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Zusammenfassung

Die Einfithrung der genomischen Selektion in der Schwei-
zer Rinderzucht hat seit 2010 auch bei der Rasse Braunvieh
mit den beiden Zuchtrichtungen Brown Swiss und Original
Braunvieh zu deutlichen Zuchtfortschritten, aber auch zu
einer Zunahme der Inzucht gefiihrt, was mit einem erhoh-
ten Risiko fiir das Auftreten von monogen rezessiven Erb-
fehlern einhergeht. Einige bereits linger bekannte Erb-
krankheiten wie Arachnomelie, spinale Muskelatrophie,
spinale Dysmyelinisierung, Weaver-Syndrom und renale
Dysplasie sind heute von geringer klinischer Bedeutung,
wihrend in jiingster Zeit neue Haplotypen und Genvarian-
ten beschrieben wurden, die mit Reproduktionsstérungen
assoziiert sind. Dazu gehéren sogenannte Fruchtbarkeits-
haplotypen und Erbkrankheiten, die selten oder nie homo-
zygot auftreten, da die betroffenen Tiere kurz nach der
Geburt oder frith in der Trichtigkeit sterben. Die vorliegen-
de Arbeit gibt einen Uberblick iiber die bekannten rezessi-
ven Erbfehler beim Braunvieh.

Daten von 56000 Schweizer Zuchttieren zu 12 Erbfehlern
zeigen, dass die bekannten rezessiven Erbkrankheiten beim
Braunvieh tatsichlich nur noch sehr vereinzelt auftreten
(Defektallelfrequenz < 1 %). Lediglich die erst kiirzlich neu
beschriebene Achromatopsie (Original Braunvieh Haplotyp
1) weist eine relevante Defektallelfrequenz von iiber 7 % auf
und sollte bei der Anpaarungsplanung beriicksichtigt wer-
den, um betroffene Kilber mit Tagblindheit zu vermeiden.
Auch die Braunvieh Haplotypen 6 und 14 sowie die Origi-
nal Braunvieh Haplotypen 4 und 9 sind mit 2—6 % relativ
hiufig und die Anpaarung von heterozygoten Trigern soll-
te vermieden werden, um homozygote, vermutlich embryo-
nal nicht iiberlebensfihige Nachkommen zu vermeiden.
Durch eine umfassende Genotypisierung der Zuchtpopu-
lationen und die notwendige Sorgfalt bei der Auswahl der
Zuchttiere, neuerdings auch mit Hilfe digitaler Apps zur
Anpaarungsplanung, kann eine weitere Ausbreitung be-
kannter Erbfehler verhindert und damit genetisch beding-
te Reproduktionsverluste bzw. die Anzahl erkrankter Tiere
reduziert und damit die Tiergesundheit und das Tierwohl
ziichterisch nachhaltig verbessert werden.

Schliisselworter: Anomalien, Erbfehler, Fruchtbarkeit,
Reproduktionserfolg, Aufzuchterfolg, Rind, Zuchthygiene

Genetic defects in Braunvieh cattle of
Switzerland — an overview

Since 2010, genomic selection in Swiss cattle breeding has
led to significant progress in the two local Braunvieh pop-
ulations, Brown Swiss and Original Braunvieh. However,
it has also contributed to further inbreeding, leading to an
increased risk of outbreaks of monogenic recessive defects.
Some long-known inherited diseases such as arachnomelia,
spinal muscular atrophy, spinal dysmyelination, Weaver
syndrome and renal dysplasia are now of little clinical im-
portance, while new haplotypes and gene variants associat-
ed with reproductive disorders have recently been described.
These include so-called fertility haplotypes and genetic
diseases that rarely or never occur homozygous because the
affected animals die shortly after birth or early in pregnan-
cy. This work provides an overview of the known recessive
genetic defects in Swiss Braunvieh cattle.

Data from 56,000 Swiss breeding cattle on 12 genetic de-
fects show that known inherited diseases in Braunvieh only
occur very sporadically (defect allele frequency < 1%). Only
the recently described achromatopsia (Original Braunvieh
haplotype 1) has a relevant defect allele frequency of over
7% and should be taken into account for mating plans in
order to avoid calves with day blindness. In addition, the
Braunvieh haplotypes 6 and 14 and the Original Braunvieh
haplotypes 4 and 9 occur between 2—6% and the mating
of heterozygous carriers should be avoided in order to avoid
homozygous offsprings that are presumably not embryoni-
cally viable. The further spread of known genetic defects
can be prevented through comprehensive genotyping of the
breeding populations and the careful selection of breeding
animals, recently also with the help of digital apps for mat-
ing planning. Thus, genetically caused reproductive losses
or the number of affected animals can be reduced, animal
health and welfare can be sustainably improved through
selective breeding.

Keywords: Anomalies, hereditary defects, fertility,

reproductive success, rearing success, cattle, breeding
hygiene
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Einleitung

In den letzten Jahren wurden bei Rindern zahlreiche Erb-
fehler, darunter genetisch bedingte Besonderheiten wie die
Hornlosigkeit, Krankheiten, fruchtbarkeitsrelevante Merk-
male und Fellfarbvarianten, auf molekularer Ebene charak-
terisiert und ursichliche Genvarianten auf DNA-Ebene
identifiziert. Dies geschah auch in der Rasse Braunvieh
(BV), welche in der Schweiz aus den beiden Zuchtrichtun-
gen Brown Swiss (BS) und Original Braunvieh (OB) be-
steht. Die heutige Schweizer OB-Population ist die Vorliu-
ferin der weltweit bekannten BS-Population, die in den USA
aus Tieren entstand, die zwischen 1869 und 1910 in der
Schweiz geziichtet wurden.'¢ Mit der Einfithrung der kiinst-
lichen Besamung in den 1960er-Jahren wurde die hiesige
Braunviechpopulation mit BS-Stieren aus Nordamerika ge-
kreuzt, was zur heutigen Braunviehpopulation fiihrte, die
neben Holstein eine der beiden wichtigsten Milchviehrassen
in der Schweiz darstellt. Die Verwendung von nordameri-
kanischen BS-Stieren bei Braunvieh ist nach wie vor iiblich
und fiihrt zu Schweizer Braunviehtieren mit unterschiedli-
chen BS- bzw. OB-Blutanteilen.3? In den letzten Jahrzehn-
ten wurde das Braunvieh, dhnlich wie andere Rassen, in
intensive selektive Zuchtprogramme einbezogen, um seine
Produktionsleistung zu verbessern, was zu einer Zunahme
der Inzucht fithrte.? Damit verbunden ist eine Verbreitung
mehrerer rezessiv vererbter Erbfehler. Bei der Anpaarung
zweier heterozygoter Anlagetriger tritt der Erbfehler bei
einem Viertel der Kilber auf, die homozygot fiir die ursich-
liche Genvariante sind, die Hilfte der Kilber ist heterozygot
und Anlagetriger, aber gesund, ein Viertel ist frei vom De-
fektallel. Bei einem Erbfehler mit einer Allelfrequenz von
z.B. 3% ist bei 9 von 10,000 Zufallspaarungen mit dem
Auftreten des Erbfehlers zu rechnen, bei der Paarung mit
einem Anlagetriger erhoht sich dieser Wert auf 15 von
1,000.38 Bislang sind beim Braunvieh sechs rezessiv vererb-
te Krankheiten bekannt: Arachnomelie, Spinale Muskelat-
rophie, Spinale Dysmyelinisierung, Weaver-Syndrom, Ren-
ale Dysplasie und die als Original Braunvieh Haplotyp 1
bezeichnete Achromatopsie (Tabelle 1).

