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Kurzfassung

PoMaedi: Evaluierung der Moglichkeit zur Zucht auf Resistenz gegeniiber dem Maedi-Visna-Virus
bei den Rauhwolligen Pommerschen Landschafen

Cassandra Frolich, Prof. Dr. Martin Ganter, Prof. Dr. Gesine Liihken

Klinik fiir kleine Klauentiere, Tierarztliche Hochschule Hannover, Bischofsholer Damm 15, 30173 Hannover;
E-Mail: Cassandra.Froelich@tiho-hannover.de

Maedi-Visna (MV) ist eine meldepflichtige, nicht heilbare Schafkrankheit, welche durch die Infektion
mit dem Maedi-Visna-Virus (MVV) verursacht wird und weltweit zu groRen wirtschaftlichen
Verlusten flhrt. Es wurde bereits nachgewiesen, dass manche Schafrassen, wie Texel und
Ostfriesisches Milchschaf, eine héhere Empfanglichkeit fir das MVV aufweisen, wahrend andere
Rassen, wie das Merinolandschaf und Suffolk, resistenter sind. Diese genetische Disposition wird auf
das transmembrane Protein 154 (TMEM154) Gen zuriickgefiihrt. An Position 35 des TMEM154-
Proteins wirkt die Aminosdure Lysin (K-Allel) bei bestimmten Schafrassen in reinerbiger Form
protektiv, wahrend die Aminosadure Glutamat (E-Allel) mit Empfanglichkeit assoziiert ist. Das Ziel
dieses Projekts war es, die Verbreitung und Empfanglichkeit gegenliber dem MVV bei der
altdeutschen, vom Aussterben bedrohten Rasse ‘Rauhwolliges Pommersches Landschaf” (RPL) zu
untersuchen und die Moglichkeit zur Zucht auf MVV-Resistenz anhand molekulargenetischen Daten
zu evaluieren.

Im Rahmen dieses Projekts wurden insgesamt 849 RPL-Schafe aus 35 Herden in 9 deutschen
Bundesldandern auf MVV-Antikdrper untersucht. Davon zeigten 30 Einzeltiere (3,5%) und 6 Herden
(17,1%) MVV-positive Ergebnisse, wobei nur 4 der infizierten Tiere auch klinische Symptome zeigten,
die auf MV hindeuteten. Da der Zukauf neuer Tiere als Hauptrisikofaktor fiir die Einschleppung
dieser Krankheit in eine MVV-negative Herde identifiziert wurde, sollten Tiere vor dem Zukauf auf
das Virus getestet werden.

Die niedrigen MVV-Pravalenzen bei den RPL bieten eine gute Ausgangslage, um das Virus vollstandig
aus dieser Rasse zu eliminieren. Die Sanierung MVV-positiver Herden basiert derzeit auf
regelmaligen serologischen Untersuchungen der gesamten Herde und Merzung positiver Schafe
und/oder mutterloser Aufzucht. Da die genotypisierten RPL-Schafe mit dem TMEM154 E35K-
Genotyp KK seltener (statistisch nur tendenziell signifikant) mit dem MVV infiziert waren, kdnnte die
Selektion auf diesen Genotyp in MVV-positiven Herden eine weitere Sanierungsoption darstellen.
Auch wenn der als protektiv geltende Genotyp KK bei den RPL keine absolute Resistenz vermittelt,
wird zumindest der Einsatz von Bécken mit diesem Genotyp in MVV-positiven Herden empfohlen.

Die berechneten genetischen Diversitdtsparameter deuten darauf hin, dass die genetische Vielfalt
innerhalb der Rasse RPL nicht gefdhrdet ist. Somit ware, auch aufgrund der recht hohen K-Allel-
Frequenz (53%), eine Zucht auf MVV-Resistenz ohne grolRen Verlust der genetischen Diversitat
durchaus moglich. Allerdings ist eine Selektion der gesamten Rasse auf den Genotyp KK aktuell nicht
anzuraten, da der Effekt auf die MVV-Empfanglichkeit beim RPL noch nicht statistisch signifikant
nachgewiesen wurde. Hierflir besteht weiterer Forschungsbedarf mit einer gréReren Anzahl MVV-
positiver RPL-Schafe.
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Summary

PoMaedi: Evaluation of the possibility of breeding for resistance to the maedi-visna virus in the
Pomeranian Coarsewool sheep

Cassandra Frélich, Prof. Dr. Martin Ganter, Prof. Dr. Gesine Liihken

Clinic for Swine and Small Ruminants, University of Veterinary Medicine Hannover (Foundation),
Bischofsholer Damm 15, 30173 Hannover; Email: Cassandra.Froelich@tiho-hannover.de

Maedi-visna (MV) is a notifiable, incurable sheep disease caused by infection with the maedi-visna
virus (MVV), which leads to major economic losses worldwide. It has already been proven that some
sheep breeds, such as Texel and East Frisian milk sheep, are more susceptible to MVV, while other
breeds, such as Merinoland sheep and Suffolk, are more resistant. This genetic disposition is
associated with the transmembrane protein 154 (TMEM154) gene. At position 35 of the TMEM154
protein, the amino acid lysine (allele K) in a homozygous form acts protectively in certain sheep
breeds, while the amino acid glutamate (allele E) is associated with susceptibility. The aim of this
project was to investigate the prevalence and susceptibility to MVV in the old, endangered German
sheep breed 'Pomeranian Coarsewool sheep' (in German 'Rauhwolliges Pommersches Landschaf’
RPL) and to evaluate the possibility of breeding for MVV resistance based on molecular genetic data.

