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32. FFP-Jahrestagung in Vechta am 17.-19. April 2015: 
"Funktionelle Genomforschung 
für Gesundheits- und Leistungsmerkmale beim Pferd" 

Übersicht 

 Einordnung:  
Potential genomisch unterstützter Selektionsverfahren 
in der Pferdezucht 

 genomische Selektion beim Reit- / Sportpferd 

 Schwerpunkte von Forschungs- und Entwicklungsarbeiten 

 Vorarbeiten für (Routine-) Anwendungen 
 zur genomischen Selektion beim Reitpferd 

 Rahmenbedingungen der weiteren Entwicklung 
 (erfolgreiche Strategien) 

 Schlussfolgerungen & Perspektiven 
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Genomische Selektion beim Pferd?! 

 Merkmalsspektrum als Herausforderung 
 späte Verfügbarkeit von Phänotypdaten 
 z.B. Leistung im Reitsport 

 begrenzte Verfügbarkeit guter Hilfsmerkmale 
 e.g. Zuchtstutenprüfung, Hengstleistungsprüfung 

 fehlende Datenbasis für wichtige Phänotypen 
 e.g. Gesundheit 

 Ansätze zur Steigerung des Zuchtfortschrittes 

 Verkürzung des langen Generationsintervalls 
  frühe(re) verlässliche Schätzungen des genetischen Potenzials 

 Steigerung der Selektionsintensität für wichtige Merkmale 
  insbesondere für schwierig zu bearbeitende Zuchtzielmerkmale 
 (niedrige Heritabilität, aufwändige Phänotyp-Erfassung) 

 hohes Potential der Nutzung genomischer Informationen 
 in der Pferdezucht 
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G = (i * r * a) / L 
mit G = Zuchtfortschritt, a = genetische 
Variabilität des Merkmals, i = Selektions-
intensität, r = Selektionsgenauigkeit, 
L = Generationsintervall (Falconer 1989) 

Pferdegenom  genomische Verfahren (I) 
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Wade et al. (2009). Science 326, 865-867. Mikko et al., 2010. WCGALP, Aug 1-8, 2010, No.898. McCue et al., 2012. PLoS Genet 8, e1002451. 

 Aufbau / Struktur des Pferdegenoms 

 Kopplungsungleichgewicht (Linkage disequilibrium, LD) 
 als Maß für die "Blockstruktur" des Genoms 
 moderat (innerhalb Rasse9; insgesamt: LDMensch < LDPferd < LDHund 

 Einfluss der Domestikationsgeschichte 
 Unterschiede zwischen Rassen / Rassengruppen 
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Pferdegenom  genomische Verfahren (II) 

 Aufbau / Struktur des Pferdegenoms 
 Kopplungsungleichgewicht (Linkage disequilibrium, LD) 
 als Maß für die "Blockstruktur" des Genoms 
 moderat (innerhalb Rasse9; insgesamt: LDMensch < LDPferd < LDHund 

 Einfluss der Domestikationsgeschichte 
 Unterschiede zwischen Rassen / Rassengruppen 

 genomweite SNP-Chips 

 Illumina 50k  70k 

 Affymetrix HD (670 k) 

 Verschiebung des Fokus der Forschung: 
 monogene  multi-/polygene Merkmale 

 Perspektive für Routineanwendungen 
 in der Pferdezucht 
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Wade et al. (2009). Science 326, 865-867. Mikko et al., 2010. WCGALP, Aug 1-8, 2010, No.898. McCue et al., 2012. PLoS Genet 8, e1002451. 

Source: Mikko et al., 2010.  

Zielmerkmale 

 Exterieur und Funktionalität 

 Körpergröße, Proportionen 

 Mängelmerkmale, Defekte 

 Gesundheit / Erkrankungsneigung 

 Skelett und Bewegungsapparat 

 Nervensystem 

 Immunsystem 

 Stoffwechsel 

 Leistung 

 Zucht (Fruchtbarkeit) 

 Rennsport 

 Reitsport 
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ZUCHTZIELMERKMALE 
IM FOKUS DER  
EQUINEN GENOMFORSCHUNG  

Photo: http://wwwwbfsh.org 
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Phänotyp-Anforderungen 

 klare, eindeutige Definition 

 zuverlässige Erfassung: objektiv, vergleichbar, wiederholbar 

 gute Differenzierung (Variabilität) 

