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Genetische Krankheitsresistenz beim Schwein -
Modelle, Forschung und Praxisanwendung

Prof. Gerald Reiner (GieBen)

Einflihrung

Die im Laufe der letzten 60 Jahre im Zusammenhang mit
Virosen, Bakteriosen und Parasitosen beobachteten Re-
sistenzunterschiede beim Schwein geben Anlass zur Hoff-
nung, dass der Nutzung der natirlichen Krankheitsresis-
tenz zukUnftig eine entscheidende Bedeutung als Pro-
phylaxemaBnahme zukommen wird - ganz im Sinne von
Plonait und Bickardt, die ,bei zunehmend einschréanken-
den Regelungen der Medikamentenanwendung, der
Schlachtverwertung und des Tierschutzes ... , fur die Zu-
kunft eine Situation aufzeigen, ,in der Schweine durch op-
timale Haltung und Prophylaxe nahezu krankheitsfrei ge-
halten werden” und auf sonstige MaBnahmen weitgehend
verzichtet werden kann.

Resistentere Schweine, gleich ob absolute oder relative
Resistenz, sind in ihrer Abwehr gegentber bestimmten
Erregern oder Erregergruppen beglnstigt. Die Resis-
tenzmechanismen wirken sich bei der Aufnahme des Er-
regers in den Organismus (Uber spezifische Rezeptoren),
bei dessen Vermehrung (spezifische Enzyme des Wirts-
stoffwechsels) oder dessen Elimination (unspezifische
und/oder spezifische Abwehrmechanismen) aus und fuh-
ren so zu einer Erreger-Reduktion. Da die Auswirkungen
einer Infektionskrankheit meistens eng mit der beteiligten
Erregermenge assoziiert sind, werden in Folge einer ge-
steigerten Resistenz LeistungseinbuBen sowie Dauer und
Grad des klinischen Bildes vermindert. Durch die ver-
minderte Erregerausscheidung fuhren resistentere Schwei-
ne zu einem verminderten Infektionsdruck im Bestand.
Die Anhebung des Hygienestandards kann zur Leis-
tungssteigerung, zur Verbesserung der Produktqualitat,
zur Reduktion von Verlusten und zu einem verminderten
Antibiotika-Einsatz fuhren. Hierdurch sollten sich verbes-
serte Resistenzen auch gunstig auf den Verbraucherschutz
und die Verbraucherakzeptanz gegenlber Lebensmitteln
tierischer Herkunft auswirken (Abb. 1).

Zu den bislang angewandten MaBnahmen zur Krank-
heitsprophylaxe z&hlen neben den verbesserten Haltungs-
und Hygienebedingungen vor allem seuchenhygienische
MaBnahmen, Immun- und Chemoprophylaxe. Hingegen
wird die genetische Krankheitsresistenz nur marginal ge-
nutzt.

Abbildung 1: Krankheitsresistenz und Prophylaxe
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HierfUr gibt es mehrere Ursachen:

a. Fast alle der zahlreichen bekannten Resistenzunter-
schiede sind lediglich auf Populationsebene be-
schrieben (z. B. als Rassenunterschiede). Nur in we-
nigen Fallen ist die molekulare Ursache bekannt.

b. An den meisten Resistenzunterschieden beteiligen sich
mehrere oder sogar zahlreiche Gene. Der Anteil der
Einzelgenwirkung wird dadurch reduziert, ihr Nachweis
erschwert.

c. Hinzu kommt eine erhebliche Uberlagerung mit Um-
weltfaktoren, die sich aus unterschiedlichen Betriebs-
bedingungen hinsichtlich Immunitat, Betriebshygiene
und Erregerprévalenz ergibt und dazu fuhrt, dass guns-
tige Genwirkungen im Feld praktisch nicht eindeutig
erkannt und zugeordnet werden kénnen.

d. Die Grundlagen verschiedener Resistenzmechanismen
sind noch nicht hinreichend genau verstanden - ein
Flaschenhals sowohl fur die Aufklarung von Resis-
tenzmechanismen, als auch fur deren Nutzung.

e. Haufig fehlen die geeigneten Tiermodelle, um Resis-
tenzunterschiede untersuchen zu kénnen.

Die Probleme lassen sich heute zumindest teilweise 16-
sen, indem ausgewahlte Tiergruppen auf Station geprft
werden

e unter weitgehender Gleichschaltung der Umwelteffek-
te,

e bei Verwendung moderner analytischer Verfahren wie
der QTL-Analyse,

e durch Einsatz eines hinreichend umfangreichen Re-
pertoires an Genmarkern,

e durch Einkreuzung von Pietrain und Meishan, Schwei-
nerassen, die einen hohen Anteil an genetischer Di-
versitét einbringen.

Abbildung 2: Chinesische Meishan. Aufgrund ihrer epi-
zootiologischen Herkunft zeigen diese Tie-
re eine von den europaischen Rassen di-
vergierende Resistenzlage
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Die Nutzung der natlrlichen Krankheitsresistenz ist heu-
te fur die Bek&mpfung stark therapieresistenter Magen-
Darm-Nematoden beim Schaf im stdlichen Afrika und in
Australien kaum mehr wegzudenken. Ahnliches gilt fur die
Bekampfung von Zecken und Trypanosomen beim Rind
an tropischen Standorten. Die ersten kommerziellen An-
sétze zur BerUcksichtigung der Krankheitsresistenz ziel-
ten gegen die Aviare Leukose und die Marek’sche Krank-
heit beim Huhn. In Skandinavien geht inzwischen die Mas-
titisresistenz in Selektionsprogramme ein.