In this project, a total of 849 RPL sheep from 35 flocks in 9 German federal states were tested for
MVV antibodies. Of these, 30 individual animals (3.5%) and 6 flocks (17.1%) showed MVV-
seropositive results, with only 4 of the seropositive animals showing MV-symptoms. As the purchase
of new animals has been identified as the main risk factor for introducing this disease into a MVV-
negative flock, animals should be tested for the virus before purchase.

The low MVV prevalence in the RPL breed offers a good opportunity to eliminate the virus from this
breed completely. The sanitation of MVV-positive flocks is currently based on regular serological
monitoring of the entire flock and culling of positive sheep and/or motherless rearing of lambs. Since
genotyped RPL sheep with the TMEM154 E35K genotype KK were less frequently infected with MVV
(with only a tendency towards significance), selection for this genotype in MVV-positive flocks could
be a further sanitation option. Although the genotype KK, which is considered protective, did not
provide absolute resistance in the RPL, the use of rams with this genotype in MVV-positive flocks
should at least be considered.

The calculated genetic diversity parameters indicate that the diversity of the RPL breed is not at risk.
Thus, breeding for MVV resistance would be possible without a major loss of genetic diversity due
to the relatively high frequency of the allele K (53%). However, selecting the entire breed for the
TMEM154 genotype KK is currently not recommended, as the effect on MVV susceptibility in RPL
was not yet statistically significant. Further research with a larger number of MVV-positive RPL
sheep is needed to confirm a statistical significance of the observed TMEM154 E35K genotype
effects.
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1. Einfiihrung
1.1 Gegenstand des Vorhabens

Gegenstand dieses Projekts war die Evaluierung der MVV-Privalenz und die Uberpriifung des Effekts
des TMEM154 E35K-Genotypes auf die MVV-Empfanglichkeit bei der Schafrasse RPL. Dabei sollte
die Moglichkeit der Zucht auf MVV-Resistenz unter Berlicksichtigung der Erhaltung der genetischen
Diversitat dieser gefahrdeten Rasse evaluiert werden.

1.2 Ziele und Aufgabenstellung des Projekts

Dieses Projekt sollte die Frage beantworten, ob es bei der Schafrasse RPL notwendig und moglich
ist, gezielt auf Resistenz gegen die Infektion und evtl. auch Erkrankungen durch das MVV zu ziichten,
indem die fur Empfanglichkeit stehenden Genotypen an Position 35 im TMEM154-Gen ermittelt und
in der Folge zlichterisch eliminiert werden. Bei Betrieben, die zu diesen Untersuchungen bereit sind,
sollte zusatzlich anhand der serologischen und klinischen Untersuchungen der Schafe festgestellt
werden, ob die jeweiligen Herden und Einzeltiere mit dem MVV infiziert und evtl. auch klinisch
erkrankt sind. Durch die TMEM154-Genotypisierung solcher Proben sollte geklart werden, inwiefern
auch bei den RPL eine Beziehung zwischen dem TMEM154-Genotyp und dem serologischen MV-
Status besteht.

Eine mogliche Zucht auf Resistenz gegen das MVV sollte jedoch so gesteuert werden, dass eine
moglichst hohe genetische Vielfalt in der Population erhalten bleibt, insbesondere alle 8 derzeit
noch vorhandenen Bocklinien, sofern sich diese als genetisch voneinander abgegrenzte Gruppen
darstellen lassen. Daher sollte die genetische Diversitdt der Rasse RPL im Zusammenhang mit einer
eventuellen Selektion auf das TMEM154 Allel K molekulargenetisch analysiert werden. Die
Ergebnisse sollen den Ziichterinnen und Ziichtern dieser Rasse als Entscheidungshilfe fiir eine
zuklinftige Zuchtstrategie auf MVV-Resistenz bei gleichzeitiger Erhaltung der genetischen Diversitat
dienen. Bei Erfolg konnte dieses Vorgehen auch auf andere Schafrassen libertragen werden.

1.3 Planung und Ablauf des Projektes

Das Projekt wurde entsprechend dem geplanten Zeitpunkt im Juni 2023 gestartet. Durch die
Notwendigkeit der Beantragung von genehmigungspflichtigen Tierversuchen in 9 verschiedenen
Bundeslandern war die Blutentnahme der Schafe erst ab August 2023 moglich. Aufgrund dessen
und durch Verzogerungen im Labor wurde eine kostenneutrale Projektverlangerung fiir 2 Monate
beantragt und genehmigt (bis 31.07.2024). Somit betrug die gesamte Projektlaufzeit 14 Monate. In
Tabelle 1 ist der tatsachlich durchgefiihrte Zeitplan dargestellt. Die Publikation der Ergebnisse in
wissenschaftlichen Fachjournalen konnte bis zum Projektende noch nicht abgeschlossen werden.
Dies wird im Rahmen einer kumulativen Dissertation nach Projektabschluss fortgefiihrt.
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Tabelle 1: Darstellung des monatlichen Zeitplans der einzelnen Arbeitsschritte (Jahr 2023-2024)

Arbeitsschritt Projektmonat
(Meilenstein) Juni | Juli | Aug | Sept | Okt | Nov | Dez | Jan | Feb | Marz | April | Mai | Juni | Juli

Auswahl RPL-
Betriebe

Stellung von
Tierversuchsantragen
Probenentnahme/
Datenerhebung
Serologische
Untersuchung (MVV)
TMEM154 E/K-
Genotypisierung
SNP-Chip-
Genotypisierung
Berechnung der
Beziehungen
zwischen Genotyp
und MVV-Infektion
Berechnung der
genetischen
Diversitat der Rasse
Publikation der
Ergebnisse (noch
nicht abgeschlossen)

