durchschnittli chen téaglichen Zunahme der Lammer festgestellt werden.

Bel Ripdlesa Schafen in Spanien wurden de Fruchtbarkeitsmerkmale Konzeptionsrate und
Anzahl der geborenen Lammer sowie Gewichtsmerkmale der Lammer (Geburtsgewicht und 90
Tage-Gewicht) auf Assoziationen zu den PrP-Haplotypen ARR, ARQ und ARH untersucht
(Casellas et al., 2009. Die Anzahl an geborenen Ldmmern war fur den PrP-Haplotyp ARH
signifikant héher alsfur den PrP-Haplotyp ARQ.

In den USA wurde an den Schafrassen Suffolk, Hampshire, Ramboull et, Columbia und Targhee
der Einflussvon Arginin an Position 171 @s Mutterschafes auf die Merkmale Zahl der geborenen
Lammer, Wurfgewicht und individuelles Geburtsgewicht, totales und individuelles Absetzgewicht
je Lammung untersucht, daneben ebenfall s die Beeinflusung von individuellem Lammgewicht und

Absetzgewicht durch das Vorkommen vonR;i7; bel LA&mmern deser Rassen studiert (Alexander et
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al., 2009. Signifikante Differenzen wurden nur bei Muttertieren der Rasse Suffolk festgestellt.
Schafe ohre R171 wiesen eine hdhere Zahl an geborenen Lammern auf al's heterozygot R17; tragende
Tiere. Folglich war das totale Absetzgewicht bel Schafen ohre Rj;7; signifikant grof3er, das
individuelle Geburts- und Absetzgewicht jedoch signifikant geringer als bei Schafen, die an
Position 171 leterozygot Arginin exprimierten.

Brandsma et al. (2004 beschéaftigten sich mit der Beeinflussung des Zuchtwertes fir Wurfgrole
und 135Tage-Gewicht durch de PrP-Genatypklasse (ARR/ARR, ARR/XXX und XXX /XXX der
Zuchtbocke bei Texel. Tiere mit ARR-Haplotyp zeigten signifikant hohere Zuchtwerte fir die
Wurfgrofde ds Bocke ohne ARR-Haplotyp, wahrend hinsichtlich des Zuchtwertes fir das 135 Tage-
Gewicht Bécke ohre den Resistenz vermittelnden Haplotyp signifikant bessere Werte ezielten as
Bdcke des PrP-Genatyps ARR/ARR. Die signifikanten Effekte waren jedoch aufgrund cer hohen
Stichprobenzahl so gering, dass $e keine biologischen Auswirkungen mit sich brachten.

Eine weitere Studie an Texelschafen beschéftigte sich mit der Auswirkung des PrP-Genotyps auf
die Anzahl der geborenen Lammer, Gewichts- und Wadhstumsmerkmale sowie auf Koérpermalde
(Brandsma et al., 20(®b). Tiere des PrP-Genatyps ARR/ARR hatten eine signifikant grof3ere
Brusttiefe, wahrend Tiere des PrP-Genotyps ARQ/VRQ gegenuber reinerbig ARQ tragenden Tieren
ein signifikant hoheres Gewicht im Alter von zehn Tagen undein signifikant besseres Wadstum
aufwiesen.

Die Rangierung der PrP-Genotypklassen ist fir jede Rase getrennt nadh urtersuchtem
Leistungsmerkmalskomplex in Tabelle 10, Tabelle 11 undTabell e 12 wiedergegeben.
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Tabelle 10: Rangierung der PrP-Genotypkliasen® (PrP) fir Boniti erungsmerkmale in den Rassen
Texe (TX), Suffolk (SU), Schwarzkopfiges Fleischschaf (SKF) undWeilzkopfiges
Fleischschaf (WKF) (de Vries et al., 2003); signifikante Eff ekte werden nu angegeben,
sofern sie zwischen den PrP-Genotypklassen mit bekanntem PrP-Genotyp auftreten

Rase PrP Wolle (Punkte) Exterieur (Punkte) Bemuskelung (Punkte)
1 ARR/XXX ARR/XXX ARR/XXX
T 2 XXX IXXX XXX IXXX XXX IXXX
3 ARR/ARR ARR/ARR ARR/ARR
4 n. g. n. g. n. g.
1 ARR/ARR ARR/XXX? XXX XXX
U 2 ARR/XXX ARR/ARR? ARR/XXX
3 XXX XXX XXX IXXX ARR/ARR
4 n. g. n. g. n. g.
1 ARR/XXX ARR/ARR XXX IXXX
KE 2 n. g. ARR/XXX ARR/XXX
3 ARR/ARR n. g. ARR/ARR
4 XXX IXXX XXX IXXX n. g.
1 ARR/ARR ARR/ARR ARR/XXX
WKE 2 ARR/XXX ARR/XXX ARR/ARR
3 XXX XXX n.g. n. g.
4 n.g. XXX IXXX XXX IXXX
Y XXX = PrP-Haplotypen ARQ, AHQ, ARH undVRQ

n.g.

nicht PrP-genatypisiert

2 ARR/XXX gegeniiber ARR/ARR signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
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Tabelle 11: Rangierung der PrP-Genotypklassen® (PrP) fur Merkmale der Mastleistung und
Schladhtkorperqualitét in den Rassen Texel (TX), Suffolk (SU), Schwarzkdpfiges
Fleischschaf (SKF) undWeilRkdfiges Fleischschaf (WKF); signifikante Eff ekte werden
nur angegeben, sofern sie avischen den PrP-Genatypklassen mit bekanntem PrP-

Genotyp auftreten
Merkmal Zuchtwert
tgl. RMD RFD Gewicht | RMD RFD Gewicht Mager-
Zunahme  (mm) (mm) (135T., (mm) (mm) (150T., fleisch-
(9 kg) kg) index
de Vrieset al., 200 Brandsma Prokopowaet al. (2002
Rase PrP et al., 2004
1 XXX/IXXX  ARR/ARR  XXX/XXX | XXX/XXX?
TX 2  ARR/XXX  ARR/XXX n. g.. ARR/XXX
3 ARR/ARR  XXX/XXX  ARR/XXX | ARR/ARR?
4 n.g. n.g. ARR/ARR
1 ARR/XXX  ARR/ARR ARR/ARR Q/Q R/R R/Q R/Q
U 2 ARR/ARR  XXX/XXX  ARR/XXX R/Q R/Q R/R Q/Q
3 XXXIXXX  ARR/XXX n.g. R/R Q/Q Q/IQ R/R
4 n.g. n.g. XX XIXXX
1 XXXIXXX?  XXXIXXX?  ARR/XXX
2 ARR/ARR  ARR/ARR n.g.
SKF 3 n.g. n.g. XX XIXXX
4 ARR/XXX? ARR/XXX® ARR/ARR
1 XXXIXXX  XXXIXXX  XXXIXXX
WKE 2 ARR/ARR  ARR/ARR n. g.
3 ARR/XXX  ARR/XXX  ARR/ARR
4 n.g. n.g. ARR/XXX
Y XXX = PrP-Haplotypen ARQ, AHQ, ARH undVRQ
n.g. = nicht PrP-genatypisiert
Q/Q = anPosition 171 hamozygot fir Glutamin
R/Q = anPosition 171 heterozygot fir Arginin undGlutamin
R/R = anPostion 171 hanozygot fur Arginin

2 XXXIXXX gegeniiber ARR/XX X signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
9 XXXIXXX gegeniiber ARR/XX X signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1%
A XXXIXXX gegeniiber ARR/ARR signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
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Tabelle 12: Rangierung der PrP-Genotypklassen® (PrP) fir Fruchtbarkeitsmerkmalein den Rassen
Texd (TX), Suffolk (SU), Schwarzkdpfiges Fleischschaf (SKF) undWell3kopfiges
Fleischschaf (WKF); signifikante Effekte werden nu angegeben, sofern sie avischen
den PrP-Genotypklassen mit bekanntem PrP-Genotyp auftreten

Merkmal Zuchtwert
ELA1 ELA 2 ZLZ1 ZL.Z 2 Lammer | LAmmer geboren
(Tage) (Tage) (Tage) (Tage) geboren
deVrieset al., 2004d Brandsmaet al .,
Rase PrP 2004
1 ARRXXX P  ARR/XXX — XXX/XXX  XXX/XXX  ARR/ARR ARR/ARR®
TX 2 ARR/ARR  ARR/ARR ARR/ARR  ARR/XXX  XXX/XXX ARR/XXX ®
3 XXX/XXX n.e ? ARR/XXX  ARR/ARR  ARR/XXX XXX IXXX 2
1 ARR/XXX  ARR/ARR ARR/ARR  XXX/XXX — XXX/XXX
S 2 XXX/IXXX  ARR/XXX  ARR/XXX  ARR/XXX  ARR/XXX
3 ARR/ARR n.e? XXX/XXX  ARR/ARR  ARR/ARR
1 ARR/ARR  ARR/ARR ARR/XXX ARR/ARR?  XXX/XXX
SKF 2 ARR/XXX  ARR/XXX ARR/ARR ARR/XXX ? ARR/ARR
3 n.e? n.e? n.e? n.e? ARR/XXX

) XXX = PrP-Haplotypen ARQ, AHQ, ARH undVRQ
2 n.e. = imModell nicht schatzbar

9 ARR/XXX gegeniiber XXX/XX X signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1%
% ARR/ARR gegeniiber ARR/IXX X signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1%
® ARR/ARR gegeniiber XX X/XX X signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%

ARR/XXX gegentiber XXX/XXX signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%

2.5.4.2.2 Landschafrassn

Innerhalb der Rassee Rhorschaf wurde von Brandt et al. (2004 die Assoziation zwischen der
ARR-Haplotypanzahl (null, ein bzw. zwel ARR-Haplotypen) und Parametern der Fruchtbarkeit

sowie der frihen Gewichtsentwicklung von L&mmern evaluiert (siehe auch Kapitel 2.5.4.2.).

Als Ergebnis war kein signifikanter Effekt von der Anzahl der ARR-Haplotypen ausgehend

festzustellen (Tabelle 13).

Tabelle 13 Rangierung der PrP-Genotypkliasen® (PrP) firr Fruchtbarkeitsmerkmale sowie
Parameter der frithen Gewichtsentwicklung bei L&mmern in der Rasse Rhorschaf

(Brandt et al., 2009

Lammer Lammer Geburtsgewicht

PrP geboren verendet (kg)

10-Wochen- tgl.
Gewicht (kg) Zunahme (g)

XXX IXXX ARR/ARR ARR/ARR
ARR/ARR  ARR/XXX ARR/XXX
ARR/XXX XXX /XXX 2

WN -

ARR/ARR ARR/ARR
ARR/XXX ARR/)XXX
2) 2

Y XXX = PrP-Haplotypen ARQ, AHQ, ARH undVRQ
2 PrP-Genotypklasse XX X/XX X nicht besetzt
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Be Rhomschafen und Leineschafen in einer weiteren deutschen Studie wurde die Anzahl der
lebend geborenen Lammer nicht signifikant von der Anzahl der ARR-Haplotypen beeinflusst
(Gernand et al., 2005.

Ebenfals kein signifikanter Einfluss des ARR-Haplotyps auf Fruchtbarkeitsparameter
(Ovulationsrate und Zahl der gesamt geborenen Lammer) sowie auf Wadstumsmerkmale der
Lammer (Geburtsgewicht und duchschnittli che tagliche Zunahmen zwischen Tag 10 undTag 30)
wurde bel INRA 401 Schafen festgestellt, einer Rasse, die aif einem Versuchsbetrieb in Frankreich
durch Kreuzung von Romanov undBerrichon duCher entstanden ist (Vitezcaet al., 2009.

In einer Studie von Ponz et al. (2006) wurde festgestellt, dass anische Schafe der Rasse Rasa
Aragonesa mit dem PrP-Genotyp VRQ/VRQ im Vergleich zu den anderen PrP-Genotypen
signifikant niedrigere geschétzte Zuchtwerte fur die Zahl der geborenen Lammer aufwiesen, wobei
der Genotyp VRQ/VRQ jedoch lediglich bei drei innerhalb einer Population von 4323Tieren
auftrat. Der Resistenz vermittelnde Haplotyp ARR hatte hingegen keinen signifikanten Einflussauf
die Wurfgrofe.

Innerhalb der zweiten Filialgeneration einer Dorset x Romanov Kreuzung wurde die Asziation
zwischen PrP-Haplotyp undParametern des Lammwadhstums, der Schlachtkdrperqualitéat und cer
Fleischqualitd untersucht (Isler et al.,, 2009. Nach Bestimmung der Ursprungsrasse des PrP-
Haplotyps konrte festgestellt werden, dass in der Ursprungsrasse Romanov der ARR-Haplotyp
verglichen mit den Haplotypen ARQ und VRQ mit signifikant léngeren Schladtkorpern,
geringeren Kreuzbreiten und geringerer Marmorierung asziiert war. Fir die Ursprungsrasse

Dorset lagen keine signifikanten Kontraste vor.

Eventuell vorliegende korrelierte Effekte  awischen dem ARR-Haplotyp und den
Boniti erungsmerkmalen Woll e, Exterieur und Bemuskelung sowie der durchschnittli chen tagli chen
Zunahme bel Lammbécken wurden an niedersidhsischen Grauen Gehdrnten Heidschnucken
getestet (de Vries & Drogemiller, 2009. In de Auswertung wurden Herdbuchtiere mit und ohre
ARR-Haplotyp sowie solche unbekannten PrP-Genotyps einbezogen. Signifikante Effekte zigten
sich nu beim Vergleich der PrP-genctypisierten mit nicht PrP-genatypisierten Tieren, wobei die

Tiere unbekannten PrP-Genatyps durchweg schlechter abschnitten.

2.5.4.2.3 Milchschafrassen

Der Einfluss des ARR-Haplotyps auf verschiedene Leistungsparameter bei Ostfriesischen
Mil chschafen wurde von de Vries et al. (2009 betrachtet. Tiere mit ARR-Haplotyp wurden mit
Tieren ohre den zlchterisch wertvollen Haplotyp sowie mit nicht PrP-genatypisierten Schafen
verglichen. Zur Diskusson standen de Bonitierungsmerkmale Woll e, Exterieur und Bemuskelung,
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die Fruchtbarkeitsparameter Erstlammalter, erste und zweite Zwischenlammzeit sowie die Zahl der
gesamt geborenen Lammer und Mil chleistungsparameter, dargestellt durch Milchmenge, Fett- und
Proteinmenge, Fett- undProteingehalt und de somatische Zell zahl.

Von dr Anzahl der ARR-Haplotypen ging auf keines der untersuchten Merkmale en
signifikanter Einfluss aus. Signifikante Unterschiede wurden nu zwischen nicht PrP-
genotypisierten Tieren und Tieren bekannten PrP-Genotyps festgestellt.

Ebenfalls keine signifikante Aswziation bkestand zwischen PrP-Genotyp und den
Mil chleistungsparametern Milchmenge, Proteingehalt, Fettgehalt und somatischer Zellzahl bel
spanischen Schafen der Rasse Churra (Alvarez et al., 20061).

Im Gegensatz zu den Studien von ¢k Vries et al. (2005 undAlvarez et al. (2006 wurden von
Barill et et al. (2002 die PrP-Genotypisierungsergebniss nur von Bocken der Rassen Lacaune und
Manech Blond Faced herangezogen. Die geschétzten Zuchtwerte dieser Bocke hinsichtlich Milch-,
Fett- und Proteinmenge, Fett- und Proteingehat wurden in Korrelation zu ihrem PrP-Genotyp
gesetzt, wobel ebenfall s keinerlei korreli erten Effekte festzustell en waren.
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3 Material und Methoden

3.1 Material

3.1.1 Tier-und Probenmaterial

Fur die Untersuchungen standen 4426 Tiere zur Verfligung, die in der Herdbuchdatel des
Hessschen Verbandes fur Schafzucht und Schafhaltung e.V. eingetragen sind kzw. deren Lammer.
Von desen Tieren wurde nach Anfrage von Seiten der Zichter durch den hessschen
Schafgesundheitsdienst bzw. voneinem beauftragten praktischen Tierarzt im Zeitraum von Anfang
2002 bs 2006 nac Identifikation der Ohrmarken bzw. der Téowierungen Vollblut in 9 ml Kalium-
EDTA Monowtten (Sarstedt, NUmbredit) entnommen und mit einem Begleitschreiben an das
Institut fOr Tierzucht und Haustiergenetik der Justus-Liebig-Universitét in Giefsen tbersandt, wo

eine Lagerung bis zur weiteren Untersuchung bei -20°C erfolgte.

3.1.2 Datenmaterial

3.1.21 PrP-Genotypisierung, PrP-Haplotypfrequenzen und PrP-Genotypfrequenzen
Der ovine PrP-Genotyp wurde in Gief3en selbst fir 4426 Tiere bestimmt, die sich auf insgesamt
20 verschiedene Schafrassen vertellten.
Fur die Berechnung der PrP-Haplotyp- und PrP-Genotypfrequenzen wurden neben den PrP-
genotypisierten Tieren auch die im hessschen Herdbuch bereits vorhandenen Tiere mit bekanntem
PrP-Genotyp herangezogen. Tabelle 14 gibt eine Ubersicht tiber die Anzahl der PrP-genctypisierten

Tierejeder Ras<.
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Tabelle 14: Anzahl der PrP-genatypisierten Tiere (n Gief3en), Anzahl der bereits vorhandenen Tiere
mit bekanntem PrP-Genotyp (n Hessen) sowie Anzahl der insgesamt mit bekanntem
PrP-Genotyp zur Verfligung stehenden Tiere (n gesamt)

Rass Rasskirzel n Gielien n Hessen n gesamt
Wei 3es Bergschaf BGW - 1 1
Charollais CHAI 12 19 31
Coburger Fuchsschaf COF 295 1 296
Dorper DOR 78 6 84
Graue Gehornte Heidschnucke GGH 212 65 277
Kamerunschaf KAM 46 1 47
L eineschaf LE 20 - 20
Merinolandschaf ML 1920 14 2134
Braunes Ostfriesisches Mil chschaf OMSB 4 3 7
Wei 3es Ostfriesisches Mil chschaf OMSW 140 - 140
Ouessantschaf ou - 2 2
Rhorschaf RH 814 212 1026
Rauwolli ges Pommersches L andschaf RPL 36 - 36
Scottish Bladkface SCB 69 - 69
Shropshire SHRO 107 35 142
Schwarzkdpfiges Fle schschaf SKF 346 64 410
Skudde SKU 11 2 13
Soay SOAY 18 — 18
Suffolk SU 181 81 262
Texel TX 89 72 161
Weil3e Gehornte Heidschnucke WGH 27 - 27
Weil3k6diges Flei schschaf WKF 1 - 1
Ungarisches Zadkel schaf ZA — 10 10
Gesamtsumme 4426 788 5214

3.1.22 Datenmaterial fir Assoziationsanalysen

Tabelle 15 gibt Auskunft Gber die fur statistische Auswertungen einer Assoziation des PrP-
Genotyps mit dem jeweiligen Merkmalskomplex getrennt nach Rassen zur Verfiigung stehende
Anzahl von PrP-genctypisierten Tieren urd Tieren insgesamt sowie die Anzahl der hessschen
Herdbuchbetriebe innerhalb Rassen, fur die PrP-Genotypisierungsergebnisse vorli egen.
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Tabelle 15: Anzahl der PrP-genatypisierten Tiere (n PrP) und der insgesamt zur Verfligung
stehenden Tiere (n ges) nach Rassen fur die Merkmal skomplexe Bonitierung,
Fruchtbarkeit, Geburtsgewicht, Mastleistung sowie der Schlachtkérperqualitét und
Anzahl der Herdbuchbetriebe in Hesseen mit PrP-Genotypisierungsergebni ssen

Bonitierung Fruchtbarkeit Geburtsgewicht Mastleistung  Zahl der
und Schlacht-  Betriebe
korperqualitat

Rass nPrP nges nPrP nges nPrP nges nPrP nges

COF 170 1362 152 293 - - - - 9
GGH 142 408 112 286 - - - - 5
ML 1055 2276 584 1696 518 898 112 328 8
RH 654 1878 361 799 197 464 - - 15
SKF 259 1305 181 959 - — — — 7
SHRO 81 317 44 95 - - - - 5
SuU 146 906 86 547 — — — — 7
X 86 197 58 159 - - - - 4
OMSW 85 165 63 127 - - - - 8

3.1.2.2.1 Bonitierungsmerkmale

Neben den Bewertungen fur die Bonitierungsmerkmale Woll e, Exterieur und Bemuskelung bel
der Herdbuchaufnahme bzw. der Koérung innerhalb der Jahrgange 1995 bs einschliefdlich 2004
standen fur neun Rassen entsprechend Tabell e 15 PrP-Genatypisierungsergebnisse zur Verfigung.

Die Lestungsmerkmae Wolle, Exterieur und Bemuskelung wurden als Parameter des
Zuchtzieles bel weiblichen Tieren am Tag der Herdbuchaufnahme, bei ménnlichen Tieren im
Rahmen der Korung mit einem Punkteschema von 1 s 9 beurtellt, wobel 9 Punkte ausgezeichnet
und 1 Punkt sehr schlecht bedeuten. Mannliche Tiere galten als gekort, sofern sie in allen drei
Merkmalen mindestens 5 Punkte ehielten, weibliche Tiere wurden unter der Voraussetzungin das
Herdbuch aufgenommen, dass $e in alen zu bewertenden Merkmalen mindestens 4 Punkte

erreichten.

3.1.2.2.2 Fruchtbarkeitsparameter und Geburtsgewichte

Fir den Zeitraum von 1996 ks 2005wurden von den Herdbuchziichtern jedes Jahr spétestens bis
zum 30. Juni die Ergebnise zu Ablammungen an den Hessschen Verband fur Schafzucht und
Schafhaltung e.V. gemeldet. Die Mittellung umfasde das Ablammdatum, die Anzahl der geborenen,
verendeten und aufgezogenen Ldmmer sowie deren Geschledit. Die Anzahl der verendeten
Lammer enthielt Aborte, Totgeburten undwéahrend der Aufzuchtphase bis zum 56. Tag post natum
verendete L&mmer. Die Aufzuchtziffer ergab sich aus dem prozentuaen Antell der aufgezogenen

an den geborenen Lammern je Lammung. Uber das Geburtsdatum des Muttertieres lie3 sich das
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Ersttammalter bestimmen. Falls ein Muttertier bereits mehrfacdh gelammt hatte, war die
durchschnittli che Zwischenlammzeit ebenfall s zu ermitteln.

Gemal3 Tabelle 15 standen fur Mutterschafe aus neun Schafraseen sowohl Fruchtbarkeitsdaten
als auch PrP-Genotypisierungsergebniss zur Verfligung.

Geburtsgewichte fur Lammer der Rassen Rhoénschaf und Merinolandschaf wurden auf der Lehr-
und Forschungsgation Oberer Hardthof des Institutes fir Tierzucht und Haustiergenetik der Justus-
Liebig-Universitéat Giefsen ermittelt. Aus den Geburtgahrgangen 2002 Ios einschliefdlich 2005war
fur 518 voninsgesamt 898 gewogenen Merinoandschaf L&mmern undfir 197 von insgesamt 464
gewogenen Rhonschaf Lammern neben ihrem Geburtsgewicht auch der PrP-Genotyp bekannt.

3.1.2.2.3 Mastleistung und Schlachtkdr perqualitat

Fur die Testjahre 2000 bis einschliefdich 2004 standen fur 328 Bocklammer der Rasse
Merindandschaf Ergebnisse der Mastleistung sowie der Schladhtkdrperqualitéat zur Verfigung, die
im Tierzuchtzentrum Neu-Ulrichstein im Rahmen von Nadhkommen- und Eigenleistungsprtfungen
oder von kambinierten Eigenleistungsprifungen mit Halbgeschwisterinformation erhoben wurden.
Die Lammer stammten aus funf Zuchtbetrieben und von 31lLammvétern, wobel von einem
Lammvater zwischen einem und 22Lammer geprift wurden. Bezug nehmend auf Tabelle 15 war
der PrP-Genotyp von 112 dieser Lammer bekannt.

Einzelheiten zu Methoden undKriterien fur die Erhebung der Parameter der Mastleistung und
der Schlachtkorperqualitét werden vom Hessschen Dienstleistungszentrum fir Landwirtschaft,
Gartenbau undNaturschutz, Tierzuchtzentrum Neu-Ulrichstein (Hesssches Dienstle stungszentrum
fUr Landwirtschaft, 20QL) genannt.

3.1.3 Gerateund Verbrauchsmaterialien

Amersham Biosciences, Freiburg: Phatometer Gene Quant |1

Biometra, Gottingen: Transill uminator Biometra Ti5

Bio-Rad Labaratories GmbH, Miinchen: Power Supdy Power Pac 1000und 3000
Bio-Rad Labaratories, Hercules, USA: iCycler 96Well Thermocycler

BrandGnbH + Co KG, Wertheim: Transferpette-8 von 2,5 Ibs 25 ml, Messzylinder 250 ml
Carl Roth GmbH + Co. KG, Karlsruhe: Weithal serlenmeyerkolben 500ml

C.B.S. Sientific Co., D Mar, USA: Horizontalelektrophaesekammern SGU-040 urd SGU-030
(Vertrieb in Deutschland tbker VWR International GmbH, Darmstadt)

Clatronic, Kempen: Mikrowelle
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Eppendaf AG, Hamburg: Centrifuge 5804 mit Rotor A-2-DWP, Centrifuge 581(R mit Rotor A-4-
62, Pipette Reseach pro 0,510 pl und 561200ul, Filter Tips 50-1000pl, Capping Aid

Gesell schaft fur Labartechnik mbH, Burgwedel: Bidestanlage Bi-Dest 232

Gilson Internationd B.V., Bad Camberg: Pipetten Pipetman P10, P20, P100, P200, P10Q0,
Distriman, Distritips Micro, Mini, Maxi

G. Kiske GbR, Seinfurt: Latexhandschuhe, Quali PCR-Platten 96well, Self-Seding-Alu-Film
paperbacdk

Heldolph, Kelkheim: Magnetriihrer MR2002,V ortex Reax 2000

JulaboLabartedhnik, Saalbach: Wasserbad Julabo 227

Kéalte Mack, Maintal: Eismaschine Scotsman AF10

Kéaltemaschinenbau,Offenburg: Umwalzkihler Mini-Chill er

KMF Labarchemie Handels GnbH, Sarkt Augustin: Filterspitzen BT10XL, BT20,BT100,BT200

KdéttermannLabartedhnik, Uetze-Hanigsen: Wasserbad

MAGYV, Rabenau-Londaf: Nitril handschuhe latexfrel, Power Supdy E 443, Wasserbad GFL

Memmert, Schwabach: Trockenschrank B 50

Peglab, Erlangen: Centrifuge/Vortex Combi-spin FVL 2400

Perkin Elmer Applied Biosystems GmbH, Weiterstadt: Thermocycler PE 9600

Sastedt, Numbredit: K-EDTA Monowtten 9 ml, Multiply-p Strips 0,2 ml 8er Kette, Multiply
Dedelkette 8er Kette, Reagiergefdie 1,5ml

Sory, Tokyo, Japan Photopapier Type V UPR110HG (Vertrieb in Deutschland Utker MS
Laborgerdte Schroder, Wiesloch), Digita Graphic Printer UP-D895 (Vertrieb in
Deutschland Uler Biometra, Gottingen)

Von Keutz Labatedhnik GmbH, Reiskirchen: ungekiihlte Horizontalelektrophaesekammern mini
undmidi, Gelkdmme und Gelschlitten dverser Grolen

3.1.4 Chemikalien und Reaktionskits

Alle verwendeten Chemikali en wiesen den Reinheitsgrad p.a (zur Analyse) auf.
Applichem, Darmstadt: TBE-Puffer 10fach
Biozym ientific GmbH, Hess Oldendarf: low melting temperature NuSieve GTG Agarose
Carl Roth GmbH, Karlsruhe: Agarose NEEO Ultra Qualit &t
E. Merck AG, Darmstadt: Bromphenalblau, Ethanol, Xylencyand FF
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Eppendaff AG, Hamburg: Magnesium Solution mit 25 mM Mg(OAc),, 10 x Taq Buffer mit
15mM Mg(OAc)z, 500mM KCI und 100mM Tris-HCI pH 8,3(25°C)

Invitek Berlin: Invisorb BloodMini HTS 96 Kit/C-Shee
KMF Labarchemie Handels GrmbH, Sarkt Augustin: Wasser fir HPLC
Serva Feinbiochemica GmbH, Heidelberg: Ethidiumbromid

3.1.5 Enzyme

Eppendaff AG, Hamburg: Taq (Thermus aquéicus) DNA-Polymerase
Fermentas, S. Leon-Rot: Restriktionsenzyme Bsll und Pagl
Invitek Berlin: Proteinase K

New EnglandBiolabs, Frankfurt a.M.: Restriktionsenzyme Bsp DI und Bsp Hl

3.1.6 Oligonukleotide

Bendtigte Oligonuleotide wurden im Auftrag bel Carl Roth GmbH, Karlsruhe, bzw. MWG
Biotech AG, Ebersberg, synthetisiert.

Die Primersequenzen zur Typisierung des ovinen Prionproteingens snd Tabelle 16 zu
entnehmen.

Tabelle 16: Primersequenzen fir die Genatypisierung der Codors 136, 154 und 171ed ovinen
Prionproteingens

Primersequenz (5-3) Bezechnung Lage in Genbank- Referenz
Sequenz Nr. U67922
GGCAGGAGCTGCTGCAGCT Bsp H1 197193 2262222640 1)
CACAAAGTTGTTCTGGTTACTATC BspH1 154+171 2279022812 1)
CAAAGTTGTTCTGGTTACTATAT  BspD1 171Arg 2279122814 1)
GTGTACTACAGACCOGTGGA PrP R171Q (f) 2276722786 2)
TCGCTCCATTATCTTGATGT PrP R171Q (1) 2289122910 Z)

L) Liihken et al., 2006
2) Y uzbasiyan-Gurkan et al., 1999 modifiziert nach Liihken, pers. Mitteilung
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3.2 Methoden

3.2.1 Isolierung genomischer DNA aus Voll blut

Vollblut von hesgschen Herdbuchtieren bzw. deren Nachkommen stellte das Ausgangsmaterial
fur die Gewinnung genomischer DNA dar. Als Standardprobe zur Uberprifung der Extraktion
wurde @n Gemisch aus Vollblut der PrP-Genotypen ARR/ARR, VRQ/VRQ, ARH/ARH (jeweil s
22 pl) und AHQ/AHQ (10 pl) eingesetzt, wobel nach PrP-Genotypisierung (siehe Kapitel 3.22) ein
artifizielles Bandenmuster erscheint und so eine Unterscheidung zu den natirlicherweise
vorkommenden PrP-Genotypen ermdglicht wird. Die PrP-Genotypen der entsprechenden Voll blut-
Standardproben waren zuvor durch Sequenzierung (Lihken et al., 2009 verifiziert worden.