Die naturliche Krankheitsresistenz beim Schwein findet
v. a. in den USA, in Kanada, Ddnemark und der Schweiz
ihre Anwendung. Die Ansétze berUcksichtigen Resisten-
zen gegen E. coli sowie unterschiedliche Immunreaktivi-
taten. Ein Farmer in den nordamerikanischen Schweine-
zentren kann sich heute nicht mehr vorstellen, einen E.
coli F18-empfindlichen Eber einzusetzen.

Genetische Resistenzen beim Schwein

Virosen

Genetische Resistenzunterschiede fanden sich hinsichtlich
des Afrikanischen und Europaischen Schweinepestvirus,
des Pseudorabiesvirus, des MKS-Virus und des ham-
agglutinierenden Enzephalomyelitis-Virus (Coronavirus).
Die Unterschiede zeigten sich meist zwischen verschie-
denen Rassen. Die Ursachen, die zu den beschriebenen
Unterschieden fuhrten, sind bislang allerdings noch nicht
aufgeklart. Resistenzunterschiede hinsichtlich der Schwei-
nepest scheinen auf unterschiedlichen, apoptosevermit-
telnden Zytokinfreisetzungen aus infizierten Makrophagen
zu beruhen.

Bei der Maus verleiht das Wildtyp-mx1-Gen eine Resis-
tenz gegenuber Influenzaviren. Durch Interferon induziert,
bewirkt das Protein eine Blockade der Virussynthese, wo-
durch es zur raschen Rekonvaleszenz kommt. Mx1-Pro-
teine sind auch beim Schwein im Zusammenhang mit In-
fluenza von Bedeutung. Versuche, die resistenzvermit-
telnde Variante des Mause-mx1-Gens auf das Schwein
zu Ubertragen, fuhrten jedoch nicht zur Expression des
gewlnschten Gens. Amerikanische Forscher fanden un-
terschiedliche Serumneutralisationstiter nach Impfung ver-
schiedener Schweinerassen gegen die Aujeszky sche
Krankheit (AK). Die Rassen Yorkshire und Chester White
zeigten sich hierbei der Rasse Duroc und der Landrasse
Uberlegen. Die Erblichkeit fur dieses Merkmal wurde auf
0,18 geschatzt. Resistentere Rassen wiesen hdhere zel-
lulare als humorale Immunreaktionen auf.

Bakteriosen

Resistenzen gegen Bakterien wurden bereits 1942 be-
schrieben. Eine Resistenz gegenulber Brucella suis zeig-
te sich sowohl im Infektionsversuch als auch bei naturli-
cher Infektion. Die Resistenz wurde rezessiv, aber mit un-
vollstandiger Penetranz (24 % der erwarteten resistenten
Tiere waren empfindlich) vererbt: ein Hinweis auf die Be-
teiligung eines Haupt- und weiterer Gene. In den 40er Jah-
ren des 20. Jahrhunderts gelang es auch, eine Schwei-
nelinie mit absoluter Resistenz gegenutber der akuten und
der chronischen Form des Rotlaufs (Erysipelothrix rhu-
siopathiae) zu entwickeln. Die Selektion basierte auf In-
fektionsstudien. Resistenzen wurden ebenfalls gegentber
Dysenterie und Rhinitis atrophicans, Leptospirose und
Salmonellose beschrieben.

Die Resistenzen/Empfindlichkeiten gegentber den E. co-
li-Serotypen F4 (K88), F5 (K99) und F18 (F107) sind eben-

falls genetisch bedingt. Die Fimbrien vermitteln das Haf-
ten bestimmter E. coli an der Dinndarmschleimhaut bei
Saug- (v. a. F4) und Absetzferkeln (v. a. F18). In beiden
Fallen wird die Resistenz rezessiv vererbt. Als molekulare
Basis gilt eine Mutation der a-(1,2)-Fucosyltransferase auf
Chromosom 6, in Kopplung mit dem Halothangen. Das
Resistenzgen wird bereits in der Praxis zur Selektion ein-
gesetzt. Ein Gen mit Auswirkungen auf die Resistenz ge-
genUber E. coli mit F4ab- und F4ac-Fimbrien konnte auf
Chromosom 13 des Schweins eingegrenzt werden. Re-
sistenzsteigernde Effekte gegentber Salmonellosen wer-
den dem NRAMP1-Gen auf Chromosom 15 des Schweins
zugeschrieben.

Parasitosen

Hier liegen Erkenntnisse Uber Resistenzen gegenlber den
Nematoden Ascaris suum, Trichuris suis und Strongyloides
ransomivor. Eine Resistenz gegenuber Trichinella spira-
lis, die sich in einem immunvermittelten Abbau enzystier-
ter Muskellarven ausdrtickt, wird mit Genen aus dem Be-
reich des MHC-Komplexes auf Chromosom 7 assoziiert.

