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1 Einleitung

Bei immer mehr Tierarten kommen mittlerweile routineméRig genomische Anwendungen zum
Einsatz, was nachhaltige VVerbesserungen der Tierzucht in vielen Bereichen ermdglichte (Stock &
Reents 2013). Auch zum Reitpferd gibt es bereits einige Studien, die Hinweise auf das grof3e
Potential der genomischen Selektion liefern (u.a. Grgnegard Favrelle 2017). Um dieses
Verfahren zu implementieren, startete 2017, die Zukunfts- und Wettbewerbsfahigkeit der
deutschen  Pferdezucht im  Blick, ein  Gemeinschaftsprojekt mehrerer  deutscher
Pferdezuchtverbédnde. Mit dem Ziel, gemeinsam eine aussagekréftige, ausreichend grofRe
Lernstichprobe zusammenzustellen, wurde damit begonnen, ausgewéhlte Pferde mit einem SNP
(Single Nucleotide Polymorphism) Array mittlerer Dichte zu genotypisieren. Im Laufe des
Lernstichproben-Aufbaus erfolgte eine Erweiterung des SNP-Markersatzes. Dies gab den Anlass,
sich mit dem Vergleich der beiden verwendeten SNP Arrays hinsichtlich der SNP Verteilung im
Genom und ihrer Einsatzmoglichkeiten beim Reitpferd ndher zu befassen. Im folgenden Beitrag
werden zunéchst Kennzahlen zum Aufbau der SNP Arrays vergleichend analysiert, bevor anhand
einiger Beispiele von Genen bzw. Genomregionen das Spektrum der spezifischen
Einsatzmdglichkeiten im Rahmen kinftiger Routineanwendungen beim Reitpferd aufgezeigt

wird.



2 Material und Methoden

Bisher wurden 1.196 Pferde der Rassen Holsteiner (HOL), Oldenburger (OL, OS), Trakehner
(TRAK) und Westfalen (WESTF) auf dem GGP Equine Plus Beadchip (Neogen / lllumina)
genotypisiert. Dieser Chip wurde im Vergleich zur Vorgangerversion GGP Equine 70k Beadchip,
auf dem 788 Pferde genotypisiert wurden, um 6.790 Marker ergéanzt, keine Marker wurden
entfernt. Um beide Arrays im Hinblick auf ihren Nutzen miteinander zu vergleichen, wurden
zwei Gruppen von Markern gebildet und anhand des identischen Pferdematerials untersucht:
1) Alle SNPs des GGP Equine Plus Beadchips (N =71.947), 2) SNPs des GGP Equine 70k
Beadchips (N =65.157). Fur den Vergleich wurden nur Pferde mit einer GGP Equine Plus
Genotypisierung und einer Call rate > 0.9 beriicksichtigt.

Kennzahlen zu beiden Arrays, wie die Anzahl SNPs pro Chromosom und die Abstédnde der SNPs
untereinander, wurden mit der Statistiksoftware R (V. 3.5.1; R Core Team 2014) berechnet. Die
Minor Allele Frequencies (MAFs) wurden mittels der Software PLINK (V. 1.90; Purcell et al.
2007) bestimmt. Um den Informationszuwachs durch die Erweiterung des Markersets zu
analysieren, wurden genotypisierte Pferde mit einem Stockmal} von >168 cm (N =511) und
<163 cm (N = 116) ausgewahlt und mittels PLINK separat fiir die Markergruppen beider Chips
(s.0.) einer genomweiten Assoziationsanalyse im Case-Control Ansatz unterzogen. Da bekannt
ist, dass das LCORL (ligand dependent nuclear receptor corepressor-like) Gen einen sehr grof3en
Effekt auf die Widerristhohe beim Pferd hat (z. B. Tetens et al. 2013), wurde die GroRe
beispielhaft fur den direkten Vergleich der Arrays herangezogen. Des Weiteren wurden auf dem
Chip vorhandene und mit Merkmalen fur Leistung (Springveranlagung), Krankheitsanfalligkeit
(Equine rezidivierende Uveitis) und -resistenz (Rhodococcus equi) assoziierte SNPs extrahiert

und im Material untersucht.

3 Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der vergleichenden Betrachtung der Kennzahlen zu beiden Arrays ergaben eine
bessere Genomabdeckung des erweiterten Chips (Tabelle 1). Der Vergleich der Verteilungen der
Markerallele auf den beiden Arrays zeigte, dass Gberwiegend SNPs mit sehr hohen MAFs fiir die
Erweiterung ausgewahlt wurden. Der daraus resultierende Anstieg der durchschnittlichen MAF
von 0,23 auf 0,25 belegte eine gewisse Verbesserung des GGP Equine Plus Arrays gegenuber der
Vorgéangerversion. Das geringe Ausmal} des MAF-Anstieges erklart sich damit, dass die 6.790
zusétzlichen Marker nur 9,4% aller SNPs auf dem erweiterten Array ausmachen. Beim direkten



Vergleich der beiden Arrays anhand des Merkmals Stockmal? und mit Fokus auf dem LCORL
Gen auf dem equinen Chromosom 3 zeichnete sich in der genomweiten Assoziationsanalyse eine
geringfugig deutlichere Unterstlitzung der signifikanten Position ab. Es ist davon auszugehen,
dass sich die erhéhte Markerdichte in Abhangigkeit der Nahe zuséatzlicher SNPs zu kausalen
Genorten in zukiinftigen Assoziationsstudien vorteilhaft auswirken kann.

