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Genomische Selektion in der Tierzucht ist praxisreif!

Erstmals offizielle genomisch verbesserte Zuchtwerte fir Milchrindbullen
verffentlicht!
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Zusammenfassung

Der alte Traum der Tierziichter, den genetischen Wert eines Tieres direkt bestimmen zu kdnnen, be-
ginnt mit den genomischen Zuchtwerten ein Stiick wahr zu werden. Die in den letzten Jahren rasante
biotechnologische Entwicklung der DNA Analytik ermdglicht es, quasi aus einer Blut- oder Sper-
maprobe, Zuchtwerte mit fir die praktische Zuchtarbeit hinreichender Genauigkeit zu schéatzen. Be-
ginnend mit der Milchrindzucht, deren 1. offizielle genomische Zuchtwerte im August 2010 veréffent-
licht wurden, wird dies auch fur andere Tierarten Relevanz gewinnen. Die Nutzung genomischer In-
formationen eréffnet véllig neue Mdéglichkeiten zur Gestaltung der Zuchtprogramme. Gerade durch die
Verkirzung des Generationsintervalles sind hdhere Zuchtfortschritte zu erwarten. Auswirkungen wird
es mit Sicherheit auch bei der Gestaltung der Priifsysteme geben. Tierzuchtrechtliche Relevanz ergibt
sich v.a. bezuglich der Verwendung des Samens von Milchrindbullen mit ,nur* genomischen Zucht-
werten.




1 Einleitung

Die Einfihrung der genomischen Selektion in die praktische Zuchtarbeit wird mit Begriffen wie ,Quan-
tensprung” oder ,Revolution bezeichnet, die selbstredend sind. In der Tat gehen die Experten davon
aus, dass die Nutzung dieser biotechnologischen Erkenntnisse, vergleichbar mit der Einflihrung der
Kinstlichen Besamung in der 2. Halfte des 20. Jahrhunderts, gravierende Veranderungen in der ge-
samten Tierzuchtpraxis nach sich ziehen werden. Beginnend mit der praktischen Einfihrung in der
Rinderzucht im Jahr 2010 wird dies auch fir andere Tierarten nach und nach praktische Relevanz

erlangen.

Dem tierziichterischen Grundanliegen, Kenntnisse der Erbanlagen von Zuchttieren mdglichst frih,
maoglichst genau und mdglichst kostengulnstig zu erlangen, wird die Nutzung genomischer Zuchtwerte
insbesondere durch den friihen Zeitpunkt (quasi kurz nach der Geburt, theoretisch auch schon wéh-
rend der Trachtigkeit) gerecht. Die rasante Entwicklung sogenannter SNP-Chips (siehe unten) ermég-
licht es, einerseits die Technologie einzusetzen und andererseits durch die Vielzahl der Marker in
Verbindung mit der seit einigen Jahren geleisteten Forschungsarbeit in der Tierzucht eine Genauigkeit
von Zuchtwerten zu erreichen, die die praktische Einfihrung in der Milchrindzucht mit den daraus

folgenden Veranderungen in Leistungsprifung und Selektion ermdglicht.

Am 17. August 2010 wurden vom deutschen Rechenzentrum VIT erstmals offizielle genomische
Zuchtwerte flir deutsche Milchrindbullen der Rasse Holstein-Friesian versffentlicht.! Daraus ergeben

sich auch entsprechende Konsequenzen in Umsetzung des Tierzuchtrechtes.
2 Grundlagen genomischer Selektion

Die Verwertung genetischer Informationen auf molekularer Ebene, welche durch biotechnologische
Verfahren in den letzten Jahrzehnten zunehmend ermdéglicht wurde, griff die Tierzuchtforschung stets
auf und begleitete damit die klassischen Methoden der Populationsgenetik. Zu nennen wéren hier u.a.
die Erfassung qualitdts- und quantitatsbeinflussender Gene (Milchproteinvarianten), Diagnose von
Erbfehlern, Identitatssicherung, Markergestutzte Selektion oder Erfassung genetischer Distanzen zur
Bewertung der Diversitat von Populationen. Hierbei spielen aber immer einzelne kausale Genorte eine

Rolle.