Obwohl die Einfiithrung der genomischen Selektion bei den
wichtigsten Produktionsmerkmalen des Schweizer Braun-
viehs zu bedeutenden Fortschritten gefiihre hat, besteht bei
Merkmalen der Fruchtbarkeit und Reproduktion noch
Spielraum fiir Verbesserungen. Der genetische Trend fiir
bestimmte Merkmale wie den Besamungserfolg, das Auf-
treten von vorzeitigem embryonalem Tod, Aborten und
Totgeburten, sowie Aufzuchtverluste ist eher negativ.2® Die
Verfiigbarkeit umfangreicher Genotypisierungsdaten eroff-
net neue Moglichkeiten zur Identifizierung sogenannter
Fruchtbarkeitshaplotypen, die in der lebenden Population
nicht oder nur selten reinerbig (homozygot) auftreten, da
diese Tiere entweder wihrend der Trichtigkeit verloren ge-
hen oder nach der Geburt bzw. wihrend der Aufzucht er-
kranken oder nicht iiberlebensfihig sind. Bisher wurden
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beim Braunvieh sechs Fruchtbarkeitshaplotypen entdeckt
und in die Zucht eingefiihrt, die mit Embryonalsterblich-
keit, Aborten, Totgeburten oder subvitalen Kilbern bzw.
Rindern assoziiert sind: Braunvieh Haplotyp 2 (BH2),
Braunvieh Haplotyp 6 (BH6), Braunvieh Haplotyp 14
(BH14), Original Braunvieh Haplotyp 4 (OH4) und Ori-
ginal Braunvieh Haplotyp 9 (OH9), sowie das Fanconi-Bi-
ckel-Syndrom, das friiher als Fleckvieh Haplotyp 2 (FH2)
beim Fleckvieh beschrieben wurde und selten auch beim
Braunvieh auftritt (Tabelle 1). Bei BH2 und FH2 kénnen
einzelne homozygote Tiere geboren werden, die jedoch in
der Regel in den ersten Lebensmonaten sterben.3336 Darii-
ber hinaus sind beim Braunvieh rezessiv vererbte Varianten
bekannt, die mit Sub- oder Infertilitit bei Stieren assoziiert
sind.-2! Homozygote minnliche Triger einer Variante im
WDRI19-Gen weisen eine verminderte Spermienqualitit auf
und eine Funktionsverlustvariante im QRICHZ2-Gen fiihrt
bei Homozygotie zu minnlicher Unfruchtbarkeit infolge
niedriger Spermienzahl und unbeweglicher Spermien mit
mehreren morphologischen Anomalien (Tabelle 1).19-2!

Ziel dieser Studie war es, einen aktuellen Uberblick iiber
die bekannten rezessiven Erbfehler, die mit Erbkrankheiten
und Reproduktionsstérungen beim Braunvieh assoziiert
sind, zu geben und deren Hiufigkeit in den Schweizer
Zuchtpopulationen BS und OB zu bestimmen.

Material und Methoden

In der Literatur bekannte Erbkrankheiten
und monogenetische Reproduktionssto-
rungen beim Braunvieh

Eine Literaturiibersicht iiber bekannte monogen rezessiv
vererbte Erbfehler, die mit Erbkrankheiten und/oder Re-
produktionsstérungen beim Braunvieh assoziiert sind, wur-
de mittels PubMed-, Google Scholar- und Online Mende-
lian Inheritance in Animals (OMIA)3! Suche durchgefiihrt.
Hierbei wurden folgende Suchbegriffe beriicksichtigt: ge-
netic disease, inherited trait, cattle, Brown Swiss, Braun-
vieh, Mendelian, monogenic, recessive, disorder, embryonic
lethal, abortion, stillbirth, male subfertility.

Analyse der Genotypdaten flr Erbfehler
beim Braunvieh in der Schweiz

Die Genotypdaten fiir alle bekannten monogen rezessiv ver-
erbten Erbfehler beim Braunvieh stammen von den SWISS-
cow SNP-Arrays, die seit 2020 in der Schweizer Rinderzucht
routinemissig eingesetzt werden. Insgesamt standen Daten
von rund 48000 BS-Tieren und rund 8300 OB-Tieren zur
Verfiigung. Die Anzahl Tiere innerhalb der beiden Zucht-
richtungen (BS und OB) wurde jeweils in drei Gruppen ein-
geteilt. Es wurde unterschieden zwischen normalen Tieren,
die das entsprechende Defeketallel nicht tragen, (sogenannte
frei getestete Tiere, F), heterozygoten Trigertieren (soge-
nannte Anlagetriger oder carrier, C), und den homozygoten
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Tabelle 1: Ubersicht bekannter rezessiver Erbkrankheiten und genetisch bedingter Reproduktionsstérungen beim Braunvieh.