Tabelle 1: Kennzahlen zur Marker-Anordnung auf den flr das Pferd verfligbharen SNP Arrays
mittlerer Dichte (GGP Equine 70k, GGP Equine Plus) im Vergleich.

Array Gesamtzahl Anzahl SNPs SNP-Distanz Anzahl
SNPs pro Chromosom in Basenpaaren SNP-
Mw. Min. Max. Mw. Max. Dubletten
GGP Equine 70k 65.157  2.036 640 4.890 36.495 1.012.182 55
GGP Equine Plus 71947  2.248 721 5438 33.006 587.409 55
Differenz +6.790  +212 +81  +548 -3.489 -424.773 0

Mw. = Mittelwert, Min. = Minimum, Max. = Maximum, SNP Dubletten = Anzahl doppelt belegter
Positionen

Zur Illustration der Einsatzmoglichkeiten der equinen SNP Arrays mittlerer Dichte dienten SNPs,
fir die Assoziationen zur Springveranlagung (SVAL, Schroder et al. 2014; SVA2, Brard &
Ricard 2014), Krankheitsanfalligkeit hinsichtlich Equiner rezidivierender Uveitis (ERU1 und
ERU2, Kulbrock et al. 2013) und Krankheitsresistenz gegeniber Infektionen mit Rhodococcus
equi (RRE, McQueen et al. 2014), beschrieben wurden. Aus Tabelle 2 gehen die Verteilungen
der entsprechenden SNP-Genotypen im vorliegenden Datenmaterial hervor.

Tabelle 2: Prozentuale Verteilung der als vorteilhaft (GT1), neutral (GT2) und ungiinstig (GT3)
beschriebenen Genotypen fiir die Merkmale Springveranlagung (SVA), Equine rezedivierende

Uveitis (ERU) und Krankheitsresistenz gegentiber Infektionen mit Rhodococcus equi (RRE) bei
Pferden der gemeinsamen Lernstichprobe.

Merkmal SNP Material GT1 GT2 GT3
SVA1 BIEC2 1036317 G 4,5 28,2 67,3
(SVA deutsches WB) S(nS) 11,3(1,3) 47,5(19,0) 41,2 (79,7)
SVA2 BIEC2 31196 G 1,1 217 77,2
(SVA franzosisches WB) S (nS) 2,3(0,4) 28,8(18,3) 68,9 (81,3)
ERU1 (ERU Symptome)  BIEC2 421990 G 67,0 29,9 31
ERU2 (ERU Anfilligkeit) BIEC2 536712 G 716 26,7 1,7
RRE UKUL3936 G 5,0 32,5 62,5

WB = Warmblut, G = alle genotypisierten Pferde (N =1.984), S = Teildatenbestand Springen
(genotypisierte Pferde der Verbdnde HOL und OS, N =639), nS = Teildatenbestand Verbénde ohne
Spring-Spezialisierung (genotypisierte Pferde der Verbande OL, TRAK, WESTF; N = 1.345)



Fur die Springveranlagung deckte sich das Muster der Genotyp-Verteilung mit den zlichterischen
Schwerpunkten der beteiligten Verbénde: Der als vorteilhaft beschriebene Genotyp trat in
hoherer Frequenz in den Springpferdepopulationen (HOL, OS) auf. Der Unterschied zwischen
den Verbanden mit und ohne Spezialisierung auf die Springleistung war deutlicher fur SVAL
(11,3 % vs. 1,3 %) als fur SVA2 (2,3 % vs. 0,4 %) ausgepragt, was sich zum einen durch die
GrolRen der geschétzten SNP-Effekte und zum anderen durch die zugrundeliegenden
Studienpopulationen erkl&ren lasst. Auch bei den tbrigen Merkmalen entsprach die Verteilung in
vorliegendem Material den Erwartungen: Es dominierten die Genotypen fiir geringe Disposition
gegeniiber ERU und fehlende RRE. Eine Aussage zur Verteilung in der Gesamtpopulation lasst
sich daraus nicht ableiten.

In dieser Studie zeigte sich, dass mit der Erweiterung zum GGP Equine Plus das kommerziell
verfugbare SNP-Array mittlerer Dichte flir das Pferd verbessert wurde. Regionen, die bereits als
wesentlich flr die Auspragung zuchterisch relevanter Merkmale beim Reitpferd beschrieben
wurden, sind weiterhin berticksichtigt. Gleichzeitig unterstutzt die erhdhte Markerdichte, das
Potential der genomweiten SNP-Genotypisierung als Basis kilinftiger Routineanwendungen beim

Reitpferd flr eine grolRe Bandbreite von Leistungs- und Krankheitsmerkmalen zu erschliel3en.
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