Der Hintergrund der genomischen Selektion besteht im Gegensatz dazu darin, dass gesamte Genom
als Informationsquelle zu nutzen. Aus Kostengriinden wird bisher allerdings nicht das gesamte Genom
genotypisiert, man beschrankt sich auf einige 10.000 bis 100.000 genetische Marker. Diese SNP’s
(Single Nucleotid Polymorphisms) sind DNA-Varianten, die lber alle Chromosomen (iber das gesamte
Genom mehr oder weniger gleichmaBig verteilt sind. Der z.B. derzeit eingesetzte BovineSNP50 Bead-
chip der Firma llumina® basiert auf 54.000 SNP’s und gewabhrleistet damit eine genomweite Abde-
ckung. Inzwischen werden aber auch Chip’s mit mehreren 100.000 SNP’s, &hnlich der Humanfor-
schung fiir Rinder offeriert, so der BovineHD Genotyping BeadChip von lllumina mit 777.000 SNP’s.

! http:/www.vit.de/index.php?id=zuchtwertschaetzung
2 http://www.illumina.com/services/genome_network.ilmn



Voraussetzung fir die Nutzung der genomischen Selektion ist zwar einerseits die Genotypisierung von
Zuchttieren, die nach Entnahme einer Gewebe-, Blut- oder Spermaprobe und anschlieBender DNA-
Isolation mittels genannter SNP Chip’s und biotechnologischen Verfahren (Hochdurchsatztypisierung)
erfolgt. Andererseits ist es aber notwendig, mittels statistisch — mathematischer Verfahren fiir jeden
einzelnen SNP an einer Referenzpopulation den Einfluss jedes SNP-Allels auf die gewiinschten
Merkmale zu berechnen. Die Summe der Alleleffekte an allen SNP Orten Uber das gesamte Genom
ergibt dann, vergleichbar mit der Berechnung herkdmmlicher Zuchtwerte, das genetische Potential

eines Tieres, geschatzt auf Basis dieser genomischen Informationen.

Neben den klassischen Pedigree- und leistungsbasierten Zuchtwerten stellt der auf geschatzten Mar-
kereffekten basierte genomische Zuchtwert damit eine véllig neue Informationsquelle dar. Es kommt
quasi zu einer Entkopplung von Tier- und Leistungsinformation. Der aus Sicht des Zuchtfortschrittes
gréBte Effekt entsteht durch die Verkirzung des Generationsintervalles. Fir Tierarten mit langem
Generationsintervall (Bullen sind 5-7 Jahre alt, wenn deren gesicherte tdchtergepriifte herkémmliche
Zuchtwerte vorliegen) sind genomische Zuchtwerte daher besonders relevant, zumal auch ékonomi-

sche Vorteile durch den Wegfall der ,unproduktiven, Wartebullenhaltung entstehen.

Voraussetzung bleibt allerdings die hinreichende Genauigkeit genomischer Zuchtwerte. In der Hol-
stein-Population ist die Entwicklung in den letzten Jahren soweit vorangeschritten, dass eine offizielle

EinfGhrung im August 2010 erfolgen konnte.
3 Praktische Umsetzung in der Rinderzucht

Bereits seit einem Jahr stehen den Zuchtorganisationen genomische Zuchtwerte informell zur VerfQ-
gung. Die vor etwa 10 Jahren entwickelte Theorie von Prof. Meuwissen aus Norwegen ging zunachst
davon aus, dass auf Basis von 1.000 sicher Nachkommen geprufter und zusétzlich genomisch unter-
suchter Bullen (der sog. Lernstichprobe) die Beziehung zwischen Genmuster und Zuchtwert ausrei-
chend genau abgeleitet werden kann. Inzwischen ist klar, dass selbst bei einer Lernstichprobe von >
10.000 Bullen die Schéatzformel immer noch verbessert werden kann. Die im August 2010 erstmals
offiziell veréffentlichten Zuchtwerte basieren auf einer Lernstichprobe in welcher im Rahmen des Eu-
roGenomics-Projektes eine europdische Referenzpopulation von 16.000 Bullen zugrunde liegt. Ent-
scheidend flr die Qualitdt der genomischen Formeln ist neben der GréBe der Lernstichprobe, gerade
fir funktionale Merkmale, die Sicherheit der Zuchtwerte der Lernstichproben-Bullen und wie gut die
spater zu schatzenden Tiere durch die Stichprobe reprasentiert werden. Von daher wird auch mittel-
fristig weiterhin parallel eine exakte Leistungserfassung (z.B. fir Gesundheitsmerkmale) notwendig
sein. Perspektivisch werden jedoch gerade fir funktionale Merkmale gréBere Zuchtfortschritte bei
Nutzung genomischer Zuchtwerte erwartet.