Kategorie Erbfehler (Kurzbezeichnung*) Gen Variante Befunde Publikation OMIA**
Gesichtsdeformitaten (Brachygnatie), lan-
Arachnomelie (AR) SUOX | 1bpinsertion | 9¢Unddiinne Beine (Dolichostenomelie), 2010 000059-9913
ausgepragte beidseitige Uberstreckung
der Fesseln.
Beginn in den ersten Lebenswochen.
Spinale Muskelatrophie (SMA/SM) | KDSR |  missense | 'orischreitende Schwache, schwere neu- 2007 | 002390-9913
rogene Muskelatrophie, Paraparese und
sternale Lage.
Kongenital, Seitenlage mit leichtem bis
massigem Opisthotonus, Kérpertremor
. L und spastische Streckung der Gliedmas-
Spinale Dysmygllljr;lsmrung (Sbm/ SPAST missense sen, allgemeine Muskelatrophie. Bilatera- 2010 001247-9913
le, symmetrische Hypo- und Demyelini-
.‘é sierung der Axone in den zervikalen und
£ thorakalen Segmenten des Riickenmarks.
§ Beginn im Alter von 6-8 Monaten. Fort-
= schreitende beidseitige Schwache der
B
w Hinterbeine (Parese) und Ataxie, die
Weaver-Syndrom (WE) PNPLAS |  missense sich in einem schwankenden Gang und 2016 | 000827-9913
Niederstlirzen dussert. Degenerative
Veréanderungen in der weissen Substanz
des Riickenmarks und Degeneration der
Purkinje-Zellen im Kleinhirn.
Achromatopsie (OH1/01) CNGB3 | missense Kongenital. Tagblindheit durch fehlende 2021 001365-9913
zapfenvermittelte Funktion der Retina.
Kongenital, aber klinische Anzeichen
werden in der Regel ab einem Alter von 6
. deletion, small | Monaten festgestellt. Verzogertes Wachs-
Renale Dysplasie (RY) MoCOS a20) o Gbermgéssiges Klauegwachstum 2016 001819-9913
Urolithiasis aufgrund von Xanthinsteinen
und stumpfes Fell.
o5 Kongenital. Wachstumsverzégerung,
S 3 chronische Atemwegserkrankungen, mu-
Z % BH2 (B2) TUBD1 missense kopurulente Rhinitis, Tracheobronchitis 2016 001939-9913
= .E und Lungenldsionen. Embryonaltod und
o x Aborte.
§ST
o 2 2 Kongenital. Verzégertes Wachstum, Po-
.,:, § > lyurie und Polydipsie, Glukosurie, schlech-
g i . te Klauen-, Horn- und Fellqualitat. Blasse
L deletion, small . X . L . }
£ o FH2 (F2) SLC2A2 Nierenrinde, einseitige Nierenhypoplasie, 2016 000366-9913
®© S (<=20) . .
L5 Tubulonephrose der proximalen Tubuli
§ =§ mit protein- und glukosereichem Inhalt.
w o Embryonaltod und Aborte.
BH6 (B6) MARS2 missense Embryonaltod und Aborte. 2021 002517-9913
BH14 (B14) MRpLE5 | onsense Embryonaltod und Aborte. 2021 002518-9913
= (stop-gain)
2a deleti [
52 OH4 (04) uGs | “° e:'<°“2'os)ma Embryonaltod und Aborte. 2021 002516-9913
5 © =
i
z .
g < OH9 (09) ZNFegs | detetion. small Embryonaltod und Aborte. 2023 -
o8 (<=20)
£ 0
S ¥ Subfertilitat. Verminderte Beweglichkeit
o ® . )
o xx WDR19 | splice variant | Und Fruchtbarkeit der Spermien, vermehr- 2020 002354-9913
25 te Anomalien an Kopf und Schwanz der
o 2 Spermien.
=
deletion. small Komplette Infertilitat. Immotile Spermien
** QRICH2 (<_2'0) mit multiplen morphologischen Auffallig- 2022 002848-9913
B keiten an Spermiengeisseln.

*Die Abklrzung des Zuchtverbands ist jeweils auf zwei Zeichen beschrankt und in den Abstammungsausweisen werden die verschiedenen

Erbfehler entsprechend deklariert. Die Abkiirzung des jeweiligen Erbfehlers wird ergénzt durch die Buchstaben F (frei), C (heterozygotes Trégertier) und S
(homozygotes Tragertier). So wird beispielsweise ein heterozygotes Achromatopsie-Tragertier mit 01C gekennzeichnet. **Diese neu entdeckten Erbfehler
werden aktuell noch nicht routineméssig genotypisiert. “*Online Mendelian Inheritance in Animals (OMIA)31
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Trigern des Defektallels (sogenannte Doppelanlagetriger
oder «sichere» Triger, S). Schliesslich wurde die Frequenz der
Defektallele in der jeweiligen Population berechnet. Die Auf-
teilung zwischen OB und BV erfolgte nicht nach Schweizer
Herdebuchreglement,'® indem ein OB-Blutanteil von 100 %
fiir ein Tier der Zuchtrichtung Original Braunvieh vorgese-
hen ist, sondern nach internationalem Rassestandard. Da-
nach zihlen alle Tiere mit einem OB-Blutanteil von mehr als
87,5 % zum Original Braunvieh.

Resultate

Erbkrankheiten beim Braunvieh

Die Arachnomelie, auch Spinnengliedrigkeit genannt, ist
ein monogen rezessiv vererbter kongenitaler Defekt der
Skelettentwicklung beim Rind.34 Das Auftreten der Arach-
nomelie ist auch bei Tieren anderer Rassen, wie z. B. beim
Fleckvieh bekannt.4 Die Arachnomelie ist perinatal letal,
homozygote Kilber werden tot geboren oder sterben kurz
nach der Geburt. Phinotypisch zeichnen sich betroffene
Kilber durch deformierte Gliedmassen, eine Delle im Ge-
sichtsschidel und einen stark verkiirzten Unterkiefer
(Brachygnathia inferior) aus. Die Gliedmassenknochen sind
verlingert und weisen eine ausgeprigte Ausdiinnung der
Diaphysen (Dolichostenomelie) auf (Abbildung 1a).%24.3441
Beim Braunvieh wurde eine ursichliche rezessiv vererbte
Funktionsverlustvariante im SUOX-Gen entdeckt.” Die
Symptomatik ist auf eine Storung des Schwefelstoffwechsels
zuriickzufiihren.8 Neben den tddlichen Folgen fiir homo-
zygote Tiere stellen die missgebildeten Kilber ein erhohtes
Risiko fiir das Muttertier wihrend der Geburt dar, was zu
einer Dystokie fithren kann. Insbesondere die missgebilde-
ten Gliedmassenknochen sind fragiler als normal und kén-
nen wihrend der Geburt spontan brechen, was ein Verlet-

zungsrisiko darstellt.”