2. Wissenschaftlicher und technischer Stand, an den angekniipft wurde

Im Jahre 1982 traten engagierte Ziichterinnen und Ziichter auf Riigen fir den Erhalt der fast
ausgestorbenen Rasse Rauwollige Pommerschen Landschafe (RPL) ein. Mit 46 Mutterschafen, 4
weiblichen Jahrlingen und 7 Bocken wurde die Erhaltungszucht begonnen. Etwas spater kam zu den
bereits 7 vorhandenen Bocklinien (Linien 1-7) dann noch die Linie S aus dem Stiden Deutschlands
hinzu (Interessengemeinschaft Rauhwollige Pommersche Landschafe e.V). Das RPL ist eine
altdeutsche Rasse, welche nach der Gesellschaft zur Erhaltung alter und gefahrdeter Haustierrassen
e.V. (GEH) als gefdhrdet eingestuft wird (Gesellschaft zur Erhaltung alter und gefdhrdeter
Haustierrassen e.V. (GEH)). Die Zahl der im Herdbuch gezlichteten RPL steigt seit Beginn der
Erhaltungszucht an und zahlte im Jahr 2022 knapp 3200 Tiere (Zentrale Dokumentation
Tiergenetischer Ressourcen in Deutschland (TGRDEU)).

Im Rahmen der Pravalenzstudie von Hittner et al. (Huttner et al., 2010) wurde in einigen der gréRten
Zuchtbetriebe der RPL in Mecklenburg-Vorpommern Antikérper gegen das Maedi-Visna-Virus
(MVV) nachgewiesen. Die Erkrankung Maedi-Visna (MV) wird durch die gleichnamigen RNA-Viren
(MVV) verursacht und ist nicht heilbar. Es handelt sich um eine meldepflichtige Erkrankung und es
besteht auch keine Maoglichkeit, durch Impfen einer Infektion vorzubeugen (Minguijon et al., 2015;
Reina et al., 2013). Um eine Verbreitung des Virus in dieser Rasse zu verhindern, sind regelmaRige
MVV-Antikoérpertests notwendig und zur Sanierung positiver Herden besteht lediglich die
Moglichkeit der Merzung positiv getesteter Schafe und/oder die mutterlose Limmeraufzucht, da
das Virus vor allem vertikal von der Mutter auf das Lamm via Kolostrum (ibertragen wird (Reina et
al., 2009). Allerdings sind die derzeitigen rechtlichen Regelungen nicht dazu geeignet, zu einer
Verringerung der Verbreitung von MVV-Infektionen beizutragen. Wird in einem Herdbuchbetrieb
das MVV nachgewiesen, so wird dieser Betrieb je nach Bundesland bis fiir drei Jahre fiir sdmtliche
Auktionen gesperrt und somit stigmatisiert und finanziell geschadigt, eine Sanierung ist jedoch nicht
vorgeschrieben. Da kein aktives Monitoring vorgeschrieben ist, sind alle Betriebe, die keinerlei
Untersuchungen auf das Vorliegen der Infektion durchfiihren im Vorteil und brauchen keinerlei
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Konsequenzen zu fiirchten. Aus diesen Griinden fiihren die RPL-Herdbuchbetriebe kaum
Untersuchungen auf MV durch, um keinen Sperrungen zu unterliegen. Aufgrund der GréRe der
bereits positiv getesteten Herden werden aus Kostengriinden in diesen Betrieben keine Sanierungen
durchgefiihrt. Diese Situation kann eine Ausbreitung des MVV beférdern.

In den USA (Heaton et al., 2012) und nun auch in Deutschland (Molaee et al., 2018; Molaee et al.,
2019) konnte nachgewiesen werden, dass verschiedene Varianten an der Position 35 des
transmembranen Protein 154 (TMEM154) Gens einen starken Einfluss auf die MVV-Empfanglichkeit
beim Schaf haben. Bestimmte Schafrassen, wie das Texelschaf und das Ostfriesische Milchschaf, sind
besonders empfanglich fir das MVV und wiesen eine sehr niedrige Frequenz des als protektiv
geltenden K-Allels des TMEM154-Gens auf. Uber den Zusammenhang zwischen dem Genotyp an
Position 35 des TMEM154 Gens und der MVV-Empfanglichkeit ist bei der Rasse RPL nichts bekannt
und somit auch nichts Uber die Frequenz des protektiven K-Allels. Insbesondere kann nicht
abgeschatzt werden, ob auf Basis der Selektion auf dieses Allel eine Zucht auf MVV-Resistenz bei
den RPL moglich ist, ohne die genetische Diversitat der Rasse zu stark zu gefahrden.

Bei einer ziichterischen Selektion auf Einzelgene ist es besonders wichtig, die genetische Diversitat
der betroffenen Population zu berlicksichtigen. Insbesondere im Fall einer niedrigen Frequenz des
K-Allels sollten Allel-Trager nicht nur untereinander, sondern auch weiterhin mit Zuchttieren, die
das Allel nicht tragen, angepaart werden, um die Diversitat nicht zu verringern (DGfZ, 2020). Sowohl
die Diversitat innerhalb einer Rasse oder verschiedenen Linien, als auch der Inzucht-Grad von
Einzeltieren und die genetische Distanz zwischen ihnen kénnen heute durch die Verfiigbarkeit von
genomweiten Markern genau untersucht werden. Ublicherweise werden hierzu aktuell Single
Nucleotide Polymorphisms (SNPs) verwendet, die genomweit und in groRer Anzahl mittels SNP-
Chips genotypisiert werden (Adeniyi et al., 2022; Burren et al.,, 2016; Meyermans et al., 2020;
Sveistiene & Tapio, 2021). Es ist davon auszugehen, dass mittel- bis langfristig auch beim Schaf SNP-
Chip-Daten in das Herdbuchprogramm serv.it OVICAP eingespeist und sowohl zur
Abstammungskontrolle als auch fir die exaktere Berechnung von Inzuchtkoeffizienten verwendet
werden kénnen. Die in diesem Projekt verwendete, von der Firma lllumina produzierte SNP-Chip-
Version fir das Schaf enthélt auch die Variante TMEM154 E35K. Allerdings wurde der zuverlassige
Nachweis der entsprechenden TMEM154-Genotypen anhand SNP-Chip-Daten bisher nicht
verifiziert. Daher soll im Rahmen dieses Projektes auch ein Vergleich der SNP-Chip-Daten von 192
Schafen an dieser Position mit den Ergebnissen des TMEM154 E35K-Einzelgentest dieser Tiere
durchgefiihrt werden. Dieser Vergleich soll zeigen, ob zukiinftig der TMEM154 E35K-Genotyp auch
zuverldssig aus SNP-Chip-Daten herausgelesen werden kann.