Immunantwort

Ein sehr komplexes Gebiet, das an dieser Stelle nur kurz
umrissen werden kann, ist das der Erblichkeit der Im-
munantwort. Wahrend Variationen in Rezeptoren fur Krank-
heitserreger oft nur einen bestimmten Erreger betreffen,
wird sich ein effizienteres Immunsystem auf eine ganze
Reihe von Erregern zugleich positiv auswirken. Untersu-
chungen Uber genetische Variationen der Immunantwort
wurden von zahlreichen Wissenschaftlern durchgefthrt.
Experimente von Wilkie und Mallard, die Schweine nach
niedriger und hoher Immunantwort auf Vakzinierung se-
lektierten, fuhrten zum Aufbau eines kommerziellen Se-
lektionsprogrammes auf der Basis eines hohen Immun-
responses (HIR™).

Anhaltspunkte fiir Resistenzmechanismen

Resistenzmechanismen kénnen an sehr unterschiedlichen
Ebenen der Erregerabwehr angreifen. Faktoren der an-
geborenen und erworbenen Abwehr, zu denen eine Viel-
zahl von Mediatoren (u. a. Zytokine, Interleukine) geho-
ren, kdnnen sich daran ebenso beteiligen wie Rezeptor-
proteine oder Enzyme, die Rezeptorproteine durch
Glykosylierung modifizieren und somit das Haften und Ein-
dringen von Erregern erschweren oder sogar verhindern.
Auch Komponenten der zelluldren Replikationsmaschi-
nerie kommen als molekulare Ursache fur Resistenzen in
Frage. Eine Mutation in der a-1,2-Fucosyltransferase stellt
ein Beispiel fur einen rezeptorvermittelten Resistenzme-
chanismus beim Schwein dar. Die Mutation wirkt sich auf
die Resistenz gegenuber E. coli-Keimen mit dem Fimbrien-
Typ F18 aus (s. u.). Das Mx1-Protein der Maus vermittelt
die Resistenz/Empfindlichkeit gegenuber Influenza-Viren
durch Interaktion mit der Maschinerie der Virusreplikati-
on. Resistenzmechanismen wie die gerade beschriebe-
nen werden oft monogen vererbt und sind damit sowohl
der Untersuchung als auch der Anwendung leichter zu-
génglich. Wichtige Kandidatengene flr die Resistenz ge-
genUber unterschiedlichen Erregern werden im Bereich
des MHC (Haupt-Histokompatibilitats-Komplex) vermutet.
So basiert auch die Resistenz von Huhnerlinien gegen-
Uber der Marek schen Krankheit auf spezifischen Haplo-
typen im MHC. Beim Schwein wurden Beziehungen zwi-
schen MHC-Haplotyp und der Abwehrbereitschaft gegen
Bordetella bronchiseptica, Staphylococcus aureus und
Salmonella typhimurium sowie Trichinella spiralis festge-
stellt. Je nach Auswirkung des Resistenzmechanismus
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kann man auch von einer spezifischen Resistenz spre-
chen, die sich nur auf einen bestimmten oder eine Grup-
pe ahnlicher Erreger bezieht, oder von allgemeiner Re-
sistenz. An Letzterer durften sich vor allem Mechanismen
der Immunabwehr beteiligen.

Vom klinischen Bild zum Resistenzgen

Zwischen absoluter Empfindlichkeit und Resistenz ge-
genuber einem bestimmten Erreger oder einer Erreger-
gruppe kann es flieBende Ubergénge geben. Der Status
jedes zu untersuchenden Tieres muss anhand einer exak-
ten, zeitgleichen und detaillierten klinischen Erhebung auf-
gezeichnet werden. Am einfachsten kénnen wir gedank-
lich von den Extremen ausgehen und diese klinisch als
,gesund = resistent” bzw. ,krank = empfindlich® einstu-
fen. Unterschiede in der Resistenz/Empfindlichkeit zwi-
schen Tieren, trotz identischer Infektionsbedingungen
(z. B. Alter, Immunologie, Hygiene- und Haltungsbedin-
gungen, Vorbehandlungen, Infektionsdruck), kénnen auf
die Beteiligung eines oder mehrerer varianter Gene hin-
weisen. Die glnstige(n) Genvariante(n) zu identifizieren
kann das Verstandnis der molekularen Pathogeneseme-
chanismen erweitern. Hieraus lassen sich wertvolle Hin-
weise fur die Entwicklung kunftiger Behandlungs- und Im-
munprophylaxemaBnahmen ableiten. Zudem lassen sich
solche natrlichen Resistenzen mit Hilfe molekularer Se-
lektionsverfahren, z. B. der markergestuitzten Selektion
(MAS), in Populationen einbringen oder vermehren, wo-
durch die Resistenzlage der Population gesteigert wer-
den kann.

Allerdings liegt ein langer Weg zwischen der Beobach-
tung genetischer Resistenzunterschiede und der Identifi-
kation der zugrunde liegenden Genvarianten. Ein mogli-
cher Ansatz ist die Kartierung von Krankheitsresistenzlo-
ci (KRL; Genorte, die sich an der Empfindlichkeit/Resistenz
gegenuber einer bestimmten Erkrankung beteiligen) mit
Hilfe der Kopplungsanalyse (Abb. 3). Man versteht dabei
unter Kopplung, dass von zwei allelen Genvarianten A
und B eines Genmarkers beispielsweise Variante A ge-
hauft mit dem klinischen Befund ,resistent” und Variante
B mit dem Befund ,empfindlich® auftritt. Je groBer die
Ubereinstimmung, desto enger die Kopplung und desto
n&her am verantwortlichen Gen liegt der Marker.