In der Tierzuchtwissenschaft sowie innerhalb der Zuchtorganisationen werden seit langerem Fragen
des Potenzials der genomischen Selektion im Hinblick auf den Zuchtfortschritt und die praktische Um-
setzung in den Zuchtprogrammen (z.B. Testbullen-, Bullenmtter- und Bullenvaterselektion) diskutiert.
Dieser Prozess wird sich durch die fortschreitende Entwicklung in der Qualitdt der genomischen
Zuchtwerte, weiterer Kostensenkung und zunehmender Rechtssicherheit beschleunigen und zur prak-

tischen Umsetzung fihren.



Mit der August-Schatzung 2010 durch die nationale Zuchtwertschatzstelle beim VIT in Verden wurden

sog. genomisch verbesserte Zuchtwerte (gZW) erstmals als offizielle Zuchtwerte fir HF Schwarzbunt

und HF Rotbunt veréffentlicht. Hierbei handelt es sich nicht nur um den direkten genomischen Zucht-
wert (ausschlieBlich aus Markerinformationen), sondern um einen kombinierten Zuchtwert. Neben den
genomischen Informationen gehen die klassischen Pedigreeinformationen sowie schon vorhandene
Téchterleistungen mit ein. Ein wesentliches Kriterium fiir die Gite der geschéatzten Zuchtwerte ist die
sog. Sicherheit, ein MaB fir die erwartete Schwankung des geschatzten Zuchtwertes. Die Sicherhei-
ten der deutschen gZW sind realisierte Sicherheiten (d.h. direkt an Bullen mit konventionellen ZW
Uberprift) und sind nach derzeitigem Wissensstand nicht Uberschatzt. Im Relativzuchtwert Milch wer-
den Sicherheiten bis 75% erreicht, welches der Sicherheit eines konventionellen Zuchtwertes, geprift

an 50 Téchterleistungen, entspricht.

Im August 2010 wurden in Deutschland daher erstmals 2 Toplisten veréffentlicht.

1.) Bullenliste mit ,téchter-basierten” Zuchtwerten: In die ,t6chter-basierte” Liste kommen nur Bullen,
die bereits ausreichend Tochterinformationen fir Milch/Zellzahl und Exterieur und damit einen Ge-
samtzuchtwert RZG in der klassischen Zuchtwertschatzung haben.

2) Bullenliste ,nur genomisch” gepriift: Die ,nur genomische” Liste enthalt Bullen ganz ohne Téchterin-
formationen und solche mit ersten, wenigen Tdchterinformationen. Bei Bullen ohne Téchterinformatio-
nen ist der klassische Teil im genomisch verbesserten Zuchtwert der vaterliche Pedigree-Index. Die
,nur genomische® Liste enthélt alle jingeren KB-Bullen mit inren gZW, die bereits eingesetzt wurden
oder werden sollen. Sie umfasst also aktuell auch die Wartebullen noch chne Téchter in Milch (seiner-

zeit als Testbullen eingesetzt).