3. Tiere, Material und Methoden

3.1 Probensammlung und Datenerfassung

Insgesamt haben 54 RPL-Herden aus 9 deutschen Bundesldndern (Baden-
Wirttemberg, Brandenburg, Hessen, Mecklenburg-Vorpommern,
Niedersachsen, Nord-Rhein-Westfalen, Sachsen, Sachsen-Anhalt,
Schleswig-Holstein) freiwillig an dem Projekt ,PoMaedi“ teilgenommen.
In jeder Herde wurde allen Zuchtbocken und je nach HerdengréRe 1-10
Muttertiere pro Linie 9ml EDTA-BIlut fir die TMEM154-Genotypsierung
abgenommen. Falls eine freiwillige MVV-Untersuchung der gesamten
Herde von den Ziichterinnen und Ziichtern gewiinscht wurde, wurde

zusatzlich allen Tieren der Herde (iber 1 Jahr Blut entnommen. Die
Blutentnahme wurde von Tierarztinnen und Tierarzten aus der Vena cava
cranialis oder der Vena jugularis vor Ort durchgefiihrt. In Abbildung 1 ist
dargestellt, aus welchen Bundesldndern die teilnehmenden Herden
stammten.

Abbildung 1: : Anzahl genetisch (und
serologisch) untersuchter RPL-
Herden

ohne Klammer: TMEM154 E35K-
genotypsierte Herden; mit Klammer:
TMEM154 E35K-genotypisierte und
MVV-untersuchte Herden
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Fir die Erfassung von Daten Uber die Herdengesundheit und das Herdenmanagement wurden
Fragebodgen von den Zichterinnen und Ziichtern ausgefiillt. Exemplarisch ist ein Ausschnitt dieses

Fragebogens in Abbildung 2 zu sehen.
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Abbildung 2: Ausschnitt aus dem Projekt-Fragebogen fiir die RPL-Zlichterinnen und Ziichter
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3.2 MVV-Serologie

Die 849 EDTA-Blutproben fiir die MVV-Untersuchung wurden zentrifugiert und das Plasma wurde
mittels VMRD ELISA (VMRD Inc., Pullman, Washington, USA) auf MVV-Antikoérper untersucht. Bei 29
der 30 positiven Proben wurde dann zusatzlich der Eradikit ELISA (Eradikit ™ SRLV Genotyping IN3
Diagnostic, Torino, Italien) angewendet, um die vorhandenen Virusstimme zu genotypisieren. Die
MVV-Serologie wurde im Labor der Klinik fiir kleine Klauentiere, Tierarztliche Hochschule Hannover,
durchgefihrt.

3.3 TMEM154-Genotypisierung

Insgesamt 530 Blutproben wurden am Institut flr Tierzucht und Haustiergenetik an der Justus-
Liebig-Universitat GieBen auf Position 35 des TMEM154-Gens mittels der KASP Technologie (LGC,
Hoddesdon, UK) genotypisiert (Molaee et al., 2018). Somit wurden 395 Proben sowohl auf das MVV
als auch auf die Genvariante untersucht und es konnte mittels Chi-Quadrat-Tests eine statistische
Assoziationsanalyse durchgefiihrt werden.

3.4 SNP-Chip-Genotypisierung

Anhand von Pedigree-Daten, welche durch das Vereinigte Informationssystem Tierhaltung w.V. (vit)
aus serv.it OVICAP ausgelesen und bereitgestellt wurden, wurden 192 moglichst nicht verwandte
RPL-Schafe fiir den OvineSNP50K BeadChip (lllumina, San Diego, CA, USA) ausgewahlt. Bei der
Auswahl wurde darauf geachtet, dass alle Linien und Betriebe moglichst gleichmaRig vertreten sind,
keine Verwandtschaft 1. Grades auftritt und moglichst viele mannliche Zuchttiere ausgesucht
werden. Die finale Auswahl ist in Tabelle 2 dargestellt. Die SNP-Chip-Genotypisierung wurde durch
ein externes Servicelabor durchgefiihrt. Da diese SNP-Chip-Version auch die Variante TMEM154
E35K enthalt, konnten 192 Proben mit zwei verschiedenen Methoden auf das TMEM154-Gen
genotypisiert werden.