Der Ansatz verwendet informative Schweinefamilien aus
Anpaarungen von Rassen oder Populationen, die sich im
Hinblick auf die zu untersuchende Resistenz/Empfind-
lichkeit méglichst maximal voneinander unterscheiden,
vorausgesetzt solche Tiermodelle sind Uberhaupt bekannt.
Alle F2-Tiere, bei denen es zur Aufspaltung der Genoty-
pen kommt, werden unter exakt standardisierten Bedin-
gungen auf Station aufgezogen und unter Gleichschal-
tung der Umwelt mit einem Erreger infiziert. Ein statisti-
sches Verfahren, die QTL-Analyse (s. u.), pruft, an welchen
Positionen auf den Chromosomen eine maximale Kopp-
lung zwischen klinischem Bild und Herkunft der Allele be-
zUglich der Ausgangsrassen besteht. Ein Genort mit Be-
teiligung an einer rezessiven Resistenz wird also an dieser
Position bei allen resistent erscheinenden F,-Nachkom-
men reinerbige Allele der resistenten Rasse aufweisen,
wéahrend bei empfindlichen F,-Nachkommen mindestens
ein Allel von der empfindlichen Rasse stammen muss.

Unter Miteinbeziehung von Erkenntnissen aus der Grund-
lagenforschung und der vergleichenden Genkartierung
(Genkarten von Mensch und Maus sind wesentlich dich-
ter bestlckt als die des Schweins) lassen sich nun im Be-
reich der gefundenen Krankheitsresistenzloci Kandida-

tengene definieren, die dann durch Feinkartierung iden-
tifiziert werden kénnen. Am Ende der Prozedur steht
schlieBlich die Gen-Identifikation. Bereits bei hinreichend
enger Kopplung zwischen KRL und Marker, spatestens
jedoch mit der Gen-ldentifikation lasst sich dann die re-
sistenzfordernde Variante mittels markergestutzter Selek-
tion (MAS) in Prophylaxeprogramme integrieren.

Abbildung 3: Mdéglicher Ansatz zur Kartierung von
Krankheitsresistenz-Genloci
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Eigene Untersuchungen

Aus dem bisher Skizzierten wird deutlich, dass es sich bei
Resistenzmechanismen in den meisten Fallen um kom-
plex regulierte Gen-Interaktionen handeln durfte, und dass
Hauptgene nur in seltenen Fallen isoliert fur Resistenzen
verantwortlich sein werden. Aktuelle Forschungsansatze
versuchen sich dieser Komplexitat mit Hilfe genomischer,
proteomischer und transkriptomischer Untersuchungs-
verfahren anzunéhern. Dabei geht es um die synchrone
Erfassung dieser komplexen Wechselwirlungen zahlrei-
cher Einzelgene untereinander, unter Anwendung mo-
derner mathematischer Algorithmen.

Ein Beispiel hierfur ist die QTL-Analyse. Der Ausdruck
,QTL" steht fur ,quantitative traits loci“, das sind Genorte,
die sich an der quantitativen Auspragung von Merkmalen
wie Milchleistung, Schlachtkérperqualitat, Legeleistung,
etc. beteiligen. Mit Hilfe der QTL-Analyse werden im Prin-
zip genomweit alle ,Genorte* synchron auf ihre Assozia-
tion mit der Auspragung eines Merkmals untersucht.

Unsere Forschungsanséatze basieren neben der QTL-Ana-
lyse auf der Untersuchung von F,-Kreuzungen chinesi-
scher und europaischer Schweinerassen. Durch die Kom-
bination von Rassen mit ausgepragter genetischer Dis-
tanz sollen Genvarianten mit moglichst unterschiedlichen
Wirkungen auf die zu untersuchenden Merkmale kombi-
niert werden. AuBerdem lasst sich so die Segregation von
Chromosomenabschnitten zwischen den Generationen
leichter nachvollziehen. Unsere Modelle sind das Pseu-
dorabiesvirus, Sarcocystose und Salmonellose. Weitere
Modelle sind im Aufbau.

Resistenz gegen das Pseudorabies-Virus

Beim Pseudorabies-Virus (PrV), dem Erreger der Aujesz-
ky ‘schen-Krankheit (AK) handelt es sich um ein neuroin-
vasives Virus aus der Gruppe der a-Herpesviren. Der Grad
der klinischen Symptomatik hangt in starkem MaBe vom
Alter der betroffenen Tiere, von deren Immunitatsstatus
sowie von der Virulenz und Dosis des Erregers ab. Bei
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Ferkeln nicht immuner Sauen treten innerhalb der ersten
beiden Lebenswochen viramisch bedingte Temperatur-
erhéhung und zentralnervése Symptome auf. Dabei wer-
den Mortalitatsraten von nahezu 100 % erreicht. Bei alte-
ren Tieren ist der Verlauf meist nicht letal. Im Bestand zei-
gen sich Niedergeschlagenheit, Anorexie, Pyrexie, Ataxie,
respiratorische Stérungen und Aborte. Die dkonomische
Bedeutung des Erregers liegt in dessen veterinarpolizei-
licher MaBregelung und den damit verbundenen Han-
delsrestriktionen. In Deutschland richten sich derzeit alle
Anstrengungen der Lander auf die Aufrechterhaltung des
Status als AK-freie Region. Eine wesentliche Vorausset-
zung zur Erfullung der gesetzlichen Auflagen ist das Ver-
bot der Impfung gegen AK. Dadurch erhéht sich aber
auch die Empfanglichkeit der Tierbestdande gegen den
Erreger. Schweine mit naturlicher Resistenz gegenuber
dem PrV wirden nach Infektion von AuBen nicht mehr oder
in geringerem MaBe erkranken, keinen oder weniger Er-
reger ausscheiden und verbreiten und damit zu einer nach-
haltigen Absicherung des Status beitragen.