Nadhdem das Vollblut fir mindestens 3 h bel -20°C belassen wurde, um eine voll standige
Durchfrierung zu gewdhrleisten, erfolgte die DNA-Extraktion in Anlehnung an das Protokadl der
Firma Invitek, Berlin, fir deren Invisorb BloodMini HTS 96 Kit / C-Shee, jedoch in modifizierter
Form. Abweichungen von dn Herstellerangaben sind im Folgenden duch Angabe der
Originalbedingungen in Klammern dargestellt.

Je Probe wurden 75 pl aufgetautes Vollblut mit 125 pl Bidest, 20 pl Proteinase K und 2@ pl
Lysis-Puffer HL versetzt, mit einer Pipette kréftig gemischt und fir 60 min in einem auf 70°C
vorgeheizten Wasserbad inkubert. Nad jewells 20 min wurden de Proben mit Hilfe ener Pipette
mehrfach duchmischt, was im Gegensatz z7um Originaprotokoll (vortexen, anschlief3end fir
20 min in einen auf 70°C vorgeheizten Inkubator verbringen, nach 10 min erneut vortexen) zu einer
verbesserten Lyse der Leukozyten undsomit zu einer hoheren DNA-Ausbeute fihrte. Dies zeigte
sich einerseits an dem verbesserten Durchfluss des Zentrifugats durch die im folgenden Satz
erwahnten Binding-Platten, zum anderen an htheren Konzentrationen der extrahierten undmittels
Photometer gemessenen DNA. Anschlief3end wurden 200 pl Binding-Puffer hinzu pipettiert und
erneut gemischt, die Proben auf die DNA-Binding-Platten D tberfuhrt und fir 6 min bai 3600rpm
zentrifugiert. Das Zentrifugat wurde verworfen. Es folgten zwei Waschschritte mit 550 pl bzw.
800ul des Waschpufers | bzw. Il jewells fir 3 min bel 3600 rpm mit ebenfalls Verwerfen des
Zentrifugats. AnschliefRend wurden de DNA-Binding-Platten fir 30 min in enen auf 80°C
vorgewarmten Trockenschrank verbracht, um ene vollstandige Verdunstung des restlichen
Alkohdgemisches zu ermoglichen (Origina: fur 10 min bei 3600 rpm zentrifugieren, um
Restalkohd zu eliminieren). Im folgenden Schritt wurden 75 pl (Original: 50 pl) des auf 70°C
vorgewarmten Elutions-Puffers D je Probe hinzu gegeben, 1 min bei Raumtemperatur inkubiert und
flr 3 min bei 3600rpm zentrifugiert, wobel das Eluat in 96well PCR-Platten aufgefangen wurde.
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Mit Hilfe des Photometers Gene Quant |1 wurde stichprobenartig die Konzentration undQuialit &
der extrahierten DNA untersucht.

3.2.2 Genotypisierung des PRNP an Codon 136, 154 und 171 mittels PCR-RFLP

Die Typisierung der Positionen 136, 154 nod 171 ¢s ovinen Prionproteins erfolgte in
Anlehnungan die Methodik von Liihken et al. (2004) undY uzbasiyan-Gurkan et al. (199) anhand
von de PCRs, wobel jedoch eine Abwandung der Primersequenzen entsprechend Tabelle 16
vorgenommen wurde. Dies fihrte folglich zu veranderten Fragmentldngen und utterschiedlichen
PCR-Bedingungen, wie nachstehend erldutert wird. Die Bezeichnungen der verschiedenen PCRs,
Lange der amplifizierten Fragmente und Kombinationen der jeweils verwendeten Primer sind in
Tabelle 17 angegeben.

Tabelle 17: Fragmentlangen (bp) der Amplifikate und Bezeichnungen der verwendeten Primer der

PCRsfir die Determinierung der Aminosduren an Positionen 136, 154 und.71des
ovinen Prionproteins

PCR Fragment Primer 1 Primer 2

Bsp HI 193 193 bp Bsp HI 191/193 Bsp HI 154+ 171
Bsp HI DI 191 191 bp Bsp HI 197/193 Bsp DI 171Arg
Bdl | 144 bp PrP R171Q (f) PrP R171Q (r)

Das Endvdumen der Reektionsansdtze betrug jeweils 25 ul. Zur Erstellung der Amplifikate
bestanden de Reé&ktionsansdtze be PCR Bsp HI 193 und PCR Bsp HI DI 191 jeweils aus
130-200ng genomischer DNA, je 10 pmol Primer 1 und Primer 2, 1 U Tag-Polymerase, 200 uM
dNTP, 2,5mM MgCl,, 10 mM Tris-HCI (pH 8,3) und 50mM KCI.

Der Re&tionsansatz fir PCR Bl | beinhaltete ébenfalls 130-200 ng genomischer DNA, die zur
Erstellung des PCR-Produkes mit je 10 pmol Primer 1 undPrimer 2, 1 U Tag-Polymerase, 200uM
dNTP, 2,0mM MgCl,, 10 mM Tris-HCI (pH 8,3) und 50mM KCI versetzt wurden.

Die Amplifikation begann bei PCR Bsp HI 193 und PCR Bsp HI DI 191 mit ener
Initi aldenaturierung von 90s bel 94°C. Es shlossen sich 40 Zyklen bestehend aus Denaturierung
fir 15 s bel 94°C, Annealing fur 20 s bei 56°C und Elonggtion fir 30 s bei 72°C an, de durch eine
terminale Elongation van 5 min bei 72°C beendet wurden.

Fur die Herstellung des Amplifikates mittels PCR Bdl | betrug die Initialdenaturierung 94<C fir
90 s. Darauf folgten ebenfalls 40 Zyklen, de sich aus einem Denaturierungsschritt von 15s bei
94°C, Anneding von 20 s bel 52°C und Elongation von 30s bei 72 °C zusammensetzten. Der
terminale Elongations<hritt betrug 72°C fur 5 min.
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Als Standardproben zur Uberpriifung der PCRs wurden bei PCR Bsp HI 193 DNA der PrP-
Genotypen ARR/ARH, ARH/ARH und AHQ/AHQ eingesetzt, bei PCR Bsp HI DI 191 DNA der
PrP-Genatypen ARR/ARH, ARR/ARR und VRQ/VRQ und fur die PCR Bsl | DNA der PrP-
Genotypen ARR/ARH und ARR/ARR. Die PrP-Genatypen der Standardproben waren zuvor durch
Sequenzierung verifiziert worden (Lihken et al., 2004).

Anschlief3end wurden die Fragmente entsprechend nachstehender Tabelle 18 fir mindestens 4 h
mit Restriktionsendonukeasen verdaut.

Tabelle 18 Fir den Verdau der PCR-Fragmente verwendete Restriktionsenzyme mit zugehorigen
Erkennungssequenzen und Standardreaktionsansatz

Restriktionsenzym Erkennungssequenz Standard-
und reaktionsansatz
PCR Verdautemper atur
10 pl PCR-Produkt
Pagl 5-TICATGA-3 +1 pl 10fach-
Bsp HI 193 (37°C) 3-AGTAC|T-5 Reationspuffer O
+5 U Pagl
Bsp HI 5_TICATGA-3 }FOI “111’1(03?*1’:0"““
37°C 3-AGTAC|T-5 Hi - DTach-
Bsp HI DI 191 ( ) ! Re&ktionspuffer
(Doppelverdau) Bsp DI 5-AT|CGAT-3 . E'EBE;‘Sp "
(37°C) I-TAGC|TA-5 +5U Bsp DI
10 pl PCR-Produkt
+1,2ul 10fadh-
BY | Bdll 5-CCNNNNN|NNGG-3 Re&ktionspuffer
(55°C) I-GGNN|NNNNNCC-5 Tango
+5U Bdl
+H,Oad 12l

Nad Beendigung des Restriktionsverdaus wurden de Proben mit je 2 pl Loading Dye auf ein
3,30iges Agarosegel (1:6 Gemisch aus low melting NuSieve Agarose und Standard Agarose NEEO)
aufgetragen. Die Auftrennurg in Spaltprodukte unterschiedlicher Langen erfolgte in auf 0,5°C
gekuihltem 1x TBE bel einer Spannurg von 7,5V/cm. Anschlief3end wurden de Fragmente mittels
Ethidiumbromidfarbung dargestellt.

Anhand Abbildung 3 werden die mdglichen Schnittstellen der Restriktionsenzyme innerhalb der

amplifizierten Fragmente und de daraus resulti erenden Fragmentldngen dargestellt.
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a) PCR Bsp HI 193 —» Verdau mit Pagl
b) PCR Bsp HI DI 191 =—> Verdau mit Bsp HI + Bsp DI

bel Aminosaure \Y H H nur bei a)
: : R nur bel b)
A, T T 1
an Codon 136 154 171!
5 3
< 191/193 bp > ARQ
165 bp 26/28 ARH (a)
< SR P
< 115 bp 5> < 76/78 o > AHQ
« 630D o o 128/130 bp 3 VRQ
. 63bp o . 52bp o ¢ 76/78 o S VHQ
<« 63D o . 52bp J o 50bp o 26/28 bn VHH (a)
VHR (b)
c) PCR Bsl | (144 bp) =——> Verdau mit Bsl|
bei AS R (Arginin) X
¢ AN ; \l/ '
an Codon | 171
5 3
ASan Pos. 171:
il sIN 81 b >e—30 5 R (Arginin)
< 101 o >e—30 5 ken R

Abbildung 3 Mdgliche Aminosdurepo ymorphismen an Positionen 136, 154 und 171ed ovinen
Prionproteins und daraus resulti erende Schnittstell en auf DNA Ebene nach
Anwendung der beschriebenen PCR-RFLP-Methodik (Verdau der PCR Bsp HI 193
mit Pagl [&], Verdau der PCR Bsp HI DI 191 mit Bsp HI + Bsp DI [b] undVerdau
der PCRBd | mit Bdll [c])
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3.2.3 PrP-Genotypisierungsniveau

Der prozentuale Anteil der PrP-genctypisierten Tiere an den Tieren, fir die innerhalb der an der
PrP-Genatypisierung teilnehmenden Betriebe @ne Herdbuchaufnahme efolgt war, wurde fir die
Herdbuchaufnahmejahre 2000 ks 2003 (2000 enthielt die Jahrgénge 19% bis 2000 getrennt nacdh
Geschlecht berechnet. Ebenfalls wurde getrennt nach Herdbuchaufnahmejahr und Geschledit der
prozentuale Anteil der PrP-genatypisierten Tiere an alen Tieren ermittelt, die in das Herdbuch
aufgenommen worden waren. Die Berechnung wurde fur Rassen durchgefiihrt, innerhalb derer im
Jahr 2003e ne Herdbuchaufnahme afolgt war.

3.2.4 PrP-Genotypfrequenzen und PrP-Haplotypfrequenzen

Die PrP-Genatyp- und PrP-Haplotypfrequenzen wurden fir Rassen beredhnet, innerhalb derer
die Ergebniss der PrP-Genotypisierung von mehr als 45 Tieren bekannt waren. Die Berechnung
wurde mit Hilfe von Prozedur Freq (SAS, 2002 durchgefihrt.

3.2.41 Hardy-Weinberg-Gleichgewicht

Abweichungen vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht (HWG) wurden mit dem Programm
Popuation Genetic Analysis (POPGENE, 1997 geschétzt.

3.2.42 Eintellung der PrP-Genotypen in Genotyp (G)-Klassen

Die PrP-Genotypen wurden fir jede Rasse entsprechend der national gebréuchlichen
Klasdgfizierung in Genaotyp (G)-Klassen eingeteilt (Empfehlung der Projektgruppe der Deutschen
Gesell schaft fur Zichtungskunde zur Zichtung auf TSE Resistenz bei Schafen, 2003.

3.2.43 Veranderung der ARR-Haplotypfrequenzin den Geburtsahrgangen 1999
bis 2004

Fur die Rasen Cobuger Fuchsschaf, Graue Gehdrnte Heidschnucke, Merinoandschaf,
Rhorschaf, Schwarzkopfiges Fleischschaf, Shropshire, Suffolk, Texel und Weil3es Ostfriesisches
Mil chschaf wurde die Veranderung der Frequenz des ARR-Haplotyps in den Geburtsjahrgangen
1999 bs 2004 wunersucht. Als en Geburtgahrgang wurden in Anlehnung an de
Geburtshaufigkeiten de Monate Januar bis November des laufenden Jahres und zusétzlich
Dezember des vorherigen Jahres definiert. Tiere aus Geburtgahrgangen vor 1999 wurden dabel in
den Geburtgahrgang 1999 einbezogen. Bei der Rase Shropshire wurden Tiere des
Geburtgahrganges 2001 dem Geburtsjahrgang 2002 zugeredhnet.
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3.2.5 Genetisch-statistische M ethoden

3.2.51 Assziationsanalysen

3.2.5.1.1 PrP-Klasen

Fur Assziationsanalysen wurden de ovinen PrP-Genotypen in PrP-Klassen eingeteilt. Die PrP-
Klasse wurde in Anlehnung an Studien von ¢ Vries et al. (2003a) undBrandt et al. (2004 von der
Anzahl der ARR-Haplotypen bestimmt. Tiere des PrP-Genotyps ARR/ARR reprasentierten die PrP-
Klase 1 (ARR/ARR), Tiere mit einem ARR-Haplotyp die PrP-Klasse 2 (ARR/XXX), wobal XXX
die PrP-Haplotypen ARQ, ARH, AHQ und VRQ beinhaltete. Schafe ohre den ziichterisch
erwlnschten Haplotyp waren in der PrP-Klasse 3 (XXX/XXX) zu finden. Es wurden lediglich
Betriebe in de Auswertung aufgenommen, van denen PrP-Genotypisierungen veranlass worden
waren. Somit wurde die Klase der nicht PrP-genotypisierten Schafe (n. g.) nur von
Herdenmitgliedern PrP-genatypisierter Tiere représentiert. In den Rassen Merindandschaf, Graue
Gehdrnte Heldschnucke, Well3es Ostfriesisches Mil chschaf und Shropshire waren zu wenige Tiere
des PrP-Genatyps ARR/ARR vertreten, diese Tiere wurden in de PrP-Klasse 2 integriert.
Entsprechend Tabelle 19 waren somit in Rassegruppe 1 alle vier PrP-Klassen vertreten, wahrend in
Rassegruppe 2 de PrP-Klasse ARR/ARR nicht besetzt war.

Tabelle 19: Einteilung der Schafrassen in Rassegruppen anhand cer in de Berecdhnung
einbezogenen PrP-Klassen

Gruppe Schafrasse PrP-Klasen
Coburger Fuchsschaf (COF) 1 ARRARR
Rhonschaf (RH) 5 ARRIXXX

Rassgruppel Schwarzkdpfiges Fleischschaf (SKF) 3 XXX /XXX
Suffolk (SU) 4 n.g.
Texel (TX)
Graue Gehdornte Heidschnucke (GGH)

Rassegruppe 2 Merinolandschaf (ML) g Q)T)F(\)/f)(())(())((
Wei3es Ostfriesisches Mil chschaf (OMSW) 4 n.g
Shropshire (SHRO) e

3.2.5.1.2 Asziationsanalyse der Bonitierungsmerkmale

Ein Einfluss des ovinen PrP-Genotyps auf die Bonitierungsmerkmale Wolle, Exterieur und
Bemuskelung wurde mit Hilfe @nes linearen Modells mit der Prozedur GLM (SAS, Version 82,
2002 eruiert. Die Auswertungen wurden getrennt nach Geschlecht durchgefiihrt. Als fixe Effekte
wurden in das Modell die Rass, die PrP-Klasse, der Geburtstyp des Herdbuchtieres, das Jahr der

Herdbuchaufnahme und die Interaktion Rase x PrP-Klasse aufgenommen. Die Geburtstypen
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Drilli nge und Vierlinge stellten gemeinsam mit den Zwilli ngen de Klass der Mehrlinge dar. Die
Auswertungen begannen mit dem Herdbuchaufnahmejahr 1995 da die aste Herdbuchaufnahme
eines PrP-genatypisierten Tieres 1995 stattgefunden hatte. Um die Effekte der PrP-Klasse auf die
Boniti erungsmerkmale innerhalb jeder Rasse gesondert darzustellen, wurde die Interaktion Rasse x
PrP-Klasse ebenfalls als fixer Effekt im Modell berticksichtigt. Die Betriebe innerhab Rasse
wurden nu fur die weiblichen Tiere als zufdliger Effekt in das Modell aufgenommen, die
mannlichen Tiere vertelten sich in zu geringen Tierzahlen auf zu viele Betriebe. Die
Asgziationsanalyse wurde wegen urterschiedlicher Besetzung der PrP-Klasen getrennt nad
Rassgruppen Bezug nehmend auf Tabelle 19 durchgefiihrt. Bel Bocken der Rassegruppe 1 konrte
die Klasse von Tieren ohne ARR-Haplotyp wegen zu geringer Besetzung nicht in de Beredhnung

einbezogen werden.

Modell far Bonitierungsmerkmale:

Yijkimn = n + Rase + PrPj+ GebTypx + Aufjahr, + Rasse x PrP; +
Betrieb(Ras®)mi + &jkimn

mit

Yijkimn = Beobaditungswert des Tieres

1) = Mittel im jeweili gen Merkmal

Rass = fixer Effekt der Rasse (COF, RH, SKF, SU undTX mit ARR/ARR,;
GGH, ML, OMSW und SHRO ohre ARR/ARR)

Prb, = fixer Effekt der PrP-Klasse des Tieres (4 Klassen bei COF, RH, SKF, SU
undTX bzw. 3Klassen bet GGH, ML, OMSW und SHRO)

GebTypk = fixer Eff ekt des Geburtstyps des Tieres (Einling und Mehrling)

Aufjahr = fixer Eff ekt des Jahres der Herdbuchaufnahme (1995-2004)

Rass x PrP; = fixer Effekt der Interaktion Rasse x PrP-Klasse

Betrieb(Ras®)mi
€ijkimn

zufdlli ger Eff ekt des Betriebes innerhalb Rasse (nur bei weiblichenTieren)
zufélli ger Resteff ekt

3.2.5.1.3 Assziationsanalyse der Fruchtbarkeitsparameter

Die Beziehung zwischen PrP-Genotyp und Merkmaen der Reproduktionsleistung wurde
ebenfall s getrennt nach Rassengruppen Bezug nehmend auf Tabell e 19 untersucht. Zur Beurteilung
der Merkmale Anzahl gesamt geborener, verendeter und aufgezogener Lammer sowie der
Aufzuchtziffer je Ablammung und der durchschnittli chen Zwischenlammzeit wurde en lineaes
Modell mit der Prozedur GLM (SAS) herangezogen. Die fixen Effekte wurden von dr Rasse, PrP-
Klasse, Nummer der Ablammung, Ablammsaison und Interaktion Rasse x PrP-Klasse dargestellt,
der Betrieb des Muttertieres innerhalb Rase wurde ds zufdlliger Effekt berticksichtigt. In den
Rassn Cobuger Fuchsschaf, Graue Gehodrnte Heidschnucke, Weildes Ostfriesisches Mil chschaf,
Shropshire und Texel wurden Ablammungen, de Uber die Nummer 5 hinausgingen, als
Ablammung Nummer 5 betrachtet, in den Rasen Merinoandschaf, Rhonschaf, Schwarzkopfiges
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Fleischschaf und Suffolk wurden Ablammungen, die tber die Nummer 8 hinausgingen, als
Ablammung Nummer 8 definiert. Die Ablammsaison jeden Jahres wurde analog zur
Geburtenhaufigkeitsverteilung in eine Hauptablammsaison (Dezember des vorherigen bis April des
laufenden Jahres) und eine Nebenablammsaison (Ma bis November) untertellt. Die Auswertung
begann mit der Ablammsaison 1997, wobei diese aich ale Tiere der Ablammsaison 196
beinhaltete. Zur Auswertung des Merkmales Erstlammalter blieb das Modell gleich, lediglich de
Nummer der Ablammung wurde nicht berlicksichtigt. Da sich das Ersttammalter (ELA) as
bimodal verteilt darstellte (siehe Abbildung 4), wurde e in die Merkmae frihes
(300Tage<ELA 1<550Tage) und spédtes Erstlammalter (550Tage<ELA 2< 1000 Tage)
untergliedert. Alle Werte oberhalb und urterhalb wurden mangels Plausibilit & nicht berticksichtigt.
Texelschafe wurden aus der Beredhnung des éten Erstlammalters ausgeschlossen, da nur zwel
Beobadhtungen zur Verfigung standen. Die Spanne der durchschnittlichen Zwischenlammzeit
(ZLZ) wurde fir 170 Tage <ZLZ < 750 Tage festgelegt, alle Daten auBerhalb dieses Bereiches
ebenfallsvon der Analyse ausgeschlosen.

1200

1000+

Tierzahl

312 362 412 462 512 562 612 662 712 762 812 862 912 962

Erstltammalter (in Tagen)

Abbildung 4: Bimodale Vertell ung des Erstltammalters von hessschen Herdbuchschafen der
Rassen Coburger Fuchsschaf, Rhoérnschaf, Schwarzkdpfiges Fleischschaf, Suffolk,
Texel, Graue Gehdrnte Heidschnucke, Merinolandschaf, Weil3es Ostfriesisches
Mil chschaf und Shropshire
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Modell fur Fruchtbarkeitsmerkmale:

Yijkimn = n + Rase + PrP, + Nummery, + Saison; + Rass X PrP; +
Betrieb(Ras®)mi + €jkimn

mit

Yijkimn = Beobadtungswert des Tieres

n = Mittel im jeweili gen Merkmal

Rass = fixer Effekt der Rasse (COF, RH, SKF, SU undTX mit ARR/ARR,;
GGH, ML, OMSW undSHRO ohre ARR/ARR)

Prb, = fixer Effekt der PrP-Klasse des Tieres (4 Klassen bei COF, RH, SKF, SU
undTX bzw. 3Klasen bei GGH, GGH, OMSW und SHRO)

Nummer g = fixer Eff ekt der Nummer der Ablammung (5 bzw. 8 Klassen), nicht bei
Auswertung des Erstlammalters

Saison, = fixer Eff ekt der Ablammsaison (19972005

Rasss x PrP = fixer Effekt der Interaktion Rasse x PrP-Klass

Betrieb(Ras®), = zufdli ger Eff ekt des Betriebes innerhalb Rasse

€ijkimn = zufdali ger Resteff ekt

Die Auswertung der Geburtsgewichte von L&mmern der Raseen Merinolandschaf und Rhénschaf
in Abhéngigkeit von dem PrP-Genotyp des Mutterschafes wurde getrennt nach Rassen durchgefihrt.
Dazu wurde @n lineaes Modell mit der Prozedur MIXED (SAS) herangezogen. Als fixe Effekte
wurden de PrP-Klasse des Muttertieres (ohne PrP-Klase ARR/ARR bei den Merindandschafen),
Nummer der Ablammung (bel den Rhonschafen wurden alle Lammungen, die Gber die Nummer 6
hinausgingen, in de Nummer 6 einbezogen), Geburtstyp der Ablammung (Einling oder Mehrling)
und de Ablammsaison in das Modell einbezogen, das Muttertier innerhalb PrP-Klasse aufgrund
wiederholter Leistungen a's zufélli ger Eff ekt beriicksichtigt.

Modell fir Geburtsgewichte der Lammer in Abhangigkeit von der PrP-Klass der M utter:

Yijkimn = p+PrPi+Nummer; + Gebtypy+ Saison;+ Mutter (PrP)mi+ €jkimn
mit
Yijkimn = Beobadtungswert des Tieres
1) = Mittel im jewelligen Merkmal
Prp, = fixer Effekt der PrP-Klasse der Mutter (4 Klassen bei RH, 3 bei ML)
Nummer; = fixer Effekt der Nummer der Ablammung (1-8 bei ML, 1-6 bei RH)
Gebtypk = fixer Effekt des Geburtstyps der Ablammung (Einling und Mehrling)
Saison, = fixer Effekt der Ablammsaison (19972005
Mutter (PrP)y; = zuféliger Effekt der Mutter innerhalb PrP-Klasse
€ijkimn = zufélliger Resteff ekt
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3.2.5.1.4 Asziationsanalyse der Geburtsgewichte der Lammer

Ein lineaes Model mit der Prozedur GLM (SAS) diente ds Auswertungsgrundage fur die
individuellen Geburtsgewichte bei Lammern der Rasen Merindandschaf und Rhonschaf in
Abhangigkeit von ihrer eigenen PrP-Klass. Die fixen Effekte wurden im Modell von der Rasse,
der PrP-Klas® des Lammes (ARR/ARR, ARR/XXX und XXX /XXX), der Interaktion Rass x PrP-
Klase, dem Geschledit, dem Geburtstyp, der Lammsaison und @& Nummer der Lammung
dargestellt, der Vater des Lammes innerhalb Rass ds zufdlli ger Eff ekt berticksichtigt. Lammer der
Lammsaison 2002wurden in de Lammsaison 2003integriert. Als Geburtstyp wurden de Klassen
Einling und Mehrling gewahlt. Lammnummern Uker 6 wurden in de Ablammnummer 6
aufgenommen.

Modell fir Geburtsgewichte der Lammer in Abhéangigkeit von ihrer eigenen PrP-Klass:

Yijkimnop = p + Ras® + PrP; + Nummer, + Saison, + Geschledht,, + Gebtyp, +
Rasss x PrP; + Vater (Rass)oi + 6jkimnop
mit
Yijkimnop = Beobadtungswert des Tieres
1) = Mittel im jeweili gen Merkmal
Rass = fixer Effekt der Rasse (RH undML)
PrP, = fixer Effekt der PrP-Klasse des Lammes (ARR/ARR, ARR/XXX , XXX /XXX)
Nummer = fixer Effekt der Nummer der Ablammung (6 Klassen in beiden Rassen)
Saison, = fixer Effekt der Ablammsaison (20032005
Geschledht,, = fixer Effekt des Lammgeschledhtes (2 Klassn)
Gebtyp, = fixer Effekt des Geburtstyps des Lammes (Einling undMehrling)
Rass x PrP; = fixer Effekt der Interaktion Rasse x PrP-Klasse
Vater (Ras®), = zufdlliger Effekt des Vatersinnerhalb Rasse
€jkimnop = zufdlli ger Resteff ekt

3.2.5.1.5 Asziationsanalyse der Parameter der M astleistung und Schlachtkor perqualitét

Fir die Auswertung der Mastleistungsergebnisse und der  Schladhtkérperqualitd  von
Bocklammern der Rasse Merindandschaf in den Testjahren 2000 Ibs einschliefdlich 2004wurde én
lineaes Modell mit der Prozedur GLM (SAYS) verwendet. Als fixe Effekte wurden in das Modell
die PrP-Klase des Tieres und der Geburtstyp aufgenommen, der Vater als zufdlliger Effekt
berlicksichtigt. Tiere sowohl mit einem as auch mit zwei ARR-Haplotypen représentierten die
Klasee ARR/XXX. Es wurden nu Tiere in der Klasse unbekannten PrP-Genotyps berlicksichtigt,
die von Betrieben zur Leistungsprifung eingestallt wurden, de neben den nicht PrP-genatypisierten
Lammern auch Lammer bekannten PrP-Genatyps prifen liefden. Jedes Merkmal wurde vor Beginn
der Auswertungen um den mittleren Jahreseffekt bereinigt, weshab das Testjahr nicht als weiterer
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fixer Effekt berlicksichtigt wurde. Fur die Betrachtung der Schladtkdrperbewertungen wurde
zusétzlich das Schladchtgewicht als Kovariable mit in das Modell aufgenommen.

Modell fur M astleistungsmerkmale und Schlachtkér perbewertungen:

Yijki = p+ Prh + GebTyp; + Vaterx + b(Sgik - Sg) + €
mit
Yijki = Beobadtungswert des Tieres
1) = Mittel im jewelligen Merkmal
PrP, = fixer Effekt der PrP-Klasse des Lammes (ARR/XXX , XXX /XXX, n.g.)
GebTyp; = fixer Effekt des Geburtstyps des Lammes (Einling, Mehrling)
Vater = zufdlli ger Effekt des Vaters des Lammes
b(Sgijk - Sg) = Schlachtgewicht als Kovariable (nur bei Schlachtkorperbewertungen)
8kl = zufélli ger Resteff ekt
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4 Ergebnisse

4.1 PrP-Genotypen

Alle anhand dr PCR-RFLP-Methodk bei Herdbuchschafen aus Hessen determinierten Pr-
Genatypvarianten sind in Abbildung 5 dargestellt. Von den duch Kombination der funf PrP-
Haplotypen ARQ, ARR, ARH, AHQ und VRQ maoglichen 15 PrP-Genotypen konrien alle mit
Ausnahme des PrP-Genotyps ARH/VRQ nadgewiesen werden. Die Haplotypen VRR und AHR
traten nicht auf, hétten aber anhand ihres charakteristischen Bandenmusters identifiziert werden
konren.

Durch Vedau der PCR Bsp HI 193 mit dem Enzym Pagl wurden die
Aminaosdurepo ymorphismen an Positionen 136(A — V), 154 (R — H) und 171 (Q — H) bestimmit.
Der Verdau der PCR Bsp HI DI 191 mit dem Enzym Bsp HI diente der Uberprifung der
Aminosdureaustausche an Positionen 136 (A — V) und 154 (R — H), durch das Enzym Bsp DI
wurde der Polymorphismus Q — R an Position 171 determiniert. Dieser Polymorphismus wurde
durch Verdau der PCR Bdll mit dem Enzym Bsll nochmals bestétigt.