Tabelle 2: Auswahl unverwandter RPL-Schafe fiir die SNP-Chip-Genotypisierung, aufgeteilt nach Linie und
Geschlecht

Linie weiblich mannlich gesamt
Linie 1 3 13 16
Linie 2 7 10 17
Linie 3 3 16 19
Linie 4 9 20 29
Linie 5 10 20 30
Linie 6 7 10 17
Linie 7 10 20 30
Linie S 5 6 11
keine Angabe 4 19 23
Total 58 134 192

3.5 Diversitédtsanalyse

Fir die statistische Berechnung der genetischen Diversitatsparameter anhand der SNP-Daten
wurden folgende Programme und Software-Pakete benutzt: R Version 4.4.0 (R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Osterreich); R-Pakete: Adegenet, Hierfstat, Ggplot2, GGpubr; Plink;
King software; SNePv1. AuRerdem wurden aus Pedigreedaten Inzuchtkoeffizienten tber simulierte
Anpaarung der Elterntiere in dem Herdbuchsystem serv.it OVICAP durchgefiihrt.
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4. Ergebnisse

4.1 MVV-Préiivalenzen und Risikofaktoren

Die ermittelte MVV-Pravalenz bei den untersuchten RPL ist in Tabelle 3 aufgefiihrt. Innerhalb der
MVV-positiven Herden lag die Pravalenz zwischen 5,3% und 37,5%. Von den getesteten 30
seropositiven Schafen zeigten nur vier Tiere MVV typische Symptome wie Husten, Abmagerung oder
Lahmheit. Das Risiko fiir eine MVV-Infektion war signifikant hoher bei Schafen lber drei Jahren
(p=0.01), bei Herden im Osten von Deutschland (p=0.03) und bei Herden mit Zukauf von vor allem
weiblichen Schafen (p=0.02) (Abbildung 3). GroRe Herden (Uber 100 Schafe) wiesen ein tendenziell
hoheres Risiko einer MVV-Infektion auf (p=0.06). Das Geschlecht, die Bocklinie, die Prasenz von
Ziegen oder anderer Schafrassen auf dem Betrieb stellten keine signifikanten Risikofaktoren dar

(p>0.5).

Tabelle 3: MVV-Pravalenzen und klinische MV-Inzidenz bei der Rasse RPL

Anzahl (n) Seropravalenz (%)
Einzeltier-Pravalenz neg'a"clv (819) 3,5

positiv (30)
Herden-Pravalenz ”eg.""F“’ (29) 17,1

positiv (6)
Klinische Inzidenz bei keine Symptome (26) 133

seropositiven Schafen

MVV Symptome (4)

20 [ —
18
16
14
12
10
8
6
4
3R
o I
NORTH EAST
REGION

Abbildung 3: Darstellung folgender Risikofaktoren fiir eine MVV-Infektion: Standort in Deutschland
(Nordwesten, Osten, Suden); HerdengroRe (klein (1-30 Schafe), mittel (31-100 Schafe), groR (>100

SOUTH

B MVV-positive MVV-negative *p <0.05
|
%
[ |
*
s B . . —
SMALL MIDDLE LARGE J Q NO
FLOCK SIZE PURCHASE

Schafe)); Zukauf neuer Tiere (nur ménnliche Tiere, (auch) weibliche Tiere, kein Zukauf)
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4.2 Zirkulierende Virusstémme

Alle mit dem Eradikit ELISA ermittelbaren Virusstaimme (Genotyp A, B und E) waren in den MVV-
positiven Tieren vertreten. 3 Tiere (10,3%) wiesen den Genotyp A auf, 8 (27,6%) den Genotyp B und
2 Tiere zeigten eine mogliche Co-Infektion mit den Genotypen A/B und A/E. Bei 16 Tieren (55,2%)
konnte kein eindeutiger Genotyp zugeordnet werden und somit gelten diese Ergebnisse als
unbestimmt.

4.3 TMEM154 E35K

Der Zusammenhang zwischen dem Genotyp an Position 35 des TMEM154 Gens und der MVV-
Empfanglichkeit war bei den 395 diesbeziiglich untersuchten RPL nur tendenziell signifikant
(p=0.09). Wahrend 101 von 365 (28%) MVV-negativ getesteten RPL-Schafen den als protektiv
geltenden Genotyp KK aufwiesen, zeigten 4 der 30 (13%) MVV-positiven Tiere diesen Genotyp.

Die 530 genotypisierten RPL-Schafe wiesen den TMEM154 E35K-Genotyp KK zu 28% auf, den
Genotyp EK zu 49% und EE zu 23%. Somit ist das “protektive” K-Allel zu 53% vertreten und das mit
Empfanglichkeit assoziierte E-Allel zu 47%. Die K-Allel-Frequenz zwischen den acht RPL-Bocklinien
lag zwischen 45% und 64% und wies keinen wesentlichen Unterschied auf.

Von den 192 doppelt-genotypisierten Proben zeigten 94,3% (181 Proben) den gleichen TMEM154
Genotyp. Die restlichen 11 Proben (5,7%), welche kein eindeutiges Ergebnis mit der KASP-
Technologie aufwiesen, konnten tber den SNP-Chip genotypisiert werden.

4.4 Diversitditsanalyse

Zur Vorbereitung der genetischen Diversitatsanalyse wurden die SNP-Datensatze basierend auf der
Verwandtschaft (kinship coefficient, Software KING) und den Quality Control (QC) Parametern (maf=
0,05, geno=0,05, mind = 0,05) mittels der Software PLINK bereinigt.

4.4.1 Principal Component Analysis (PCA)

Fiir die Durchfihrung der Principal Component Analysis wurden die Datenséatze zusatzlich noch mit
dem linkage disequilibrium (LD-based SNP pruning) der SNPs bereinigt. Somit verblieben final
41.517 Varianten und 185 Proben fiir die PCA Analyse. Die 185 Proben setzten sich aus 181
reinrassigen RPL-Schafen und 4 RPL-Kreuzungstieren (Kamerun, Schwarzkopf, Ostfriesisches
Milchschaf, Merinolandschaf) zusammen. In Abbildung 4 werden die PCA-Plots mit PC 1 (1,9%) und
PC 3 (1,39%) gezeigt.