Aufbauend auf verschiedene amerikanische Untersu-
chungen, die genetisch bedingte Unterschiede im Vakzi-
nierungserfolg gegen PrV bei unterschiedlichen Schwei-
nerassen nachweisen konnten, verglichen wir in einer ge-
meinsamen Untersuchung mit der Bundesanstalt fur
Viruskrankheiten der Tiere in TUbingen (BFAV) die Emp-
findlichkeit der chinesischen Rasse Meishan mit der der
europdischen Rassen Large White und Pietrain. Mit der
Untersuchung gelang uns der weltweit erste Nachweis
von QTLs fur Krankheitsresistenz beim Schwein.

Pathogenesemechanismus als Hinweis auf potenzielle
Kandidatengene

Das PrV bindet Uber verschiedene Glykoproteine der Vi-
rusoberflache an Rezeptoren der Zielzelle, die noch nicht
vollstdndig bekannt sind. Nach Aufnahme und Vermeh-
rung im Zellkern erfolgt ein erster Kontakt mit dem Im-
munsystem durch Présentation Uber MHC-Proteine der
Klasse |. Die Weiterverbreitung erfolgt nach Ausschleu-
Bung aus der Zelle auf lympho-hdmatogenem Weg in Ma-
krophagen sowie auf neuronalem Weg durch Vermehrung
in Ganglienzellen. Aus der molekularen Pathogenese las-
sen sich Kandidatengene definieren, die sich an eventu-
ellen Resistenzunterschieden urséachlich beteiligen kénn-
ten (Abb. 4).

Abbildung 4: Molekulare Mechanismen der PrV-Infekti-
on und -Ausbreitung im Organismus
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Abbildung 5: Mechanismen der PrV-Immunitéat
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Far die PrV-Immunitéat ist es entscheidend, dass die Anti-
gen-prasentierenden Zellen (APCs) den T-Helfer-1-Weg
induzieren. Helferzellen vom Typ 2 fUhren zur humoralen
Immunitat, die nur einen unvollstandigen Schutz bietet.
T1-Helferzellen aktivieren hingegen die protektive, T-Zell-
vermittelte Immunantwort. An diesem Vorgang beteiligen
sich verschiedene Interleukine sowie das Interferon gam-
ma (Abb. 5). Auch aus den Immunmechanismen lassen
sich wertvolle Hinweise auf Kandidatengene ableiten.

Nach Infektion mit dem hochvirulenten Stamm NIA-3 in
der 12. Lebenswoche kam es bei den Vertretern der eu-
ropéischen Rassen nach funf bis sechs Tagen zu Mattig-
keit, Anorexie und Fieber bis 41 °C, zu neurologischen
Symptomen wie Ataxie, Zittern, LAhmungserscheinungen,
Kreislaufen und Zwangsbewegungen in Seitenlage. Alle
Tiere verendeten oder mussten euthanasiert werden. Auch
die Schweine der Rasse Meishan zeigten sich matt, ano-
rektisch und febril. Neurologische Stérungen traten jedoch
nicht auf und die Tiere erholten sich vollstandig bis zum
neunten Tag post infectionem (p. i.).

Ein markantes Merkmal der PrV-Infektion bei den F2-
Schweinen war die Entwicklung der Korpertemperatur.
Bereits ab Tag 3 p. i. lieBen sich zwei unterschiedliche
Temperaturreaktionstypen identifizieren. Drei Viertel der
Tiere entwickelten bereits bis zum 3. Tag p. i. Fieber mit
Durchschnittswerten um 41 °C. Ein Viertel blieb deutlich
unter 40,5 °C. Eine zweite Differenzierung trat ab Tag 6
ein und zwar unabhangig vom Temperaturverlauf. Drei
Viertel der Tiere entwickelte neurologische Symptome und
verendete oder musste eingeschlafert werden, die restli-
chen Tiere Uberlebten und rekonvaleszierten vollstdndig bis
zum 9. Tag p. i. (Abb. 6).

Abbildung 6: Verlauf der Rektaltemperatur der F,-
Schweine nach Infektion mit einem hoch-
virulenten PrV-Stamm
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Dieses Ergebnis spricht fur die Existenz zweier vonei-
nander unabhéngiger Resistenzprinzipien, von denen ei-
nes immun- (Temperaturverlauf) und das andere Rezep-
tor-assoziiert (Auftreten oder Ausbleiben neurologischer
Symptome) schien. Die klinischen Merkmale wurden fur
alle F,-Tiere aufgezeichnet und den Genotypisierungs-
daten der Tiere gegenuber gestellt. Die Genotypisierung
erfolgte mit Hilfe von 80 Mikrosatelliten, die moglichst
gleichmaBig Uber das Genom verteilt wurden (Abb. 7).