Die beschriebene PCR-RFLP-Methodk ermdglicht hingegen keine ldentifizierung der PrP-
Haplotypen TRQ und ARK, ihre Darstell ung entspricht derjenigen des PrP-Haplotyps ARQ.
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1,2 3 4,5 6 7,8 9 10,11 12 13,14 15 16,17 18 19,20 21 22,23

- e oy - - -

200 bp
165 bp = \ 150 bp

100 bp

50 bp

' P . ' 200 bp
164 bp
128/130 bp . 150 bp

100 bp

43bp 50 bp

ARH/AHQ! ARH/ARH | AHQ/AHQ | ARR/VRQ | ARQ/VRQ| AHQ/VRQ! VRQIVRQ

Geltasche 1: Marker-Mix a = PCR Bsp HI 193 Verdau mit Pagl;
b =PCR Bsp HI DI 191 Verdau mit Bsp HI und Bsp DI;

Geltasche 23: 50 bp-Leiter ¢ = PCRBsll Verdau mit Bsll

Abbildung 5: Darstellung der PrP-Genotypen auf 3,5%igem Agarosegel, die durch PCR-RFLP-
Typisierung determiniert wurden
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4.2 PrP-Genotypisierungsniveau

Tabelle 20 gibt Auskunft dartiber, fur wie viele der in das hesssche Herdbuch aufgenommenen
Bocke und Muttertiere auf Veranlassung durch die Zichter der PrP-Genotyp bestimmt worden war.

Fur Tiere aus 21 Rassen war zumindest im Jahr 2003 eine Herdbuchaufnahme veranlasg worden.
Insgesamt wurden in den ausgewerteten Jahrgangen kein (Soay, SOAY)) bis 142 Bdcke (Rhonschaf,
RH) in das Herdbuch aufgenommen, bei weiblichen Tieren betrug die Anzahl zwischen acht
(Weil3es Bergschaf, BGW) und 3290Schafen (Rhorschaf, RH). Die Zahl der in das Herdbuch
aufgenommenen weiblichen Tiere lag in jeder Rasse deutlich olkerhalb der Anzahl der Bocke.

PrP-genatypisiert wurden Uber die betrachteten Jahrgange hinweg bel den Boécken zwischen
keinem Tier bel der Ras Ungarisches Zackelschaf (ZA) — abgesehen von dr Rase Soay mit
keinem in das Herdbuch aufgenommenen Bock — und 60 Tieren in der Rasse Rhonschaf (RH). Die
Gesamtzahl der PrP-genotypisierten und in das Herdbuch aufgenommenen Schafe reichte von
keinem Tier in den Rassen Weil3es Bergschaf (BGW) undWell3kodiges Fleischschaf (WKF) bis zu
923Tieren in der Rase Merindandschaf (ML).

Sofern fur beide Geschledhter in einem Jahr eine Herdbuchaufnahme veranlasg worden war,
wurden prozentual betradhtet generell mehr Bocke ds Herdbuchschafe PrP-genotypisiert,
erkenntlich am Vergleich von % 9. Bei den Rassen Kamerunschaf (KAM), Braunes und WeilRes
Ostfriesisches Milchschaf (OMSB und OMSW), Rauwolliges Pommersches Landschaf (RPL),
Scottish Bladface (SCB), Shropshire (SHRO) und WeilRe Gehdrnte Heidschnucke (WGH) gab es
hingegen auch Jahrgange, in denen der PrP-Genotyp bei einem grof¥eren Anteil der weiblichen
Herdbuchtiere bestimmt worden war.

Bel Rassn, fir die in beiden Geschledhtern und in adlen betrachteten Jahrgéngen eine
Herdbuchaufnahme  durchgefiihrt worden war, konrte im Verlauf der einzelnen
Herdbuchaufnahmejahrgdnge in den Rassen Cobuger Fuchsschaf (COF), Graue Gehdrnte
Heidschnucke (GGH), Merindandschaf (ML), WeilRes Ostfriesisches Milchschaf (OMSW),
Schwarzkdpfiges Fleischschaf (SKF) und Texel (TX) ein stetig steigender Prozentsatz an Bocken
bekannten PrP-Genotyps (% 9) beobachtet werden, fur weibliche Tiere traf dies bei den Rassen
Graue Gehornte Heidschnucke (GGH), Rhonschaf (RH), Scottish Bladkface (SCB), Suffolk (SU)
undTexd (TX) zu.
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Tabelle 20: Geschlechtsgezifische Anzahl (n) von PrP-genatypisierten Tieren nach Rassen, deren
Antell bezogen auf Betriebe, in denen PrP-Genotypisierungen durchgeftihrt wurden
(% ") undauf al e Betriebe (% 9), fir diein den Jahren 2000 lxs 2003eine Herdbuch-
aufnahme efolgt war (2000 enthélt die Jahrgange 1995- 2000, Summe der insgesamt
typisierten (3. t) und cer insgesamt in das Herdbuch aufgenommenen Tiere (3 a)

2000 2001 2002 2003 Summe
Rase n %' %%  n %' %9 | n %' %% n %' %9 >t Ya
a * * * - - - 1 1000 500 - - - 1 4
BGW 9 * * * * * * * * * * * * O 8
CHAI 38 1 1000 333 - - - — - — - — —_ 1 3
Q * * * * * * 12 1000 1000 4 1000 1000 16 67
COF 3 4 8,9 6,2 4 80,0 57,1 5 833 833 4 1000 1000 17 82
Q 73 7,0 5,6 35 402 36,1 29 305 284 15 188 150 | 152 1603
DOR IS 2 66,7 66,7 1 1000 1000 1 1000 1000 1 500 500 5 7
Q 6 66,7 273 14 700 63,6 9 900 692 5 714 26,3 34 76
GGH 3 5 294 26,3 2 1000 1000 7 1000 1000 1 1000 1000 15 29
Q 23 9,2 7,0 17 333 25,0 73 973 938 14 1000 943 | 127 490
KAM 3 1 250 7,7 * * * 2 1000 1000 * * * 3 18
Q 7 22,6 8,3 6 75,0 27,3 8 889 889 * * * 21 116
LE 4 2 667 500| - — - - — - = - -2 4
Q 6 546 333 — — — — — — 7 778 778 13 27
ML 4l 26 406 325 9 69,2 64,3 4 1000 1000 12 1000 1000 51 110
@ 427 315 233|180 712 551 | 119 589 381 | 197 706 541 | 923 2835
3 * * * * * * 1 1000 1000 - - - 1 5
OMSB Q 1 91 71 1 50,0 16,7 1 1000 1000 * * * 3 24
OMSW 3 2 125 5,6 3 50,0 50,0 6 1000 857 4 1000 1000 15 53
Q@ 30 492 11,7 17 486 274 3 1000 600 12 421 400 62 353
RH 3l 24 329 242 14 875 875 9 1000 1000 13 722 722 60 142
Q@ 245 218 98| 107 527 33,6 73 468 345 | 118 565 46,1 543 3290
RPL 3 1 500 200 * * * 1 1000 1000 - - - 2 7
Q 3 8,6 30 1 14,3 14,3 4 286 222 2 222 200 10 85
SCB 3 1 500 333 * * * 1 500 333 1 1000 1000 3 8
¢ 18 514 500 7 77,9 70,0 15 790 789 26 963 96,3 66 92
SHRO 4l 14 66,7 438 * * * 5 500 500 3 375 333 22 52
Q 40 18,7 17,6 3 158 15,0 7 184 134 9 692 409 59 321
SKE 3l 12 17,7 136 7 1000 70,0 5 833 714 5 1000 1000 29 110
Q 124 146 10,3 22 339 28,6 35 26,7 248 36 27,7 254 | 217 1565
al - - N - ) - I - - = -
SOAY Q 7 1000 1000 — — — — — — 3 1000 1000 10 10
suU 4l 24 338 316 6 1000 1000 5 833 833 5 1000 1000 40 93
¢ 53 8,5 7,0 12 17,7 16,9 20 278 222 21 370 296 | 106 991
TX 3 6 375 231 1 1000 1000 3 1000 1000 5 1000 1000 15 35
Q 24 216 7.9 14 737 37,8 15 682 600 17 850 708 70 389
WGH 3 1 1000 500 - — - - — - 1 1000 1000 2 3
¢ 14 1000 1000 3 1000 1000 2 1000 1000 6 1000 1000 25 25
3 * * * - - - - - - 1 1000 1000 1 7
WK F 9 * * * * * * * * * * * * O 64
ZA & _ _ _ * * * _ _ _ _ _ _ 0 2
Q 2 1000 500 * * * 3 1000 1000 5 1000 1000 10 14

— keine Tierein das Herdbuch aufgenommen

* nur nicht PrP-genatypisierte Tiere in das Herdbuch aufgenommen
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Wéhrend — wie anhand vonTabelle 20 ersichtlich ist — bei Scottish Bladkface (SCB) bereits im
Jahrgang 2000 mit 33,3 % der Bocke (n = 1) bzw. 50,0% der Schafe (n = 18) ein vergleichsweise
hoher Prozentsatz der Herdbuchtiere in alen Betrieben PrP-genctypisiert war, begannen de
Cobuger Fuchshafe (COF) mit 5,6 % weiblichen (n = 73) bzw. 62 % mannlichen (n = 4)
typisierten Herdbuchtieren. In den Ulrigen Rassen, die innerhalb jeden Jahres fur Schafe und Bocke
eine Herdbuchaufnahme veranlasden, lag der anfangliche Antell an Bocken bekannten PrP-
Genotyps mit Ausnahme der Kamerunschafe (KAM) und Weil3en Ostfriesischen Mil chschafe
(OMSW) Uber dem der weiblichen Tiere. Die meisten PrP-genotypisierten Schafe wurden in den
Jahren 1995 Ios 2000 k& den Rasen Merindandschaf (ML, n = 427), Rhonschaf (RH, n = 245
und Schwarzkopfiges Fleischschaf (SKF, n= 124) in das Herdbuch aufgenommen, bel den Bocken
traf diese Aussage aif die Rasseen Merindandschaf (ML, n = 26), Rhonschaf (RH, n = 24) und
Suffolk (SU, n = 24) zu. Das héchste PrP-Genotypisierungsniveau bei weiblichen Tieren im
Jahrgang 2003war mit 96,3% (n = 26) bei der Rass Scottish Bladface (SCB) festzustellen, dbs
niedrigste mit 0 % (nur nicht PrP-genctypisierte Tiere aifgenommen) bei den Kamerunschafen.
Kein Bock innerhalb deses Herdbuchaufnahmejahrgangs war bel den Kamerunschafen (KAM)
PrP-genatypisiert, gefolgt von den Rassen Shropshire (SHRO) mit 33,3 % bzw. n = 3, Dorper
(DOR) mit 50 % bzw. n =1 undRhdrschaf (RH) mit 72,2% bzw. n = 13. Innerhalb der Gbrigen
Rassen betrug das PrP-Genotypisierungsniveau der Bocke im Jahrgang 2003 100%.

Deutliche Unterschiede zeigten sich, wenn man den Antell PrP-genctypisierter Tiere an allen
Tieren in typisierenden Betrieben mit dem Anteil an alen Tieren verglich, urebhéngig davon, d
ihr Herkunftsbetrieb an der PrP-Genatypisierung teilnahm. Wahrend auf Betrieben, de nicht PrP-
genatypisieren lief?en, kaum noch Boécke in das Herdbuch aufgenommen wurden (erkenntlich an
identischen Zahlen fir % ' und % 9), war dies innerhalb des Jhrgangs 2003 k& den weiblichen
Tieren nur fur Charollaisschafe (CHAI), Leineschafe (LE), Scottish Bladkface (SCB), Soay
(SOAY), Weilze Gehornte Heidschnucken (WGH) und Ungarische Zackelschafe (ZA) zu
beobadten. In den Ukrigen Rassen war die Anzahl von welblichen Herdbuchtieren urbekannten

PrP-Genotyps von Betrieben, de nicht PrP-genctypisierten zum Tell redht hoch.
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4.3 PrP-Genotypfrequenzen, Hardy-Weinberg-Gleichgewicht und
Eintellung der PrP-Genotypen in Genotyp (G)-Klassen

Die PrP-Genotypfrequenzen mit Testergebnis Uber das Vorliegen des Hardy-Weinberg-
Gleichgewichtes in den 12 Rassen sind in Tabelle 21 aufgezeigt. Abhildurng 6 stellt die Auftellung
der Schafrassen auf die verschiedenen PrP-Genotypklassen G 1 -G 5 dar.

Wie anhand vonTabelle 21 ersichtlich ist, waren mit Ausnahme der homozygot ARQ tragenden
Kamerunschafe (KAM) in adlen Schafrasen mindestens vier PrP-Genotypen vorhanden. Die
niedrigste Variabilitdt der PrP-Genotypen komte bei der Rasse Dorper (DOR) mit vier PrP-
Genotypen beobadtet werden, de gréfde in den Rasen Texel (TX) und Rhénschaf (RH) mit elf
bzw. zehn PrP-Genotypen. Innerhab der Rasse Dorper (DOR) war mit 66,7 % der hochste Anteil
an Tieren festzustell en, die den PrP-Genotyp ARR/ARR trugen und somit in de Genotypklasse G1
einzuordnen waren (Abbildung 6). Die Grauen Gehdrnten Heidschnucken (GGH) stellten — mit
Ausnahme der Kamerunschafe — das gegenteilige Extrem dar, nur 1,4 % der Tiere waren fir den
ARR-Haplotyp reinerbig.

In vier Raseen konrte ene Abweichung vom Hardy-Weinberg-Gleichgewicht festgestellt werden,
wie aus Tabelle 21 zu entnehmen ist. Die Abweichung war innerhalb der Grauen Gehdrnten
Heldschnucken (GGH) und der Well3en Ostfriesischen Mil chschafe (OMSW) signifikant bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %, innerhalb der Scottish Bladkface (SCB) signifikant bei einer
Irrtumswahrscheinlichkeit von 1% undinnerhalb der Merinolandschafe (ML) signifikant bel einer
[rrtumswahrscheinlichkeit von 0,1%.

Bel Betrachtung der Abbildung 6 wird deutlich, dassder hochste Prozentsatz an Tieren, de in
den PrP-Genotypklaseen G1, G2 oder G4 zu finden waren und somit mindestens einen ARR-
Haplotyp innehatten, bei den Schwarzkopfigen Fleischschafen (SKF) beobaditet werden
konnte (96,2 %), der geringste hingegen bei der Rasse Scottish Bladkface (SCB) mit 27,5%. Unter
den Scottish Bladkface =zigten sich auch de meisten Trager des VRQ-Haplotyps (17,5 %),
erkenntlich an einer Einordnurg in de Genaotypklassen G4 oder G5. Weder einen ARR-Haplotyp
noch einen VRQ-Haplotyp wiesen Kamerunschafe (KAM) auf, sie besetzten zu 100 % die
Genotypklasse G3.
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Abbildung 6. Rassespezfische Vertellung der PrP-Genotypen auf die verschiedenen Genatyp (G)-
Klassen

4.4 PrP-Haplotypfrequenzen

Das Vorkommen der PrP-Haplotypen ARR, ARQ, AHQ, ARH und VRQ und deren Frequenz

variierte stark zwischen den zwolf Rassen (Tabelle 22).

Lediglich in den Rasen Cobuger Fuchsschaf (COF), Rhomschaf (RH), Schwarzkopfiges
Fleischschaf (SKF) und Texel (TX) konnten alle funf PrP-Haplotypen nachgewiesen werden. Die
Kamerunschafe (KA M) stellten die @nzige Rass mit nur einem PrP-Haplotyp (ARQ) dar.

Der ARR-Haplotyp war wie auch der Haplotyp ARQ in jeder der Ubrigen elf Rassen vertreten,
wobel die Frequenzen des ARR-Haplotyps von 15,2% in der Rasse Scottish Bladkface (SCB) bis
80,4 % bei den Dorper (DOR) reichten. Die Rasen Dorper (DOR), Rhoérschaf (RH),
Schwarzkopfiges Feischschaf (SKF), Suffolk (SU) und Texd (TX) wiesen eine ARR-
Hapl otypfrequenz von uker 50 % auf.

Der Haplotyp AHQ konnte bel den Rassen Dorper (DOR) und Suffolk (SU) nicht beobadtet
werden. Frequenzen tber 30 % wiesen nur die Rassen Well3es Ostfriesisches Mil chschaf (OM SW)
und Shropshire (SHRO) auf.

ARH wurde weder bel den Dorper (DOR), noch bei den Grauen Gehdrnten Heidschnucken
(GGH), den Weil3en Ostfriesischen Milchschafen (OMSW), den Scottish Blackface (SCB) oder
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Shropshire (SHRO) gefunden, de Rasse mit der hiéchsten Frequenz fur diesen Haplotyp war das
Rhonschaf (8,8 %).

VRQ fehlte der Grauen Gehornten Heidschnucke (GGH), dem Merinolandschaf (ML), dem
Welil3en Ostfriesischen Milchschaf (OMSW) und der Rasse Shropshire (SHRO), in den Ubrigen
Rasen beliefen sich die Frequenzen auf unter 4 %. Tiere der Rasse Scottish Bladface (SCB)
stellten mit einer VRQ-Frequenz von 10,9% eine Ausnahme dar.

Tabelle 22: Tierzahlen (n) und Frequenzen (%) der PrP-Haplotypen ARR, ARQ, AHQ, ARH und

VRQ nach Rasen
Rass n ARR ARQ AHQ ARH VRQ
COF 296 49,5 48,4 0,8 0,5 0,8
DOR 84 80,4 17,8 0,0 0,0 1,8
GGH 277 15,5 74,2 10,3 0,0 0,0
KAM 47 0,0 100,0 0,0 0,0 0,0
ML 2134 25,2 56,9 17,2 0,7 0,0
OoMSwW 140 20,4 49,2 30,4 0,0 0,0
RH 1026 67,4 21,9 0,6 8,8 1,3
SCB 69 15,2 55,1 18,8 0,0 10,9
SHRO 142 30,3 38,7 31,0 0,0 0,0
SKF 410 76,5 23,1 0,2 0,1 0,1
S 262 65,1 33,5 0,0 1,0 0,4
TX 161 61,8 26,1 3,7 4,7 3,7

4.5 Veranderung der ARR-Haplotypfrequenzin den Geburts-
jahrgangen 1999bis 2004

Tabelle 23 gibt die Anzahl der ARR-Haplotypen und dbr PrP-Haplotypen insgesamt fir jeden
der Geburtgahrgange 1999 bs 2004 fur die Rassen Cobuger Fuchsschaf, Graue Gehornte
Heidschnucke, Merindandschaf, Rhorschaf, Weil3es Ostfriesisches Milchschaf, Shropshire,
Schwarzkopfiges Fleischschaf, Suffolk undTexel an.

Bei Betradhtung von Tabelle 23 ist erkennbar, dass innerhalb der Geburtgahrgénge 1999 bs
2004 de Anzahl der PrP-Haplotypen (ges) je nadh Rasse stark variierte. Bel  den
Merinolandschafen (ML) standen durchweg die meisten PrP-genctypisierten Tiere zur Verfiigung
(erkenntlich an den hochsten Zahlen fir ges.), am geringsten war der Geburtgahrgang 1999 van
PrP-genatypisierten Grauen Gehotrnten Heldschnucken besetzt, in den Jahrgangen 200Q 2002 und
2003 wurden bei den Weillen Ostfriesischen Milchschafen (OMSW) die wenigsten PrP-
genatypisierten Tiere geboren. In den Jahrgangen 2001 und 2004raf dies fir die Rasse Shropshire
(SHRO) zu, wobei die Tiere des Geburtgahrgangs 2001 in den Geburtgahrgang 2002 integriert

wurden.
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Tabelle 23 Anzahl der ARR-Haplotypen (ARR) und Anzahl der PrP-Haplotypen (ges.) innerhalb
der Geburtgahrgange 1999 his 2004

1999 2000 2001 2002 2003 2004

Rass ARR ges. | ARR ges.| ARR ges. ARR ges. | ARR ges. | ARR ges.
COF 49 90| 44 86 | 37 70 46 88 | 70 152 45 102
GGH 2 34 3 22 7 42 17 172 11 78 44 198
ML 73 678 31 380, 34 300| 59 326 250 1100 | 625 1478
OMSW 2 56 2 20 1 32 8 30 | 12 30 24 92
RH 279 434 94 144 161 232 | 140 210 371 514 335 514
SHRO 11 70 7 32 * * 13 34 9 60 44 80
SKF 150 236 38 46 41 54 72 96 | 140 166 | 179 212
SU 58 108| 26 52 | 26 40 45 66 | 72 102 | 110 150
TX 14 36 | 13 24 | 15 30 20 36 | 33 48 86 124

* in 2002enthalten

Anhand Abbildung 7 wird de Verdnderung des prozentualen Anteils des ARR-Haplotyps im
Laufe der Geburtgahrgénge 1999 bs 2004aufgezeigt.

90% |
80% |
-—a— SKF
—— SU
—— TX
-+ RH
—x— COF
SHRO
—o— ML
—+— OMSW
—+— GGH

70%

60 %

50 %

40 % -

ARR-Haplotypfrequenz

30%

20% -

10% -

0%
1999 2000 2001 2002 2003 2004

Abbildung 7. Entwicklung der ARR-Haplotypfrequenz (%) verschiedener Rassen in den
Geburtgahrgangen 1999hbis 2004

Wie aus Abbildung 7 hervorgeht, war bei den Coburger Fuchsschafen (COF) als einziger Rasse
eine kontinuierliche Verringerung der ARR-Haplotypfrequenz tber die Geburtgahrgange 1999 bs
2004 festzustellen. Ein stetiger Anstieg der ARR-Haplotypfrequenzen konrte mit einem
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kurzfristigen Rickgang in einem der Geburtgahre bei den Rasen Texe (TX), Merinoandschaf
(ML) und Shropshire (SHRO) beobadtet werden. Als zweigipflig |a3t sich der Verlauf der ARR-
Haplotypfrequenz bei den Schwarzkopfigen Fleischschafen (SKF) und den Grauen Gehornten
Heldschnucken (GGH) beschreiben. In desen beiden Rassen war die Frequenz geprégt von einem
verglichen mit Folgg ahrgangen niedrigeren Beginn im ersten Geburtgahrgang, gefolgt von einem
Anstieg Uber ein oder zwei Jahrgénge, worauf sich wiederum ein bis zwei Jahre mit niedrigerer
ARR-Frequenz anschlossen, bevor die Frequenz im letzten Geburtgahrgang die hdchsten Werte
erreichte. Ahnlich war der Frequenzverlauf bei den Rhérschafen (RH), den Weilken Ostfriesischen
Milchschafen (OMSW) und dr Rass Suffolk (SU), jedoch belief sich das Maximum des ARR-
Haplotyps auf den varletzten in die Beredhnung einbezogenen Geburtgahrgang, wobel die ARR-
Frequenz des Geburtgahres 2004 k@ den Rhonschafen beinahe die Werte des Geburtgahrganges
1999erreichte.
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4.6 Bonitierungsmerkmale

4.6.1 Mittelwerte und Standardabweichungen

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der im Rahmen der Herdbuchaufnahme bzw.
Koérung in den Jahren 1995 bis einschliefdlich 2004 lewerteten Bonitierungsmerkmale Wolle,
Exterieur und Bemuskelung sind in Tabell e 24 dargel egt.

Wahrend Cobuger Fuchsschafe (COF) in allen bontierten Merkmalen die geringsten Noten
erhaten, daminieren Texelschafe (TX) in alen Parametern. Die geringsten Differenzen zwischen
den Rassen sind in der Beurteilung der Wolle zu finden (0,56 Punkte), die héchsten hingegen in der
Bewertung der Bemuskelung mit 0,89 Punkten.

Tabelle 24: Mittelwerte (x ) und Standardabweichungen (Std) der Merkmale Woll e, Exterieur und

Bemuskelung fur hesssche Herdbuchtiere verschiedener Rassen sowie die jeweil s
zugrunce liegenden Tierzahlen (n)

Wolle Exterieur Bemuskelung

Rass n X Std n X Std n X Std

COF 1361 6,74 0,817 | 1360 6,73 0,756 | 1358 6,82 0,791
GGH 407 6,78 0,811 406 6,95 0,781 133 7,10 0,650
ML 2255 7,11 0,672 | 2256 7,26 0,630 | 2260 7,31 0,640
oM Ssw 161 6,99 0,690 161 6,91 0,733 132 6,93 0,692
RH 1867 7,07 0,700 | 1863 7,09 0,742 | 1859 7,21 0,691
SHRO 307 6,87 0,737 309 6,95 0,744 307 6,99 0,728
SKF 1283 7,15 0,700 | 1283 721 0,678 | 1268 7,39 0,601
SU 900 7,10 0,716 895 7,26 0,645 892 7,39 0,597
TX 196 7,30 0,636 197 7,52 0,540 196 7,71 0,466

4.6.2 PrP-Klassenverteilung

In Abbildung 8 ist die geschledhtsgezifische Verteilung der Herdbuchtiere innerhalb der Rassen
Cobuger Fuchsshaf (COF), Graue Gehdrnte Heidschnucke (GGH), Merindandschaf (ML),
Weiles Ostfriesisches Milchschaf (OMSW), Rhormschaf (RH), Shropshire (SHRO),
Schwarzkdpfiges Fleischschaf (SKF), Suffolk (SU) und Texel (TX) auf die PrP-Klassen ARR/ARR
(ohre die Rasen Graue Gehornte Heidschnucke, Merinoandschaf, Weil3es Ostfriesisches
Mil chschaf und Shropshire), ARR/XXX, XXX /XXX (ohre Bocke der Rassen Coburger Fuchsschaf,
Rhorschaf, Schwarzkdpfiges Fleischschaf, Suffolk und Texel) und n. g. (unbekannter PrP-Genotyp)
dargestellt.

In alen Rassen war die Klase der Tiere unbekannten PrP-Genotyps (n. g.) bei den Bocken

deutlich schwédher besetzt as bel den weiblichen Herdbuchtieren. Folglich war auch ein wesentlich
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hoherer Antell der Bocke in de Klassen mit einem oder zwei ARR-Haplotypen fir die
entsprechenden Rassen einzuordnen als dies bei den weiblichen Tieren der Fall war. Lediglich bei
den Wellen Ostfriesischen Milchschafen (OMSW) erwies sch der Unterschied zwischen

mannlichen undweiblichen Tieren in Bezug auf den Prozentsatz der PrP-genctypisierten Tiere as

sehr gering.
100% 6 1 7 61 61 1 61 1 ar ml
90% -
80% -
70% -
60% - §§ o _ n.g.
50% N %ﬁ ; > B xxx/xxx
\ \
R = ARR/XXX
40% - W e 5‘4‘5 .
o \"b 5 [~ N " ¥ ARR/ARR
30% - L %ﬂ % N !N N
X RR \ NEREREE:
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29N N NEYENEN
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Abbildung 8 Geschledhtsgezifische Verteilung und Anzahl der Herdbuchtiere auf die PrP-
Klaseen ARR/ARR, ARR/XXX , XXX /XXX und n.g. fir die Merkmale Woll e,
Exterieur und Bemuskelung

4.6.3 Assoziationsstudien fur die Merkmale Woll e, Exterieur und Bemuskelung

In Tabelle 25 ist die Signifikanz der im Modell Bonitierungsmerkmale untersuchten
Einflusgaktoren auf die Parameter Woll e, Exterieur und Bemuskelung dargel egt.
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Tabelle 25: Signifikanzen der Einflusdaktoren Rass, PrP-Klass, Interaktion Rase x PrP-Klasse,
Geburtstyp, Jahr der Herdbuchaufnahme bzw. K6rung und Betriebe innerhalb Rasse
auf die Bonitierungsmerkmale Woll e, Exterieur und Bemuskelung der verschiedenen
Berechnungsmodell e

Wolle Exterieur Bemuskelung
Einflussfaktor Berechnungsmodell (Punkte) (Punkte) (Punkte)
3 Rassegruppe 12 n.s. n.s. o
Rase Q Rassegruppe 1 ** rx *x
3 Rassegruppe 2 © * ** *
Q Rassegruppe 2 © * n.s. n.s.
& Rassegruppe 1 ? n.s n.s. n.s.
PrP-K |asse Q Rassegruppe 1 n.s *x n.s.
3 Rassegruppe 2 © n.s n.s. n.s.
? Rasgruppe2 ? n.s n.s. n.s.
3 Rassegruppe 1 ? n.s n.s. n.s.
I nteraktion Q Rassegruppe 1 n.s n.s. n.s.
Rass x PrP-Klass J Rassegruppe 2 © n.s n.s. n.s.
Q Rassegruppe 2 n.s n.s. n.s.
3 Rassegruppe 1 ? n.s n.s. n.s.
Geburtstyp © Rassegruppe 1 :) * o Fhx
& Rassegruppe 2 n.s n.s n.s
Q Rassegruppe 2 n.s n.s i
a)
s g T
Herdbuchaufnahme 2R 50 ns s s
bzw. Kérung assegruppe :
Q Rassegruppe 2 d) *kk *xk *kk
Betriebeinnerhalb Q Rassegruppe 1 ? ok Fhk Frk
Rass Q Rassegruppe 2 d *kk *hk *kk

3 = mannliche Herdbuchtiere der Rassen COF, RH, SKF, SU und TX, ohne PrP-Klase XXX /XXX

b = weibliche Herdbuchtiere der Rasen COF, RH, SKF, SU und TX

© = manniiche Herdbuchtiere der Rasen GGH, ML, OMSW und SHRO

9 = weibliche Herdbuchtiere der Raseen GGH, ML, OMSW und SHRO

n. s. = nicht signifikant

*  =dgnifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 %

** = ggnifikant bei einer Irrtumswahrscheinli chkeit von 1 %

*** = gignifikant bei einer Irrtumswahrscheinli chkeit von 0,1 %

Wie aus Tabelle 25 hervorgeht, erwies sch der Einflussder Rasse auf ale bontierten Merkmale
bei welblichen Herdbuchtieren der Rassegruppe 1 sowie bel Bocken der Rassegruppe 2 ds
signifikant.

Die PrP-Klass zeigte lediglich fur das Exterieur der weiblichen Herdbuchtiere in Rassegruppe 1
einen signifikanten Effekt, wahrend sich der Einflussvon Interaktion Rasse x PrP-Klasse in keiner

Rassgruppe aif keines der untersuchten Merkmale ds sgnifikant erwies.