0.051 .« . 0.051 . ¢
L}
. N 0.00
_ 0.00 1 - =
2 . ®
3 3
- POM =
O POM1
g 0.05 +  POM2 E 0.05
+  POM3
POM4
. - POMS + EE
" POME EK
R -0.10
0.10 POM? KK
* POMS|
-0.08 -0.03 0.00 0.03 0.06 -0.06 -0.03 0.00 003 D08
PC 3 (1.39%) PC 3 {1.39%)

Abbildung 4: PCA-Analyse bezlglich der 8 Bocklinien (links) und der TMEM154 E35K-Genotypen (rechts)
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Insgesamt zeigen die Ergebnisse, dass es innerhalb der RPL-Population keine genetisch
abgrenzbaren Subgruppen gibt. Das bedeutet, dass seit dem Beginn der Erhaltungszucht eine gute
Durchmischung der urspriinglichen 8 Linien stattgefunden hat. Das Fehlen von genetischen
Subgruppen beziiglich des TMEM154 E35K-Genotyps hat den Vorteil, dass bei einer Selektion auf
das Allel K nicht einseitig Tiere aus einer bestimmten genetischen Subgruppe bevorzugt werden
wirden.

4.4.2 Effektive PopulationsgréfSe (Ne)

Die Einstufung des Gefahrdungsgrades einer Rasse von in Deutschland heimischen Nutztierrassen
erfolgt primér Uber die errechnete effektive PopulationsgroRe (Ne). Die Berechnung anhand realer
Herdbuchzahlen erfolgt in der TGRDEU und GEH nach folgender Formel:

4x Anzahl mannlicher Tiere x Anzahl weiblicher Tiere

Ne =
¢ Anzahl mannlicher + weiblicher Tiere

Basierend auf den aktuellsten Bestandszahlen des RPL ergibt sich eine effektive PopulationsgrofRe
flr das Jahr 2022 von

4x186x2979

Ne =863 2979 ~ /%0

Die Rasse wird somit offiziell als Beobachtungspopulation (Ne zwischen 200 — 1000) gefiihrt
(Gesellschaft zur Erhaltung alter und geféhrdeter Haustierrassen e.V. (GEH); Zentrale
Dokumentation Tiergenetischer Ressourcen in Deutschland (TGRDEU)).

Fiir die Berechnung der effektiven PopulationsgroRe anhand des SNP-Chips werden die Daten
verwendet, die QC-bereinigt aber nicht LD-pruned sind. Mit Hilfe des Tools SNePv1l wurde Ne fiir
verschiedene Generationen (5, 13, 26, 50) berechnet (Tab. 4). Insgesamt wurden die Daten von 185
Schafen und 52.016 SNPs mit einbezogen. Anhand der genomisch berechneten effektiven
Populationsgroe ist die Rasse RPL als Erhaltungspopulation einzustufen. Dabei besteht kein
wesentlicher Unterschied zwischen RPL jedes TMEM154-Genotyps und Tieren mit den Genotypen
KK oder EK.

Tabelle 4: Effektive PopulationsgréRe (Ne) basierend auf Bestandszahlen verglichen zu Ne basierend auf SNP-
Daten der ganzen Rasse RPL und nur der RPL mit den TMEM154 E35K-Genotypen KK und EK

Effektive Basierend auf Basierend auf SNP-Daten
PopulationsgréRe vor x | Bestandszahlen
Generationen

Ganze Rasse Genotyp KK/EK
Nes 852 75 72
Ne 13 896 116 113
Ne 2 647 188 183
Ne so k/A 677 650
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4.4.3 Heterozygotie und Wright Heterozygotiekoeffizient (Fis)

Eine hohe Heterozygotie (Mischerbigkeit) spricht fir einen niedrigeren Inzuchtgrad. Fir die
Berechnung der beobachteten (Ho) und der erwarteten (He) Heterozygotie wurde der gleiche
Datensatz wie fiir die PCA-Analyse verwendet.
Der Wright Heterozygotiekoeffizient (Fis) wird auf Basis von Ho und He wie folgt berechnet (Nei &
Chesser, 1983):
. He — Ho

Fis = e
Ein negativer Wert spricht fir eine steigende Heterozygotie und somit fiir eine sinkende Inzucht. Auf
der anderen Seite zeigt ein positiver Wert eine niedrigere Heterozygotie und eine héhere Inzucht
an.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 dargestellt. Zwischen den einzelnen Tiergruppen finden sich keine
nennenswerten Unterschiede.

Tabelle 5: Beobachtete (Ho), erwartete (He) Heterozygotie und Wright Heterozygotiekoeffizient (Fis) Werte
der gesamten Rasse RPL, der einzelnen Bocklinien und von RPL mit bestimmten TMEM154 E35K-Genotypen

Ho He Fis

Liniel 0,3806 0,3803 -0,0009
Linie 2 0,3648 0,3719 0,0192
Linie 3 0,3797 0,3781 -0,0042
Linie 4 0,3729 0,3789 0,0156
Linie 5 0,3731 0,3772 0,0108
Linie 6 0,3742 0,3749 0,0019
Linie 7 0,3737 0,3786 0,128

Linie S 0,3952 0.3819 -0,0349
Genotyp EE 0,3781 0,3808 0,0073
Genotyp EK 0,3741 0,3817 0,0199
Genotyp KK 0,3757 0,3802 0,0118
Genotyp KK/EK 0,3746 0,3811 0,0171
Total 0,3766 0,3786 0,0053