Abbildung 7: Lage der Mikrosatelliten, die fir die Ge-
notypisierung der F,-Schweine verwendet
wurden
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Mit Hilfe der oben beschriebenen QTL-Analyse gelang
uns die Zuordnung der beiden auf Merkmalsebene be-
schriebenen Resistenzprinzipien zu Chromosomenregio-
nen (Abb. 8). Damit lieBen sich Kandidatengene benen-
nen, die nun in Folgeuntersuchungen naher eingegrenzt
werden mussen. Fur das Auftreten/Ausbleiben neurologi-
scher Symptome fanden sich QTLs auf den Chromoso-
men 9 und 6. Diese zeigten sich gekoppelt mit den Polio-
Related-Receptor Proteinen 1 (PRR1) und 2 (PRR2), die
als Kandidaten fUr die Adsorption und Penetration des
PrV in die Nervenzelle in Frage kommen. Ein weiterer QTL
zeigte Kopplung zur Region des Interferon-y (INF-y), ei-
nem bedeutenden Aktivator der Immunantwort im Zu-
sammenhang mit der PrV-Infektion.

Abbildung 8: Die QTL-Analyse zeigt in blau Chromoso-
menbereiche mit Assoziation zur Kérper-
temperatur und in rot* solche mit Asso-
ziation zum Auftreten bzw. Ausbleiben
neurologischer Symptome
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Abbildung 9: Der Vergleich der gefundenen QTL-Posi-
tionen mit der Lage von Kandidatengenen
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Durch den Vergleich der gefundenen QTL-Positionen mit
der Lage von Kandidatengenen konnten wesentliche Kan-
didaten-Gene, wie die des MHC-Komplexes auf SSC7,
ein Interferon-Cluster auf SSC1 und das IL-1 auf SSC3
ausgeschlossen werden. Zwei Interleukin-Cluster auf den
Chromosomen 2 und 8 fallen hingegen mit Regionen sig-
nifikanter Assoziation mit der Kérpertemperatur zusam-
men. INF-y und die Rezeptoren PRR1 und PRR2 liegen in
Regionen mit Assoziation zum Auftreten/Ausbleiben neu-
rologischer Symptome

Ein QTL auf Chromosom 2, im Bereich eines Interleukin-
Clusters (IL3, 4, 5, 9 und 12), war mit der Steilheit und Ho-
he des Temperaturanstiegs post infectionem assoziiert.
Die Bedeutung der zellularen Immunantwort fir die Ab-
wehr von PrV und die Bedeutung von IL12 fur deren Akti-
vierung sind lange bekannt. Unsere Untersuchungen las-
sen IL12 zusammen mit INF-y, PRR1 und PRR2 als Kan-
didaten fur die bei Meishan gefundene Resistenz
gegentber PrV erscheinen (Abb. 9).

Untersuchungen der aufgezeigten Art ermdglichen den
Kenntnisstand zur molekularen Pathogenese der AK zu
erweitern und kénnen vielleicht in Zukunft zur Umsetzung
neuer Vakzinierungsstrategien oder zur Erzeugung resis-
tenter Schweine genutzt werden.

Resistenz gegen Sarcocystis miescheriana

Ein weiterer Forschungsansatz beschéaftigt sich mit der
Resistenz gegentber dem zu den Kokzidien z&hlenden
Protozoon Sarcocystis miescheriana. Nach drei Schizo-
gonien in den GefaBendothelien bildet der Parasit enzys-
tierte Merozoiten, die so genannten Miescher’schen
Schlauche in der Skelett- und Herzmuskulatur des
Schweins (Abb. 10).

Hauptwirt ist ausschlieBlich der Hund, der die Oozysten
mit dem Kot ausscheidet. Nach neueren Untersuchungen
liegt die serologische Pravalenz in Hessen bei 72,3 % der
Ferkelerzeugerbetriebe und 28,6 % bei Sauen. Nach ei-
ner Inkubationszeit von zwei Wochen stellt sich bei kli-
nisch betroffenen Schweinen Anorexie und Pyrexie von
Uber 41 °C ein. Die Tiere zeigen eine herabgesetzte An-
teilnahme an der Umwelt. Bei hdhergradigem Befall kon-
nen sich Nekrosen der Ohrspitzen bilden. Auch Todes-
falle unter Dyspnoe und Zyanose sind moéglich. Odeme
der Skelettmuskulatur kénnen zu Beanstandungen von
Schlachtkérpern fuhren. Milde Infektionen erzeugen nor-
malerweise keine klinische Symptomatik. Dennoch kann
es zu wirtschaftlichen EinbuBen durch verminderte Leis-
tungen im Mastabschnitt kommen.
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Abbildung 10: Pathogenese der Sarcocystose des
Schweins
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Untersuchungen an Meishan- und Pietrain-Schweinen er-
gaben Resistenzunterschiede zwischen beiden Rassen,
die sich in Kklinischen, serologischen, hdmatologischen
und parasitologischen Befunden dokumentierten. Die ers-
te Schizogonie zeigte sich klinisch nur bei Pietrain-Schwei-
nen in einem geringen Anstieg der Kérpertemperatur.
Wéhrend der zweiten Schizogonie ergaben sich keinerlei
Unterschiede zwischen beiden Rassen. Erst um die 6.
Woche p. i., dem Zeitpunkt der Enzystierung von Mus-
kelstadien in der Skelett- und Herzmuskulatur, unter-
schieden sich die beiden gepriften Rassen statistisch
signifikant (Abb. 11).