Eine weitere seit langem beim Braunvieh bekannte Erb-
krankheit ist die Spinale Muskelatrophie (SMA).!117:32 Es
handelt sich dabei um eine neurodegenerative Erkrankung
aufgrund einer rezessiv vererbten Variante im KDSR-Gen.?
Die SMA ist durch einen schweren Verlust von Motoneu-
ronen gekennzeichnet. Dieser Verlust und die Degeneration
der Motoneuronen fiithren zu fortschreitender Schwiche
und neurogener Muskelatrophie und schliesslich zum Fest-
liegen in Sternallage (Abbildung 1b).!! Betroffene Kilber
verenden in der Regel wenige Wochen nach der Geburt. Zu
den neuropathologischen Befunden gehdren Schwellungen
der Motoneuronen, Chromatolyse und Neuronenverlust im
Ventralhorn sowie axonale Schwellungen im Riickenmark
und eine Anhiufung von Neurofilamenten.!!
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Die spinale Dysmyelinisierung (SDM) ist eine angeborene
neurodegenerative Erkrankung, die durch pathologische
Verinderungen der Myelinscheiden des Riickenmarks ge-

S. Glatthard,
kennzeichnet ist.11539 Die SDM wird durch eine rezessiv  F. R. Seefried,
vererbte Variante im SPAST-Gen verursacht.4? Eines der JA'ge;tjle'. .

. G. P. Jacinto,
wichtigsten klinischen Anzeichen von SDM ist das Festlie- ¢ pragemiiller.

gen in Seitenlage mit leichtem bis missigem Opisthotonus
unmittelbar nach der Geburt (Abbildung 1c).1:153? Betrof-
fene Kilber zeigen keine Versuche sich aufzurichten, neh-
men aber ihre Umgebung aufmerksam wahr. Die spinalen
Reflexe sind normal oder leicht verstirke. Als Folge der
Denervierung tritt Muskelatrophie auf, die an den hinteren

Gliedmassen am ausgeprigtesten ist.>

Abbildung 1: Darstellung typischer Merkmale der sechs bekannten rezessiven
Erbkrankheiten beim Braunvieh. (a) Arachnomelie: Lange, diinne Beine (Dolichostenomelie)
mit ausgepragter beidseitiger Uberstreckung der Fesseln. (b) Spinale Muskelatrophie
(SMA): Fortschreitende Schwéache infolge schwerer neurogener Muskelatrophie,
Paraparese und Festliegen in sternaler Lage. (c) Spinale Dysmyelinisierung (SDM):
Seitenlage mit Opisthotonus und spastischer Streckung der Gliedmassen.

(d) Weaver-Syndrom: Fortschreitende Parese der Hinterbeine und Ataxie, schwankender
Gang. (e) Achromatopsie: Die Kuh ist infolge Tagblindheit in die Stallmauer hineingelaufen.
(Das gelbe Band steht in keinem Zusammenhang mit der Krankheit) (f) Renale Dysplasie:
Verzégertes Wachstum, iberméssiges Klauenwachstum (siehe Pfeil und Ausschnitt unten
rechts) und stumpfes Fell.
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Eine weitere neurodegenerative Erkrankung, die schon vor
lingerer Zeit beim Schweizer Braunvieh identifiziert wurde,
ist das Weaver-Syndrom.?” Die zugrunde liegende Erkran-
kung des Weaver-Syndroms ist die progressive degenerative
Mpyeloencephalopathie aufgrund einer rezessiv vererbte Va-
riante im PNPLAS-Gen.262 Das Weaver-Syndrom ist durch
eine progressive Schwiche der Hinterbeine und durch Ata-
xie gekennzeichnet (Abbildung 1d), wihrend das Sensorium
und die spinalen Reflexe nicht beeintrichtigt sind.274° Im
Gegensatz zu SMA und SDM ist das Weaver-Syndrom eine
neurodegenerative Erkrankung mit spitem Beginn. Die
ersten Symptome treten im Alter von 6 bis 18 Monaten auf
und schreiten langsam bis zum vollstindigen Verlust der
Kontrolle iiber die Hinterbeine im Alter von 3 bis 4 Jahren
fort.?” Die Symptome werden durch die Degeneration von
Nervenbahnen im Riickenmark und im Gehirn verursacht.
Dadurch wird die Ubertragung von Nervenimpulsen vom
Gehirn zu den Muskeln der Gliedmassen verhindert.2:10:40

Die als Original Braunvieh Haplotyp 1 (OH1) bezeichnete
Erbkrankheit Achromatopsie ist mit einer rezessiv vererbten
Variante im CNGB3-Gen assoziiert.2 Die Krankheit ist
angeboren, wird aber manchmal erst im spiteren Leben
diagnostiziert. Die betroffenen Tiere leiden an Tagblindheit
(Abbildung le), welche auf eine angeborene Verminderung
der Zapfenfunktion der Netzhaut zuriickzufiihren ist.!2
Elektroretinogramms und Immunohistochemie von Netz-
hautmarkern wurde festgestellt, dass erkrankte Tiere ab-
norm erscheinende dussere Zapfensegmente und normale
Stibchenphotorezeptoren haben. Der Schweregrad der Seh-
schwiiche kann variieren, in einigen Fillen treten die Sym-
ptome nur bei hellem Tageslicht auf. Die Linsen von betrof-
fenen Tieren sehen normal aus und zeigen keine Tritbung.3s

Nach der Beschreibung der renalen Dysplasie oder Xanthi-
nurie Typ II beim Grauvieh? wurde kiirzlich berichtet, dass
diese rezessiv vererbte Krankheit auch beim Braunvieh mit
der gleichen Funktionsverlustvariante im MOCOS-Gen*
assoziiert ist.22 Klinische Anzeichen treten in der Regel ab
einem Alter von 6 Monaten auf und sind gekennzeichnet
durch verzégertes Wachstum, iibermissiges Klauenwachs-
tum, stumpfes Fell und Urolithiasis aufgrund von