International:

Vom 31. Mai bis 4. Juni 2010 fand in Riga, Lettland eine gemeinsame Tagung von ICAR und Interbull®
mit ca. 370 Teilnehmern aus mehr als 40 Landern statt. Die Schwerpunkte der Interbull Tagung mit ca.
150 Teilnehmern lagen in der Einfihrung der genomischen Zuchtwertschatzung aber auch in der Ver-
feinerung von nationalen und internationalen Zuchtwertschatzverfahren. Um genomische Zuchtwerte
international vergleichbar zu machen, sind noch weitere Schritte (Validierung der Zuchtwerte) notwen-
dig. Interbull hat einen Stufenplan entwickelt, wie genomische Zuchtwertschatzsysteme eine Quali-
tatssicherung durchlaufen kénnen.

Eine offizielle Verwendung genomischer Zuchtwertung erfolgt nach Anerkennung der Schatzstelle
durch ICAR/Interbull. Dies ist fiir Deutschland und andere Lander mittlerweile erfolgt. Weitere Zucht-
wertschatzstellen werden diese Validierung durchlaufen. Damit steht dann der weltweiten Vermark-
tung von Sperma solcher Bullen nichts mehr im Wege (tierzuchtrechtliche Konsequenzen siehe Punkt
5). Eine andere Frage ist die gemeinsame Verrechnung der genomischen Zuchtwerte. Nach Klarung
weiterer methodischer Fragen werden wahrscheinlich im Jahr 2011 auch internationale Toplisten mit

genomischen Zuchtwerten vorliegen.

% ICAR= Internationales Komitee fiir Leistungspriifungen in der Tierproduktion mit Sitz in Rom http:/www.icar.org/; Interbull=
Unterorganisation von ICAR mit Sitz in Uppsala, http://www.interbull.org/



Zusammenfassend kann eingeschétzt werden, dass die genomische Selektion ein hohes Potential
besitzt, welches vielversprechend fur die Etablierung innovativer Zuchtverfahren ist. Es wird in kurzer
Zeit zu einer Optimierung der Leistungsprifsysteme kommen. Aufgabe der Zuchtorganisationen wird
es sein, die durch wissenschaftlichen Vorlauf erarbeiteten Strategien umzusetzen und die Akzeptanz

der Zuchterschaft zu gewinnen.

4 Stand bei anderen Nutztierarten

Die aufgezeigten, z.T. rasanten Entwicklungen in der Analytik, verbunden mit sinkenden Kosten wer-
den dazu fihren, dass auch bei anderen Nutztierarten die genomische Selektion Einzug in die Zucht-
arbeit halten wird. Aufgrund der wirtschaftlichen Bedeutung wird dies am ehesten fiir die Schweine-
zucht gelten (s.u.).

Auch in der Legehennen- und Broilerzucht werden inzwischen firmeneigene SNP-Chips zum Einsatz

gebracht. Der praktische Nutzen konnte aber bisher noch nicht in kommerziellen Gefliigelzuchtpro-
grammen nachgewiesen werden. Es ist bereits jetzt offensichtlich, dass den steigenden Kosten unmit-
telbar keine Einsparungen in der Leistungsprifung gegentbergestellt werden kénnen. Erste prakiti-
sche Ergebnisse werden fir 2010 erwartet. Es wird eine Verklrzung des Generationsintervalls und
eine Selektion innerhalb mannlicher Vollgeschwistergruppen bei geschlechtsbegrenzter Leistungspri-
fung angestrebt. Ergédnzend werden anhand von Fall-Kontroll-Studien Tiere mit extremen Abweichun-
gen im Phénotyp als Grundlage fur die Etablierung von SNP-Markern zur Selektion auf bessere Vitali-
tat herangezogen®.

Im Bereich der Pferdezucht wird zwar die Nutzung genomischer Information auf Grundlage des se-
quenzierten Genoms weiter an Bedeutung gewinnen, eine genomische Selektion ahnlich der Rinder-
zucht durfte auch mittelfristig nicht relevant sein.

Das gleiche durfte fir die Schafzucht, zumindest in Mitteleuropa, gelten. Andererseits liegt aber fur
Schafe ein SNP Chip mit 54.000 SNP’s vor, welcher maBgeblich in Australien und Neuseeland mit der
Firma lllumina entwickelt wurde. Dieser OvineSNP50 Genotyping Bead Chip soll nach Aussage des

Herstellers fiir die Mehrzahl der weltweit bedeutenden Schafrassen anwendbar sein.