Der Geburtstyp zeigte bei welblichen Tieren der Rassen Cobuger Fuchsschaf, Rhonschaf,
Schwarzkopfiges Fleischschaf, Suffolk und Texel auf alle im Rahmen der Herdbuchaufnahme
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beurtellten Merkmale anen signifikanten Einfluss bel weiblichen Herdbuchschafen der Rassen
Graue Gehornte Heidschnucke, Merinolandschaf, Weil3es Ostfriesisches Mil chschaf und Shropshire
auf die Bemuskelung. Einheitli che Tendenzen waren bel allen Datensétzen festzustellen, wobei die
Einlinge stets hdhere Beurteil ungen erhielten als Tiere, die aus Mehrli ngsgeburten stammten.

Signifikant wurden Wolle und Bemuskelung von @&m Jahr der Herdbuchaufnahme bei
weiblichen Tieren der Rassegruppe 1 bednflusg, innerhalb der Herdbuchschafe aus Rassegruppe 2
war der Einflussdieses Eff ektes auf al e boniti erten Merkmale hochst signifikant.

Ebenfalls ein héchst signifikanter Einfluss ging von den Betrieben innerhab Rassen bei
weibli chen Herdbuchtieren beider Rassegruppen auf all e bonitierten Merkmale aus.

4.6.31 Einflussder Rasse

Die geschétzten LSQ-Mittelwerte und Standardfehler der Bonitierungsmerkmale Wolle,
Exterieur und Bemuskelung fur den Einflusgaktor Rasse sind getrennt nach dem jeweil s zugrunde
liegenden Datensatz in Tabelle 26 dargestellt.

Tabédle 26: LSQ-Mittelwerte (LSM) und Standardfehler (SE) des Einflussfaktors Ras< fir die

Bonitierungsmerkmale Woll e, Exterieur und Bemuskelung in den Rassegruppen 1
und 2getrennt nach Geschledt

Wolle Exterieur Bemuskelung

Datensatz Rass® LSM SE LSM SE LSM SE
COF 7,18 0,114 7,15 0,112 7,20 0,101

3 RH 7,33 0,068 7,33 0,067 7,47 0,062

a SKF 7,45 0,083 7,43 0,083 7,72 0,075
Rassgruppel™ g, 727 0,084 7.25 0,083 7,55 0,080
TX 7,23 0,126 7,55 0,124 7,57 0,114

COF 6,84 0,072 6,98 0,069 7,18 0,064

RH 7,13 0,051 7,09 0,049 7,21 0,046

Rassgruppe 17 SKF 7,17 0,061 7,30 0,059 7,45 0,055
su 7,17 0,077 7,54 0,074 7,53 0,069

TX 7,36 0,082 7,54 0,079 7,73 0,073

GGH 7,52 0,136 7,60 0,126 7,06 0,172

J ML 7,39 0,082 7,17 0,075 7,58 0,070
Rasegruppe2® OMSW 7,08 0,126 7,44 0,117 7,39 0,121
SHRO 7,12 0,140 7,08 0,129 7,23 0,118

GGH 6,95 0,102 7,12 0,091 7,14 0,126

Q ML 7,18 0,029 7,28 0,026 7,28 0,026
Rassgruppe2? OMSW 6,88 0,119 7,06 0,107 6,99 0,108
SHRO 6,94 0,104 7,04 0,094 7,10 0,094

mannli che Herdbuchtiere mit PrP-Klasse ARR/ARR, ohne X XX /XX X
weibliche Herdbuchtiere mit PrP-Klase ARR/ARR

mannli che Herdbuchtiere ohne PrP-Klass ARR/ARR

weibliche Herdbuchtiere ohne PrP-Klasse ARR/ARR

b)

0

d)
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Anhand vonTabelle 26 wird ersichtlich, dassinnerhalb der Rassegruppe 1 Texelbécke (TX) das
beste Exterieur erzielten und Wolle und Bemuskelung bei Bocken der Schwarzkdpfigen
Fleischschafe (SKF) mit den héchsten Noten honaiert wurden, wahrend weibliche Texelschafe
(TX) in dlen bewerteten Merkmalen de hochsten Punktzahlen erreichten. Die niedrigsten
Bewertungen fir ale bontierten Parameter erhielten sowohl die ménnlichen als auch de

weiblichen Coburger Fuchsschafe (COF), wobei die Unterschiede zum Tell sehr gering waren.

Bel der Rassegruppe 2 erzielten innerhalb der ménnlichen Tiere Heidschnuckenbdcke (GGH)
sowohl die héchsten Wolle- und Exterieurbeurteilungen, hingegen de geringste Bemuskel ungsnate.
Fiur das Merkmal Bemuskelung dominierten Merinodandschafbocke (ML). Bel  den
Herdbuchschafen konrten de hoéchsten Bewertungen fur dle drei Merkmae bel den
Merindandschafen (ML) beobachtet werden, wahrend Well3e Ostfriesische Mil chschafe (OM SW)

die niedrigsten Werte fur Wolle und Bemuskelung aufwiesen.

Mit wenigen Ausnahmen erreichten mannliche Tiere fur die bontierten Merkmale bessere

Bewertungen a s ihre wei bli chen Rassenvertreter.

4.6.32 Einflussder PrP-Klasse

Tabelle 27 enthdlt die LSQ-Mittelwerte der bontierten Merkmale fur den Effekt der PrP-Klasse
in den jeweil s berechneten Modell en.
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Tabelle 27: LSQ-Mittelwerte (LSM) und Standardfehler (SE) des Einflussfaktors PrP-Klasse fir
die Boniti erungsmerkmale Woll e, Exterieur und Bemuskelung in den Rassegruppen 1
und 2getrennt nach Geschledht, mit Tierzahl (n) in den PrP-Klassen

Rasse- Wolle Exterieur Bemuskelung
gruppe PrP-Klasse n LSM SE LSM SE LSM SE
ARR/ARR 93 7,33 0,086 7,39 0,084 7,49 0,078
319 ARR/XXX 64 7,28 0,091 7,35 0,089 7,54 0,082
XXX XXX —  nichtim Modell nicht im Modell nicht im Modell
n. g. 214 7,27 0,070 7,28 0,069 7,48 0,063
ARR/ARR 455 7,17 0,060 7,34Y 0,058 7,49 0,054
01 b) ARR/XXX 545 7,13 0,044 7,309 0,043 7,40 0,040
XXX XXX 149 7,13 0,078 7,34 0,075 7,40 0,070
n. g. 4128 7,11 0,029 7,17 0,027 7,37 0,026
ARR/XXX 56 7,23 0,133 7,27 0,123 7,29 0,128
329 XXX XXX 55 7,26 0,109 7,40 0,101 7,38 0,114
n. g. 89 7,34 0,091 7,30 0,084 7,27 0,105
ARR/XXX 327 7,07 0,088 7,10 0,079 7,11 0,099
029 XXX/XXX 925 6,94 0,063 7,18 0,057 7,18 0,063
n. g. 1714 6,94 0,054 7,10 0,049 7,09 0,054

3 mannliche Herdbuchtiere der Rassen COF, RH, SKF, SU und TX

® weibliche Herdbuchtiere der Rassen COF, RH, SKF, SU und TX

9 mannli che Herdbuchtiere der Rassen GGH, ML, OMSW und SHRO

9 weibliche Herdbuchtiere der Rassen GGH, ML, OMSW und SHRO

¥ Differenz von ARR/ARR zu n.g. signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1%
Differenz von ARR/ XXX zu n.g. signifikant bel einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1%
Differenz von XX X/XX X zu n.g. signifikant bel einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1%

4)
5)

Wie aus Tabelle 27 hervorgeht, waren die Differenzen zwischen den einzelnen PrP-Klassen in
jedem berechneten Datensatz sehr gering, sie beliefen sich maximal auf 0,17 Punkte.

Innerhalb der Bonitierungen hatte die PrP-Klasse lediglich bei welblichen Herdbuchtieren der
Rassegruppe 1 auf die Beurteil ung des Exterieur einen signifikanten Einfluss(p < 0,01). Dies ergab
sich aus der niedrigen Exterieurnote der nicht PrP-genatypisierten Tiere, die signifikante
Differenzen zu jeder der anderen drei PrP-Klassen aufwiesen.

Tendenziell ereichte bel den Rasen der Rassgruppe 1 de Klasse unbekannter PrP-
Genotypzusammensetzung sowohl bei den ménnlichen als auch den weiblichen Herdbuchtieren fir
die bontierten Merkmale Wolle, Exterieur und Bemuskelung durchweg die niedrigsten
Bewertungen. Bocke mit zwei ARR-Haplotypen rangierten fur die Wolle und de &alere
Erscheinung an erster Stelle, Bocke mit einem ARR-Haplotyp erhielten die hochste Beurtellungin
der Bemuskelung. Bei den weiblichen Herdbuchtieren rangierten Schafe des PrP-Genotyps
ARR/ARRin alen bontierten Merkmalen var den tkrigen PrP-Klassen. Ein Unterschied zwischen
weiblichen Tieren mit einem und keinem ARR-Haplotyp zeigte sich nur fir die Bewertung des
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Exterieur, wobei Tiere der Klasse XXX/XXX geringfligig, jedoch nicht signifikant bessere Noten

aufwiesen.

Bel Rassen der Rassegruppe 2 zeigte sich, dass in beiden Geschledhtern Tiere ohre ARR-
Haplotyp hinsichtlich Exterieur und Bemuskelung tendenziell am besten bewertet wurden. Nicht
PrP-genatypisierte Bocke dieser Rassen erhielten die hochsten Wollnoten. ARR tragende Bocke
erreichten de geringsten Bewertungen fur die Wollqualitat und auch die &ulere Erscheinung. Bei
weiblichen Herdbuchtieren konrten de héchsten Wollbeurteilungen, aber auch das schledhteste
Exterieur verzeichnet werden, sofern sie den ARR-Haplotyp mischerbig trugen. Dies war jedoch
keineswegs sgnifikant.

4.6.33 Einflussder Interaktion Rass x PrP-Klasse

Die LSQ-Mittelwerte der PrP-Klassen innerhalb Rase und Geschledht fir die bontierten
Merkmale sindin Anhangstabelle A dargestellt.

Bel Betrachtung der Interaktion Rasse x PrP-Klasse konrten urterschiedliche Rangierungen der
PrP-Klassen in den Rassen aufgezeigt werden, woraus aber keine Signifikanz resultierte. Die
Differenzen zwischen den einzelnen PrP-Klassen schwankten je nach Rasse und Datensatz
zwischen 0,02 undnaximal 0,45Punkten.
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4.7 Fruchtbarkeitsmerkmale

4.7.1 Mittelwerte und Standardabweichungen

Tabelle 28 gibt Mittelwerte und Standardabweichungen der Fruchtbarkeitsparameter flr den
Ablammzeitraum 1997 s 2005wieder.

Tabelle 28. Mittelwerte (X ) und Standardabweichungen (Std) der Merkmale friihes Erstlammalter
(ELA 1), spétes Erstlammalter (ELA 2), durchschnittli che Zwischenlammzeit (ZLZ),
Anzahl der geborenen, der verendeten undder aufgezogenen Lammer sowie der
Aufzuchtziffer je Ablammung und das durchschnittli che (@) Geburtsgewicht nach
Rassn sowie die Anzahl der Ablammungen (n)

Merkmal COF GGH ML OMSW RH SHRO SKF SU  TX
88 41 683 100 178 40 363 388 150
gé_léﬁ%Tage) 417 384 463 401 444 400 437 426 399
492 322 481 389 505 366 517 46,9 284
172 192 920 20 526 48 555 145 2
713 747 723 729 735 734 731 718 697
58,3 39,1 885 416 589 407 683 662 21
636 614 6632 367 2301 194 4179 2145 361

o

ELA?2
(551-1000 Tage)

o

n

X

St

n

X

St

n
(217L1_2750Tage) X 337 383 333 345 361 365 348 349 349

Sstd 79,8 87,2 936 624 820 742 886 714 402
Lammer M 948 923 8475 498 3153 292 5251 2735 526
geboren x 152 1,30 172 195 155 140 164 1,72 1,89

Std 0,565 0,479 0,579 0,672 0550 0,505 0,562 0,561 0,536
Lammer N 948 923 8475 498 3153 202 5251 2735 526
4 X 014 005 016 014 015 023 014 009 012

Std 0,402 0,233 0,440 0437 0421 0,510 0,394 0,356 0,366
Lammer N 948 923 8475 498 3153 202 5251 2735 526
aufgemgen X 138 126 155 181 140 117 151 163 177

Std 0,599 0527 0,634 0,751 0,605 0,613 0,606 0,592 0,610
Aufsucht. N 948 923 8472 498 3153 292 5251 2735 526
feroy X 920 961 914 932 9Ll 849 926 953 937

Std 23,75 18,97 2348 22,19 2477 3317 21,84 17,57 1927
2 Geburts. D — — 2560 - 1044 - — — —
it () ¥ - - 53 - 432 - _ _ -

Std - — 0974 - 0859 - — — -

Tabelle 28 zeigt, dass Graue Gehdrnte Heidschnucken (GGH) das friiheste Erstlammalter 1 und
— worunter die Mehrzahl der erstablammenden Schafe dieser Rasse fiel — das 9éteste
Ersttammalter 2 hatten. Ebenso waren in deser Ras die geringste Zahl an geborenen Lammern,
aber auch die wenigsten verendeten Lammer festzustellen, was sich in der héchsten Aufzuchtziffer
widerspiegelte. Merinodlandschafe (ML) préasentierten sich as die Rasse mit den beiden am
dichtesten beieinander liegenden Werten fur das frihe und das géte Erstlammalter und mit der
kirzesten durchschnittlichen Zwischenlammzeit. Bei den Weilen Ostfriesischen Mil chschafen

82



ERGEBNISSE

(OMSW) lammten de meisten Tiere in der Zeitspanne des frihen Erstlammalters, innerhalb deser
Rasse waren auch die meisten geborenen undaufgezogenen Lammer je Lammung zu verzeichnen.
Die hichste Zahl an verendeten Lammern und somit die niedrigste Aufzuchtziffer konnte bel der
Rasse Shropshire (SHRO) beobadtet werden. Mit Ausnahme von zwel Tieren lammten adle
Texelschafe (TX) erstmalig innerhalb von 301 s 550 Tagen.

4.7.2 PrP-Klassenverteilung

In Abbildung9 ist die Vertellung der Herdbuchmuittertiere selbst und der Ablammungen auf die
PrP-Klaseen ARR/ARR, ARR/XXX , XXX /XXX und n.g. dargestellt.

100 11 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 [ [

90% 7
80% 7

70%
[]n.g

B XXXIXXX
50% | B L = = N ARR/XXX

60%

40% 74 ARR/ARR

30% 7

%

20%

e s

I
e
e e

e
e
A

el

10% 1 § % N & I - § %
nMInL|nMI nLinMI nL|{nMl nL{nMInL|{nMInL{nMInL|{nmMl nL|nmlnL
COF RH SKF su X GGH | ML | omMsw ! sHRO
n= n= n= n= n= n= n= n= n=

nM =293 nM =799 nM =959 nM =547 nM =159 nM =286nM = 1696 nM =127 nM =95
nL =948 nL =3153nL =5255 nL =1738nL =527 nL =923 nL =8475 nL =498 nL =292

Abbildung 9 Verteilung der Herdbuchmuttertiere (n M) sowie ihrer Ablammungen (n L) auf die
PrP-Klasen ARR/ARR, ARR/XXX , XXX /XXX und n.g.

In alen Rassen mit Ausnahme der Schwarzkopfigen Fleischschafe (SKF) und Suffolk (SU)
betrug der Anteil an Mutterschafen mit bekanntem PrP-Genotyp tber 30 %, bel den Coburger
Fuchsschafen (COF) und den Weil3en Ostfriesischen Mil chschafen (OM SW) ber 50 %.

4.7.3 Assoziationsstudien fuir Fruchtbar keitsmer kmale

Tabelle 29 stellt die Signifikanzen der Effekte dar, die fur die Modell berechnurg des frithen urd

spaten Erstlammalters, der durchschnittli chen Zwischenlammzeit und der Anzahl der geborenen,
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verendeten und aufgezogenen Lammer je Ablammung sowie der Aufzuchtziffer herangezogen
wurden.

Tabelle 29: Signifikanzen der Einflusdaktoren Rasse, PrP-Klasse, Interaktion Rasse x PrP-Klasse,
Nummer der Ablammung, Ablammsaison undBetriebe innerhalb Rasse auf die
Merkmale friihes und spétes Erstlammalter (ELA 1 bzw. ELA 2), durchschnittli che
Zwischenlammzeit (ZLZ) sowie Anzahl der geborenen, verendeten undaufgezogenen
Lammer und Aufzuchtziffer je Ablammung fir die Rassegruppen 1 und 2

Einfluss- Rase ELA1 ELA2 ZLZ Lammer Lammer Lammer Aufzucht-
Faktor gruppe geboren  verendet aufgezogen ziffer
1 Fkk * n.s. Fkk n.s. *kk n.s
Rass
2 Fkk n.s. * *xk n.s. Fkk n.s.
1 n.s. n.s. * n.s. n.s. n.s n.s.
PrP-Klasse
2 n.s. n.s. * n.s. *xk * Fkk
I nteraktion 1 * n.s n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Rass x PrP-
Klasse 2 n.s. n.s. n.s. n.s. * n.s. **
Nummer der 1 _ _ n.s. *kk *% *kk *kk
Ablammu ng 2 _ _ *kk *kk *kk *kk *kk
A bl am m _ 1 *%k% *%k*%k *%k%k *%k*%k *%k*%k *%k*%k *%
Saj son 2 *%% *k*% *%% *k% *k% *k*% *%k%
Betriebe 1 *kk *xk *kk *xk *xk *xk *kk
innerhalb
RaS& 2 *%k% *%k*%k *%k% *%k*%k *%k*%k *%k*%k *%k%

Rassegruppe 1 = Herdbuchmutterschafe der Rassen COF, RH, SKF, SU und TX mit Besetzung der PrP-
Klasse ARR/ARR,; fir die Beredhnurng desELA 2 ochne TX

Rassegruppe 2 = Herdbuchmutterschafe der Rassen GGH, ML, OMSW und SHRO ohre Besetzung der
PrP-Klasse ARR/ARR

n.s. = nicht signifikant

* = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
*x = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1%
el = signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von Q1 %

Wie in Tabelle 29 ersichtlich wird, hatte die Rass in beiden Rassegruppen auf das frihe
Ersttammalter, die Zahl der geborenen und aufgezogenen Lammer einen héchst signifikanten
Einfluss (p < 0,001), innerhalb der Rassegruppe 1 auf das spéte Erstlammalter und innerhalb der
Rassgruppe 2 auf die durchschnittli che Zwischenlammzeit einen schwad signifikanten Einfluss
(p <£0,05).

Die PrP-Klase bedanflusge schwach signifikant (p < 0,05) die durchschnittliche

Zwischenlammzeit beider Rassegruppen, in Rassegruppe 2 ging von ihr zusétzlich ein signifikanter
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Einflussauf die Zahl der verendeten undaufgezogenen Lammer sowie auf die Aufzuchtziffer aus
(p<0,001 bzw. p <0,05).

Signifikant wurden das frihe Erstlammalter innerhalb Rassegruppe 1 und de Zahl der
verendeten Lammer sowie die Aufzuchtziffer innerhalb Rassegruppe 2 von cr Interaktion Ras® x
PrP-Klas= beanflusg (p < 0,01 bzw. p <0,05).

Mit Ausnahme der durchschnittlichen Zwischenlammzeit in Rassegruppe 1 wurde jedes
Fruchtbarkeitsmerkmal in beiden Rassegruppen hoch bzw. héchst signifikant von der Nummer der
Ablammung beanflusd, ebenfals as hoch his hochst signifikant stellte sich der Einfluss der
Ablammsaison und @r Betriebe innerhalb Rase aif ale Fruchtbarkeitsparameter beider
Rassegruppen dar (p < 0,001 bzw. p <0,01).

Anhand Tabelle 30 sind de Einflusgaktoren mit ihren Signifikanzen dargelegt, die fur die
Analyse des Merkmales Geburtsgewicht bel den Rassn Merindandschaf und Rhonschaf
herangezogen wurden.

Tabelle 30: Signifikanzen der Einflusfaktoren PrP-Klasse des Muttertieres, Nummer der
Ablammung, Geburtstyp der Ablammung, Ablammsaison und @&s Mutterschafes

innerhalb PrP-Klasse auf das durchschnittli che Geburtsgewicht bei Lammern der
Rassen Rhonschaf und Merinol andschaf

Einflussfaktor Rhonschaf ¥ Merinolandschaf ?
PrP-Klass des M uttertieres n.s. n.s.
Nummer der Ablammung ok ok
Geburtstyp der Ablammung il rk
Ablammsaison il ok
Mutterschaf innerhalb Sk otk
PrP-Klasse

b = PrP-Klassen ARR/ARR, ARR/XX X, XXX/XXX und n.g.

2 = PrP-Klassen ARR/XXX, XXX/XXX und n g.

n.s. = nicht signifikant
*** = ggnifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von Q1 %

Wie anhand van Tabelle 30 dargestellt, war der Einflussder PrP-Klasse des Mutterschafes, der
innerhalb jeder Rasse ohne Interaktion Rase x PrP-Klase separat ausgewertet wurde, auf das
durchschnittliche Geburtsgewicht der La&mmer statistisch nicht abzusichern (n. g.). Als hdchst
signifikant erwiesen sich der Einfluss von der Nummer der Ablammung, dem Geburtstyp der
Ablammung, der Ablammsaison und @&s Mutterschafes innerhalb PrP-Klasse (p < 0,001).
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4.7.31 Einflussder Rasse
In Tabelle 31 sind die LSQ-Mittelwerte und Standardfehler der Fruchtbarkeitsparameter fur den
Einflussder Rass innerhalb Rassegruppe 1 und 2dargestellt.

Tabelle 31 LSQ-Mittelwerte (LSM) und Standardfehler (SE) fur den Einflussder Ras<e fir
Fruchtbarkeitsmerkmale innerhalb der Rassegruppen 1 und 2

Rassegruppe 1 Rassegruppe 2

PrP-Klasse ARR/ARR besetzt PrP-Klase ARR/ARR nicht besetzt
Merkmal COF RH SKF SU ™X | GGH ML OMSW SHRO
ELA 1 LSM | 418 453 436 449 414 | 396 470 399 432
(Tage) SE 8,9 6,0 10,0 5,8 6,2 | 12,3 4,0 7,1 15,0
ELA 2 LSM | 699 721 733 685 - 753 729 715 746
(Tage) SE 7,3 6,8 6,5 13,6 - 9,3 5,2 25,8 14,8
ZLZ LSM | 329 340 341 342 326 343 307 316 339
(Tage) SE 51 6,9 4,2 53 13,7 | 10,8 2,5 11,0 8,7

L ammer LSM | 154 153 161 184 187 | 1,40 1,73 2,03 1,42
geboren SE | 0,028 0,026 0,026 0,030 0,056 0,041 0,014 0,052 0,043

L ammer LSm | 0,13 0,20 0,13 0,10 0,15 | 0,04 0,11 0,17 0,20
verendet SE | 0,020 0,018 0,018 0,021 0,040 0,031 0,010 0,039 0,032

Lammer LSM | 1,41 143 147 174 172 136 1,62 1,85 1,22
aufgezogen SE | 0,030 0,028 0,027 0,032 0,061 0,045 0,015 0,057 0,047

Aufzucht- LSM | 93,1 941 928 956 90,7 | 975 94,3 92.8 88,0
ziffer (%) SE | 1,10 1,03 1,02 1,19 224 169 0,55 2,14 1,77

— nichtim Modéll

Innerhalb Rassegruppe 1 konrten de besten Ergebnisse fur das éte Erstlammalter, die Anzahl
der verstorbenen (0,1 Lammer) und der aufgezogenen Lammer (1,74 je Ablammung und folglich
ebenfalls die héchste Aufzuchtziffer (95,6 %) bei Muttertieren der Rasse Suffolk (SU) festgestellt
werden. Texelschafe (TX) wiesen mit 1,87 Lammern de hdchste Zahl an geborenen Lammern auf,
es verendeten jedoch auch de meisten (0,15 Lammer), woraus mit 90,7 % die schledhteste
Aufzuchtziffer resultierte.

Innerhalb der Rassegruppe 2 wiesen de Merinolandschafe (ML) mit 470 Tagen das féteste
Erstltammalter 1 und de kirzeste durchschnittli che Zwischenlammzeit auf. Von den Ostfriesischen
Mil chschafen (OMSW) wurden mit 2,03 kzw. 1,85 Lammern die meisten Ldmmer pro Geburt
geborenen bzw. aufgezogen. Die niedrigste Zahl fir aufgezogene Lammer war bedingt durch de
hochsten Lammerverluste bei der Rase Shropshire (SHRO) zu erkennen. Das beste
Aufzuchtergebnis mit 97,5 % konrte begriindet durch de geringen Lammerverluste (0,04 verendete

Lammer pro Lammung) bel den Grauen Gehdrnten Heidschnucken (GGH) verzeichnet werden.
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4.7.32 Einflussder PrP-Klasse

Die LSQ-Mittelwerte und Standardfehler des Einfluses der PrP-Klase aif die
Reprodukionsmerkmale und de sich ergebenden signifikanten Unterschiede sind for
Rassegruppe 1 in Tabelle 32 undfir Rassegruppe 2 in Tabell e 33 aufgezeigt.

Tabelle 32 LSQ-Mittelwerte (LSM) und Standardfehler (SE) der Fruchtbarkeitsmerkmale fir die

PrP-Klasseen ARR/ARR, ARR/XXX , XXX /XXX und n.g. in der Rassegruppe 1 mit
Angabe der signifikanten Differenzen

Rassegruppe 1: Coburger Fuchsshaf, Rhonschaf,
Schwarzkdpfiges Fleischschaf, Suffolk und Texel

Merkmal ARR/ARR ARR/XXX XXX XXX n. g.
ELA1 L SM 437 436 430 433
(Tage) SE 6,1 5,2 9,1 3,7
ELA 2 L SM 705 705 719 709
(Tage) SE 8,8 7,0 9,4 51
zLz Y LSM 328% 336 335 3437
(Tage) SE 6,3 4,2 6,6 3,6
Lammer LSM 1,68 1,67 1,70 1,66
geboren SE 0,033 0,022 0,035 0,016
Lammer LSM 0,14 0,09 0,13 0,13
verendet SE 0,023 0,015 0,025 0,011
L ammer LSM 1,54 1,58 1,57 1,53
aufgezogen SE 0,035 0,023 0,038 0,017
Aufzucht- LSM 93,1 94,4 93,1 92,5
ziffer (%) SE 1,30 0,86 1,41 0,63

Y = Differenz von ARR/ARR zu n.g. signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
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Tabelle 33 LSQ-Mittelwerte (LSM) und Standardfehler (SE) der Fruchtbarkeitsmerkmale fir die
PrP-Klassen ARR/XXX, XXX /XXX und n.g. in der Rassegruppe 2 mit Angabe der
signifikanten Differenzen

Rassgruppe 2: Graue Gehornte Heidschnucke, M erinolandschaf,
Weil3es Ostfriesisches Mil chschaf und Shropshire

Merkmal ARR/XXX XXX XXX n.g.
ELA 1 L SM 428 424 420
(Tage) SE 10,1 7,8 6,3
ELA 2 LSM 730 739 739
(Tage) SE 19,5 11,6 10,2
zLz Y LSM 3129 327 339%
(Tage) SE 11,3 5,4 4,3
L ammer LSM 1,64 1,64 1,65
geboren SE 0,048 0,026 0,023
L ammer LSM 0,14 0,082 0,18?
verendet 2 SE 0,036 0,020 0,017
L ammer L SM 1,50 1,56% 1,47%
aufgezogen ¥ SE 0,052 0,028 0,025
Aufzucht- LSM 92,7 96,5% 90,3%
ziffer (%) SE 1,97 1,07 0,93

Y = Differenz von ARRIXXX zu n.g. signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%

Differenz von XXX/XX X zu n.g. signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,1%
Differenz von XXX/XX X zu n.g. signifikant bel einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
= Differenz von XXX/XXX zu n.g. signifikant bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 0,1%

2)

3

4

Die PrP-Klass hatte bei der Rassegruppe 1 (Tabelle 32) lediglich auf die durchschnittli che
Zwischenlammzeit einen schwach signifikanten Einfluss(p < 0,05), wihrend bei der Rassegruppe 2
(Tabelle 33) ein signifikanter Effekt der PrP-Klase aif die Merkmale durchschnittliche
Zwischenlammzeit (p < 0,05), Zahl der verendeten (p < 0,001) und der aufgezogenen Lammer
(p < 0,05 sowie Aufzuchtziffer (p < 0,001) zu verzeichnen war. Die Signifikanz ergab sich jewells
aus den geringen Beobadtungswerten vonTieren unbekannten PrP-Genotyps.

Unabhéngig welche Rassgruppe der Berechnung zugrunde lag zeigten de nicht PrP-
genatypisierten Mutterschafe in den Merkmalen durchschnittliche Zwischenlammzeit, Zahl der
aufgezogenen Lammer und Aufzuchtziffer je Lammung jeweil s niedrigere Werte ds Tiere mit und
ohre ARR-Haplotyp.

Innerhalb der Rassegruppe 2 (Tabell e 33) rangierte die Anzahl der verendeten undaufgezogenen
Lammer sowie die Aufzuchtziffer bei Ablammungen von Mutterschafen ohne ARR-Haplotyp vor
Geburten von ARR Tragern undwiederum vor Geburten von Tieren unbekannten PrP-Genatyps,
die Differenzen der Werte von Tieren mit gegentber Tieren ohre ARR-Haplotyp waren jedoch
nicht signifikant. Fir das géte Erstlammalter und de durchschnittli che Zwischenlammzeit waren

die besten Werte bei Lammungen von Schafen mit ARR-Haplotyp zu beobadten.
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Eine weniger einheitli che Rangierung der PrP-Klasse war innerhalb der Rassegruppe 1 (Tabelle
32) festzustellen, dlerdings waren de Differenzen zwischen den PrP-Klassen fir ale
Fruchtbarkeitsmerkmale sehr gering und mit Ausnahme der durchschnittli chen Zwischenlammzeit
statistisch keineswegs abzusichern. Tendenziell wurden von Mttern ohre ARR-Haplotyp mehr
Lammer geboren als von ARR tragenden Muttertieren. Schafe mit einem ARR-Haplotyp bracten
verglichen mit den Gkrigen PrP-genatypisierten Schafen de wenigsten Lammer zur Welt, bel ihnen
waren aber auch de geringsten Lammerverluste zu verzeichnen, was sich in der vergleichsweise
héchsten Zahl der aufgezogenen La&mmer und somit der hdchsten Aufzuchtziffer zeigte.
Mutterschafe des PrP-Genotyps ARR/ARR rangierten in der Zahl der verendeten und ar
aufgezogenen Lammer hinter Lammungen von den dlrigen PrP-genotypisierten Multtertieren,
jedoch war ihre Aufzuchtziffer identisch mit der von Mutterschafen ohne ARR-Haplotyp. Die
geringsten Beobadhtungswerte des frihen Erstlammalters zeigten sich bel Lammungen von
Muttertieren mit zwei ARR-Haplotypen, diese Tiere hatten aber auch das friiheste Erstlammalter 2
und de kurzeste durchschnittli che Zwischenlammzeit.