 Verfügbarkeit für (möglichst) unselektierte Stichprobe 

 züchterische Relevanz: Hilfs-  Zuchtzielmerkmal 

 qualitativ hochwertige Phänotypen 
 als wesentliche Herausforderung bei der Etablierung 
 genomischer Selektionsverfahren in der Pferdezucht 
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Genotyp-Phänotyp-Verknüpfung 

 genomweite Assoziationsstudien (GWAS) 

 Identifikation von merkmalsbeeinflussenden Genomregionen 
(Quantitative trait loci, QTL) 

 Hinweise auf Hauptgene und Kausalzusammenhänge 

 genomische Schätzformel 
 Effekt-Schätzung und Summation (  genomischer Zuchtwert) 

 i.d.R. auf der Basis genomweiter Informationen: 
 weite Spanne der Effekte einzelner genetischer Marker 
 von unbedeutend gering (0) bis sehr bedeutend (>> 0) für die 

Ausprägung des jeweiligen Merkmals 

 Anteil erklärter (phänotypischer) Varianz als Maß für die Enge der 
Genotyp-Phänotyp-Beziehung und damit Vorhersagekraft des 
genomischen Verfahrens 
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 Modellmerkmal für die Erforschung der Genetik 
 quantitativer Merkmal (verschiedene Spezies) 

 rasseübergreifende Bedeutung beim Pferd 
 verschiedene Gebäudetypen (Skelettmorphologie) 

 spezifische (zulässige) Variationsmuster hinsichtlich 
 Größe und Proportionen innerhalb und zwischen Rassen 

 Wissenszuwachs bzgl. genetischer Regulation der Größe: 
 LCORL (ligand-dependent nuclear receptor compressor-like protein) 

 konsistente GWAS-Ergebnisse beim Pferd 
 Franches-Montagne (Signer-Hasler et al., 2012) 

 deutsches Warmblut (Kühn  et al., 2012 / Tetens et al., 2013; Metzger et al., 2013) 

 Araber (Ricard et al., 2013), englisches Vollblut (Boyko et al., 2014) 

 verschiedene Rassen und Rassetypen (Metzger et al., 2013) 

 speziesübergreifend relevanter Regulator der Körpergröße 
 Mensch (Lango Allen et al., 2010), Rind (Pryce et al., 2011) 
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Körpergröße 
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 1.077 Franches-Montages Pferde (212 Hengste, 865 Stuten): 
Widerristhöhe (WDH) 145-165cm, Zuchtwerte für WDH (dZW) 

 Illumina EquineSNP50® BeadChip (54.602  38.124 SNPs) 

 QTL-Regionen auf ECA3 (LCORL/NCAPG) und ECA9 (ZFAT) 
 - zusammen 18,2 % der dZW-Varianz erklärend 

 782 2,5-jährige Warmblut Hengste (N=333 Hol., N=213 Old., 
N=192 Hann., N=44 Trak.): Widerristhöhe 166,1 

 
 2,34cm 

 Illumina EquineSNP50® BeadChip (54,602  42,642 SNPs) 

 einzelne QTL-Region auf ECA3 (LCORL/NCAPG) 
 - 18% der phänotypischen Varianz erklärend 

BEISPIEL 
Körpergröße 

(Widerristhöhe) 
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 Gliedmaßengesundheit als bedeutender Faktor für die (langfristige) 
Nutzbarkeit von Pferden 

 besonderer Stellenwert bei jungen Pferden und rasseübergreifend 
häufig auftretender Veränderungen: 

 "juvenile osteochondral conditions" (JOCC) (Denoix et al., 2013) 

 Osteochondrose (OC) 

 fokale Störung der enchondralen Ossifikation 

 erhebliche ökonomische Bedeutung; multifaktoriell 

 langjährige intensive Forschung weltweit 
 (Klinik, Populations-, Molekulargenetik) 
  genetisch heterogene Gruppe (jeweils multigen) 

- OC und OCD in Fessel-, Sprung- und Kniegelenken 
- Fesselgelenk: dorsodistale osteochondrale Fragmente (DOFs), 
 plantare osteochondrale Fragmente (POFs) 
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Skelett und Bewegungsapparat 
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 583 franz. Traber: Röntgenprotokolle (Scores, binär) 

 Illumina EquineSNP50® BeadChip (54,602  41,249 SNPs) 

 kein Hauptgen, keine übereinstimmenden SNP-Assoziationen 
für Sprunggelenk-OC (ECA3) und Fesselgelenk-OC 