Abbildung 11: Verlauf der Rektaltemperatur bei rein-
rassigen Pietrain und Meishan nach In-
fektion mit Sarcocystis miescheriana
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Ausgehend von der gleichen Infektionsdosis bildeten sich
bei Pietrain-Schweinen etwa 20-mal mehr Muskelstadien
als bei Meishan-Schweinen (Abb. 12). Erste immunologi-
sche Untersuchungen deuten darauf hin, dass die quali-
tative und quantitative Immunantwort der Meishan-Schwei-
ne fur deren relative Resistenz verantwortlich ist. Die Erb-
lichkeit fur das Merkmal Merozoiten pro Gramm Muskulatur
lag bei h?=0,8.

Auch fUr dieses Modell haben die Arbeiten zur Identifika-
tion der verantwortlichen Chromosomen und Kandida-
tengene begonnen. Die Untersuchungen zu Sarcocystis
miescheriana erscheinen nicht nur im Hinblick auf subkli-
nische und klinische Falle von Interesse. Der Protozooe
ist auch ein ideales Modell zum Verstandnis der Patho-

Abbildung 12: Resistenzunterschiede zwischen Pietrain
und Meishan werden besonders deutlich
nach Auszahlung der pro Gramm Mus-
kulatur gebildeten Merozoiten
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genese- und Resistenzmechanismen gegen verwandte
Erreger aus der Gruppe der Protozoen, wie Sarcocystis
suihominis, Toxoplasmen und Kokzidien.

Nachhaltigkeit und Kontraproduktivitadt genetischer
Krankheitsresistenz

Die Berucksichtigung einer verbesserten Krankheitsre-
sistenz in der Zuchtungspraxis nimmt weltweit zu. Neben
der Frage der Evaluierbarkeit von Krankheitsresistenzen
sind allerdings zwei weitere Faktoren zu berlcksichtigen:
die Nachhaltigkeit der erzeugten Resistenz und die Fra-
ge der Kontraproduktivitat im Hinblick auf andere Erreger
oder Leistungsparameter. Da die nattrliche Krankheits-
resistenz erst seit kurzem Beachtung findet, kann die Fra-
ge der Nachhaltigkeit noch nicht sicher beantwortet wer-
den. FUr eine Nachhaltigkeit spricht aber, dass Rassen in
endemischen Krankheitsgebieten resistenter sind, je lan-
ger sie sich mit dem Erreger auseinander setzen konn-
ten. Dies gilt beispielsweise fur den Befall mit Trypano-
somen und tropischen Zecken beim Rind sowie fur Ne-
matoden beim Schaf. Vor allem polygen bedingte
Resistenzmechanismen durften es dem Erreger er-
schweren, sich durch Anpassung dem Selektionsdruck
zu entziehen. Die Frage der Kontraproduktivitat ergibt sich
beispielhaft aus der Dichotomie der Immunantwort des
Schweins: T1-vermittelte, zellulare oder T2-vermittelte, hu-
morale Immunitat.

Wilkie und Mallard gelang es, durch Bildung eines Se-
lektionsindex die humorale und die zelluldre Immunitat
beim Schwein parallel zu steigern. Rezeptoren, die das
Haften von Erregern verhindern, kénnten theoretisch auch
ihre physiologische Funktion, z. B. im Stofftransport, we-
niger effizient austben. Hierfur gibt es jedoch bislang kei-
ne Belege. Leistungseinbriiche treten hingegen vor allem
dann auf, wenn sich Infektionserreger — klinisch oder sub-
klinisch — manifestieren. Die Integration absolut oder re-
lativ resistenter Schweinepopulationen in die Krankheits-
prophylaxe verspricht eine Verbesserung der Krank-
heitssituation in den Bestdnden. Schon eine relative
Resistenz gegenuber einem Erreger oder einer Erreger-
gruppe oder eine verbesserte Leistung angeborener
und/oder erworbener Abwehrmechanismen wird zu einer
geringeren Erregerausscheidung bei den resistenteren
Tieren fuhren und damit Gber einen verminderten Infekti-
onsdruck im Bestand den Hygienestatus verbessern. Ein
geringerer Infektionsdruck bedeutet zugleich eine niedri-
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gere Infektionsrate und damit eine weitere Absenkung der
Keimausscheidung sowie geringere LeistungseinbuBen
und Tierverluste, weniger Aufwand fur Chemotherapie und
damit eine geringere Ruckstandsproblematik. Langfristig
ist damit auch eine verbesserte Akzeptanz fur Produkte
tierischer Herkunft zu erwarten.

E. coli-Rezeptoren: praktizierbare Krankheitsresistenz
beim Schwein

Enterotoxin bildende E. coli (ETEC) gehoéren zu den be-
deutsamsten enteropathogenen Infektionserregern beim
Schwein. Sie verursachen Diarrhée bei Saug- und Ab-
setzferkeln (Abb. 13).