Abbildung 10 stellt die Anzahl der geborenen, verendeten urd aufgezogenen Lammer fir die
PrP-Klassen der beiden Beredhnungsmodell e graphisch dar.

Signifikanz: Signifikanz:
1,8 ’n.s.‘ ’n.s.‘ ’n.s.‘ ’n.s.‘ e ’ * ‘
NG
1,6 1 §§§§; B
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14 1 §§
o N N
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% 1 ﬁ§ B XXX XXX
o} a\: B R O ng
S A
5 081 N\
N $§
os | AN
N\ N\ \
i\
0,4 a%.
gy e ™
2 7
- i ol
| AN N
0 Lammer | Lammer | Lammer Lémmer‘ Lammer | Lammer
geboren verendet aufgezogen geboren verendet aufgezogen
Rassegruppe 1: COF, RH, SKF, SU undTX Rassegruppe 2: GGH, ML, OMSW und SHRO

Abbildung 10 Zahl der geborenen, verendeten und aufgezogenen Lammer in den PrP-Klassen
ARR/ARR, ARR/XXX , XXX /XXX und n.g. getrennt nach Rassegruppen; in
Rassegruppe 2 ist die PrP-Klase ARR/ARR nicht besetzt
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4.7.33 Einflussder Interaktion Rass x PrP-K lasse

4.7.3.3.1 Einflussder Interaktion Rasse x PrP-Klass auf dasfrihe und spéte Erstlammalter
und auf die durchschnittliche Zwischenlammzeit
In Tabelle 34 sind de LSQ-Mittelwerte und Standardfehler der Interaktion Rasse x PrP-Klasse

fur die Merkmale frihes und spétes Erstlammalter sowie durchschnittliche Zwischenlammzeit
angegeben.

Tabelle 35 enthdlt die sich ergebenden signifikanten Effekte aus der Interaktion Rasse x PrP-
Klass fur diein Tabelle 34 dargestellten Merkmale.

90



ERGEBNISSE

Tabelle 34: LSQ-Mittelwerte (LSM) und Standardfehler (SE) der Interaktion Rasse x PrP-Klasse
fur die Merkmale frihes und spéates Ersttammalter (ELA 1 bzw. ELA 2) und duch-
schnittli che Zwischenlammzeit (ZLZ) sowie die Anzahl der Beobadhtungswerte (n)

ELA 1 (Tage) ELA 2 (Tage) ZLZ (Tage)
Rass PrP-Klass n LSM SE n LSM SE n LSM SE
ARR/ARR 16 418 14,7 24 711 139 96 318 9,1
COE ARR/XXX 15 424 12,7 55 702 98 | 130 335 7,8
XXX XXX 12 387 15,2 21 683 14,7 77 337 10,2
n. g. 45 442 11,0 72 701 10,4 | 352 327 7,3
ARR/ARR 35 444 8,9 | 101 719 8,2 | 343 332 7,9
RH ARR/XXX 37 461 89 | 105 722 83| 373 336 7,5
XXX XXX 9 467 175 28 716 13,0 | 117 346 9,8
n. g. 97 441 6,8 | 292 725 7,4 | 1521 345 7,0
ARR/ARR 13 460 131 64 729 83 | 205 327 59
SKE ARR/XXX 10 435 155 79 728 8,1 | 272 345 55
XXX XXX 2 413 328 9 751 205 35 335 136
n. g. 338 436 6,1 | 403 724 45 | 3780 357 2,1
ARR/ARR 17 459 114 5 661 295 41 340 12,6
U ARR/XXX 32 445 8,2 13 668 21,2 116 340 7,6
XXX XXX 10 454 14,7 8 724 229 44 342 124
n. g. 329 438 39| 119 686 11,9 | 1987 345 2,9
ARR/ARR 10 405 14,6 - = - 14 323 24,3
TX ARR/XXX 36 415 7,8 - - - 76 325 13,6
XXX XXX 12 427 129 - = - 16 313 225
n. g. 92 409 6,3 - - — 261 343 133
ARR/XXX 3 414 285 14 746 21,8 9 332 31,6
GGH XXX XXX 21 385 204 65 752 11,7 85 338 12,1
n. g. 17 388 156 | 113 762 11,5 | 543 359 8,3
ARR/XXX 65 471 6,2 68 732 10,5| 396 297 50
ML XXX XXX 207 474 46 | 216 733 6,8 | 1376 303 34
n. g. 411 465 3,9 | 635 723 4,8 5007 321 2,0
ARR/XXX 6 380 17,7 2 690 65,8 12 289 26,5
OMSW  XXX/XXX 42 408 8,2 8 728 36,8 | 160 325 9,3
n. g. 52 408 7,2 10 728 32,7 | 199 334 9,9
ARR/XXX 9 445 19,6 7 751 31,7 40 328 164
SHRO  XXX/XXX 7 430 20,5 15 745 22,8 65 344 131
n. g. 24 421 149 26 742 175 92 343 10,1
Tabelle 35: Signifikante Diff erenzen aus dem Eff ekt der Interaktion Rass x PrP-Klasse auf die
Merkmale friihes und spétes Erstlammalter und durchschnittli che Zwischenlammzeit
Merkmal Hohe der Signifikanz Signifikanz resultierend aus
Rass PrP-Klass
ELA1 0<0,05 COF XXX/XXX < ARR/XXX

XXXIXXX < n.g.
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Von d Interaktion Rase x PrP-Klass ging bel den Rasen Cobuger Fuchsschaf (COF),
Rhorschaf (RH), Schwarzkopfiges Fleischschaf (SKF), Suffolk (SU) und Texel (TX) ein schwad
signifikanter Einflussauf das frithe Erstlammalter (p < 0,05) aus (Tabelle 29). Die Uberschreitung
der Signifikanzschwelle zeigte sich duch das jeweils hoéhere Erstltammalter 1 von Coburger
Fuchsschafen (COF) sowohl mit einem ARR-Haplotyp wie aich unbekannten PrP-Genotyps
verglichen mit dem sehr frihen Ersttammalter 1 von Mittern deser Rase ohrne ARR-Haplotyp
(Tabelle 35).

Tendenziell niedrigste durchschnittliche Zwischenlammzeiten wurden fir  Coburger
Fuchsschafe (COF), Rhonschafe (RH), Schwarzképfige Fleischschafe (SKF) und Suffolk (SU)
beobadtet, die reinerbig den ARR-Haplotyp trugen, bei Texel rangierte dieser PrP-Genotyp auf
Position 2 (Tabelle 34). Be nicht ARR tragenden Muttertieren der Rassen Coburger
Fuchsschaf (COF) und Rhonschaf (RH) waren die durchschnittlichen Zwischenlammzeiten am

langsten, was jedoch statistisch nicht abzusichern war.

Keineswegs sgnifikant, jedoch in urterschiedlicher Weise agierte der PrP-Genotyp in Bezug auf
das frihe und spate Erstlammalter bel den Rassen Graue Gehdrnte Heidschnucke (GGH),
Merindlandschaf (ML), Weiles Ostfriesisches Milchschaf (OMSW) und Shropshire (SHRO),
wéhrend sich de Rangierung der PrP-Klassen fir das Merkmal der durchschnittli chen
Zwischenlammzeit tendenziell als shr einheitlich darstellte (Tabelle 34). In allen vier Rasen
waren de Zeiten zwischen den einzelnen Geburten bei Mutterschafen mit ARR-Haplotyp am

kUrzesten.

4.7.3.3.2 Einflussder Interaktion Rass x PrP-Klass auf die Zahl der geborenen, verendeten
und aufgezogenen Lammer sowie auf die Aufzuchtziffer je Ablammung
Anhand Tabelle 36 sind die LSQ-Mittelwerte und Standardfehler der Interaktion Rasse x PrP-
Klase fir die Merkmae Zahl der geborenen, verendeten und aufgezogenen Lammer sowie die
Aufzuchtziffer je Ablammung aufgezeigt. Tabelle 37 enthdlt die sich ergebenden signifikanten
Effekte aus der Interaktion Rasse x PrP-Klasse fir diein Tabelle 36 dargestellten Merkmale.
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Tabelle 36: LSQ-Mittelwerte (LSM) und Standardfehler (SE) der Interaktion Rasse x PrP-Klasse
fur die Merkmale Zahl der geborenen, verendeten, aufgezogenen Lammer und
Aufzuchtziffer je Ablammung sowie die Anzahl der Beobachtungswerte (n)

Lammer Lammer Lammer Aufzucht-

geboren verendet aufgezogen ziffer (%)

Rase  PrP-Klass n LSM SE LSM SE LSM SE |[LSM SE
ARR/ARR 137/ 1,63 0,052 | 0,21 0,037 | 1,42 0,056/ 90,1 2,08
COE ARR/XXX 204/ 1,52 0,042| 0,0 0,030| 1,42 0,046 94,4 1,68
XXX XXX 114/ 1,47 0,056 0,08 0,040 1,39 0,060 953 2,21
n. g. 493 153 0,040 0,12 0,029, 1,42 0,043/ 92,9 1,60
ARR/ARR 502 1,51 0,033| 0,21 0,023| 1,40 0,035 93,9 1,30
RH ARR/XXX 531 1,49 0,032| 0,09 0,023| 1,40 0,034 93,7 1,27
XXX XXX 161 1,58 0,049 0,05 0,035| 1,53 0,053 97,5 1,95
n. g. 1959 1,55 0,027| 0,15 0,019| 1,40 0,029 91,4 1,06
ARR/ARR 285 161 0,034| 0,21 0,024 150 0,037 93,6 1,36
SKE ARR/XXX 362/ 1,60 0,033| 0,09 0,023| 151 0,035 94,6 1,30
XXX IXXX 46 1,60 0,083 0,27 0,059| 1,43 0,089| 91,5 3,29
n. g. 4562 1,60 0,013| 0,15 0,009| 1,45 0,014 91,6 0,52
ARR/ARR 63 1,87 0,070, 0,09 0,050, 1,78 0,076 96,1 2,79
U ARR/XXX 162/ 1,82 0,045 0,05 0,032| 1,77 0,048 97,5 1,77
XXX IXXX 62 1,89 0,071, 0,14 0,051, 1,75 0,077 93,4 2,84
n. g. 2451 1,75 0,017 0,10 0,012 1,66 0,018 954 0,68
ARR/ARR 24/ 1,76 0,120 0,15 0,086 | 1,61 0,129 91,8 4,78
X ARR/XXX 112/ 1,90 0,063 | 0,11 0,045| 1,79 0,068 91,9 2,50
XXX IXXX 28/ 1,96 0,110 0,21 0,078| 1,75 0,118 87,8 4,35
n. g. 363 1,87 0,050| 0,23 0,036| 1,73 0,054| 91,2 1,99
ARR/XXX 28/ 1,32 0,109 0,03 0,081| 1,29 0,117 97,5 4,43
GGH XXX XXX 178 1,46 0,049 | 0,02 0,037| 1,45 0,053| 99,6 2,01
n. g. 717 1,43 0,046 0,07 0,035| 1,36 0,050/ 95,3 1,89
ARR/XXX 532/ 1,75 0,027| 0,21 0,020| 1,63 0,029 94,3 1,10
ML XXX/XXX 1824 1,71 0,018 0,20 0,014| 1,61 0,020 94,9 0,74
n. g. 6119 1,74 0,011 0,13 0,008, 1,62 0,012 93,8 0,45
ARR/XXX 20/ 2,22 0,129 | 0,19 0,097 | 1,92 0,140 92,4 5,28
OMSW  XXX/XXX 215/ 198 0,048| 0,23 0,036| 1,85 0,052 95,0 1,96
n. g. 263 199 0,050| 0,20 0,037| 1,79 0,054) 91,1 2,03
ARR/XXX 60 1,38 0,081 0,20 0,061 6 1,17 0,088 86,5 3,32
SHRO  XXX/XXX 89 1,41 0,068 0,06 0,051 1,35 0,073 96,7 2,77
n. g. 143 1,46 0,052 0,33 0,039| 1,13 0,056 80,8 2,12

Tabelle 37: Signifikante Diff erenzen aus dem Eff ekt der Interaktion Rass x PrP-Klasse aif die
Merkmale Zahl der geborenen, verendeten undaufgezogenen Lammer sowie
Aufzuchtziffer je Ablammung

Merkmal Hohe der Signifikanz Signifikanz resultierend aus
| Rase PrP-Klase
ML XXX/XXX < n.g.
L ammer verendet p<0,05 SHRO XXX /XXX < ARR/XXX
XXX/XXX < n.g.
, XXX /XXX < ARR/XXX
Aufzuchtziffer p<0,01 SHRO XXXIXXX < NG,

93



ERGEBNISSE

In den Rassen, fir die @ne Besetzung der PrP-Klasse ARR/ARR méglich war, zeigte sich eine
Zweiteilung in der PrP-Klassenrangierung fir das Merkmal Zahl der geborenen Lammer je
Ablammung (Tabelle 36). Be Cobuger Fuchsschafen (COF) und Schwarzkdpfigen
Fleischschafen (SKF) wurden von Tieren des PrP-Genotyps ARR/ARR die meisten Lammer
geboren. Bei den Rhonschafen (RH), Suffolk (SU) und Texel (TX) dominierte die PrP-Klass ohne
ARR-Haplotyp hingegen tber die anderen. Nur von Texelschafen (TX) mit zwei ARR-Haplotypen
wurden gegentiber Tieren mit einem oder keinem ARR-Haplotyp de wenigsten Jungtiere geboren.

Die zahlenmaldig geringsten Lammerverluste zigten sich bel Coburger Fuchsschafen (COF) und
Rhonschafen (RH) fur Mutterschafe ohre, bei Schwarzkdpfigen Fleischschafen (SKF), Suffolk (SU)
und Texel (TX) fur Muttertiere mit einem ARR-Haplotyp. In Relation zu der Anzahl an geborenen
Lammern gesehen resulti erte daraus fir dieselbe PrP-Klas<e die héchste Aufzuchtziffer.

Die hochsten Zahlen an aufgezogenen L&mmern waren bel der Rasse Suffolk (SU) in der PrP-
Klasee ARR/ARR zu finden. Neben Texelschafen (TX) wiesen auch Rhorschafe (RH) mit zwel
ARR-Haplotypen die wenigsten aufgezogenen Lammer pro Geburt auf.

Bel den Rassen Graue Gehdrnte Heidschnucke (GGH), Merindandschaf (ML), Welldes
Ostfriesisches Milchschaf (OMSW) und Shropshire (SHRO) zeigte die Interaktion Rasse x PrP-
Klase aif die Zahl der verstorbenen Lammer (p < 0,05) und die Aufzuchtziffer pro Geburt
(p <0,0) einen signifikanten Effekt. Der signifikante Einflussauf die Zahl der verendeten Lammer
innerhalb der Merindlandschafe (ML) zeigte sich anhand des schledhteren Ergebnisses von richt
PrP-genatypisierten Mittern im Vergleich mit Muttertieren ohre ARR-Haplotyp, innerhalb der
Rass Shropshire (SHRO) anhand der Differenz von Schafen olme ARR-Haplotyp sowohl zu ARR
tragenden as auch zu nicht PrP-genatypisierten Muttertieren (Tabelle 37). Fur das Merkmal
Aufzuchtziffer zeigte sich die Signifikanz ebenfals anhand der Differenzen zwischen den
ebengenannten PrP-Klassen innerhalb der Rass Shropshire (SHRO).

Fir die Zahl der geborenen, verendeten und aufgezogenen Lammer stellten sich die
Ablammungen von Merindandschafen (ML) und Weil3en Ostfriesischen Milchschafen (OMSW)
as einheitlich rangiert dar. Mutterschafe mit ARR-Haplotyp wiesen de meisten geborenen und
zahlenm&ldig die meisten abgesetzten Lammer auf. Die geringsten Zahlen der Lammerverluste
waren bei Miuttern ohne ARR-Haplotyp festzustellen, de letztendlich auch de hochste
Aufzuchtziffer hatten, was jedoch nicht in einem signifikanten Resultat endete. Bei Grauen
Gehdrnten Heldschnucken (GGH) ohrne ARR-Haplotyp waren in allen Merkmalen tendenziell die
besten Ergebnisse zu beobadten, woraus eine Aufzuchtziffer von 99,6% resultierte. Innerhalb der
Rass Shropshire (SHRO) war die weiteste Spanne in der Aufzuchtziffer von 80,8% bis hin zu
96,7% zu erkennen (Tabell e 36).
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Die Zahl der geborenen undder aufgezogenen Lammer je Ablammung fir die @nzelnen Rassen
ist getrennt nach PrP-Klassen in Abbildung 11 und Abbildung 12 dargestellt. Abbildung 13 gibt die

Aufzuchtziffer pro Geburt fir die Interaktion Rasse x PrP-Klasse graphisch wieder.
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Abbildung 11 Zahl der geborenen Lammer je Ablammung fir die PrP-Klassen ARR/ARR,

ARR/XXX , XXX /XXX und n.g. getrennt nach Rasen
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4.7.3.3.3 Einflussder PrP-Klasse des Muttertieresinnerhalb Rass auf Geburtsgewichte der
Lammer

Die durchschnittlichen Geburtsgewichte der Merindandschaf- und Rhénschaflammer in
Asziation zu der PrP-Klasse der Muttertiere musden ohre Interaktion Rasse x PrP-Klas<e fur jede

Rasse separat ausgewertet werden, da die PrP-Klasse ARR/ARR fir die Merinolandschafe nicht
besetzt war.

Tabell e 38 gibt die durchschnittli chen Geburtsgewichte der L&mmer wieder.

Tabelle 38 LSQ-Mittelwerte (LSM) und Standardfehler (SE) der durchschnittli chen
Geburtsgewichte von Rhornschaf- undMerinolandschaflammern fir die Muttertier-PrP-
Klasen ARR/ARR, ARR/XXX , XXX /XXX und n.g., mit Anzahl (n) der Lammer

PrP-Klass Rhoénschaf Merinolandschaf

der Mutter n LSM SE n LSM SE
ARR/ARR 199 4,53 0,107 nicht besetzt nicht besetzt nicht besetzt
ARR/XXX 228 4,54 0,103 230 5,27 0,116
XXX XXX 47 4,58 0,156 985 5,31 0,099

n. g. 570 4,44 0,086 1345 5,31 0,095

Anhand von Tabelle 38 zeigt sich, dass das durchschnittli che Geburtsgewicht fur L&mmer der
Merindandschafe und Rhornschafe avischen den PrP-Klassen der Mutterschafe nur geringflgige
Schwankungen aufwies, die statistisch nicht abzusichern waren (siehe Tabelle 30). Die
Geburtsgewichte der LAmmer von Muttertieren bekannten PrP-Genatyps unterschieden sich bei den
Rhonschafen nur um maximal 0,059, bei den Merinolandschafen lediglich um 0,04g.

4.7.34 Einflussder Ablammnummer

In Abbildung 14 ist der Einflussder Nummer der Ablammung auf die LSQ-Mittelwerte der Zahl
der geborenen, verendeten undaufgezogenen Lammer je Ablammung sowie der durchschnittli chen

Geburtsgewichte der Lammer entsprechend der verschiedenen Datensétze dargestellt.
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durchschnittli ches Geburtsgewicht (kg) fur die Rass RH
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Abbildung 14 LSQ-Mittelwerte fir die Anzahl der geborenen, verstorbenen undaufgezogenen
Lammer je Ablammung sowie fir das durchschnittli che Geburtsgewicht in
Abhangigkeit von der Nummer der Ablammung

Bel Betrachtung der Merkmalsentwicklung Zahl der geborenen, verstorbenen undaufgezogenen

Lammer je Ablammung in Abhéangigkeit von der Nummer der Ablammung anhand vonAbbildung

14 konrte fur die Rassen Graue Gehodrnte Heidschnucke (GGH), Merinolandschaf (ML), WeilRes

Ostfriesisches Milchschaf (OMSW) und Shropshire (SHRO) ein kortinuierlicher Anstieg sowohl

der geborenen als auch der aufgezogenen Lammer bis zur 4. Geburt festgestellt werden, danach

verringerten sich de Zahlen wieder. Die wenigsten Lammer verendeten bel diesen Rasen im

Zeitraum der 3. Ablammperiode, bei nadhfolgenden Ablammungen stiegen die Werte wieder stetig.

Ein &hnliches Bild zeigte sich be den Cobuger Fuchsschafen (COF), Rhémschafen (RH),
Schwarzkopfigen Fleischschafen (SKF), Suffolk (SU) und Texel (TX). Der hiochste Wert fir
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geborene und aufgezogene Lammer wurde bel der 5. Ablammung erreicht, die wenigsten Lammer
verstarben im Verlauf des 3. Ablammzeitraumes. Die Zahl der geborenen La&mmer verringerte sich
nadhfolgend Ws zur 7. Ablammperiode, pro Ablammung verendeten mehr Lammer und weniger
Tiere wurden aufgezogen. Im 8. Ablammzeitraum hingegen verendeten im Vergleich zu der
vorherigen Ablammung weniger L&mmer. Dies spiegelte sich in gleichem Malie in der gestiegenen
Zahl an aufgezogenen Lammern fir die 8. Ablammung wider.

Die hochsten Geburtsgewichte wurden bel Merinalandschafen (ML) und auch bei Rhénschafen
(RH) wéhrend der 3. Ablammung festgestellt, wonadh sich de Geburtsgewichte bei den
Rhorschafen  kortinuierlich  verringerten, wéhrend be  den Merindandschafen nad
zwischenzeitli ch geringeren Geburtsgewichten bei der 4. und 5.Ablammung ein erneuter Anstieg
bei der 6. Ablammung zu verzeichnen war.

4.8 Geburtsgewichteder Lammer

4.8.1 Mittelwerteund Standar dabweichungen

Die Mittelwerte und Standardabweichungen der Geburtsgewichte von Lammern der Rasen
Merinodlandschaf und Rhorschaf fir den Ablammzeitraum 2003 bis 2005 sind in Tabelle 39
angegeben.

Tabelle 39: Mittelwerte (x ) und Standardabwei chungen (Std) der Geburtsgewichte von Rhérschaf -
und Merinolandschaflammern sowie die Tierzahlen (n), die den Beobadtungen

zugrunce liegen
Rass n X Std
Merinolandschaf 518 5,32 0,891
Rhonschaf 197 4,24 0,781

4.8.2 PrP-Klassenverteilung

Abbildung 15 veranschaulicht die Vertellung dr Lammer auf die gebildeten PrP-Klassen
getrennt nach Ras<.
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Abbildung 15 Vertellung der Merindandschaf- und Rhénschaflammer auf die PrP-Klassen
ARR/ARR, ARR/XXX und XXX /XXX in den Ablammjahrgéngen 2003 las 2005

Wéhrend bei Lammern der Rasse Merindandschaf der PrP-Genotyp ARR/ARR in den
Ablammijahrgangen jeweils zu unter 10 % vertreten war, stellten sich die Rhénschaflammer mit
Uber 35 % homozygot ARR tragenden Tieren dar (Abbildung 15). Der Antell von La&mmern mit
ARR-Haplotyp belief sich bei den Merindandschafen im Lammjahrgang 2004 mit tber 80 %
deutlich tber dem Niveau sowohl des Vorjahres als auch des darauf folgenden Jahrgangs. Bel den
Rhorschafen hingegen waren im Geburtgahrgang 2004 \erglichen mit den beiden anderen
Jahrgangen weniger Lammer mit ARR-Haplotyp zu beobadhten, wobel sich der Antell von ARR

B XXXIXXX
ARR/XXX
B ARR/ARR

tragenden Lammern in deser Rass mit tiber 85 % in al en Jahrgangen als sehr hoch erwies.

4.8.3 Assoziationsstudien fur Geburtsgewichte der Lammer

Die Signifikanzen, LSQ-Mittelwerte und Standardfehler der fur die Auswertung der

Geburtsgewichte der Lammer herangezogenen Effekte sind in Tabell e 40 dargestellt.
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Tabelle 40: Signifikanzen der Effekte fir die Geburtsgewichte bel LA&mmern der Rassen
Merinodandschaf (ML) und Rhénschaf (RH) sowie LSQ-Mittelwerte (LSM) und
Standardfehler (SE) fur die Eff ekte Rass, PrP-Klasse und Interaktion Rasse x PrP-

Klasse
Einflussfaktor Klasse Signifikanz LSM SE
Rase ML (n=518 xk 5,51 0,095
RH (n=197 4,39 0,101
ARR/ARR (n=1249 4,87 0,098
PrP-Klasse ARR/XXX (n=412 n.s. 5,00 0,070
XXX/IXXX  (n=179 4,98 0,115
ARR/ARR (n=27) 5,33 0,167
_ ML ARR/XXX (n=329 5,63 0,095
I nteraktion XXX /XXX (n=162) 5,58 0,101
Rass x PrP- n.s. : :
Klass ARR/ARR (n=97) 4,42 0,105
RH ARR/XXX (n=83) 4,36 0,104
XXX/IXXX  (n=17) 4,38 0,206
Geburtstyp i
Geschledtht i
Geburtgahrgang i
Ablammnummer il
Lammvater innerhalb Rasse **
n.s. = nicht signifikant

*

signifikant bel einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5%
signifikant bel einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 1%
signifikant bel einer Irrtumswahrscheinlichkeit von Q1 %

*%*

*k%k

Wahrend de Einflusdaktoren Rasse, Geburtstyp, Geschlecht, Geburtgjahrgang, Ablammnummer
und Lammvater innerhalb Rasse jeweils einen héchst bis hoch signifikanten Effekt auf das
individuelle Geburtsgewicht des Lammes hatten, erwiesen sich weder der Effekt der PrP-Klasse
noch der Interaktion Rasse x PrP-Klasse ds sgnifikant (Tabell e 40).

Uber beide Rasen hinweg wogen Lammer mit zwei ARR-Haplotypen bei ihrer Geburt
gegenliber Lammern mit einem oder keinem ARR-Haplotyp ca 100g weniger.

Ebenfalls anhand vonTabelle 40 zeigte sich, dassbei differenzierter Betrachtung des Einflusses
der PrP-Klase innerhalb jeder Rass Merindandschaflammer mit einem ARR-Haplotyp
geringfligig hohere Geburtsgewichte als Tiere ohre ARR-Haplotyp hatten, die wiederum ihren
Herdenmitgliedern mit zwei ARR-Haplotypen um ein 250 g héheres Geburtsgewicht Uberlegen
waren. Bel Lammern der Rase Rhorschaf waren minimale Tendenzen in entgegengesetzter
Reihenfolge zu erkennen, hier wiesen Lammer des PrP-Genotyps ARR/ARR die hdéchsten
Geburtsgewichte aif.
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4.9 Mastleistung und Schlachtko6r perqualitat

4.9.1 Mittelwerte und Standar dabweichungen

Die Rohmittelwerte und Standardabweichungen der Merkmale von Mastleistung und
Schladhtkdrperqualitét sindin Tabell e 41 zusammengestellt.

Tabelle 41 Mittelwerte (X ) und Standardabweichungen (Std) der Parameter der Mastleistung und
Schladhtkorperqualitdt von Bocklammern der Rasse Merinolandschaf

Merkmal n X Std

Alter bei 20kg (Tage) 276 47 8,6

Alter bei 42kg (Tage) 276 96 11,2
@ tégliche Zunahmen (Q) 276 456 50,7
Nahrstoff verwertung (MJ ME) 302 32,9 3,42
Nuchterungsverlust (kg) 194 55 1,75
Schladchtgewicht (kg) 194 20,1 1,02
Schladhtausbeute (%) 194 48,5 1,86
Oberflachenverfettung (Pkt.) 194 6,7 1,07
Nierenverfettung (g) 194 203 56,6
Verfettung gesamt (Pkt.) 194 6,4 0,93
Spedmald B (mm) 162 2,2 0,90
Handelsklasse Merkmal Fettgewebe (Pkt.) 194 2,3 0,68
Bemuskelung Kamm/Schulter (Pkt.) 194 6,3 1,01
Bemuskelung Keule (Pkt.) 194 6,6 0,89
Bemuskelung Riicken (Pkt.) 194 57 1,84
Bemuskelung gesamt (Pkt.) 194 6,1 1,03
Rickenmuskelfladhe (cm?) 194 15,7 1,52
Handelsklasse Merkmal Fleischigkeit (Pkt.) 194 2,4 0,57
Schulterbreite (cm) 194 18,4 0,82
Lendenbreite (cm) 194 15,9 1,03
Keulenbreite (cm) 194 21,8 0,91
Keulenldnge (cm) 192 56,3 1,46
Rickenlange (cm) 194 38,5 1,75
Kotelettlange (cm) 194 20,4 1,58
Lendenlénge (cm) 194 18,1 1,53

Anhand vonTabelle 41 ist ersichtlich, dassdie im Zuge der Mastleistung ermittelten Zunahmen
bei 456 g lagen mit einer Standardabweichung von 50,7 g, die Nahrstoffverwertung betrug
32,9MJ ME/kg Korpermassezuwads.