4.4.4 Inzuchtkoeffizienten

Runs of homozygosity (ROH) sind lange Bereiche des Genoms, die reinerbig (homozygot)
vorkommen. Wahrend lange ROH auf einen hohen Inzuchtgrad und eine niedrige genetische Vielfalt
hindeuten, sprechen kurze ROH fiir niedrige Inzucht und grof3e Vielfalt. Fiir die ROH-Analyse wurde
der QC-bereinigte Datensatz verwendet, ohne die Verwendung des QC-Parameters ‘maf’. Somit
wurden in dieser Analyse 185 Schafe und 60.409 SNPs bericksichtigt. Wie in Abbildung 5 ersichtlich,
ist die Haufigkeit der kurzen ROH am hochsten, was fiir eine geringe Inzucht und eine hohe
genetische Vielfalt der Rasse spricht.
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Abbildung 5: Frequenz von langen (>10Mb), mittellangen (>5 to 10 Mb) und kurzen (1 to 5 Mb) runs of
homozygosity (ROH) in den verschiedenen Bocklinien (links) bzw. den verschiedenen TMEM154 E35K-
Genotypen (rechts)

AuBerdem kann durch ROH der genomische Inzuchtkoeffizient (FROH) berechnet werden
(McQuillan et al., 2008). Abbildung 7 zeigt die Verteilung der FROH-basierten Inzuchtkoeffizienten
von allen untersuchten RPL sowie aufgeteilt nach Linien und TMEM154-Genotypen. Der mittlere
genomische Inzuchtkoeffizient FROH der gesamten Rasse RPL lag bei 6,2%. Einzelne Tiere wiesen
Werte von Uber 10% bis zu fast 26% auf. Die Linie S hatte den niedrigsten Wert mit 0,4% und die
Linie 2 mit 9% den hochsten. Schafe mit den verschiedenen TMEM154-Genotypen zeigten alle einen
dhnlichen Wert um die 6% (EE: 5,8%, EK: 6,5%, KK: 6,1%, EK/KK: 6,3%).
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Abbildung 6: Box-Plot der genomischen Inzuchtkoeffizienten (FROH) aller untersuchten RPL (links), sowie nach
Linien (Mitte) bzw. TMEM154 E35K-Genotypen (rechts)
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Weitergehend wurde der Inzuchtkoeffizient fir insgesamt 27 RPL-Einzeltiere basierend auf
Pedigreedaten (FPED) durch die Ziichterinnen und Zichter in der serv.it OVICAP-Datenbank
ermittelt und zur Verfligung gestellt. In Tabelle 6 und Abbildung 7 sind die FROH und FPED Werte
dieser Einzeltiere gegenlibergestellt. Die Pedigree-basierten Inzuchtkoeffizienten (FPED) sind mit
einem Mittelwert von 0,4% um etwa den Faktor 10 niedriger als der Mittelwert des genomischen
Inzuchtkoeffizienten (FROH) dieser 27 Schafe (5,5%). Die Ubereinstimmung beim paarweisen
Vergleich fiir die einzelnen Tiere liegt bei 42%.

1,8
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1,2
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0,4
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0 2 4 6 8 10 12 14

FROH (%)

FPED (%)

Abbildung 7: Korrelation zwischen genomischen (FROH) und Pedigree-basierten (FPED) Inzuchtkoeffizient,
jeweils in Prozent, von 27 RPL-Einzeltieren

Tabelle 6: Genomischer (FROH) und Pedigree-basierter (FPED) Inzuchtkoeffizient von 27 RPL-Einzeltieren

Einzeltier FROH (%) FPED (%)
1 4,04 0,00
2 6,37 1,56
3 2,41 0,00
4 3,56 0,00
5 5,38 0,78
6 2,74 0,00
7 7,20 1,17
8 3,57 0,98
9 3,19 0,39
10 6,07 0,00
11 7,60 0,98
12 10,12 0,20
13 6,99 0,39
14 2,01 0,00
15 8,19 1,56
16 5,33 0,00
17 4,80 0,98
18 6,87 0,00
19 4,40 0,00

20 8,62 0,39
21 12,90 0,52
22 8,87 1,17
23 4,33 0,78
24 1,95 0,00
25 1,12 0,00
26 4,16 0,00
27 4,68 0,00
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5. Diskussion
5.1 Prévalenz des Maedi-Visna-Virus in der Rasse RPL

Die ermittelten MVV-Pravalenzen (Einzeltier: 3,5%; Herde: 17,1%) bei den RPL liegen deutlich unter
der von Hittner et al. (Hittner et al., 2010) berichteten Herdenpravalenz Gber alle Schafe von 51,1%
in Mecklenburg-Vorpommern. Auch im europdischen und internationalen Vergleich, wurden nur in
Brasilien und Costa Rica niedrigere Einzeltierpravalenzen veroffentlicht (Da Costa, 2022; Villagra-
Blanco et al., 2015). Die Tatsache, dass nur 4 der 30 MVV-positiv getesteten Tiere auch klinische MV-
Symptome zeigten, macht deutlich, dass die Infektion einer Herde nicht unbedingt durch Symptome
zu erkennen ist. Daher ist eine regelmiRige serologische Uberwachung der RPL-Herden dringend
notwendig, um positive Herden friihzeitig erkennen und sanieren zu kdnnen und somit eine weitere
Verbreitung dieser Krankheit zu verhindern. Vor allem zugekaufte weibliche Tiere sollten vor der
Integration in die neue Herde auf das MVV untersucht werden, da sie den Hauptrisikofaktor fir die
Einschleppung des Virus in MVV-negative Herden darstellten. Auch Auktionen und Veranstaltungen
mit RPL sollten in Zukunft nur mit negativ getesteten Tieren stattfinden, damit es erst gar nicht zur
Virusverbreitung kommen kann.