Abbildung 13: Bedeutung von Escherichia coli im Zu-
sammenhang mit Durchféllen bei Saug-
und Absetzferkeln sowie mit Odem-
krankheit
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Eine Voraussetzung fur die Infektion mit ETEC ist aller-
dings deren Fahigkeit zur Anheftung an spezifische Gly-
koproteinrezeptoren in der Burstensaummembran des
Dunndarms. Diese wird durch E. coli-spezifische Fimbrien
vermittelt. Zu den haufigsten Fimbrientypen, die beim
Schwein auftreten, gehoéren F4, F6 und F18. F4-Fimbrien
spielen vor allem beim Colidurchfall der Saugferkel eine
Rolle. Aufgrund der Unterteilung in die Fimbrientypen
F4ab, F4ac und F4ad und wegen des Vorliegens unter-
schiedlicher Rezeptoren auf der Dunndarmschleimhaut
lassen sich sechs unterschiedlich stark bindende Phano-
typen A bis F beim Schwein nachweisen. Phanotyp E bin-
det keinen der drei F4-Fimbrien. Die Rezeptorproduktion
zeigt sich altersabhangig und nimmt zum Absetzen hin
ab. Der Genort des Rezeptors wird auf Chromosom 13
vermutet, an einer Feinkartierung mit dem Ziel des prak-
tischen Einsatzes wird gearbeitet (Abb. 14).

F18-Fimbrien finden sich vor allem bei Odemkrankheit-
assoziierten Escherichia coli (EDEC). Die Fimbrienvari-
anten F18ab und F18ac treten bei ca. 40 bzw. 35 % leta-
ler Falle von Odemkrankheit und Colidurchfall nach dem
Absetzen auf.

Auf Wirtsseite beruht die Empfanglichkeit zur Besiedlung
des Dunndarms durch F18-E. coli-Bakterien auf Glyko-
proteinrezeptoren, die dominant vererbt werden. Der ver-
antwortliche Genlocus beim Schwein ist héchstwahr-
scheinlich die a-(1,2)-Fucosyltransferase (FUT1). Er wur-
de von einer Schweizer Arbeitsgruppe um Stranzinger,
Fries und Bertschinger lokalisiert. Eine Mutation in diesem
Gen zeigt sich eng mit dem E. coli-F18-Rezeptorlocus

(ECF18R) auf Chromosom 6, im Bereich des Halothanlo-
cus, gekoppelt. Die Mutation beeinflusst die Aktivitat der
Transferase und damit den Glykosylierungsgrad des Re-
zeptors und die Bindungsspezifitat zwischen zelleigenem
Rezeptor und Fimbrien (Abb. 14). Das empféngliche Al-
lel beim Schwein wird mit ,B“, das resistente mit ,b" be-
zeichnet. Der Allelnachweis erfolgt mittels Polymerase-
kettenreaktion (PCR). Etwa 10 % der untersuchten Edel-
schweine und 1 % der untersuchten Tiere der Rassen
Schweizer Landrasse, Duroc und Hampshire kénnen als
resistent angesehen werden. Bei Rassen mit hohem Anteil
stressempfindlicher Tiere zeigen sich die stressresistenten
oft empfindlich gegentber ECF18, bei Rassen mit weni-
gen stressempfindlichen Tieren ist dieser Zusammenhang
nur noch wenig ausgepragt. ECF18R werden bei Ferkeln
erst um den 20. Lebenstag exprimiert. Damit ist bei jun-
geren Tieren nicht mit einer Infektion durch F18-Fimbrien
tragende E. coli zu rechnen. Die Resistenz gegenuber
E. coli F18ab wird inzwischen in der Schweiz sowie von
der Pig Improvement Company in die Selektionsent-
scheidung der Basiszucht einbezogen.

Abbildung 14: Zusammenhang zwischen E. coli Fim-
brientypen und Rezeptoren der Darm-
schleimhaut
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Fazit

Die Liberalisierung des Welthandels sowie wachsende
Anforderungen des Verbrauchers und der Gesellschaft
an die Qualitat der tierischen Produktion fihren zu einem
strategischen Tiergesundheitsmanagement mit Garantien
fur das Freisein von Krankheiten, Erregern und Ruck-
standen. Die Basis solcher Garantien liegt in der Reduk-
tion von Erregern im Umfeld der Gesamtproduktion durch
produktionstechnische und hygienische MaBnahmen. Je
hoéher der Grad einer natlrlichen Resistenz gegenuber ei-
nem Erreger oder einer Erregergruppe ist, desto geringer
sind Infektionsgefahr, Erregerausscheidung und Thera-
piebedarf und desto garantieféhiger wird die Produktion.

Die kritische Betrachtung der beschriebenen Resistenz-
unterschiede unter Praxisaspekten zeigt zwar, dass von
einem routinemaBigen Praxiseinsatz in breitem Stil noch
keine Rede sein kann. Die derzeitigen Anstrengungen die-
nen vor allem der Erforschung der Resistenzprinzipien.
Die Bestandsaufnahme hat allerdings begonnen. Das Zu-
sammenflgen der Puzzlesteine wird hoffentlich zu einem
klareren Bild der Resistenz- und Krankheitsmechanismen
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fuhren und spezielle oder sogar allgemeine Prinzipien er-
kennen lassen, die sich dann in die Praxis integrieren las-
sen.

Krankheitsresistenzen lassen sich aber schon heute, das
zeigen vor allem Beispiele bei Rind und Schaf, fur das
Gesundheitsmanagement nutzen. Mit der BerUcksichti-
gung des F18-E. coli-Rezeptors und der Immunreaktivi-
tat in kommerziellen Zuchtprogrammen hat auch beim
Schwein die Zukunft bereits begonnen und der tierarztli-
chen Bestandsbetreuung wurde ein weiteres Instrument
fur ein garantiefahiges Tiergesundheitsmanagement in
die Hand gegeben.
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