Schweinezucht:

Ein Grund fUr die Etablierung dieses Verfahrens aus ékonomischer Sicht ist v.a. der ,Einzelwert” des

Tieres und dessen Vermehrungspotentials. Dies ist beim Rind (Wert des Bullen, Tiefgefriersperma

welches 100.000fach weltweit vermarktet werden kann) ungleich anders als beim Schwein. Da aber

abzusehen ist, dass die Genotypisierungen pro Tier zukinftig preiswerter werden, wird sich diese

Technik in Zukunft auch beim Schwein lohnen.

Nach BUSKE UND GENGLER (2009)° ist die genomische Charakterisierung der Tiere ist in der prakti-

schen Schweinezucht aus mehreren Griinden interessant:

- Zuchtsauenbetriebe kdnnten alle weiblichen Nachkommen genotypisieren lassen, und auf-

grund der Ergebnisse entscheiden, welche Sau fiir die Zucht in Frage kommt. Besonders inte-
ressant ist die Auswahl von Zuchtebermdittern.

* Zitat aus Ziichtungskunde Band 82, Heft 4 (2010)
® Schweinezucht aktuell 35 (2009), 28ff., Zeitschrift des Mitteldeutschen Schweinezuchtverbandes e.V.



- Ebenso kdnnten méannliche Nachkommen von Zuchtebermutter und Zuchtebervater genotypi-
siert werden, um sofort entscheiden zu kénnen, welcher ,Kandidat“ am besten fir die Weiter-
zucht geeignet ist.

Wie beim Rind lauft es auch in der Schweinezucht darauf hinaus, den Zuchtfortschritt durch Verminde-
rung der Wartezeit und der Reduzierung von kostspieligen Anpaarungen zu beschleunigen.

Nach Ansicht dieser Autoren besteht aber noch erheblicher Forschungsbedarf bis zur Implementie-
rung der genomischen Selektion. So ist zum Beispiel noch nicht geklart, mit welcher mathematischen
Methode jeder einzelne SNP Effekt geschétzt werden soll, wenn man davon ausgeht, dass einige
10.000 SNP Effekte an Referenzpopulationen, die, besonders beim Schwein nur aus vergleichsweise
wenigen Tieren bestehen, bestimmt werden missen. Schwierig kénnte auch werden, einen zunachst
kombinierten Zuchtwert aus genomischen und Pedigreedaten zu entwickeln. Eine weitere Frage ist die
der Referenzpopulation, an der die SNP Effekte bestimmt werden sollen. Die bisherige Situation beim
Rind hat gezeigt, dass der Vorteil der genomischen Selektion bei den Rassen nicht gleich groB ist.
Rassen, die aus vergleichsweise weniger Individuen bestehen, profitieren weniger. Es ist davon aus-
zugehen, dass dies beim Schwein nicht anders ist.

Nichts desto trotz ist die Einfuhrung der genomischen Selektion auch beim Schwein vielversprechend,
Es wird vor allem auch darauf ankommen, ob die genomische Selektion profitabel ist und ob Schwei-
nezichter bereit sind, genomischen Informationen zu vertrauen und altes, traditionelles Denken Uber
Bord zu werfen.

Innerhalb der Reihe Kéllitscher Fachgesprache wird am 8.12.2010 diese Thematik aufgegriffen und
von Experten diskutiert. Dabei werden auch erste Ergebnisse eines Forschungsvorhabens des LIULG
vorgestellt. Grundlage dieses in Zusammenarbeit mit der Humboldt-Universitat zu Berlin realisierten
Vorhabens waren Landrasseeber der Prifstation in Koéllitsch, welche mit dem PorcinenSNP60 Bead

Chip der Firma lllumina genotypisiert wurden.

5 Tierzuchtrechtliche Relevanz

Tierzuchtrechtliche Relevanz hat die genomische Selektion momentan ausschlieBlich in der Milchrind-
zucht. FUr den Einsatz und die Vermarktung von Bullensperma gilt § 13 (3) Satz 2 des Tierzuchtge-
setzes vom 21.12.2006 (TierZG).