 QTL für bedeutende Veränderungen des OC/OCD Komplexes 
auf >20 Chromosomen; manche Chromosomen mit >1 QTL 

 aktuelle GWAS (50k/70k SNP-Chips): bestätigte und neue QTL 

BEISPIEL 
Osteochondrose 
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Nervenfunktion: Gang / Koordination 

 äußerst komplexes Zusammenspiel peripherer und zentraler Anteile 
des Nervensystems 
 sehr spezifische funktionale Defekte (z.B. Kehlkopfpfeifen) 

 Verständnis der regulären Funktion (tierartübergreifend) 
  Untersuchungen zu spezifischer Funktion (in Ziel- und Modellspezies) 

 Gangvermögen und Leistung im Trabrennsport 

 markante Rasseunterschiede hinsichtlich 
 Gang-Veranlagung ("4-Gänger", "5-Gänger") und 
 Eignung für den Trabrennsport (hohe Geschwindigkeit 
 im Trab, verzögerter Übergang zum Galopp) 

 Beziehung zur generellen Kontrolle / Steuerung 
 und Koordination der Gliedmaßenbewegung 
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Photo: Andersson, 2012 
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 70 Isländer (40 5-Gänger, 30 4-Gänger): Passveranlagung (binär; Gangbewertung); 
Illumina EquineSNP50® BeadChip (54,602 SNPs) 

  GWAS: deutliches Assoziationssignal auf ECA23 

BEISPIEL 
Gang / Koordination 
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 70 Isländer (40 5-Gänger, 30 4-Gänger): Passveranlagung (binär; Gangbewertung); 
Illumina EquineSNP50® BeadChip (54,602 SNPs) 

  GWAS: deutliches Assoziationssignal auf ECA23 

 2 Isländer (N=1 5-Gänger / AA, N=1 4-Gänger / CC): Sequenzdaten 
  C/A Mutation (Transkriptionsfaktor DMRT3)  vorzeitiger Abbruch der 

Transkription (Stop-Codon; um 174 Aminosäuren verkürztes Protein) 

 Mausmodell (Wildtyp und Dmrt3-/- Mäuse); Expressionsstudie: hemmende 
Neurone im Rückenmark (Motorneuron-Verbindung) 

 352 Isländer, 176 Gangpferde (6 Rassen), 218 Nicht-Gangpferde (8 Rassen), 
 414 Trabrennpferde: DMRT3-Genotypisierung 
  hohe Frequenz der DMRT3-Mutation bei Gang- und Trabrennpferden: 
 "Gait keeper mutation" 

BEISPIEL 
Gang / Koordination 
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 4.396 Pferde aus 141 Pferderassen: DMRT3 Genotypisierung 

 Nachweis der DMRT3-Mutation in 68 Rassen mit Frequenzen 1-100%, 
hohe Frequenz (>50%) bei Gangpferderassen und Trabern 

BEISPIEL 
Gang / Koordination 

 667 Isländer: Gangvermögen, Gangqualität, 
Geschwindigkeit; DMRT3 Genotypisierung 

 Selektionsvorteil der DMRT3-Mutation: 
 A-Allel-Frequenz ↑ (GebJ 2012: 94%), 

erwartetes Verschwinden des Wildtyp-Allels C 
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 Leistungskriterien 
 überwiegend rasse- ≈ nutzungsspezifische Kriterien 

 gewisse disziplinübergreifend relevante Eigenschaften 

 "Gesamtpaket": 
 Bewegungsmuster, Physiologie, Wesen /Verhalten, ... 
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Photo: Ricard et al., 2012 
Reit- und Rennpferde 

 659 französische Traber: Trabrennergebnisse (u.a. beste Rennzeit, 
Rennqualifizierung QT, Disqualifikationsrate DR, Gewinnsumme GS) 

 DMRT3 Genotypisierung; Illumina EquineSNP50® BeadChip 
 (54.602  41.711 SNPs) 

 DMRT3: keine AA-Fixierung, deutliche Assoziation des 
 CC-Genotyps mit schwacher Rennleistung 
 (QT-Wahrscheinlichkeit , DQ , GS ),  
 intermediäre Ergebnisse für CA-Genotyp 
 (QT Wahrscheinlichkeit ↓, GS als 5-Jährige ) 