Im Rahmen der Untersuchung der Schlachtkorperqualité wurde ene Nierenfettmenge von 203 g

und ein Spedkmal? B von 2,2 mm ermittelt, der Rickenmuskel wies eine Flache von

durchschnittli ch 15,7cm? auf.
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4.9.2 PrP-Klassenverteilung

Abbildung 16 gibt die Vertellung der leistungsgepriften Merinolandschaflammer auf die PrP-
Klasen ARR/XXX, XXX/XXX und n.g. in den Testjahrgangen 200 his einschliefdlich 2004

wieder.
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e
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ARR/XXX

B XXX/XXX
O n.g

40 %
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A A
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Abbildung 16 Vertellung der leistungsgepriften Merinolandschaf Bécklammer auf die PrP-
Klasen ARR/XXX , XXX/XXX und n.g. in den Testjahrgangen 2000 lbs
einschliefdich 2004

Wie an Abbildung 16 erkenntlich, nrehm der Antell von PrP-genctypisierten und auf ihre
Mastleistung sowie zum Teil auch Schlachtkorperqualitét gepriften Bockldmmer der Rasse
Merinolandschaf in den Testjahrgdngen 2000 s 2003stetig zu underreichte @n Niveau von 68%.
Das Testjahr 2004 war durch einen gesunkenen Prozentsatz der Lammer bekannten PrP-Genotyps
gekennzeichnet.

Wéhrend in den Testjahrgéngen 2000 und 20D wesentlich mehr Lammer ohrne ARR-Haplotyp
verglichen mit ARR Trégern leistungsgeprift wurden, réherte sich der Antell der Lammer mit
ARR-Haplotyp im Jahrgang 2002dem Niveau der Lammer ohne ARR-Haplotyp. Im nachfolgenden
Jahr betrug der Anteil von Lammern mit ARR-Haplotyp an den Lammern bekannten PrP-Genatyps
76 % undim Jahrgang 2004 |ag er sogar bel 90 %.
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4.9.3 Assoziationsstudien fir Mastleistung und Schlachtkér perqualitat

Tabelle 42 stellt die Signifikanzen der im Modell untersuchten Einflusdaktoren auf die
Mastleistungsergebnisse und de Schlachtkorperqualitét dar.

Tabelle 42: Signifikanzen der Einflusdaktoren PrP-Klasse, Geburtstyp, Vater des Lammes undder
Kovariablen Schlachtgewicht auf die Merkmale der Mastleistung und der

Schladhtkdrperqualit &
PrP-Klase  Geburtstyp Vaterdes Schlachtgewicht
Lammes (Regressions
Merkmal koeffizient)
tgl. Zunahme (g) .S. n.s. *k — —
Alter bei 20kg (Tage) n.s. Hork Hokk — —
Alter bei 42 kg (Tage) n.s. Hork Hokk — —
Nahrstoff verwertung ns . - ) )
(MJME) o
Nuchterungsverlust (kg) n.s. n.s. * *x (-0,49
Schlachtausbeute (%) n.s. n.s. rxk rxk (1,09
Oberflachenverfettung (Pkt.) n.s. n.s. n.s. * (-0,20
Nierenverfettung (Q) n.s. n.s. n.s. n.s. (-4,79
Verfettung gesamt (Pkt.) n.s. n.s. * n.s. (-0,10
Spedmald B (mm) * n.s. ** n.s. (0,01
E;?SSNS';ZSE (Pkt.) Merkmal n.s n.s o n.s. (0,09
(B;i(mgjskelung Kamm/Schulter ns S . - (-0,32
N : .S.
Bemuskelung Keule (Pkt.) n.s. n.s. *x n.s. (-0,12
Bemuskelung Ruicken (Pkt.) n.s. * * n.s. (-0,06
Bemuskelung gesamt (Pkt.) n.s. n.s. * n.s. (-0,12
Ruckenmuskelfladhe (cm?) n.s. * ** n.s. (-0,07)
Handelsklasse (Pkt.) Merkmal % %
Fleischigkeit (Pkt.) n.s n.s. (-0,12
Schulterbreite (cm) n.s. n.s. n.s. rxk (0,27
Lendenbreite (cm) n.s. n.s. * *rk (0,26
Keulenbreite (cm) n.s. n.s. *rk *rk (0,36
Keulenldnge (cm) n.s. * *x * (0,28
Ruckenléange (cm) n.s. n.s. * * (0,39
Kotelettlénge (cm) n.s. n.s. n.s. n.s. (0,22
Lendenlange (cm) * * * n.s. (0,13
Y =nichtim Modell
n.s. = nicht signifikant
* = signifikant bei einer Irrtumwahrscheinlichkeit von 5%
** = gignifikant bei einer Irrtumwahrscheinlichkeit von 1%

*** = gignifikant bel einer Irrtumwahrscheinlichkeit von 0,1%
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Bel Betrachtung von Tabelle 42 wird deutlich, dass $ch der Einflussder PrP-Klasse fur keinen
der erhobenen Mastleistungsparameter, innerhalb der Schladhtkorpermerkmale lediglich fir das
Spedkmal’ B und de Lendenlange ds sgnifikant erwies (p < 0,05.

Als sgnifikant stellte sich der Effekt des Geburtstyps auf das Alter sowohl bel 20 und 42 kg
Korpergewicht (p < 0,001) wie auch auf die Nahrstoffverwertung, die Bemuskelung des Riickens,
die Riickenmuskel flache und Keulen- sowie Lendenlange dar (p < 0,05.

Der Effekt des Lammvaters hatte auf jedes der evaluierten Merkmale mit Ausnahme von
Oberflachen- und Nierenverfettung, Schulterbreite und Kotelettlange einen signifikanten Einfluss
Die hachste Signifikanz (p < 0,00]) trat durchweg bei Parametern der Mastleistung auf.

Das Schladhtgewicht wurde zur Analyse der Mastleistungsdaten nicht in das zugrunde liegende
Model einbezogen. Als hdchst bzw. hoch signifikant stellte sich die Bednflusaung des
Nuchterungsverlustes und der Schladhtausbeute vom Schladhtgewicht dar. Durchweg signifikant
war der Einflussdes Schladhtgewichtes auf die Breiten- und Langenmale des Schlachtkdrpers, mit
steigender Lange bzw. Breite von Schulter, Lende, Keule, Ricken und Kotelett erh6hte sich auch
das Schlachtgewicht.

4.9.31 Einflussder PrP-Klasse und des Geburtstyps auf Merkmale der Mastleistung
und der Schlachtkor perqualitét
Die geschétzten LSQ-Mittelwerte und Standardfehler der Mast- und Schladtleistungsdaten for
die PrP-Klasen und de Geburtstypen sind in Tabelle 43 dargestellt. Tabelle 44 enthdlt die sich
ergebenden signifikanten Eff ekte der Einflusgaktoren PrP-Klasse und Geburtstyp fur diein Tabelle
43 cargestellten Merkmale.
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Tabele 43 LSQ-Mittelwerte und Standardfehler (in Klammern) der Ergebnisse aus
Mastlel stungspriifung und Schladhtkorperqualit &t fur den Effekt der PrP-Klasse und

des Geburtstyps
PrP-Klasse Geburtstyp
Merkmal ARR/XXX — XXX/XXX n. g. Einling Mehrling
Alter bei 20kg (Tage) 44,2 45,2 44,4 41,9 47,2
1,3) (1,%) (0,77) (1,16) (0,82)
Alter bei 42kg (Tage) 92,5 95,1 91,8 89,8 96,5
(1,81) (1,87) (1,06) (1,99 (0,85)
@ tagli che Zunahmen (g) 461,0 448,1 469,0 467,5 451,3
(9,10) (9,3 (5.3 (8.2 (4.28)
Nahrstoffverwertung (MJ) 32,5 33,1 31,9 31,9 33,1
(0,57) (0,99 (0,34) (0,50) (0,27)
Nuchterungsverlust (kg) 51 5,5 5,7 5,4 5,5
(0,42) (0,38) (0,22) (0,33) (0,17)
Schlachtausbeute (%) 48,4 48,4 48,6 48,3 48,6
(0,33) (0,30) (0,17) (0,26) (0,13)
Oberfladchenverfettung (Pkt.) 7,0 6,7 6,8 6,9 6,7
(0,26) (0,24) (0,13) (0,20 (0,12)
Nierenverfettung () 205,1 226,0 198,2 215,3 204,2
(14,%) (12,8) (7,2) (11,20 (5,77)
Verfettung gesamt (Pkt.) 6,6 6,2 6,4 6,4 6,4
(0,23) (0,22) (0,17) (0,18) (0,0)
Spedkmal3 B (mm) 1,6 2,4 2,4 2,0 2,2
(0,26) (0,20 (0,12) (0,18) (0,10)
Handel sklasse Merkmal 2,3 2,4 2,4 2,4 2,3
Fettgewebe (Pkt.) (0,16) (0,15) (0,08) (0,13) (0,07)
Bemuskelung Kamm/Schulter 6,3 6,4 6,3 6,3 6,3
(Pkt.) (0,24) (0,2) (0,12) (0,19 (0,10
Bemuskelung Keule (Pkt.) 6,7 6,6 6,4 6,7 6,6
(0,22) (0,19 (0,12) (0,17) (0,09)
Bemuskelung Riicken (Pkt.) 5,2 5,6 5,7 5,0 5,9
(0,44) (0,39 0,2) (0,34) (0,18)
Bemuskelung gesamt (Pkt.) 5,9 6,1 6,0 5,8 6,2
(0,24) (0,2) (0,12) (0,19 (0,10
Ruckenmuskel flache (cm?) 15,2 15,6 15,6 15,1 15,9
(0,3) (0,33 (0,18) (0,28) (0,15
Handelsklasse Merkmal 2,6 2,3 2,6 2,6 2,4
Fleischigkeit (Pkt.) (0,19 (0,12 (0,07) (0,12) (0,05)
Schulterbreite (cm) 18,4 18,4 18,4 18,4 18,4
(0,19 (0,18) (0,10) (0,15 (0,08)
Lendenbreite (cm) 15,8 15,7 15,9 15,7 15,9
(0,29) 0,2 (0,12 (0,19 (0,10
Keulenbreite (cm) 22,1 21,7 21,6 21,8 21,8
(0,19) (0,17) (0,0) (0,15) (0,08)
Keulenlange (cm) 55,9 56,1 56,3 55,7 56,5
(0,34) (0,31) (0,18) (0,27) (0,13)
Ruckenlange (cm) 39,1 38,7 38,2 38,7 38,6
(0,43 (0,39) 0,2 0,33) (0,17)
K otelettlange (cm) 20,0 20,5 20,3 20,0 20,6
(0,39) (0,30) (0,20 (0,31) (0,16)
Lendenl&nge (cm) 19,1 18,1 17,9 18,7 18,0
(0,37) 0,33 (0,19 (0,29 (0,15
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Tabelle 44: Signifikante Diff erenzen aus den Einflusdaktoren PrP-Klasse und Geburtstyp auf
Merkmale der Mastleistung und der Schladhtkorperqualit &t

Einflussfaktor Merkmal Hohe der Signifikanz  Signifikanz resultierend aus
ARR/XXX — XXX/XXX

PrP-Klasse Spedmal’d B p=<0,05 ARRIXXX <> n. g
y ARR/XXX > XXX/XXX

PrP-Klasse Lendenlange p=<0,05 ARRIXXX < n. g

Geburtstyp Alter bei 20kg p<0,001 Einling < Mehrling
Geburtstyp Alter bel 42kg p<0,001 Einling < Mehrling
Geburtstyp Nahrstoff verwertung p<0,05 Einling < Mehrling
Geburtstyp Bemuskelung Riicken p<0,05 Einling < Mehrling
Geburtstyp Rickenmuskelflache p<0,05 Einling < Mehrling
Geburtstyp Keulenlange p<0,05 Einling < Mehrling
Geburtstyp Lendenlange p<0,05 Einling < Mehrling

Bei Betradhtung von Tabelle 43 zeigten Tiere mit ARR-Haplotyp im Vergleich zu Lammern
ohre ARR-Haplotyp etwas bessre tégliche Zunahmen und eine um 0,6 MJ ME bessre
Nahrstoff verwertung. Vergleicht man genatypisierte Tiere mit Lammern unbekannten PrP-
Genotyps, war festzustellen, dass nicht genotypisierte Lammer etwas hohere tagliche Zunahmen
undeine dwas bessere Nahrstoff verwertung hatten.

Innerhalb der Verfettungsparameter hatten ARR Tréger um 0,8 mm signifikant weniger
Spedkauflagerung Uber dem Rickenmuskel sowohl als Tiere ohne ARR-Haplotyp wie auch als
nicht PrP-genatypisierte Tiere (p < 0,05 Tabelle 44). Tendenziell schnitten dese Tiere auch bel der
Oberflachenverfettung und der Handelsklasse Fettgewebe besser ab als die tbrigen beiden PrP-
Klassen.

Innerhalb der Bemuskelungsmerkmale konrte keine @ndeutige Rangierung der einzelnen PrP-
Klassen beobachtet werden. Signifikante Unterschiede traten nicht auf.

Betradchtet man die Langen- undBreitenmal3e der Schladhtkorper, so wies die PrP-Klase nur auf
die Lendenlénge als einen Teillwert der Rickenldnge e@nen signifikanten Einfluss auf (p < 0,05
Tabelle 44). Tiere mit ARR-Haplotyp zeigten einen um 1,0 kew. 12 cm signifikant Iéngeren
Lendenmuskel als Tiere ohne ARR-Haplotyp und als Lammer der nicht untersuchten PrP-Klasse.
Der Unterschied der nicht PrP-genctypisierten Tiere zu der Klasse XX X/XXX war mit 0,2 cm nicht
signifikant. Die Kotelettlange as der andere Tellwert der Gesamtrickenlange war von ARR

Trégerninnerhalb all er drel PrP-Klassen am geringsten, ome jedoch eine Signifikanz aufzuweisen.

Der signifikante Einfluss des Geburtstyps auf das Alter sowohl bei 20 as auch bei 42 kg
Korpergewicht sowie auf die Nahrstoffverwertung zeigte sich daran, dass Mehrlingsdmmer bel
entsprechendem Korpergewicht deutlich dter waren als Lammer aus Einlingsgeburten undeine um
1,2MJME signifikant schledhtere Nahrstoffverwertung hatten.
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Betrachtet man die Merkmale der Bemuskelung, so schnitten Mehrlingslammer bel der
Bemuskelungsnote des Rickens und cer Rickenmuskelfladhe signifikant besser ab as Einlinge
(p < 0,05 Tabelle 44).

Der Einfluss des Geburtstyps auf die Korpermalde zeigte sich lediglich fur Keulen- und
Lendenlénge signifikant (p < 0,05, wobei Keulen von Mehrlingsl@mmern langer waren, wahrend es

sich bei der Lendenlénge gegensétzlich verhielt.

10€



DISKUSSION

5 Diskusson

Wie ewartet liefien die Herdbuchziichter in Hessen mehr Bocke ds weibliche Tiere auf ihren
PrP-Genotyp untersuchen, un der Forderung der EU-Entscheidung 2003/10Q0EG, seit dem 17.
Oktober 2005durch de TSE Resistenzzuchtverordnurg in nationales Recht umgesetzt, geredht zu
werden. Demnacdh missen aktuell alle zur Zucht vorgesehenen mannlichen Tiere PrP-genatypisiert
werden, weibliche Tiere sind von e PrP-Genatypisierungspfli cht hingegen ausgenommen.

Nicht jeder Herdbuchbetrieb liefl3 seine Tiere auf ihren PrP-Genotyp urtersuchen. VVon Betrieben,
die keine PrP-Genotypisierungen durchfihren lief3en, wurden im Jahrgang 2003 weibliche Tiere
jeder Rasse — mit Ausnahme der Rassen Charollais, Leineschaf, Scottish Bladkface Soay, Weil3e
Gehornte Heidschnucke und Ungarisches Zadkelschaf — in das Herdbuch aufgenommen. Im
Gegensatz dazu existierten nu bei den Rassen Kamerunschaf und Shropshire Betriebe, die Bockein
das Herdbuch aufnehmen lief3en, selbst jedoch nicht an der PrP-Genaotypisierung teil nahmen.

Fur 14 von 21 Rassen konnte auf Seiten der mannlichen Tiere a@n kortinuierlicher Anstieg des
Antells PrP-genctypisierter Tiere in den Herdbuchaufnahmejahren 2000 ks 2003 heobadtet
werden. Insgesamt bewegte sich das Genotypisierungsniveau in den Jahren 2002 und 208
verglichen mit den Vorjahren auf eéinem deutlich hékeren Stand urd erreichte im Jahrgang 2008 mit
lediglich 13 in das Herdbuch aufgenommenen, jedoch nicht PrP-genctypisierten Bocken innerhalb
der 21 Rassn 81 %. Auf Seiten der weiblichen Tiere war ebenfalls ein Anstieg im PrP-
Genotypisierungsprozentsatz zu verzeichnen, jedoch erreichte der Antell PrP-genctypisierter
Herdbuchschafe bedingt durch die freiwilli ge Untersuchung der weiblichen Tiere nicht das Niveau
der Bocke. Im Jahr 2003 ketrug das Genotypisierungsniveau der Schafe 43 %, wobel die
rassespezifischen Werte — abgesehen von Rassen mit nur nicht genotypisierten in das Herdbuch
aufgenommenen Schafen — von 15% bei den Cobuger Fuchsschafen his hin zu 100 % bel den
Charollais, Soay, Weil3en Gehodrnten Heidschnucken undUngarischen Zackelschafen reichten. Ein
mit 37,45 % &hnliches Typisierungsniveau der aktuell im Herdbuch eingetragenen Mutterschafe
verschiedener Rasen wird von Distl & Hamann angegeben (2006). Eine Begriindung fur dieses
stetig steigende, sich jedoch im Antel deutlich zwischen weiblichen und mannlichen
Herdbuchtieren unterscheidende Genotypisierungsniveau kann darin gesehen werden, dass bereits
seit dem Bekanntwerden der genetischen Determinierung der Scrapie Empfanglichkeit und der
Einfihrung PrP-Genotyp-basierter Sanktionen von duch Scrapie betroffenen Herden duch de
Verordnungen 2602003EG und 14922004EG verstérkt auf die Genotypisierung besonders
mannlicher Herdbuchtiere Wert gelegt wurde, da sich deren PrP-Allele verglichen mit den

weiblichen Tieren aufgrund des Dedkelnsatzes garker in der Popuation verbreiten.
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Sowohl das Vorkommen als auch de prozentualen Anteile der verschiedenen PrP-Haplotypen
und PrP-Genatypen variierten zwischen den Rassen in Hessen sehr stark.

Waéhrend sich de Kamerunschafe in Hesen as homozygat ARQ tragende Popuation
prasentierten und aher eine schledchte Ausgangsstuation fir die Zucht auf Scrapie Resistenz hatten,
konrten bei Studien von Drogemiiller et al. (2003) in deser Rasse aich die PrP-Haplotypen ARR
und AHQ in sehr geringen Frequenzen identifiziert werden.

Bei Cobuger Fuchsschafen, Rhonschafen, Schwarzkdpfigen Fleischschafen und Texel konrten
die funf PrP-Haplotypen ARR, ARQ, AHQ, ARH undVRQ identifiziert werden. Der laut Angaben
von Kutzer et al. (2002) bel der Rasse Texel festgestellte Haplotyp AHR konrnte durch die
vorliegende Untersuchung in Hessen nicht nadgewiesen werden.

Neben den ebengenannten Rasen konrten de Rassen Dorper, Suffolk und Scottish Blackface
als Vain an Postion 136 exprimierende Tiere den ,Valin-Rasen“ (Hunter, 1997 zugeordnet
werden. Die mit 109 % ausgesprochen hdhe Frequenz des mit der hdchsten genetischen
Empfanglichkeit fir klasgsche Scrapie as®ziierten VRQ-Haplotyps in der Rasse Scottish
Bladface wurde bereits durch Untersuchungen von Dréogemuller et al. (2003 bestétigt, hdhere
VRQ-Frequenzen sind momentan in Deutschland nu innerhab der Rassen Blaukopfiges
Fleischschaf (11,5%) und Wiltshire Horn (12,8%) bekannt (Distl & Hamann, 2005.

Stark durch den Haplotyp AHQ geprégt waren de Rassen Weiles Ostfriesisches Mil chschaf mit
30,4% und Shropshire mit 31,0 %, wie bereits von ce Vries et al. (20095 fur Ostfriesische
Milchschafe und vonDistl & Hamann (2009 fur Shropshire festgestellt wurde. In den Rassen
Graue Gehornte Heidschnucke, Merinolandschaf und Scottish Bladface betrug die Frequenz dieses
PrP-Haplotyps Uber 10 %, fir Graue Gehdrnte Heidschnucken traf dies ebenfalls bei Distl &
Hamann (2005 zu.

Ubereinstimmend mit Ergebnissen von c Vries et al. (20048 und Distl & Hamann (2006)
wurde der ARH-Haplotyp in den Rassen Texel und Rhonschaf mit Haufigkeiten oberhalb von 5%
nachgewiesen.

Die Frequenz des zichterisch erwinschten Haplotyps ARR wies — abgesehen von an
Kamerunschafen als einzige Rase ohre ARR-Haplotyp — eine Schwankungsbreite zwischen
15,2% und 80,4% auf. Somit war die ARR-Frequenz in Hessen neben den Kamerunschafen auch
bei den Rasen Scottish Bladkface Weiles Ostfriesisches Milchschaf und Graue Gehdrnte
Heidschnucke geringer als 25 %. Fur die Rassen Kamerunschaf und Scottish Bladkface findet die
aktuelle TSE Resistenzzuchtverordnurg keine Anwendurg, denn sie stellen weder eine
einheimische Rase noch ene bedeutende Popuation in Deutschland dar. Die Weil3en

Ostfriesischen Mil chschafe sind vondem Zuchtausschlussménnli cher VRQ Trager und dem Verbot
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des Betriebswechsels fr weibliche Tiere mit VRQ-Haplotyp befreit, da sie gemal3 Empfehlung des
Agraraushuses des Bundesrates (2009 zu den Rassn zéhilen, fur die die TSE
Resistenzzuchtverordnurg  zutrifft und die gleichzeitig entsprechend der  PrP-
Haplotypfrequenzerhebung aller genotypisierter Schafe von Distl & Hamann (2005 eine ARR-
Haplotypfrequenz unterhalb von 25% aufweisen. Fur die Grauen Gehdrnten Heidschnucken gilt die
TSE Resistenzzuchtverordnurg uneingeschrankt.

Der Anteil des ARR-Haplotyps war im Geburtgahrgang 2004 \erglichen mit 1999 in alen
Rasen mit Ausnahme der Cobuger Fuchsshafe hoher, der grofte Anstieg der ARR-
Haplotypfrequenz konrte bel den Merinodlandschafen von 10,8 % auf 42,3 % beobadtet werden.
Verglichen mit dem Ergebnis der bundesdeutschen Erhebung zu Entscheidung 20021003EG vom
31.7.2003(Brandt, 20(®) lagen de Cobuger Fuchschafe in Hesseen mit 49,5 % deutlich urter der
bundesweit eruierten ARR-Haplotypfrequenz von 60,8%. Wéahrend de ARR-Haplotypfrequenzen
bei den Grauen Gehornten Heidschnucken, den Kamerunschafen, den Rhonschafen urd
Schwarzkdpfigen Fleischschafen aus Hessen in etwa dem Niveau der reprasentativen Stichprobe
entspradhen, wiesen hessische Schafe der Rassen Dorper, Merinolandschaf, Weil3es Ostfriesisches
Milchschaf, Shropshire, Suffolk und Texel zum Tell um bis zu 31,5 % hohere ARR-
Haplotypfrequenzen auf. Die Differenzen beziigich der ARR-Haplotypfrequenz zwischen dem
Ergebnis der bundesdeutschen représentativen Stichprobe und dn hessschen Herdbuchtieren
lassen sich zum einen dadurch erkléren, dassder Zuchtfortschritt auf TSE Resistenz innerhalb der
hesgschen Popuation kereits deutlich anhand des ARR-Haplotypanstieges tber die Geburtgahre zu
erkennen ist (mit Ausnahme der Coburger Fuchsschafe), wéhrend die reprasentative Untersuchung
zum Ziel hatte, bundesweit das urspriingliche PrP-Haplotypvorkommen moglichst vor Beginn der
TSE Resistenzzucht zu eruieren und somit die zichterische Ausgangsstuation cer einzelnen
Schafrassen beurteilen zu konren. Zum anderen handelt es sch bei den Herdbuchtieren deser
Untersuchung um eine Popuation des regionalen hessschen Schafzuchtverbandes, in der aufgrund
des Zuchteinsatzes bestimmter Bocke bzw. Bocklinien das Vorkommen der PrP-Haplotypen stark
beanflusg wird, was sch besonders deutlich in der vergleichsweise niedrigen undim Laufe der
Geburtgahrgange anehmenden Frequenz des ARR-Haplotyps bei den hessschen Coburger
Fuchsschafen zeigt. Dadurch gestattet sich speziell in dieser Rasse der Riickschluss dassinnerhalb
der hesgschen Popuation der Cobuger Fuchsschafe Tiere ohrne ARR-Haplotyp ziichterisch
bevorzugt wurden, was auf korrelierte Effekte hindeuten kénrte. Die in anderen Studien an
Herdbuchtieren der Rase Cobuger Fuchsshaf ermittelten Frequenzen des zlichterisch
erwinschten Haplotyps mit 48,5% (Drogemuller et al., 2004 und 53,8% (Distl & Hamann, 2009
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entsprachen dem Prozentsatz von 49,5% der hessschen Herdbuchtiere und lagen somit ebenfalls
unter dem Ergebnis der bundesdeutschen Erhebung.

Die Seltenheit des PrP-Genotyps ARH/VRQ, den Herdbuchtiere aus Hesseen nicht aufwiesen,
wurde éenfalls in Untersuchungen vonDistl & Hamann (20006) festgestellt. Von insgesamt 72657
PrP-genatypisierten Schafen verschiedener Rassen wurde dieser PrP-Genotyp bei 183 Tieren
gefunden, in Frequenzen Ubker 1 % trat er bei den Rassen Texed (1,3 %), Bentheimer Landschaf
(1,6 %), Karntner Brill enschaf (2,2 %), Gotlandschaf (5,6 %) und Tiroler Steinschaf (14 %) auf. Bei
theoretischer Veranschlagung von ebenfalls 1,3 % innerhalb der hessschen Texel Popuation htte
man bei zwel der 161 genotypisierten Tiere mit dem Auftreten des PrP-Genotyps ARH/VRQ
rechnen konren. Die Frequenzen der Haplotypen ARH und VRQ der hessschen Tiere wichen
jedoch mit 4,7 % bzw. 3,7 % von den Haplotypfrequenzen der Studie von Distl & Hamann (2009
ab, wonach der Haplotyp ARH 7,7 % und cer Haplotyp VRQ 7,6 % ausmadten. Somit wére in der
hesgschen Texel Popuation der PrP-Genotyp ARH/VRQ in einer Frequenz von 0,6 % bzw. bei
weniger alseinem Tier zu erwarten gewesen.

Die Komplexitét in der PrP-Genotypzusammensetzung bei den Rasen Rhonschaf (zehn PrP-
Genotypen) und Texel (elf PrP-Genotypen) in Hessen wurde bereits durch Studien von Belt et al.
(1995 an Texelschafen (13 PrP-Genotypen) und von Drogemiller et al. (2003 an Rhonschafen
(zehn PrP-Genotypen) erkannt. Beide Rassen stammen wrspriinglich aus einem geographisch eng
umschriebenen Gebiet. Fir das Rhorschaf wird davon ausgegangen, dbss diese Rasse im
abgeschlossenen Rhorgebiet aus schwarzkopfigen schlichtwolligen Landschafen herausgeziichtet
wurde. Das Texelschaf, benannt nach der niederléndischen Insel, konrte sich bedingt durch ein
Einfuhrverbat fremder Bocke Ende des 18. Jahrhunderts als elgener Schlag entwickeln (Strittmatter,
2003. Auftretende Mutationen wie im vorliegenden Fal Polymorphismen des Prionproteins
konnten sich somit erhalten undfiihrten zu der Vielzahl der beobachteten PrP-Genotypen.

Eine statistisch signifikante Abweichung der PrP-Genotypfrequenzen vam Hardy-Weinberg-
Gleichgewicht konrte nur innerhalb der Rassen Graue Gehornte Heidschnucke, Merindandschaf,
WeilRes Ostfriesisches Milchschaf und Scottish Blackface festgestellt werden, de @ne ARR-
Haplotypfrequenz unterhalb 26 % aufwiesen. Laut Kraulich & Brem (1997 trifft das Hardy-
Weinberg-Gleichgewicht fur Popuationen nu dann zu, wenn sie frel von Selektion, Mutation urd
Migration sind. Im Zuge der Zucht auf ARR homozygote Tiere efolgte in Popuationen mit
niedrigerer ARR-Haplotypfrequenz eine wesentlich schérfere Selektion as in Populationen mit
einer bereits wesentlich hokeren ARR-Ausgansfrequenz, was die Abweichung vom Hardy-

Weinberg-Gleichgewicht in eben desen Rassen erkléart.
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Als Vertreter der PrP-Klaseen G 1 bis G 3 Trager keines VRQ-Haplotyps und somit aus
rechtlicher Sicht uneingeschrankt fur die Zucht auf Scrapie Resistenz in Hessen einsetzbar wéren
zwischen 82,5 % der Scottish Bladkface und 100 % der Rassen Shropshire, Merinolandschaf,
Well3es Ostfriesisches Milchschaf, Graue Gehornte Heidschnucke und Kamerunschaf. Dies gilt
jedoch nu unter der Vorausstzung, dass dle PrP-genctypisierten Lammer, die in de
Frequenzberechnung eingeflossen sind, auch die Anforderungen erfiillen, die an eine Aufnahme in
die Herdbuchdatei der entsprechenden Ras= in Hessn hinsichtlich der Bonitierungen fur Wolle,
Exterieur und Bemuskelung geknipft sind.

Um die Selektion auf eine Popuation aus moglichst homozygot ARR tragenden Tieren
voranzutreiben, damit im TSE Seuchenfall Bezug nehmend auf Verordnung 9992007EG sowohl
aus tierschutzrechtlicher Sicht wie aich aus finanziellem Aspekt mit moglichst wenig Sanktionen
zu rechnen ist, miisden — sofern die Popuationsgréf3e und de urspriingliche ARR-Frequenz aulier
adht gelasen wird — in erster Linie ARR Tréger fur die Zucht eingesetzt werden. Auf Hessen
bezogen wiuirde dies bedeuten, dass innerhab der Weil3en Ostfriesischen Milchschafe und
Merindandschafe weniger als 50 %, innerhalb der Scottish Bladface und Grauen Gehornten
Heidschnucken weniger as 30 % der PrP-genatypisierten Tiere fur die Zucht in Frage kommen
wirden, bei den Kamerunschafen sogar kein einziges Tier. Durch einen Anstieg der PrP-
Genotypisierungen besonders auf Seiten der weiblichen Tiere konnten jedoch gerade in Rassen mit
niedriger ARR-Frequenz eine grofdere Anzahl an ARR Tragern identifiziert werden urd somit die
Zahl der zlchterisch in Frage kommenden Tiere gesteigert werden, wie bereits von Drogemill er et
al. (20049 vorgeschlagen wurde. Desweiteren kdnnte durch Zukauf von ARR tragenden Tieren aus
anderen Landern / Regionen die Zahl der zlichterisch einsetzbaren Tiere gesteigert werden.