Xanthin-Steinen (Abbildung 1f).22:30

Monogenetische Reproduktionsstorungen
beim Braunvieh

Der Braunvieh Haplotyp 2 (BH2) ist mit einer Variante im
TUBDI-Gen assoziiert und wurde mit Trichtigkeits- und
Aufzuchtverlusten in Verbindung gebrache.36:3743  Fiir
BH2gibt es in der lebenden Population deutlich weniger ho-
mozygote Tiere als erwartet. Viele homozygote Trigertiere
werden tot geboren oder sterben kurz nach der Geburt. Die
nichtlebensfihigen Kilber sind hiufig untergewichtig und
sind trotz normaler Trichtigkeitsdauer meist unterentwi-
ckelt.3¢Lebende homozygote Kilber sind dagegen sehr selten
und leiden oft an chronischen Atemwegserkrankungen, még-

licherweise aufgrund defekter Flimmerhirchen im Atem-
trake. Dies fiihrt zu einer schlechten Wachstumsleistung und
einer hohen Sterblichkeitsrate.3¢ Pathologische Befunde von
betroffenen Tieren zeigen Anomalien der Atemwege wie mu-
kopurulente Rhinitis, Tracheobronchitis und Atelektasen mit

intraalveolirer Infiltration von Entziindungszellen.36

Das Fanconi-Bickel-Syndrom¢, das urspriinglich beim
Fleckvieh als Fleckvieh-Haplotyp 2 (FH2) beschrieben
wurde und mit einer Variante im SLC2A2-Gen’ assoziiert
ist, wirke sich in dhnlicher Weise wie BH2 negativ auf den
Reproduktions- und Aufzuchterfolg aus.3¢ Das gleiche
Defektallel wurde kiirzlich auch beim Braunvieh entdeckt
und bis heute ist ein homozygot betroffenes, lebend gebo-
renes Original Braunviehkalb bekannt. Das Tier zeigte
verzdgertes Wachstum, schlechte Klauenhornqualitit mit
Pantoffelklauenbildung, Durchfall, Lecksucht, leicht ver-
stirkte inspiratorische Lungengeridusche, schlechte Pan-
senfiillung und -schichtung sowie Polyurie, Polydipsie und
Glykosurie.3

Die Braunvieh Haplotypen 6 (BH6) und 14 (BH14) fithren
im homozygoten Zustand zu Embryonalsterblichkeit und
Aborten. Bei BHG6 aufgrund einer Variante im MARS2-Gen
und bei BH14 ist die Embryonalsterblichkeit assoziiert mit
einer Variante im MRPL55-Gen."* Die Original Braunvieh
Haplotypen 4 (OH4) und 9 (OH9) werden im homozygo-
ten Zustand ebenfalls mit Trichtigkeitsverlusten in Verbin-
dung gebracht. Verantwortlich fiir OH4 ist eine Variante
im LIG3-Gen und OH9 ist mit einer Variante im ZNF668-
Gen assoziiert.' In der lebenden Population gibt es keine

homozygoten Tiere fiir BH6, BH14, OH4 und OHO9.

In Zusammenhang mit der minnlichen Fruchtbarkeit beim
Braunvieh wurden in den letzten Jahren erstmals Genorte
identifiziert, die eine Sub- oder Infertilitit bei Stieren erkli-
ren konnen.19-2! Darunter ist eine rezessiv vererbte Varian-
te im WDRI19-Gen, das fiir ein Protein kodiert. Dieses ist
Bestandteil des intraflagelliren Transportkomplexes, wel-
cher fiir die physiologische Funktion der beweglichen Zili-
en und Geisseln essenziell ist.2! Stiere, die diese Variante
homozygot tragen, haben eine geringfiigig reduzierte Sper-
mienmotilitit und -fertilitit sowie vermehrt Anomalien der
Spermienkdpfe und -schwiinze.2! Die meisten Ejakulate
dieser Stiere erfiillen jedoch die Mindestanforderung fiir
die kiinstliche Besamung von 70 % beweglichen Spermien.
Allerdings wurden mit 4,5 % mehr Ejakulate verworfen als
bei heterozygoten Stieren oder solchen mit normalem Ge-
notyp (1,7 %).2! Im Gegensatz dazu fiithrt eine rezessiv ver-
erbte Funktionsverlustvariante im QRICH2-Gen, das fiir
das glutaminreiche Protein 2 kodiert, bei homozygoten
minnlichen Tieren zu vollstindiger Unfruchtbarkeit.? Ein
Verlust der QRICH2-Funktionalitit beeintrichtigt nicht
nur den Zusammenbau der Spermiengeisseln, was zu un-
beweglichen Spermien und Unfruchtbarkeit fithrt. Ursache
fiir die Infertilitit der betroffenen homozygoten Stiere sind
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daher immobile Spermien mit multiplen morphologischen
Anomalien, die in erster Linie die Spermiengeissel und in
geringerem Masse den Spermienkopf betreffen.!®

Haufigkeit bekannter Erbfehler beim
Schweizer Braunvieh

Beim Braunvieh liegen die Defektallelfrequenzen fiir die
vier Erbkrankheiten SMA, SDM, Weaver und renale Dys-
plasie derzeit bei unter 1% (Tabelle 2). Bei der Arachnome-
lie gibt es nur sehr wenige Trigertiere und die Defekrallel-
frequenz geht gegen Null. Bei diesen fiinf Erbkrankheiten
mit Frequenzen zwischen 0% und 0,02 % gibt es nur sehr
wenige (SDM, Renale Dysplasie) oder gar keine Anlagetri-
ger beim OB. Dagegen ist die Defektallelfrequenz fiir Ach-
romatopsie (OH1) beim OB mit 7,15% deutlich héher,
wihrend sie beim BS nur 0,15 % betrigt.