 GWAS: einige deutlicher assoziierte SNPs 

Ricard 2015 

 597 Araber:  
 Distanzrennergebnissen 
 (Geschwindigkeit, Distanz D, 
 Anteil beendeter Rennen FR) 

 Illumina EquineSNP70® BeadChip 
 (74k  56.200 SNP) 

 keine signifikant assoziierten SNPs für Geschwindigkeit, 
 aber 2 SNPs auf ECA6 und 1 SNP auf ECA7 für D und FR 

Ricard et al. 2013 

 Leistungskriterien 

 überwiegend rasse- ≈ nutzungsspezifische Kriterien 

 gewisse disziplinübergreifend relevante Eigenschaften 

 "Gesamtpaket": 
 Bewegungsmuster, Physiologie, Wesen /Verhalten, ... 
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Photo: Ricard et al., 2012 
Reit- und Rennpferde 

 115 deutsche Warmbluthengste: Zuchtwerte für Freispringen 
 (Basis: Noten für Freispringen; ZW 56-171, ZW-Sicherheit 0,87) 

 Illumina EquineSNP50® BeadChip 
 (54.602  43.441 SNP) 

 QTL auf ECA1, 8, 9 und 26, 
 Hinweise auf weitere  QTL auf  
 ECA 1, 3, 11, 17 und 21 

 Genotyp-basierte Zuchtwerte: 
 Summe der additiven und Dominanzeffekte von 6 SNPs 
 (Anteil erklärter Varianz der konventionellen ZW: 54%)  

Schröder et al. 2011 

 5908+102 Springpferde, 289 Vielseitigkeitspferde 
 (Selle Français, Anglo-Araber, andere europäische Sportpferde): 

 deregressierte Zuchtwerte für Reitsport-Leistung 
 (Basis: Rangierung und Punkte, vormals Gewinnsumme) 

 Illumina EquineSNP50® BeadChip 
 (54.602  44.424 SNP für GWAS, 44.444 für GS) 

 GWAS: keine Hinweise auf Hauptgen, aber 
 Hinweise auf QTL auf ECA1 (Ryanodine Receptor 2) 

 genomische Selektion für Springen (908 Pferde): 
 nur geringfügige Verbesserung der Vorhersagegenauigkeit 

(r²konvZW=0,36, r²GS=0,39) 

Ricard et al. 2013, Brard & Ricard 2015 

Photo: T. Ernst 

Photo: Ricard et al., 2012 
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 mit zunehmender Komplexität der Phänotypen 
 (auch) in der genomischen Forschung steigende Anforderungen 

 Exterieur und Funktionalität 

 Gesundheit / Erkrankungsneigung 

 Leistung 

 maximale Nutzung des Potenzials genomischer Verfahren 

 hohe Standards für die Phänotypisierung 

 effiziente Nutzung der Ressourcen 
 (Probenmaterial, Daten, genomische Methoden, Wissen) 

 aktuelle Entwicklungen in der Genomforschung beim Pferd: 

 mehrere Gemeinschaftsinitiativen von Wissenschaft und Wirtschaft 

 nationale und internationale Konsortiumspartner 

 

Zielmerkmale & genomische Verfahren 
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Laufende Gemeinschaftsprojekte: 

Horsegene 
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 erbliche Erkrankungen beim Pferd 
 mit insgesamt großer Bedeutung 

 internationales Konsortium: 
 BEL, SWE, UK, NL 

 Strategie 
 verschiedene Rassen 
 Probenumfang (Fälle+Kontrollen): 
 900+900 für Sommerekzem (insect bite hypersensitivity, IBH)  
 300+200 für chronisches progressives Lymphödem (CPL) 
 600+600 für Osteochondrose (OC) 

 Identifikation von Genen und genetischen Markern 
 Genotypisierung mit hoher Markerdichte, 
 Sammelproben-Genomsequenzierung (Fälle/Kontrollen), 
 Sequenzierung von bedeutenden Ahnen und Imputation 

 Implementierung der genomischen Selektion gegen 
 spez. Erkrankungsneigung in den Zuchtprogrammen 

Photo: Http://www.horsegene.eu 
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Laufende Gemeinschaftsprojekte: 

Dänisches GS-Projekt (I) 

 Fokus auf Leistung und Gesundheit 

 nationales Konsortium 
 (offen für internationale Kooperation) 

 Auswahl von ca. 500 für die Genotypisierung 
 DNA-Verfügbarkeit, geringe Verwandtschaft 

 möglichst sichere konventionelle Zuchtwerte 
 Sport, Leistungsprüfungen, Exterieur (Gesundheit) 