Aus Sicht der Scrapie Resistenzzucht haben in Hesseen mit dem PrP-Genotyp ARR/ARR und
somit als Vertreter der PrP-Klasse G 1 bereits Uber 30 % all er PrP-genctypisierten Tiere der Rassen
Rhorschaf, Suffolk und Texel und mehr als 50 % der auf ihren PrP-Genotyp urtersuchten Dorper
und Suffolk héchstmogliche TSE Resistenz erreicht. Weniger als 10 % reinerbig ARR tragender
Tiere konrten bei den Rassen Graue Gehoérnte Heidschnucke, Scottish Blackface, Merinolandschaf,
Well3es Ostfriesisches Milchschaf und Shropshire festgestellt werden, weshalb dese Rasen als

noch weit von dem Ziel genetisch TSE resistenter Tiere entfernt betrachtet werden missen.

Da die Bewertungen von Wolle, Exterieur und Bemuskelung bei einer Vielzahl von Rassen die
Hauptsel ektionskriterien fur die Entscheidung arstellen, obein Tier zur Zucht eingesetzt wird ocer
nicht (de Vrieset al., 2004b), ist esvon Interesse, das Vorliegen von Asziationen zwischen desen
Bonitierungsmerkmalen unddem PrP-Genotyp zu untersuchen.
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Hinsichtlich der Bewertungen fir Wolle, Exterieur und Bemuskelung der hesdschen
Herdbuchtiere zeigte sich eine Ubereinstimmung mit Daten von ¢ Vries et al. (2003h 2004; 2006)
fur Weile Ostfriesische Milchschafe, Cobuger Fuchsschafe, Graue Gehdrnte Heidschnucken,
Schwarzkopfige Fleischschafe, Suffolk und Texel. Speziell fur das Merkmal der Bemuskelung
wurden Landschafrassen bedingt durch eine geringere Muskelfill e durchweg schledhter beurteilt als
Vertreter der Fleischschafrassen und @&s Merinolandschaf. Weibliche Tiere ezielten im Vergleich
zu Bocken derselben Rasse geringere Bemuskelungsnoten (mit Ausnahme der Rassen Texel und
Graue Gehornte Heidschnucke). Eine Erklarung hierfUr ist in einem ausgeprégten
Geschlechtsdimorphismus zu finden, wonach mannliche Tiere hohere Tageszunahmen urd eine
bessere Nahrstoff verwertung erreichen als weibliche Tiere (Bellof et al., 2003 und einen héheren
Muskelansatz aufweisen (de Vries et al., 20041).

Wie ewartet spielte der jewellige Herkunftsbetrieb fur die Bonitierungsresultate @ne hochst
entscheidende Rolle, in desen Effekt sowohl natlrliche Standatfaktoren wie Klimabedingungen
und Futterverhdtnisse wie auch hatungstechnische und aoganisatorische Einflise sowie
Fahigkeiten des Betriebsleiters einmiinden (Loeper et al., 1991).

Ursadnlich fir die Uberschreitung der Signifikanzschwelle des Effektes Geburtstyps fir das
Merkmal Bemuskelung nur bei den weiblichen Tieren beider Rassegruppen war — trotz dhnli cher
Differenzen zwischen den gerichteten Mittelwerten fur die Bemuskelung der Bocke bel Einlingen

undMehrlingen — deim Vergleich zu den Bécken wesentlich grofere Tierzahl.

Ein signifikanter Einfluss der PrP-Klasse zeigte sich nu fir die Exterieurnote welblicher
Herdbuchtiere der Rassegruppe 1, vertreten durch Cobuger Fuchsschafe, Rhonschafe,
Schwarzkopfige Fleischschafe, Suffolk und Texel und wurde durch de geringen Bewertungen der
nicht PrP-genatypisierten Tiere hervorgerufen. Sowohl bei weiblichen als auch bei ménnlichen
Herdbuchtieren beider Rassegruppen konrten — mit Ausnahme der Woll- und Exterieurnate von
Bocken der Rassegruppe 2 — be Indviduen unkekannten PrP-Genotyps tendenziell die
schlechtesten Werte fur ale bontierten Merkmale festgestellt werden. Dies deckt sich mit
Beobaditungen von e Vries et al. (2003 2005), wonach von Seiten der Zuchter durch eine
gewiss Vorselektion eine Minimierung der Genotypisierungskosten angestrebt wird. Zwischen den
einzelnen PrP-Klassen bekannten PrP-Genotyps waren innerhalb der verschiedenen Rassegruppen
keinerlei signifikante Unterschiede festzustellen. Die Differenzen betrugen maximal 0,13 Punkte.
Dies dimmt mit Ergebnisen von Gernand et al. (2005 Uberein, wonach ebenfalls kein
signifikanter Einflussder PrP-Klasse auf Merkmale der Wolll eistung gefunden werden konrte.
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Bel Betrachtung der Interaktion Rasse x PrP-Klase konrte innerhalb keiner Rase ein
signifikanter Einfluss der PrP-Klasse auf die bonerten Merkmale festgestellt werden. Die
Unterschiede waren minimal. Innerhalb der meisten Datensédtze ereichten nicht PrP-genctypisierte
Herdbuchtiere die niedrigsten Bewertungen. Dies dedkt sich fur die Rassen Texel, Schwarz- und
WeilRkodiges Fleischschaf und Suffolk mit Ergebnissen naddeutscher Studien von e Vries et al.
(2003; 2004).

Die signifikant bessren Exterieurnoten von heterozygot ARR tragenden Tieren der Rasse
Suffolk im Vergleich mit homozygot ARR tragenden der norddeutschen Untersuchung (Differenz
von 0,18Punkten) konnten durch ursere Daten nicht bestétigt werden, Suffolk mit einem ARR-
Haplotyp schnitten zwar ebenfall besser ab als Tiere mit zwel Kopien des ARR-Haplotyps, die
Unterschiede von 0,14 Punkien bel den Bocken bzw. 0, Punkien bel den Schafen waren
statistisch jedoch nicht abzusichern.

Tendenziell zeigten Texelschafe des PrP-Genotyps ARR/ARR unter allen Tieren bekannten PrP-
Genotyps bel de Vries et al. (2003; 2004p) die schledhtesten Bonitierungsnoten, wahrend
innerhalb des hessschen Texelbestandes Tiere desselben PrP-Genotyps geringfligig dominierten.

Ebenfalls tendenziell an erster Stelle rangierten in Hessen Schwarzkopfige Fleischschafe des
PrP-Genotyps ARR/ARR, wahrend deser Genotyp in Schleswig-Holstein lediglich in der
Exterieurnote dominierte.

Auch fur Graue Gehdrnte Heidschnucken und Ostfriesische Mil chschafe konrten signifikante
Unterschiede nur zwischen Tieren bekannten und unbekannten PrP-Genotyps beobadtet werden
(de Vries & Drogemiller, 2004 de Vries et al., 2005. Die tendenzielle Dominanz von Tieren
beider Rasen ohre ARR-Haplotyp gegeniiber ARR Trégern in den Bonitierungsmerkmalen konrte
in urserer Untersuchung nur fir die Exteriuer- und Bemuskelungsnote bei Grauen Gehdrnten
Heldschnucken bestétigt werden.

Die Tatsache, dass die PrP-Klasen je nadh Rasse und je nach urntersuchtem Merkmal eine
unterschiedliche Rangierung aufweisen urd diese Rangierung selbst noch von Studie zu Studie
variiert, deutet darauf hin, dassdie Bonitierungsmerkmale Wolle, Exterieur und Bemuskelung von
vielen Genorten mit jeweils kleinerem Einfluss, sog. QTLs beanflusst werden und der fir das
Prionprotein koderende Bereich des PRNP keine Assziationen zu einem solchen QTL aufweist.
Ebenfall s kann auf Grund seiner Lage in der Genkarte davon ausgegangen werden, dassdas PRNP
nicht mit einem Genort gekoppelt ist, der einen grofReren, hislang unbekannten Effekt auf die
Boniti erungsmerkmal e aufweist.
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Da die Haupteinnahmequelle der Schafhaltung in Europa von der Lammifleischerzeugung
dargestellt wird, sind as Hauptziele der Schafzucht zum enen ene optimierte
Fruchtbarkeitsleistung der Muttertiere und zum anderen eine kontinuierliche Leistungsdeigerung in
den Parametern der Mastleistung und der Schladhtkorperqualitét anzusehen — unabhangig welcher
Nutzungsrichtung eine Rasse angehdrt (Savas et al., 2000. Aus diesem Grund war es dringend
erforderlich, de Parameter der Fruchtbarkeit und der Mast- sowie Schladhtleistung auf eine
Asziation mit dem PrP-Genotyp zu urtersuchen, zumal fir die Zahl der aufgezogenen Lammer
und de Aufzuchtziffer je Lammung bisher in keiner Rase As®ziationsgudien duchgefihrt

worden waren undsie daher mitunter die hauptsdcdli che Fragestellung der Arbeit darstellten.

Bel Schwarzkopfigen Fleischschafen, Suffolk und Texel in Hessen lagen sowohl das frithe und
spéte Erstlammalter, die durchschnittliche Zwischenlammzeit und de Zahl der gesamt geborenen
Lammer auf einem Niveau, das Angaben von Savas et al. (2000, de Vries et al. (2004; 20049
undMendel & Zindath (2004 entspricht, die Zahl der aufgezogenen Lammer je Lammung bel den
Schwarzkopfigen Fleischschafen stimmte mit Studien von Loeper et al. (1991a; 19910 Uberein.
Die durchschnittliche Zwischenlammzeit und de Zahl der geborenen Lammer je Lammung bel
Grauen Gehornten Heidschnucken kam Angaben von Savas et al. (2000) und Mendel & Zindath
(2009 gleich. In diesen Fruchtbarkeitsmerkmalen bestanden fur Weil3e Ostfriesische Mil chschafe
Ubereinstimmungen mit der Literatur (Savas et al., 200Q de Vries et al., 2004&; Mendel & Zindath,
2004 de Vries et al., 2005). Fur Cobuger Fuchsschafe, Shropshire und Rhdrnschafe lag die Zahl
der geborenen Lammer in dem Bereich, der bereits von Mendel & Zindath (2004 genannt wurde
und fur Merindandschafe bestanden Ubereinstimmungen mit Erhebungen von Mendel (1988,
Brandt et al. (2004 undMendel & Zindath (2004).

Als hoch hbis hochst signifikant stellte sich der Effekt der Lammnummer auf die jeweils
berechneten Fruchtbarkeitsmerkmale dar. Wie bereits von Kallweit & Smidt (1981) fir die Zahl der
geborenen und vonLoeper et al. (1991a) fur die Zahl der geborenen und aufgezogenen Lammer
bestétigt wurde, konrte als Lestungszenit bel hesgschen Herdbuchmuttertieren ebenfalls der
Bereich der 4. und 5.Lammung bezeichnet werden. Der Anstieg in der Zahl der aufgezogenen
Lammer innerhalb einiger Rassen wahrend des 8. Ablammzeitraumes war auf die geringe Zahl an
Beobadtungen zuriickzufiihren, rur solche Muittertiere wurden zum 8. Mal oder ofter belegt, die
eine herausragende Fruchtbarkeitslei stung aufwiesen.

Rassespezifische Besonderheiten waren fir den signifikanten Einflussder Rasse auf die Zahl der

geborenen und aufgezogenen Lammer in beiden Rassegruppen und das frihe Erstlammalter
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innerhalb der Rassegruppe 2 verantwortlich. Graue Gehérnte Heidschnucken as ein typischer
Vertreter der an karge Bedingungen und widrige Umwelteinfliise angepasden Landschafrassen
brachten mit 1,40 geborenen Lammern je Lammung signifikant weniger Lammer zur Welt als
WeilRe Ostfriesische Milchschafe mit 2,03 Lammern, de aifgrund ihrer Frihreife und holen
Fruchtbarkeitsleistung nach dem Romanov Schaf as die fruchtbarste Schafrasse Europas gelten
(Farid & Fahmy, 1996. Ahnliche, wenn auch nicht so ausgepragte Differenzen konrten fur die
eben genannten Merkmale zwischen Rhorschafen undCoburger Fuchsschafen als Landschafrassen
einerseits und Schwarzkopfigen Fleischschafen, Suffolk und Texel as Fleischschafrassen
anderersaits festgestellt werden.

Der grof3e Effekt, den de Umweltbedingungen auf die Fruchtbarkeit haben, wurde anhand der
hochst signifikanten Einflussiahme der Betriebss und Lammsaisoneffekte bei  hessschen
Herdbuchmutterschafen bestétigt. Die Zahl der geborenen Lammer héngt neben der Anzahl der
befruchteten Oozyten, de wiederum von der Wahl des optimalen Bededungszeitpunktes und van
der Spermienqualitdt determiniert wird, auch von embryonalen und fetalen Verlusten ab, zu einer
weiteren Verminderung in der Zahl an aufgezogenen La&mmern fuhren Totgeburten und
Lammerverluste (Waldmuth, 1983. Wegen der niedrigen Heritabilitat fur die Wurfgrof3e mit
h? = 0,05 bs0,13(Loeper et al., 1991k Fogarty, 1995 Savaset al., 200Q de Vries et al., 2004) ist
eine zlchterische Bednflusaung dieses Merkmals wenig Erfolg versprechend (Kallweit & Smidit,
1981). Daher wird durch Managementmal3nahmen bestrebt, die Umweltbedingungen und
Betriebsfaktoren zu ogimieren, die sich auf die Leistungsfahigkeit des Muttertieres auswirken und
durch Malinahmen der Haltung, Fltterung und Herdenbetreuung veranderlich sind (Loeper et al.,
19918). Mit steigender Zahl der geborenen L&mmer nimmt jedoch auch de Zahl der
Lammerverluste in Form von Totgeburten und Aufzuchtverlusten zu, da zwischen beiden
Merkmalen ein deutlicher Antagonismus besteht (Waldmuth, 1979. Waelt effizienter as durch eine
Erh6hung @s Anteil s an Mehrlingsgeburten kann die Zahl der aufgezogenen Lammer, mit ihr die
Aufzuchtziffer und letzten Endes der wichtigste Parameter in der Lammfleischprodultion, de
Produldivitétszahl, duch eine Vermeidung von Lammerverlusten und somit Erhdhurg der
Aufzuchtziffer gesteigert werden (Wal3muth & Jantsch, 1980.

Das sgnifikant spédtere Ersttammalter 1 und die signifikant kirzere Zwischenlammzeit der
Merindandschafe in Hessen verglichen mit dem der Grauen Gehornten Heidschnucken war darauf
zurtickzuftihren, dass Merinolandschafe ds elne Rasse mit asaisonaler Zuchtsaison im Gegensatz zu
den streng saisonalen Heidschnucken (Kaulfuss 2003 die an dichtesten beieinander liegenden
Werte fur das frihe und spéte Erstlammalter und somit den spétesten karigierten Mittelwert fir das

Erstlammalter 1 aufwiesen sowie die kiirzeste durchschnittli che Zwischenlammzeit.
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Die Differenzen in der Zahl der geborenen, verendeten undaufgezogenen Lammer je Lammung
zwischen den einzelnen PrP-Klassen waren sehr gering, sie bewegten sich im Bereich von 0,04 s
0,05 Ladmmern in der Rassegruppe 1, in der Rassegruppe 2 aufgrund von signifikanten

Unterschieden im Bereich von 0,01 bs 0,1 Ladmmern.

Eff ekte der PrP-Klass, die sich im signifikanten Bereich bewegten, resultierten aus den jeweil s
schlechteren Beobachtungswerten der Ablammungen von Muttertieren unbekannten PrP-Genotyps.
Die signifikant hohere Zahl an verendeten Lammern innerhalb der Rassegruppe 2 bel Schafen
unbekannten PrP-Genotyps fuhrte zu signifikant weniger aufgezogenen Lammern undauch zu einer
signifikant geringeren Aufzuchtziffer. Dies liegt daran, dass Zichter Muttertiere mit deutlich
hoheren Lammverlusten nicht fur eine weitere Zuchtnutzung einplanen und somit auch nicht PrP-
genotypisieren lasen. Dem ist hinzuzufiigen, dass Untersuchungen des PrP-Genotyps eher von
Zichtern mit einem hoheren Leistungsniveau in der Herde veranlasd werden, um bereits frihzeitig
die Tiere erwlinschten PrP-Genatyps mit guten Leistungen zu selektieren und somit gleichzeitig das

Leistungspatential unddas PrP-Genotypniveau des eigenen Bestandes zu verbessern.

Innerhalb jeder Rasse separat betraditet hatte die PrP-Klasse nur bel Coburger Fuchsschafen
einen signifikanten Einfluss auf das frihe Ersttammalter. Eine Begriindung hierfir kann in der
geringen Besetzung der Klasse ohre ARR-Haplotyp mit nur zwolf Beobachtungen gesehen werden.
Muittertiere ohre ARR-Haplotyp lammten friiher as Tiere mit einem ARR-Haplotyp und Tiere
unbekannter PrP-Genotypzusammensetzung, wahrend s <dte Erstlammalter und de
durchschnittliche Zwischenlammzeit in keiner der Rasen von dr PrP-Klase statistisch
aussagekréftig  beeinfluss  wurde. Mit  hesgschen  Herdbuchmuttertieren  tendenziell
Ubereinstimmende Rangierungen der PrP-Klassen wurden von de Vries et al. (20044 fir das frihe
Ersttammalter bei Schwarzkopfigen Fleischschafen und fir das géte Erstlammalter bei Suffolk
beobachtet. Die in der norddeutschen Studie gefundenen signifikanten Differenzen fur das frihe
Ersttammalter zwischen Texelschafen mit einem und keinem ARR-Haplotyp beliefen sich auf
sieben Tage und hatten ihre Ursache in der vergleichsweise grolen Zahl von Muttertieren. Diese

Beobadtung konrte durch ursere Untersuchungen nicht bestétigt werden.

In keiner Rasse hatte die PrP-Klasse einen signifikanten Einflussauf die Zahl der geborenen und
aufgezogenen Lammer je Lammung. Die Differenzen reichten je nach Rase zwischen den
einzelnen PrP-Klassen von 0,01 Ibs 0,2 fur die Zahl der geborenen urd von 0,02 s 0,22 in der
Zahl der aufgezogenen Lammer je Lammung. In Ubereinstimmung mit den eigenen Ergebnissen
konnen weder von ce Vries et al. (2004d 2005 bei Ablammungen von Schwarzkdpfigen
Fleischschafen, Suffolk, Texel und Weil3en Ostfriesischen Milchschafen noch von Brandt
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et al. (2004 bzw. vonBrandsmaet al. (2006) bei Geburten vonMerindand- undRhorschafen bzw.
von Texel oder von Gernand et al. (2006) bei Lammungen von Merinodand, Rhonschafen,
Schwarzkopfigen Fleischschafen und Suffolk fur die Zahl der geborenen Lammer signifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen PrP-Klassen nadgewiesen werden. Die signifikant hdhere
Zahl an verendeten Lammern je Lammung kel Geburten von Merindandschafen unkekannten PrP-
Genotyps im Verhdltnis zu Lammungen von Mittern ohre ARR-Haplotyp beruhte auf einem
Unterschied von lediglich 0,03Lanmern und war auf die grof3e Zahl an Lammungen
zurickzufiihren, de der Auswertung zugrunde lagen. Aus zlchterischer Sicht hat diese signifikante,
wenn auch sehr geringe Differenz jedoch keine Folgen, da die Zahl der aufgezogenen Lammer je
Lammung bei Merindandschafen urbekannten PrP-Genotyps im Vergleich zu Muttertieren ohre
ARR-Haplotyp letztlich um 0,1 Lamm hoher lag. Tendenziell zeigten Suffolk undRhénschafe ohre
ARR-Haplotyp anhand der vorliegenden Daten de meisten geborenen Lammer. Dies setzte sich
innerhalb der hessschen Rhonschafe fur die Zahl der aufgezogenen Lammer fort. Mitter ohre
ARR-Haplotyp dominierten mit 0,13 aufgezogenen Lamm mehr pro Geburt tendenziell tber die
Ubrigen PrP-Klassen. Fur die Rasse Suffolk wurde bereits von Alexander et al. (2005 festgestellt,
dassder Anteil von Mehrlingsgeburten von Muttertieren ohre Ri7; im Vergleich zu Muttertieren
mit Ry7; signifikant grofer war. Dies legt einersaits den Verdadt nahe, dass innerhalb der
untersuchten amerikanischen Suffolk Popuation dr Haplotyp ARR mit negativen
Fruchtbarkeitsparametern asszii ert zu sein scheint. Andererseits mussin Betradht gezogen werden,
dass die Heritabilitat fur die Zahl der geborenen Lammer gemald Fogarty (19%) sehr niedrig ist
(h?= 0,05 bs 0,13, die Fruchtbarkeitsparameter von urterschiedlichen Betrieben erhoben wurden
und po Betrieb meist nur ein Zuchtbock pro Zuchtsaison eingesetzt wurde. Dies konrte in manchen
Bestdnden zu einem homogenen PrP-Haplotypvorkommen geflihrt haben, was bei widrigem
Management und Umweltbedingungen (Loeper et al., 19918 zu einem geringeren Anteil von
Mehrlingsgeburten in diesen Betrieben mit diesen PrP-Haplotypen gefihrt haben koénrie.
Lammungen von hessschen Texelmittern zeigten eine statistisch nicht abzusichernde
gegenlaufige Rangierung der PrP-Klasen zu den Ergebnisen von Brandsma et al. (2004).
Wahrend in der hollandischen Studie die geschéatzten Zuchtwerte der Wurfgrofe fur Texelbdcke
sowohl mit zwel als auch mit einem ARR-Haplotyp signifikant besser waren als von Bécken ohre
zlchterisch erwlinschten Haplotyp, konrte in der vorliegenden Arbeit die tendenziell niedrigste
Zahl an geborenen sowie aufgezogenen Lammern je Lammung bei Geburten von Texelschafen des
PrP-Genatyps ARR/ARR beobadtet werden. Dabel ist anzumerken, dass der hessschen
Auswertung nur 24 Lammungen von zehn Texelschafen des PrP-Genotyps ARR/ARR zugrunde
lagen, de sich auf zwei Betriebe verteilten und von einem dieser Betriebe nur
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Einlingsablammungen gemeldet wurden. Die Signifikanz der Differenzen in der hallandischen
Untersuchung war auf eine sehr grof3e Tierzahl zurlickzuftihren und hatte keine biologischen Folgen,
da die Unterschiede zwischen den Klasen 05 bzw. 0,9 geschétzte Zuchtwertpunke bei einem

durchschnittli chen Zuchtwert fr die WurfgrofRe von 102,6Punkten betrugen.
Weile Ostfriesische Milchschafe mit ARR-Haplotyp dominierten hinsichtlich der Zahl an

geborenen Lammern sowohl in der hesgschen wie auch in einer norddeutschen Studie von e Vries
et al. (2005 Uber Muttertiere ohre ARR-Haplotyp, wobel die Differenz awischen den beiden PrP-
Klasen fir die Zahl der aufgezogenen Lammer in Hessen geringer wurde, da bel Mittern mit
ARR-Haplotyp begrindet durch einen Merkmal santagonismus zwischen den Parametern Zahl der
geborenen und \erendeten Lammer hohere Lammerverluste zu verzeichnen waren. ES muss
angemerkt werden, dassin der hessschen Studie 20 Lammungen vonadt Muttertieren mit ARR-
Haplotyp 215Lammungen von 53Mutterschafen ohre ARR-Hapl otyp gegentiberstanden.

Die Aufzuchtziffer lag bel den Grauen Gehornten Heidschnucken auf einem sehr hohen Niveau,
was auf ein weitestgehend ogtimiertes Management hindeutet. Sie variierte um 4 %, wobei Mitter
ohnre zlchterisch erwlinschten Haplotyp mit 99,6 % die hochste Aufzuchtziffer hatten. Somit war in
dieser PrP-Klass neben der tendenziell hochsten Zahl an geborenen auch de tendenziell hdchste
Zahl an aufgezogenen Lammern zu beobaditen. Mutterschafe mit ARR-Haplotyp wiesen 0,14
weniger geborene Lammer und eine um 2,1 % niedrigere Aufzuchtziffer auf. Begrindet werden
kénren dese nicht signifikant niedrigeren Werte dadurch, dassaufgrund der Selektion vonTieren
mit ARR-Haplotyp innerhalb der wegen 15,5 % ARR-Haplotypfrequenz relativ kleinen
Selektionsbasis zum Teil auch Schafe zlichterisch genutzt wurden, dieim Falle aner Zugehorigkeit

zu der Klasse ohrne ARR-Haplotyp voneiner weiteren Zuchtnutzung ausgeschlossen worden waren.

Innerhalb der Rasse Shropshire waren de im Vergleich zu Muittertieren unkekannten PrP-
Genotyps und mit ARR-Haplotyp signifikant geringeren Lammerverluste der Schafe ohne ARR-
Haplotyp ausschlaggebend fir die signifikant beste Aufzuchtziffer dieser PrP-Klasse, die sich in
einer um 0,22 lzw. um 0,18 tendenziell, wenn auch nicht signifikant héheren Zahl an aufgezogenen
Lammern je Ablammung bemerkbar madite. Ausshlaggebend fir die Unterschiede war die
Tatsadche, dassener der in de Berechnung einbezogenen Betriebe innerhalb von 22Lammungen
kein einziges verendetes Lamm gemeldet hatte und von desem Betrieb 19 der 89 Ablammungen
von Multtertieren olme ARR-Haplotyp, jedoch nur drei der 60 Ablammungen von Multtertieren mit
ARR-Haplotyp stammten.

Die durchschnittlichen Geburtsgewichtes der Merindandschafe stimmten mit Angaben von
Schlolaut & Wadenddarfer (1992) tberein, wahrend fur Rhonschafe von Beler (1984) mit 3,8 zw.
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4,1 kg geringere Geburtsgewichte angegeben wurden. Eine Erklarung hierfir lieferte Kraus et al.
(1998, wonadh in der Rhorschafpopuation eine Umzichtung hin zu holreren Gewichten zu
beobadten war, die auch mit héheren Geburtsgewichten einhergingen.

Weder die PrP-Klasse des Muttertieres noch de des Lammes hatte aif das durchschnittli che
Geburtsgewicht bei Merindand- und Rhorschaflammern einen signifikanten Einfluss Damit
wurden Untersuchungen von Brandt et al. (2004) an einem geringeren Tiermaterial derselben
Herkunft bestdtigt, die zwar tendenziell niedrigere Geburtsgewichte be Rhoné@mmern von
Muttertieren olme ARR-Haplotyp feststellten, des aber auf die wenigen Lammungen von einer
geringen Anzahl Mutterschafe in deser PrP-Klasse zurtckfuhrten. Die um 250 kzw. 30 ¢
vergleichsweise niedrigeren Geburtsgewichte bel Merinolandschaflammern des PrP-Genotyps
ARR/ARR konren duch de geringe Tierzahl begriindet werden, de dieser PrP-Klasse zugrunde
lag. Die Geburtsgewichte von 27 haonozygot ARR tragenden Merinddmmern standen den
Geburtsgewichten von 329 Lammern mit ARR-Haplotyp und von162 Lammern ohre ARR-
Haplotyp gegentber, da die Frequenz des zlchterisch erwilnschten Haplotyps bei den
Merindandschafen mit 25,2 % wesentlich geringer war as bel den Rhénschafen mit 67,4 %. Somit
war die Selektionsbasis von Elterntieren mit ARR-Haplotyp bei den Rhonschafen eine wesentlich
breitere ds bei den Merindandschafen. Das Ausbleiben eines datistisch aussagefahigen Effektes
der PrP-Klas<e des Lammes sowohl auf das Geburts- als auch das Absetzgewicht bel diesen Rassen
wurde bereits von Brandt et al. (2004) bzw. von Casellas et al. (2005 fir das Geburts- und D
Tage-Gewicht bel Ripollesa Schafen beobachtet, wahrend Alexander et al. (2005 bei
verschiedenen Ras®n keinen signifikanten Unterschied im Geburtsgewicht in Abhdngigkeit von
dem Vorhandensein vonArginin an Position 171 der Lammer feststellen konrten, bei Brandsma et
al. (2005 ging von dem PrP-Genotyp ARR/ARR kein signifikanter Einfluss auf
Gewichtsmerkmale der L&mmer aus und Angaben von Vitezica et al. (2006) zufolge wurden bel
INRA 401 Schafen in Frankreich weder das Geburtsgewicht noch die durchschnittli chen t&gli chen
Zunahmen zwischen Tag 10 undTag 30 statistisch signifikant von der Anzahl der ARR-Haplotypen
des Muittertieres beanflusd. Fir den geschatzten Zuchtwert des 150 Tage-Gewichtes bei Suffolk
Bocken abhangig von Arginin oder Glutamin an Position 171eruierten Prokopo\a et al. (2002
lediglich tendenzielle Differenzen. Bei Texelschafen ermittelten Brandsma et al. (2004 jedoch,
dass die geschétzten Zuchtwerte fir das 135 Tage-Gewicht bei Bdcken ohre ARR-Haplotyp
gegenuber Bocken mit zwei Kopien des ARR-Haplotyps sgnifikant besser waren, wobei dies keine
biologischen Auswirkungen hatte, da sich de Differenzen as gering darstellten und nu wegen
einer sehr groffen Tierzahl die Signifikanzschwelle Giberschritten hetten.
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Die Parameter der Mastleistung und Schlachtkérperqualitét der in Hessen leistungsgepriften
Bocklammer der Rasse Merindandschaf lagen in einem Bereich, der auch von dn
Leistungsprifanstalten in Brandenburg (Trilk & Jurkschat, 2003, Sadhsen (Walther et al., 2009
und Sachsen-Anhalt (Blum, 2003 fir diese Rasse angegeben wurde.