Bei den sechs bekannten Fruchtbarkeitshaplotypen liegt die
Defektallelfrequenz fiir FH2 beim OB bei 1,25 %, beim BS
hingegen deutlich tiefer bei 0,03 % (Tabelle 3). Auch bei
der Rasse Swiss Fleckvieh, bei der dieser Haplotyp zuvor
bereits bekannt war, betrigt die Hiufigkeit des Defekrallels
nur 0,03 % (Daten nicht gezeigt). Die beim BS bekannten
Fruchtbarkeitshaplotypen wie BH2 und BH14 sind mit
Allelfrequenzen von 2,14 % und 3,78 % in der Population
deutlich verbreiteter als die Erbkrankheiten (Tabelle 3).
Auch der erst kiirzlich publizierte Haplotyp BH6 liegt mit
einer Defektallelfrequenz von 2,19% in einem #hnlichen
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Bereich. Beim OB sind OH4 und OH9 mit einer Allelfre-
quenz von 6,02 % und 4,93 % in der Population relativ stark
verbreitet. Diese beiden urspriinglich beim OB entdeckten
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Abbildung 2: Entwicklung der Haufigkeit von finf bekannten Fruchtbarkeitshaplotypen

in der Schweizer Braunviehpopulation. Dargestellt ist die Entwicklung der Haufigkeit der
heterozygoten Anlagetrager fiir zwei Original Braunvieh Haplotypen (OH) und drei Braun-
vieh Haplotypen (BH) tber die letzten 14 Jahre, jeweils in der Population (Brown Swiss
[BS] oder Original Braunvieh [OB]), in der die Haplotypen entdeckt wurden und in der sie

am haufigsten vorkommen.

Tabelle 3: Vorkommen der sechs bekannten rezessiv vererbten Fruchtbarkeitshaplotypen beim Brown Swiss (BS) und Original Braunvieh (OB) in
der Schweiz. Verteilung der Genotypen (absolute Zahlen) und abgeleitete Haufigkeit der Defektallele (in Prozent) in den Populationen der beiden

Braunvieh-Zuchtrichtungen.

Braunvieh Braunvieh Braunvieh Original Braunvieh | Original Braunvieh Fleckvieh
Haplotyp 2 (B2) Haplotyp 6 (B6) Haplotyp 14 (B14) Haplotyp 4 (04) Haplotyp 9 (09) Haplotyp 2 (F2)
BS OB BS OB BS OB BS OB BS OB BS OB
Frei (F) 41381 8291 45869 7966 39965 8297 47824 7008 47929 7182 36429 6477
Heterozygot (C) 1850 2105 2 3273 4 150 960 45 786 25 154
Homozygot (S) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6
Defektallel- | 110, | 0,04% | 219% | 001% | 378% | 002% | 016% | 602% | 005% | 4,93% 0,03% 1,25%
frequenz (%)

Tabelle 2: Vorkommen der sechs bekannten rezessiven Erbkrankheiten beim Brown Swiss (BS) und Original Braunvieh (OB) in der Schweiz.
Verteilung der Genotypen (absolute Zahlen) und abgeleitete Haufigkeit der Defektallele (in Prozent) in den Populationen der beiden

Braunvieh-Zuchtrichtungen.

Arachnomelie Spinale Muskelatrophie = Spinale Dysmyelinisierung | Weaver-Syndrom @ Renale Dysplasie | Achromatopsie
(AR) (SM) (SD) (WE) (RY) (01)
BS OB BS OB BS OB BS OB BS OB BS OB
Frei (F) 47964 7968 42893 8303 43143 8304 43224 8305 36009 6624 43135 7145
Heterozygot (C) 10 0 379 3 137 1 57 0 459 29 130 1129
Homozygot (S) 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 1 29
Defektallel- | _, 10, | 0,00% | 044% 0,02% 0,16% 0,01% 0,07% | 0,00% | 0,63% | 0,22% | 0,15% | 7,15%
frequenz (%)
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Fruchtbarkeitshaplotypen kommen beim BS mit Defektal-
lelfrequenzen von 0,16 % fiir OH4 und 0,05 % fiir OH9
sehr selten vor (Tabelle 3). Die Entwicklung der Hiufigkei-
ten der Anlagetriger fir fiinf bekannte Fruchtbarkeitsha-
plotypen beim Braunvieh in den letzten 14 Jahren ist in
Abbildung 2 dargestellt. Bei drei Fruchtbarkeitshaplotypen
(OH4, OHY9 und BH14) ist ein Trend zu mehr Anlagetri-
gern pro Geburtsjahrgang zu erkennen. Dagegen wurden
fiir die beiden Fruchtbarkeitshaplotypen BH2 und BH6

immer weniger Anlagetriger identifiziert.

Diskussion

Bei hochleistenden Milchkiihen ist ein deutlicher Riickgang
der Reproduktionsleistung zu beobachten, der nachweislich
auf die in jiingster Zeit intensivierte kiinstliche Selektion
auf Leistungsmerkmale und deren negative Begleiteffekte
zuriickzufithren ist.28 Dank der Genotypisierung mit
SNP-Arrays, die ab dem Jahr 2010 in die sogenannten ge-
nomischen Zuchtprogramme eingefithrt wurde, stehen
heute umfassende DNA-basierte Daten zur Verfiigung.
Diese erlauben es, Genomregionen zu identifizieren, in de-
nen weniger homozygote Tiere als erwartet vorkommen, da
sie schidliche Genvarianten enthalten, die die Fruchtbarkeit
und den Aufzuchterfolg beeintrichtigen. Beim Braunvieh
sind derzeit insgesamt zwdlf rezessive Erbfehler molekular
charakterisiert, darunter sechs zum Teil schon lange be-
kannte Erbkrankheiten und sechs in den letzten Jahren
identifizierte ursichliche Genvarianten, die den Reproduk-
tionserfolg, z. B. das Uberleben wihrend der Trichtigkeit
und Aufzucht, beeintrichtigen. Nur fiir die Rasse Holstein
sind heute mehr Erbkrankheiten und Haplotypen mit Ho-
mozygotiedefizienz und die damit verbundenen kausalen
Varianten bekannt.' In der Regel treten Erbfehler nur in-
nerhalb einer Rasse auf. Ein Erbfehler kann nach Einkreu-
zung von Trigertieren auch in einer anderen Population
auftreten, insbesondere falls das ursichliche Mutationser-
eignis bereits lange zuriick liegt, ist dieses im Einzelfall
vorstellbar. Die vorliegende Analyse hat bestitigt, dass zwei
Defekte, die zuvor beim Grauvieh (Renale Dysplasie) und
beim Fleckvieh (FH2) beschrieben wurden, offensichtlich,
wenn auch selten, beim Braunvieh vorkommen.22:23