 Strategie 

 Genotypisierung mit moderater und hoher Dichte 
 Großteil der Pferde mit 70k, wenige ausgewählte Pferde mit 670k 

 Einbeziehung genomischer Informationen 
 in züchterische Routineanwendungen 
 Phänotypen: Leistungsprüfungs- und Sportergebnisse, 
 einstufiges Schätzverfahren ("single step" Methode; 
 kombinierte Nutzung von Phänotypen+Genotypen+Pedigree), 
 optimale Informationsgewichtung als größte Herausforderung 
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Sponsors: 

The Danish Advanced Technology 
Foundation 

Asta og Jul. P. Justesens Fond 

Dansk Varmblod 

Dept. of Veterinary Clinical 
 and Animal Sciences 

Laufende Gemeinschaftsprojekte: 

Dänisches GS-Projekt (II) 

 Beginn im Oktober 2013 

 Aufklärungs- und Öffentlichkeitsarbeit 
 zur Sicherung der Akzeptanz durch die Züchter 

 intensive Forschungs- und Entwicklungsarbeiten 

 Phänotypen 

 Merkmalsbeziehungen und genetische Parameter 

 genomische Schätzverfahren 

 wissenschaftliche Begleitung  Optimierungsstrategien 
 Einfluss der Größe der Lernstichprobe 
 auf die genomische Zuchtwertschätzung und Selektion 
 in der dänischen Warmblut-Population 

 realistische Abschätzung der Verbesserungen bei der 
Selektion auf Leistung und Gesundheit beim Pferd 
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Laufende Gemeinschaftsprojekte: 

Dänisches GS-Projekt (III) 

32. FFP-Jahrestagung, Vechta, 19.04.2015 (Genomische Selektion beim Reitpferd / STOCK) 22 

Vorteile und Chancen zuchtverbands- 
übergreifender internationaler Kooperation: 
N Genotypen ↑  Vorhersagegenauigkeit↑ 

Zuchtwertsicherheit als Funktion des Alters: 
genomische Selektionsverfahren als Meilenstein 

für die Reit- / Sportpferdezucht  

Schlussfolgerungen 

 Erkenntnis des großen Potenzial genomischer Selektionsverfahren 
für die Pferdezucht (international) 

  Bedarf an neuen Strategien zur Erschließung der Möglichkeiten 

 Notwendigkeit des Umdenkens / Überdenkens zur Ausweitung der 
Zusammenarbeit innerhalb des gesamten Pferdesektors 

  Anknüpfungspunkte: 
 etablierte und bewährte Zuchtverbandsstrukturen 

 engagierte Züchterschaft, interessierte Pferdehalter 

 qualifizierte Arbeitsgruppen und Einrichtungen  

 Vorteile / Synergien 

 neue Finanzierungsmodelle 

 Aufteilung bzw. Reduzierung des logistischen Aufwandes 

 Stärkung innovativer Phänotypisierungsstrategien 
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Perspektiven 

 erfolgreiche Gemeinschaftsprojekte als Orientierung: 
 Modelle zur Implementierung der genomischen Selektion beim Pferd 

 Mehrwert durch Zusammenarbeit 
 Stärkung des gesamten Pferdesektors, gemeinsam getragene Weiterentwicklung 

 Realisierbarkeit durch Lasten-Verteilung 
 Fördermöglichkeiten, Teilfinanzierung, private Beteiligung, Einbindung der Basis 

 praxisorientierte Wissenschaft und Forschung 
 als "Motor" für künftige züchterische Routineanwendungen 

 praktische Aspekte: internationale Wettbewerbssituation 
 deutlich geringere Vorbehalte gegenüber gemeinsamen Initiativen in 

neuen als in traditionell verbandsspezifischen züchterischen Bereichen 

 neue Merkmale und Verfahren im Mittelpunkt von Szenarien für 
zuchtverbandsübergreifende und internationale Zusammenarbeit 
genomische Selektion für Gesundheits- und neue Leistungsmerkmale 

 vgl. gemeinsame EU-Förderprojektinitiative (ANIHWA) 
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Service & Daten 
aus einer Quelle 

Ihr Ansprechpartner im vit (Abteilung Biometrie / ZWS): 

PD Dr. habil. Kathrin F. Stock 
 Email: friederike.katharina.stock@vit.de 
 Tel.: +49 - 4231 - 955 623 oder +49 - 176 - 60931357 
 Fax: +49 - 4231 - 9559 623 

Vielen Dank! 

http://www.equinephenotypes.org 