(3) Der Samen muss, vorbehaltlich besonderer Bestimmungen, a) von einem Zuchttier stammen, das
einer Leistungsprifung und einer Zuchtwertschdtzung unterzogen worden ist, die den Anforderungen
der in Anlage 3 Spalten 2 und 3 genannten Rechtsakte der Europdischen Gemeinschaft entspricht,

oder b) zur Verwendung im Rahmen eines Priifeinsatzes bestimmt ist.

In der unter a) genannten EU-Richtlinie vom 20.6.2006 Uber Methoden der Leistungsprifung und

Zuchtwertschatzung bei reinrassigen Rindern heiBt es in Abschnitt I, Punkt 2 a).

Die Sicherheit der Zuchtwertschétzung von KB-Bullen der Milchrassen muss bei den Hauptleistungs-
merkmalen gemé&B den vom ICAR IKLT anerkannten Grundsétzen und unter Einbeziehung aller Ver-
wandten Informatiken mindestens 0,5 betragen.



Diese Forderung ist erflllt und war die Voraussetzung fir die offizielle Verdffentlichung der Zuchtwer-

te.

Weiterhin war zu kléaren, inwieweit die Genotypisierung und die Ermittlung genomischer Zuchtwerte
eine Form der Leistungsprifung bzw. Zuchtwertschatzung im Sinne dieses § sind. Nach § 2 Punkt 7
(Begriffsdefinition Leistungspriifung)des ,Neuen® Tierzuchtgesetzes ist dies gegeben. Zu beachten ist
aber, dass bezlglich der Durchfiihrung von Leistungsprifung und Zuchtwertschatzung nach § 7
TierZG bis 31.12.2013 Ubergangsbestimmungen nach § 22 fiir diejenigen Zuchtorganisationen gelten,
die keine Neuanerkennung nach TierZG vom Dezember 2006 haben. Fiir diese gilt bezlglich Durch-

fihrung von Leistungspriifung und Zuchtwertschatzung weiterhin das TierZG alter Fassung.®

Nach Auffassung des BMELV steht jedoch die ,genomische Selektion”— also die genomische Leis-
tungsprifung und die genomische Zuchtwertschiatzung — mit diesen Bestimmungen des TierZG a.F.
nicht im Widerspruch, da es als Weiterentwicklung der Leistungsprifung und Zuchtwertschatzung
ausgelegt werden kann. Die zustandige Behoérde kann also nach § 4 Abs. 3 des TierZG a.F. die Er-
gebnisse aus der genomischen Zuchtwertschatzung als ,Ergebnisse anderer Prifungen® flr die

»Zuchtwertfeststellung“ zugrunde legen.

In beiden Fallen gilt, dass die verlangte Sicherstellung der objektiven und sachgerechten Ermittlung
dieser Ergebnisse durch das angewandte Prifverfahren erst mit der Akkreditierung der jeweiligen
Rechenstelle durch ICAR gegeben ist. Dies erfolgte am 9.8.2010. Eine Liste aller akkreditierten Re-
chenstellen findet sich auf der Internetseite von Interbull”.

Entsprechend den MaBgaben zur Verdffentlichung von genomischen Zuchtwerte gelten damit die jetzt
erstmals offiziell veréffentlichten Zuchtwerte als voll giiltig im Sinne des TierZG. Da ab sofort fur alle
relevanten Jungbullen genomische Zuchtwerte vorliegen werden, entféllt damit defacto der im Tier-
zuchtgesetz und Folgeverordnungen geregelte Prifeinsatz und damit die MaBgaben des § 9 (Prifein-

satz) der Samenverordnung (SamEnV) vom 14.10.2008.

Insofern Samen von Spendertieren (mit ,nur“ genomischen Zuchtwerten) aus anderen Staaten abge-

geben bzw. eingesetzt wird, ist dies mit dem TierZG konform, wenn es sich um Bullen mit einem ge-
nomischen Zuchtwert handelt, der von einer von Interbull anerkannten Rechenstelle (s.0.) ermittelt

wurde.
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