Durch die genomische Typisierung und die Vermeidung
von Risikoanpaarungen, d.h. die Anpaarung zweier hetero-
zygoter Anlagetriger, konnte das Auftreten bestimmter
Erbkrankheiten beim Braunvieh bereits deutlich reduziert
werden. So zeigen unsere Daten, dass die seit langem be-
kannten Erbfehler, wie z. B. Arachnomelie, SMA, SDM und
Weaver-Syndrom, kaum noch auftreten, da die Hiufigkei-
ten der Defektallele zwischen 0 und 1% liegen und somit
sehr gering sind. Daher ist davon auszugehen, dass homo-
zygot betroffene Kilber aktuell kaum noch zu erwarten
sind. Dennoch kann im Einzelfall eine genetische Abkli-

rung sinnvoll sein; so wurde kiirzlich erstmals ein homozy-

got betroffenes BS-Kalb fiir die Renale Dysplasie trotz sehr
niedriger Defektallelfrequenz diagnostiziert.2

Die Achromatopsie (OH1) beim Braunvieh wurde erst vor
wenigen Jahren als Erbkrankheit entdeckt und molekular
charakterisiert. Sie ist heute mit einer Allelfrequenz von
7,15 % beim OB so weit verbreitet, dass es ziichterisch rat-
sam ist, bei der Anpaarungsplanung auf den elterlichen
Genotyp zu achten. Damit kénnen homozygot betroffene,
stark sehbehinderte Kilber mit grosser Wahrscheinlichkeit
vermieden werden.

Insbesondere bei Erbfehlern, die zu hiufig nicht sichtbaren
Reproduktionsstérungen fithren, ist die Kenntnis des Ge-
notyps unerlisslich, um eine genetische Ursache fiir Frucht-
barkeitsprobleme zu erkennen. Unter den beim Braunvieh
bekannten rezessiven Mendelschen Stérungen sind die bei-
den kiirzlich versffentlichten Original Braunvieh Haploty-
pen OH4 und OH9 mit Effeke auf das embryonale Uber-
leben mit rund 5% von besonderer ziichterischer Relevanz.
Die Entwicklung der Hiufigkeit dieser Defektallele dieser
beiden Fruchtbarkeitshaplotypen in den letzten Jahren
zeigt, dass bisher keine Selektion gegen diese Varianten
stattgefunden hat, sondern im Gegenteil die Anzahl der
Anlagetriger im Laufe der Zeit leicht zugenommen hat
(Abbildung 2). Die in der BS-Population vorkommenden
drei Fruchtbarkeitshaplotypen BH2, BH6 und BH14 sind
dagegen zwar seltener verbreitet, zumindest bei dem zuletzt
publizierten BH14 ist jedoch ebenfalls eine tendenzielle
Zunahme von Anlagetrigern iiber die Zeit festzustellen
(Abbildung 2). Bei BHG6 ist der Trend riickliufig. Insgesamt
sind diese Entwicklungen aber hochstwahrscheinlich zufil-
lig, da diese Fruchtbarkeitshaplotypen bzw. die ursichliche
Genvarianten erst kiirzlich entdeckt wurden und daher
noch keine Selektion stattfinden konnte. Fiir den am lings-
ten bekannten BH2 ist eine deutliche Abnahme von Anla-
getrigern {iber die letzten Jahre festzustellen (Abbildung 2),
was auf eine erfolgreiche Selektion hinweist. Die Haploty-
pen spielen in den Populationen der jeweils anderen Zuch-
trichtung des Braunviehs keine Rolle und kommen, wenn
tiberhaupt, nur bei einzelnen Tieren vor.

Die beim Braunvieh bekannten Genvarianten, die mit
minnlicher Fruchtbarkeit assoziiert sind, werden derzeit
ziichterisch noch nicht beriicksichtigt, zumal da der Effekt
geschlechtsspezifisch ist und homozygot betroffene Stiere
zum Teil nicht per se unfruchtbar sind. Der Besamungser-
folg von jeweils homozygoten Stieren ist jedoch deutlich
geringer, so dass dieser Genotyp zukiinftig zumindest bei
minnlichen Tieren in Zukunft méglichst vermieden wer-
den sollte. Insbesondere bei dem sehr selten vorkommenden
QRICH2-Defektallel sind homozygot betroffene Stiere of-
fensichtlich unfruchtbar, so dass auffillige Braunviehstiere,
die keinen Besamungserfolg zeigen, entsprechend genetisch
abgeklirt werden kénnten.
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Beim Braunvieh gibt es noch weitere, vermutlich seltene
Erbkrankheiten, deren molekulare Ursachen jedoch noch
niche erforscht sind und fiir die daher auch keine genotypi-
schen Daten vorliegen. Beispielsweise wurde in der Schweiz
vor einigen Jahren eine familiire Hiufung von beidseitigen
kongenitalen Trinenfisteln beim Braunvieh beobachtet und
als autosomal rezessiv vererbte Erkrankung vermutet.#5-46
Kiirzlich wurde erstmals eine sehr seltene Variante im
WNTI10B-Gen fiir die Unterkieferverkiirzung (Brachyg-
nathia inferior) beim Braunvieh entdeckt, die mit dem Auf-
treten dieser unerwiinschten, vermutlich polygen vererbten
kongenitalen Anomalie assoziiert ist. Es wurde festgestellt,
dass dieses rassespezifische Allel mit einem 21,5-fach erhéh-
ten Risiko fiir Brachygnathia inferior bei homozygoten
Triagern verbunden ist.7