Der durchweg signifikante Einflussdes Schladchtgewichtes auf die Langen- und Breitenmalie des
Schladchtkorpers beruhte auf einem lineaen Zusammenhang, je schwerer ein Tier, desto grol3er war

es auch.

Das Wadhstum wird durch de durchschnittli chen téglichen Zunahmen bestimmt und — wie
bereits von Strittmatter (2003 dargelegt — durch den Geburtstyp bednflusg. Die geringere
Geburtsmasse von Mehrlingsddmmern und das mit der Anzahl der Lammer nicht propartional
ansteigende Milchangebot des Muttertieres fihren neben geringfligig schlediteren téglichen
Zunahmen zu einem dgignifikant hoheren Alter bei Prifbeginn und -ende, wie ahand des
vorliegenden Datenmaterials fir Merinolandschaflammer ersichtlich ist. Die bei Mehrlingsl@mmern
festgestellte signifikant schleditere Nahrstoffverwertung kann urter anderem dadurch erkléart
werden, dass diese Tiere bei Erreichen des Mastendgewichtes von 42 kg im Vergleich zu
Einlingddmmern um ca 6 Tage dter waren. Gemal3 Studien von Butler-Hogg & Johnsson (1986
wird der Fettgehat des Schladtkorpers owohl von der Wadhstumsrate ds auch vom Alter
beanflusd, wobei &ltere Tiere gleichen Gewichtes einen hoteren Grad der Verfettung aufweisen
und fUr den Ansatz von Fett mehr Futter aufgewendet werden muss als fur den Ansatz fir

Muskelmass.

Weder die Mekmale der Mastleistung na@h de Schlachtausbeute und de
Bemuskelungsparameter wurden bei Merinolandschaf Bocklammern statistisch aussagekréftig von
der PrP-Klase beanflusd. Unter den PrP-gendtypisierten Lammern erzieten ARR Tréger
geringfligig  bessere  Mastleistungsergebnisse, jedoch auch  tendenziell  schleditere
Bemuskelungsparameter als Tiere ohne ARR-Haplotyp. Dies wurde fur die Priftagszunahmen urd
die Bemuskelungspunkizahl dieser Rasse bereits von Buitkamp et al. (2006) tendenziell beobachtet.
Brandt et al. (2004 hingegen stellten im Rahmen einer Feldprifung bel ARR tragenden
Merindammern beiderlel Geschledhtes verglichen mit Tieren olme ARR-Haplotyp tendenziell
geringere t&gliche Zunahmen bis zu einem Alter von 10 Wochen fest. Die signifikant gréfiere
Lendenlénge von ARR tragenden Merinol@mmern der vorliegenden Untersuchung wurde durch de
geringste Kotelettlange im Vergleich zu den anderen PrP-Klasen relativiert. Dies resultierte in
einer nur geringfigig goleren Gesamtriickenlange (Gesamtrickenldnge = Lendenlange +
Kotelettlange) von ARR Tragern gegentber den nicht PrP-genctypisierten Tieren undTieren ohre
ARR-Haplotyp. Die trotz hoherer téglicher Zunahmen geringflgig schlechteren
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Bemuskelungsparameter von ARR tragenden Bockldmmern gegenidber Lammern ome ARR-
Haplotyp laseen sich durch eine hohere Gesamtriickenlénge und Keulenbreite der somit rahmiger
wirkenden Bocke eklaren, wobei sich der Korpermasszuwachs auf die grofReren Korpermallde

vertellt undsomit zu schledteren Bemuskel ungsparametern fihrt.

Die Ruckenfettdicke, auch Spedkmal’d B genannt, der hessschen Merinolandschaflammer mit
ziichterisch erwiinschtem Haplotyp war im Vergleich zu Tieren der Gbrigen PrP-Klassen signifikant
geringer. Dies war ebenfalls auf die groleren Korpermalde, im speziellen Fall auf die grolere
Gesamtruckenlénge dieser Tiere zurtickzufiihren. Dieses Merkmal wurde von de Vries et al. (2004)
bei verschiedenen Fleischschafrassen und van Prokopowa et al. (2002 bel Suffolk untersucht,
wobei in keiner Rasse die Anzahl der ARR-Haplotypen bzw. des Allels Ri7; einen statistisch
abzusichernden Einflussaufwies und de Rangierungen der PrP-Klassen sich zwischen den Rassen
unterschieden. Mit Ausnahme der Schwarzkdpfigen Fleischschafe konnten von de Vries et al.
(20049 und vonde Vries & Drogemuller (2004) signifikante Effekte der PrP-Klasse auf die
tagliche Zunahme und die Ruckenmuskeldicke nur fir nicht PrP genctypisierte Tiere von
Fleischschafraseen undder Grauen Gehdrnten Heidschnucken festgestellt werden, deren Ergebnisse
sich wegen Vorselektion vonSeiten der Zichter a's deutlich schledhter darstellten. Zu dem gleichen
Ergebnis fur die durchschnittli chen téglichen Zunahmen verschiedener Rassen kamen Gernand et al.
(2005.

Ziel der Zucht auf TSE Resistenz ist der Aufbau eines Schafbestandes, der sich gegeniber allen
Formen der TSEs, die bei Schafen urter natirlichen Bedingungen auftreten konren, als
unempfanglich erweist. In erster Linie wird angestrebt, die Tiere selbst vor dem Auftreten von
Scrapie und vor dem theoretischen Risiko des Auftretens von BSE zu schiitzen, da es bereits im
Tierschutzgesetz verankert ist, Tiere vor Schmerzen, Leiden und Schéaden zu bewahren. Zudem
werden die Tierhalter und Schafzuchter vor wirtschaftlichen Einbuf&n geschiizt, die unweigerlich
mit dem Auftreten einer Form von TSES in ihrem Bestand einhergehen. Letzten Endes llen as
Folge der TSE Resistenzzucht Produke aus Schaffleisch hergestellt werden, die fir die
menschliche Gesundheit kein Risiko bergen, sich beim Verzehr mit einer Form der TSEs zu
infizieren.

Es existieren jedoch Interaktionen zwischen dem TSE Stamm, der Schafrasse und dem PrP-
Genatyp, de in einer unterschiedlichen Empfanglichkeit resultieren und bei einer Zucht auf TSE
Resistenz in Betradht gezogen werden missen. Entscheidend ist, welcher TSE Stamm auf welchen
PrP-Genotyp aus welcher Schafrasse trifft (Baylis & Goldmann, 2004.
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Wahrend der PrP-Genotyp ARQ/ARQ — basierend auf in Deutschland Scrapie-pasitiv getesteten
Schafen verschiedener Rassen — vorlaufigen Ergebnissen zufolge tber 90 % aler von Kasgscher
Scrapie betroffenen Tiere ausmacht, kann hkslang kein Schema fur die unterschiedliche
Befdlsintensitét der PrP-Genotypen durch atypische Scrapie Stdmme erstellt werden. Vielmehr ist
neben alen Ukrigen PrP-Genotypen auch der gegentber klassscher Scrapie ds resistent geltende
PrP-Genotyp ARR/ARR gleichermal3en betroffen (LUihken et al., 2005. Bei der zurzeit giltigen
Gesetzeslage ist jedoch nicht zu beflrchten, dass durch eine Zucht auf homozygot ARR tragende
Tiere die Gefahr des Schafbestandes, an atypischer Scrapie a1 erkranken, gesteigert wird. Einerseits
bergen Tiere dieses PrP-Genotyps kein Risiko, sich mit klasgscher Scrapie zu infizieren,
anderersaits wird durch de TSE Resistenzzuchtverordnung nicht nur der VRQ-Haplotyp mogli chst
ausgemerzt, sondern durch de gesteigerte Selektion des ARR-Haplotyps das Vorkommen der
Ubrigen PrP-Haplotypen weitestgehend zurlickgedrangt, mit ihnen auch ihr Risiko fir atypische
Scrapie Stamme. Dem V erbraucherschutz wird damit Geniige geleistet, dass sch de Frequenz des
PrP-Genotyps ARQ/ARQ, der die héchste Anfalli gkeit bei einer experimentellen BSE Infektion
aufweist (Houston & Gravenor, 2003, mehr und mehr verringert. Solange kein TSE Stamm auftritt,
der bevorzugt den ARR-Haplotyp befdlt, behdlt die Zucht auf den PrP-Genotyp ARR/ARR nach

wie vor ihre Gltigkeit.

Winschenswert fur den Schafbestand und de Schafziichter nicht nur in Deutschland wére es,
eine etsprechend der NSPKlasdfizierung ebenfals auf epidemiologische Fakten gestitzte
Klassfizierung der PrP-Genotypen zu erhalten. Diese Einteil ung misge jedoch fur jede Rasse und
innerhalb jeder Rasse fir jeden zirkulierenden TSE Stamm separat erstellt werden, um die
rassespezifische PrP-Genatypzusammensetzung und de Interaktion aus PrP-Genotyp und TSE
Stamm miteinbeziehen zu koénren. Dies wirde im TSE Fall eine Vorgehensweise @maoglichen, die
sich nicht nur an den Befdlsintensitdten der PrP-Genotypen von Schafrassen in GrolRkritannien

orientiert, sondern speziell auf die Gegebenheiten im jeweili gen Land abgestimmt ist.

Aufgrund der vorliegenden Untersuchungen kann die Aussage getroffen werden, dassbei einer
Zucht auf den PrP-Genotyp ARR/ARR keine negativen Seiteneffekte auf die ziichterisch wichtigen
Selektionskriterien wie Bonitierungsmerkmale, Fruchtbarkeitsparameter und Ergebnisse der
Mastleistung sowie der Schlachtkdrperqualitét zu erwarten sind. Die Rangierungen der PrP-Klassen
anderten sich fir die jeweils berechneten Leistungsparameter, so dass in keiner Rase aner
bestimmten PrP-Klasse ureingeschrankt der Vorzug gegeben werden konrie, da keine

kontinuierlich guten oder schlechten Ergebnis erzielt wurden.
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Einfluss auf die Okonomie der Milchschafhaltung geht unter anderem von mdglichen
Asziationen des PrP-Genotyps zu Merkmalen der Mil chleistung aus. Derzeiti ge Untersuchungen
implizieren jedoch, dass vom PrP-Genotyp keine signifikanten Effekte auf Milchmenge und
Mil chquelit é&smerkmale ausgehen.

Um den Ansprichen einer 6konanisch profitablen Schafzucht geredht zu werden, ist es von
Bedeutung, neben der Zahl der geborenen Lammer auch die Aufzuchtziffer zu berlicksichtigen, um
bei einer moglichst hohen Zahl an aufgezogenen Lammern die Lammerverluste weitestgehend zu
minimieren. Besonders bei Landschafrassen wie den Cobuger Fuchsschafen, Rhonschafen und
Grauen Gehdrnten Heidschnucken, de oft widrigen Umweltbedingungen trotzen missen, ist es von
grof3em Interesse, eine Zuchtpopuation mit moglichst geringen Problemen in der Ablammperiode
zu erhalten. Die vorliegende Untersuchung impliziert, dass bei diesen Landschafrassen mit einer
Zucht auf TSE Resistenz keine signifikanten Verdnderungen in der Sterbli chkeitsrate von L&mmern
bei der Geburt undwahrend der Aufzuchtphase und auch keine Verringerung des Geburtsgewichtes

beflrchtet werden missen.

Bel Grauen Gehdrnten Heidschnucken als einer Rasse mit einer ARR-Haplotypfrequenz von
15,5% und kei Shropshire mit einer ARR-Haplotypfrequenz von 30,3% konren die geringfigig
niedrigeren Zahlen der geborenen und aufgezogenen Lammer bei Muttertieren mit zlchterisch
erwunschtem Haplotyp dadurch gesteigert werden, dess aus der breiten Basis der MUtter ohre
ARR-Haplotyp digienigen mit der besten Leistung selektiert werden undan Bocke mit zunddst
einem ARR-Haplotyp angepaart werden (Drégemdiller et al., 2003. Die Auswahl von Bocken, de
als Tréger von nu einem ARR-Haplotyp noch nicht dem Ziel TSE resistenter Tiere entsprechen, ist
gerade in kleinen Populationen mit geringen ARR-Haplotypfrequenzen dringend gebaten, da
ansonsten duch eine a1 starke Forcierung der TSE Resistenzzucht nur eine geringe Anzahl von
Bocken eingesetzt wirde und duch den entstehenden Flaschenhalseffekt eventuell negativere
Leistungen der wenigen Bocklinien Uberpropational in der Popuation verbreitet wirden (Erhardt
et al., 20020).

Bel Texelschafen ist es anzuraten, duch eine geziete Auswahl der leistungsdérksten und
mischerbig ARR tragenden Muttertiere und deren Anpaarung an homozygot ARR tragende Bocke
das Leistungsniveau der nachsten Muttergeneration anzuheben, der neben dem PrP-Genotyp
ARR/ARR auch eine gute bis shr gute Fruchtbarkeitsleistung zu Eigen ist.

Fur die Zukurft wére esinteressant zu klaren, do Asziationen zwischen dem PrP-Genotyp urd
der Eignung zu Landschaftspflege im Hinblick auf Klauenparameter und Klauenprobleme

besonders bei Landschafrassen enerseits und Resistenzen gegentber anderen Erkrankungen
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andererseits bestehen. So konrte bislang festgestellt werden, dass eine Infektion mit Teladarsagia
circumcincta die Inkubationszeit fur Scrapie verkirzt, die Erkrankungshaufigkeit durch eine
Infektion mit diesem Vertreter der Magen-Darm-Strongyli den jedoch nicht beanflusg wird (Gruner
et al., 2009.

Es bleibt die Frage, weshalb duch ratirliche Selektion und duch ziichterische Mal3rehmen
lange vor dem Bekannt werden der genetischen Determinierung von Scrapie beim Schaf bestimmte
PrP-Haplotypen, die mit hoher Empfanglichkeit korreliert sind, ncht verschwunden sind, wie an
ersten Berichten Uber das Vorkommen der PrP-Haplotypen in Rassen, de alle finf PrP-Haplotypen
exprimieren (Belt et al., 1999, ersehen werden kann. Eine Mdglichkeit besteht darin, dassdurch
den VRQ-Haplotyp eventuell Resistenz gegentiber frilheren Scrapie Stdmmen vermittelt wurde, was
wiederum ein Argument fUr den Erhalt der Haplotypdiversitét in der Schafpopuation darstellt
(Baylis & Mcintyre, 2004). Andererseits ist es bislang in keiner Studie gelungen, wegen einer aus
statistischer Sicht zu geringen Anzahl von Tieren mit empfanglichen PrP-Haplotypen eine PrP-
Klass zu hilden, de nur aus VRQ Trégern besteht, um eine Aussage dartber treffen zu kénren, ob
die Unterschiede bezlglich des Vorkommens und der Frequenzen der PrP-Haplotypen in den
einzelnen Rasen vidleicht gerade af dem Vorliegen von Asziationen zwischen den

empfangli chen PrP-Hapl otypen undwichtigen Selektionskriterien beruhen.

Die Tatsache, dass Tiere gleichen PrP-Genatyps nad Infektion mit demselben Scrapie Stamm
nicht immer erkranken, bel einer Erkrankung jedoch auch zum Teil mit erheblichen Unterschieden
in der Inkubetionszeit reagieren, flhrt zu der Erkenntnis, dass neben Umweltfaktoren auch andere
genetische Faktoren existieren, de auf eine Empfanglichkeit Einflussnehmen (Lloyd et al., 2003
Moreno et al., 2009. Erste wissenschaftliche Arbeiten haben sich bereits damit beschéftigt, bei
Méausen QTLs aulerhalb des PrP-Gens zu identifizieren, de @nen Effekt auf die
Krankheitsentwicklung aufweisen. Weiterer Forschurgsbedarf besteht darin, solche QTLs neben
dem bereits bekannten QTL auf dem ovinen Chromosom 18 (Cosseddu et al., 2002 auch beim
Schaf zu identifizieren, um besonders im Hinblick auf die neu aufgetretenen atypischen Scrapie
Stdmme Klarheit Uber die genetische Determinierung der Empféanglichkeit zu erhalten und dese

Erkenntnisse letztendli ch auch in Zuchtprogramme anfli ef3en zu lassen.
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6 Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand darin, einerseits das Auftreten und de Frequenzen der
PrP-Haplotypen und PrP-Genotypen bei bedeutenden Schafrassen in Hessen zu urtersuchen und
anderersaits festzustellen, ob zwischen dem TSE Resistenz vermittelnden PrP-Haplotyp ARR und
verschiedenen, aus 6konomischer Sicht bedeutenden Leistungs- sowie Fruchtbarkeitsparametern
Asziationen bestehen, de bel einer Zucht auf TSE resistente Schafe, gesetzlich verankert in der
TSE Resistenzzuchtverordnurg vom 17. Oktober 2005,zu berticksichtigen sind.

Fur die Berechnung der PrP-Haplotyp- und PrP-Genotypfrequenzen standen insgesamt 5048
Herdbuchtiere und deren Lammer aus zwdlf Rassen zur Verfigung. Dazu wurden 4426 Tiere nach
DNA-Extraktion aus Vollblut an den Positionen 136, 154 ud 171 des ovinen Prionproteins mit
Hilfe der PCR-RFLP-Methodk genatypisiert. Darlber hinaus wurden de Leistungsdaten der
Herdbuchtiere fir Assoziationsgudien vom Hesdgschen Verband fur Schafzucht und Schafhaltung
e. V. zur Verfigung gestelt. Fur die Rassen Coburger Fuchsschaf, Rhonschaf, Schwarzkopfiges
Fleischschaf, Suffolk, Texel, Graue Gehornte Heidschnucke, Merindandschaf, Well3es
Ostfriesisches Milchschaf und Shropshire wurde der Einfluss der PrP-Klasen ARR/ARR,
ARR/XXX, XXX/XXX sowie aner Vergleichsgruppe bestehend aus Tieren derselben Betriebe
jedoch unbekannter PrP-Genotypzusammensetzung (n. g.) auf die Bonitierungsmerkmale Wolle,
Exterieur und Bemuskelung und de Fruchtbarkeitsmerkmale frihes und spéates Erstlammalter,
durchschnittliche Zwischenlammzeit, Zahl der gesamt geborenen, verendeten und aufgezogenen
Lammer je Lammung und Aufzuchtziffer je Lammung untersucht. Innerhalb der Merinolandschafe
und Rhorschafe von der Lehr- und Forschungsdation Oberer Hardthof wurde der Effekt der PrP-
Klasse des Muttertieres und des Lammes slbst auf die durchschnittli chen Geburtsgewichte der
Lammer betradhtet. Fir Bocklammer der Rasse Merindandschaf wurde die PrP-Klass in
Beziehung zu Ergebnissen der Mastleistung undder Schlachtkorperqualit é gesetzt.

Zwischen den Rassen zeigten sich sowohl hinsichtlich des PrP-Haplotypvorkommens wie auch
hinsichtlich der Frequenzen der einzelnen PrP-Haplotypen und PrP-Genotypen grol¥e Unterschiede.
Die Rasen Texel undRhorschaf zeichneten sich durch das Auftreten aller finf PriP-Hapl otypen aus,
innerhalb der Texelschafe konrten €f, innerhalb der Rhorschafe zehn PrP-Genaotypen
nachgewiesen werden. In der Rasse Kamerunschaf wurde der PrP-Haplotyp ARQ zu 100 %
festgestellt. Die Frequenz des ARR-Haplotyps reichte von 0 % bei den Kamerunschafen his zu
80,4% bei den Dorperschafen. Fur die Rassen Dorper, Schwarzkopfiges Fleischschaf, Rhorschaf,
Suffolk und Texel betrug die Frequenz des ziichterisch erwiinschten ARR-Haplotyps tber 50 %.
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Mit einer Haufigkeit von 10,9% wurde der Haplotyp VRQ in der Rasse Scottish Blackface
bestétigt.

Innerhalb der einzelnen Rasen konrte bei Tieren bekannten PrP-Genotyps nur fur Coburger
Fuchschafe eine signifikante Beanflusaung des frihen Erstlammalters und fir Shropshire en
signifikanter Einfluss auf die Zahl der verendeten L&mmer und de Aufzuchtziffer je Lammung
ermittelt werden, wobei Tiere ohne Kopie des ARR-Haplotyps (XXX/XXX) im Gegensatz zu
mischerbig ARR tragenden Tieren (ARR/XXX) signifikant bessere Ergebnise ezielten. Des
Weliteren erreichten Bocklammer der Rase Merindandschaf mit einer Kopie des ARR-Haplotyps
(ARR/XXX) hinsichtlich des Spedkmalies B und der Lendenlange signifikant bessre Leistungen
als Tiere ohne ARR-Haplotyp (XXX/XXX).

Anhand der Ergebnise kann de Aussage getroffen werden, dass fur die untersuchten
Schafrassen keine negativen Auswirkungen auf die in die Untersuchung einbezogenen,
wirtschaftlich bedeutenden Parameter bel einer Zucht auf TSE Resistenz zu erwarten sind. Selbst
fur Schafrassen mit niedriger ARR-Frequenz stellten sich keine negativen Asziationen des ARR-
Haplotyps zu den Leistungsmerkmalen dar, geringfligig niedrigere Leistungen von ARR Tragern
kénren duch Anpaaung an leistungsdarke Tiere ohne ARR-Hapl otyp ausgegli chen werden.
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SUMMARY

7/ Summary

The ams of the present study were on the one hand to determine the incidence and the
frequencies of the PrP haplotypes and of the PrP genotypes in important sheep breeds in Hese and
on the other hand to analyze if there eist associations between the PrP haplotype ARR and various
eonamicdly important production and reproduction traits. The national TSE breeding regulation
based on 17" October 2005requires a seledion towards the ARR haplotype that confers resistance
towards TSE.

A total of 5048 terd baok sheep and their progeny of twelve sheep breeds were avail able to the
PrP haplotype and PrP genctype frequencies. Following DNA extradion 4426 animals were
genotyped on the positions 136, 154and 171 of the ovine PrP using the PCR-RFLP method.
Furthermore, information abou production and reproduction traits of the herd book sheep were
provided by the she breeding organisation from Hesse. The dfed of the PrP classes ARR/ARR,
ARR/XXX, XXX/XXX and d a group d unknown PrP genotype (n. g.) on the scores for wod
quality, exterior and muscle massand on the reprodiction traits age & early and late first lambing,
average lambing interval, number of lambs born, dead and weaned at each lambing and rearing rate
at eat lambing was examined in Cobug Fox sheg, Rhoen sheep, German Blackheaded Mutton
shee, Suffolk, Texel, Gray Horned Heah, Merino Land sheegp, White East Friesian Milk shegp and
Shropshire. For lambs of the Merino Land and Rhoen sheg kept on the Lehr- und
Forschungsdation Oberer Hardthof the influence of the PrP genctype class of the eve and of the
lamb itself on the birth weight was evaluated. Furthermore it was determined if asciations
between growth and carcass traits of station tested male Merino Land sheeg lambs and the PrP

classes exist.

The frequencies of the PrP alele and PrP genotypes varied between the breeds. In the breeds
Texel and Rhoen shee al five PrP haplotypes were determined, in the Texel and the Rhoen sheegp
popuation eleven and ten PrP genatypes respectively were found The PrP haplotype ARQ was
observed with 100% in Kamerun sheep. The frequencies of the ARR haplotype ranged from 0 % in
the Kamerun sheep to 80,4 % in the Dorper breed. The breeds Dorper, German Bladkheaded
Mutton sheq, Rhoen shee, Suffolk and Texel showed a frequency of the ARR allele of more than
50%. With afrequency of 10,9% the haplotype VRQ was foundin the breed Scottish Bladkface

Within the breeads a significant influence of the PrP classof animals with knovn PrP genotype
could ony be seen in Cobug Fox sheg onthe aye 4 first early lambing and in Shropshire on the

number of lambs dead and onthe reaing rate & ead lambing. Animals with no copy of the ARR
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haplotype (XXX /XXX) acdiieved better results than animals that were heterozygous for the ARR
haplotype (ARR/XXX). Male lambs of the breed Merino Land sheg with a wpy of the ARR
haplotype (ARR/XXX) showed significant lower back fat thickness and significant longer loins
than lambs withou the desired haplotype (XXX /XXX).

The present dataindicae for the examined breeds that breeding to resistance to TSE will nat lead
to negative dfeds on the investigated econamically important traits. Even in breeds with a low
frequency of the ARR haplotype no regative associations of the ARR haplotype on production and
reproduction traits are found. Marginally lower performances of animals with a cwpy of the ARR
hapl otype can be compensated by seledive mating with animals that represent outstanding kreeding
values but do nd have acopy of the ARR haplotype.
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9 Anhang

Anhangstabelle A: LSQ-Mittelwerte (LSM) und Standardfehler (SE) der Interaktion Rass x PrP-
Klasse fur die Bonitierungsmerkmale Woll e, Exterieur und Bemuskelung mit
Tierzahl (n) entsprechend zugrunce liegendem Berechnungsmodell

Wolle Exterieur Bemuskelung

Modell Rase PrP-Klass n LSM SE LSM SE LSM SE
ARR/ARR 8 717 0,214 7,14 0,210 7,13 0,190

COF ARR/XXX 6 7,12 0,250 7,10 0,245 7,30 0,222

n. g. 43 7,26 0,100 7,21 0,099 7,17 0,089

ARR/ARR 37 7,28 0,110 7,40 0,108 7,48 0,100

RH ARR/XXX 24 7,32 0,131 7,33 0,128 7,46 0,120

n. g. 56 7,40 0,091 7,26 0,090 7,46 0,081

3 ARR/ARR 17 751 0,154 753 0,151 7,74 0,140
Rasse- SKF  ARR/XXX 13 7,38 0,167 7,44 0,171 7,81 0,149
gruppe1? n. g. 57 7,47 0,100 7,31 0,099 7,60 0,091
ARR/ARR 22 7,43 0,134 7,22 0,133 7,40 0,119

SU ARR/XXX 15 7,23 0,168 7,36 0,165 7,82 0,167

n. g. 48 7,14 0,109 7,18 0,107 7,45 0,097

ARR/ARR 9 7,26 0,208 7,67 0,204 7,69 0,194

TX ARR/XXX 6 7,33 0,248 7,52 0,244 7,31 0,221

n. g. 10 7,09 0,197 745 0,294 7,71 0,175

ARR/ARR 42 6,78 0,140 7,09 0,135 7,23 0,126

COF ARR/XXX 73 6,85 0,109 6,97 0,105 7,09 0,198

XXX XXX 37 6,93 0,241 7,08 0,135 7,30 0,128

n. g. 1153 6,78 0,074 6,78 0,071 7,09 0,067

ARR/ARR 255 7,22 0,066 7,14 0,063 7,25 0,059

RH ARR/XXX 269 7,13 0,065 7,05 0,063 7,16 0,058

XXX XXX 69 7,08 0,200 7,10 0,097 7,21 0,090

n. g. 1168 7,09 0,046 7,09 0,045 7,24 0,041

0 ARR/ARR 113 7,18 0,073 7,40 0,070 7,55 0,066
Ras® SKE ARR/XXX 104 7,21 0,078 7,24 0,075 7,37 0,070
gruppe1® XXX XXX 12 7,07 0,209 7,27 0,201 7,42 0,187
n. g. 989 7,23 0,030 7,28 0,029 7,45 0,027

ARR/ARR 32 7,212 0,138 761 0,133 7,57 0,123

U ARR/XXX 5 7,09 0,112 7,63 0,107 7,62 0,100

XXX XXX 18 7,18 0,180 7,57 0,173 7,551 0,161

n. g. 716 7,21 0,051 7,34 0,049 7,40 0,046

ARR/ARR 13 7,43 0,199 7,46 0,191 7,88 0,178

TX ARR/XXX 44 7,37 0,112 7,63 0,106 7,78 0,098

XXX XXX 13 7,38 0,208 7,70 0,200 7,59 0,186

n. g. 102 7,26 0,088 7,34 0,085 7,69 0,079

3 mannli che Herdbuchtiere mit PrP-Klasse ARR/ARR, ohne X XX/XX X
® \eibliche Herdbuchtiere mit PrP-Klase ARR/ARR




Fortsetzung Anhangstabelle A

Wolle Exterieur Bemuskelung

M odell Rasse PrP-Klass n LSM SE LSM SE LSM SE
ARR/XXX 9 756 0,225 751 0,208 6,96 0,280

GGH XXX XXX 7 7,27 0,255 7,60 0,236 7,00 0,324

n. g. 12 7,72 0,211 7,69 0,195 7,23 0,284

ARR/XXX 26 7,14 0,144 7,02 0,133 7,44 0,124

g ML XXX XXX 27 755 0,136 7,43 0,126 7,76 0,116
Rase n. g. 42 7,50 0,142 7,08 0,127 7,54 0,117
gruppe2°) ARR/XXX 12 6,95 0,217 7,53 0,201 7,37 0,187
OMSW XXX /XXX 7 7,13 0,258 7,35 0,204 7,48 0,219

n. g. 17 7,15 0,179 7,46 0,166 7,32 0,217

ARR/XXX 9 7,25 0,333 7,02 0,308 7,41 0,280

SHRO  XXX/XXX 14 7,09 0,182 7,24 0,168 7,27 0,160

n. g. 18 7,00 0,272 6,97 0,159 7,01 0,145

ARR/XXX 22 7,10 0,188 7,05 0,169 7,16 0,285

GGH XXX XXX 104 6,92 0,121 7,22 0,108 7,21 0,143

n. g. 254 6,84 0,114 7,10 0,203 7,04 0,137

ARR/XXX 267 7,24 0,051 7,29 0,045 7,19 0,045

0 ML XXX XXX 735 7,12 0,038 7,28 0,034 7,29 0,034
Rase n. g. 1179 7,16 0,029 7,26 0,026 7,36 0,026
gruppezd) ARR/XXX 11 6,94 0,235 6,99 0,210 6,98 0,225
OMSW XXX /XXX 5 6,93 0,151 7,11 0,135 6,97 0,148

n. g. 63 6,76 0,151 7,09 0,136 7,04 0,141

ARR/XXX 27 6,99 0,171 7,06 0,153 7,11 0,153

SHRO  XXX/XXX 31 6,81 0,156 7,09 0,140 7,26 0,140

n. g. 218 7,01 0,098 6,95 0,088 6,93 0,088

° mannli che Herdbuchtiere ohne PrP-Klas ARR/ARR
9 weibliche Herdbuchtiere ohne PrP-Klase ARR/ARR
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