Schlussfolgerung

Durch gezielte und iiberlegte Anpaarung kann das Auftre-
ten der beschriebenen rezessiven Erbfehler vermieden wer-
den, ohne die genetische Vielfalt durch Ausschluss von
Anlagetrigern aus der Zucht zu minimieren, wie dies in der
Vergangenheit beim Braunvieh, z. B. bei der Arachnomelie,
geschehen ist.24 Insbesondere bei Rassen mit kleinen Popu-
lationen ist es wichtig, den Genpool so breit wie moglich zu
halten. Dennoch sollten bei nicht genotypisierten Rindern
und Kiihen eher Stiere eingesetzt werden, die frei von be-
kannten Erbfehlern sind, um das Risiko zu minimieren.
Durch die steigende Anzahl an genotypisierten weiblichen
Zuchttieren und die Publikationen von immer mehr Erb-
fehlern kénnen Anpaarungen in Zukunft besser geplant
werden. Zurzeit wird aktuell eine sogenannte Erbfehleram-
pel in die in der Schweiz verwendeten Softwareapplikatio-
nen fiir die kiinstliche Besamung integriert. Diese ermdg-
licht zukiinftig unmittelbar vor der Besamung die
Abklirung bzw. die Berechnung eines Erbfehlerrisikos der
vorgesehenen Anpaarung. Dies erleichtert die Planung einer
nachhaltigen und zielgerichteten Zucht, die zu einer Re-
duktion der Reproduktionsverluste bzw. der Anzahl er-
krankter Tiere und damit zu einer deutlichen Verbesserung
der Tiergesundheit und des Tierwohls beitrigt.Bitte noch
diesen weiteren Abschnitt hinzufiigen, wurde leider vorher
von uns vergessen.
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Défauts génétiques chez les bovins
de race Brune en Suisse — une vue
d’ensemble

Depuis 2010, I'introduction de la sélection génomique dans
’élevage bovin suisse a conduit 4 des progres significatifs
dans I’élevage des races Brown Swiss et Brune Originale,
mais aussi & une augmentation de la consanguinité qui est
associée a un risque accru d’apparition de maladies récessives
monogéniques associées & des défauts héréditaires. Certaines
maladies héréditaires telles que I'arachnomélie, I'amyotro-
phie spinale, la dysmyélinisation spinale, le syndrome de
Weaver et la dysplasie rénale n’ont plus guére d’importance
clinique, tandis que de nouveaux haplotypes et variantes
génétiques associés & des troubles de la reproduction ont été
récemment décrits. Il sagit notamment d’haplotypes dits
de fertilité et de maladies héréditaires qui se manifestent
rarement ou jamais a I’état homozygote parce que les ani-
maux affectés meurent peu apres la naissance ou au début
de la gestation. Ce travail fournit une vue d’ensemble des
défauts génétiques récessifs connus chez les bovins de race
Brune suisses.

Les données de 56000 bovins de reproduction suisses
concernant 12 défauts héréditaires montrent que les mala-
dies héréditaires récessives connues depuis longtemps chez
la race Brune n’apparaissent que de maniére tres sporadique
(fréquence de l'allele défectueux < 1%). Seule I'achroma-
topsie récemment décrite (haplotype Brune originale 1)
présente une fréquence d’alléles de défauts pertinente de plus
de 7% et devrait étre prise en compte dans les plans d’ac-
couplement afin d’éviter les veaux atteints de cécité diurne.
En outre, les haplotypes 6 et 14 de la race Brune et les ha-
plotypes 4 et 9 de la race Brune originale ont une fréquence
comprise entre 2 et 6 % et l'accouplement de porteurs hété-
rozygotes devrait étre évité afin d’éviter les descendants
homozygotes qui ne sont probablement pas viables sur le
plan embryonnaire.

La propagation des défauts héréditaires connus peut étre
évitée grice au génotypage complet des populations repro-
ductrices et a la sélection minutieuse des animaux repro-
ducteurs, récemment aussi avec 'aide d’applications numé-
riques pour la planification des accouplements. Ainsi, les
pertes de reproduction d’origine génétique ou le nombre
d’animaux malades peuvent étre réduits, et la santé et le
bien-étre des animaux peuvent étre durablement améliorés
grice a Iélevage sélectif.

Mots clés: Anomalies, défauts héréditaires, fertilité, succes de
la reproduction, bovins, hygiéne de I'élevage

Difetti genetici nei bovini di razza
Bruna in Svizzera — una panoramica

Dal 2010, I'introduzione della selezione genomica nell’alle-
vamento bovino svizzero ha portato a significativi progres-
si genetici nelle razze Brown Swiss e Bruna originale, ma
anche a un aumento della consanguineita, associato a un
maggiore rischio di insorgenza di malattie monogeniche
recessive legate a difetti ereditari. Alcune malattie ereditarie,
come |'aracnometilia, I'atrofia muscolare spinale, la dismie-
linizzazione spinale, la sindrome di Weaver e la displasia
renale, hanno ora poca rilevanza clinica, mentre recente-
mente sono stati descritti nuovi aplotipi e varianti genetiche
associati a disturbi riproduttivi. Tra questi si includono i
cosiddetti aplotipi della fertilitd e malattie ereditarie che
raramente o mai si manifestano in omozigosi, poiché gli
animali affetti muoiono poco dopo la nascita o precocemen-
te durante la gravidanza. Questo studio offre una panora-
mica sui difetti genetici recessivi noti nei bovini di razza

Bruna svizzera.

I dati di 56000 bovini da allevamento svizzeri su 12 difet-
ti ereditari mostrano che le malattie ereditarie recessive da
tempo conosciute nella Bruna si verificano solo molto spo-
radicamente (frequenza dell’allele difettoso < 1%). Solo
l’acromatopsia recentemente descritta (aplotipo 1 della Bru-
na originale) presenta una frequenza rilevante dell’allele
difettoso superiore al 7% e dovrebbe essere considerata nei
piani di accoppiamento per evitare la nascita di vitelli con
cecita diurna. Inoltre, gli aplotipi della Bruna 6 e 14 e gli
aplotipi della Bruna originale 4 ¢ 9 si presentano con una
frequenza compresa tra il 2% e il 6%; I'accoppiamento di
portatori eterozigoti dovrebbe essere evitato per impedire la
nascita di prole omozigote presumibilmente non viabile dal
punto di vista embrionale.

La diffusione di difetti ereditari noti pud essere prevenuta
attraverso una genotipizzazione completa delle popolazioni
di allevamento e una selezione accurata degli animali ripro-
duttori, recentemente supportata anche da applicazioni
digitali per la pianificazione degli accoppiamenti. In questo
modo, si possono ridurre le perdite riproduttive di origine
genetica o il numero di animali malati, migliorando in
modo sostenibile la salute e il benessere degli animali grazie
alla selezione mirata.

Parole chiave: Anomalie, difetti ereditari, fertilita, successo
riproduttivo, bovini, igiene dell’allevamento
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