Die Beobachtung, dass sich die positiven Herden hauptsachlich im Osten Deutschlands befinden,
kénnte dadurch erklart werden, dass sich die grofRten RPL-Herden in ostdeutschen Bundeslandern
befinden. Wie in der vorliegenden und bereits anderen Studien gezeigt wurde (Hlttner et al., 2010;
Lago et al., 2012), haben gréRere Herden ein hoheres Risiko fir eine MVV-Infektion. Tiere tGber 3
Jahre zeigten ebenfalls ein hoéheres Risiko fiir eine MVV-Infektion. Das liegt daran, dass mit
zunehmendem Alter die Wahrscheinlichkeit einer Virusexposition, einer Infektion mit dem Virus und
der Bildung von Antikdrpern gegen das Virus steigt. AuRerdem dauert die Inkubationszeit mehrere
Monate bis Jahre (Christodoulopoulos, 2006; Narayan & Clements, 1989).

Da die Pravalenz von MVV in der Rasse RPL also insgesamt recht niedrig ist, ist es sehr
wahrscheinlich, dass das MVV lber den Kontakt mit Schafen anderer, moglicherweise haufiger von
MV betroffenen Rassen bzw. mit CAE-positiven Ziegen in die Rasse RPL eingetragen wird. Diese
Vermutung konnte im Rahmen dieser Studie allerdings nicht eindeutig bestatigt werden, da die
Prasenz von Schafen anderer Rassen bzw. Ziegen keinen statistisch signifikanten Risikofaktor fir
eine Infektion darstellte. Es wurde zwar in einer positiven RPL-Herde auch Schafe anderer Rassen
auf das Virus getestet, allerdings waren diese serologisch MVV-negativ. Bei den anderen
»gemischten” Herden ist leider nichts Uber den MV-Status der anderen Schafrassen bzw. Ziegen
bekannt. Aufgrund der verschiedenen zirkulierenden Virusgenotypen kann jedoch geschlussfolgert
werden, dass das Virus Uber verschiedene Quellen in diese Rasse eingetragen wurde. In einer Herde
wiesen ein Mutterschaf und dessen Nachkomme verschiedene Virusgenotypen auf (A und B), was
flir verschiedene Einschleppungswege in die betroffene Herde spricht. Wahrend Genotyp A (MVV-
Stamme) bereits in Deutschland nachgewiesen wurde (Molaee et al., 2020), beschreibt diese Studie
zum ersten Mal die Prdsenz von Genotyp B in der deutschen Schafpopulation. Der Genotyp B
umfasst hauptsachlich die Caprinen Arthritis und Encephalitis (CAE)-Virusstamme, welche erstmals
bei Ziegen beschrieben wurden, aber auch Schafe befallen kénnen (Pisoni et al., 2005). Der Genotyp
E wurde allerdings bisher nur bei einer italienischen Ziegenrasse nachgewiesen (Grego et al., 2009).
Daher ist die nachgewiesene Co-Infektion mit den Genotypen E und A bei einem RPL-Schaf
Uberraschend. Generell ist es wichtig, bei der Interpretation dieser Ergebnisse die Sensitivitat des
Eradikit-ELISA zu berticksichtigen. In der Studie von Jimenez et al. (Acevedo Jimenez et al., 2021)
stimmten nur 25,7% der Serotypisierungsergebnisse des Eradikit-ELISA mit den Ergebnissen der
PCR-Sequenzierung lberein, wobei fast alle unbestimmten Ergebnisse einen spezifischen Genotyp
in der PCR-Analyse zeigten. Eine weitere Studie (Colitti et al., 2024) bestétigte diese Ergebnisse und
wies eine Ubereinstimmung von unter 40% nach. Andererseits wurde in einer anderen Studie
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(Nogarol et al., 2019) eine Ubereinstimmung von iiber 97% zwischen Serotypisierung und
Genotypisierung festgestellt. Aufgrund dieser Widerspriiche sollten die Ergebnisse des Eradikit-
ELISAs mit Vorsicht betrachtet werden und in weiteren Untersuchungen (berprift werden.

5.2 TMEM 154 E35K-Frequenzen und Zusammenhang mit MV-
Empfénglichkeit beim RPL

Der Zusammenhang zwischen dem TMEM154 E35K Genotyp und der MVV-Empfanglichkeit war bei
der Rasse RPL nur tendenziell signifikant. Die fehlende Signifikanz konnte durch die niedrige Anzahl
MVV-positiver Schafe erklart werden. Es gibt aber auch andere Schafrassen, bei denen dieser
Zusammenhang nicht statistisch nachweisbar war, wie z.B. bei dem Merinolandschaf (Molaee et al.,
2018).

In dieser Studie trugen insgesamt 4 serologisch MV-positive RPL den Genotyp KK. Dieser Genotyp
vermittelt also bei der Rasse RPL keine absolute MV-Resistenz, was jedoch auch bei Schafrassen mit
einem statistisch hoch- bis hochst-signifikanten Effekt des Genotyps KK auf den MV-Status zu
beobachten ist (z.B. Molaee et al., 2019).

Interessanterweise wurden bei den RPL 12 MVV-negative Nachkommen von MVV-positiven
Mutterschafen festgestellt. Zehn dieser Nachkommen wurden nach 2020 geboren und kénnten
aufgrund der langen Inkubationszeit noch positiv werden. Die verbleibenden zwei Nachkommen,
beide Uber 3 Jahre alt (vor 2020 geboren), hatten den TMEM154-Genotyp KK, was wiederum auf
eine schitzende Wirkung schlieRen lasst. Es ist also nicht auszuschlieRen, dass sich eine Selektion
auf den Genotyp KK in MVV-positiven Herden giinstig auf den Infektionsdruck auswirken kann.
Daher sollten Bocke mit diesem Genotyp in seropositiven Herden im Rahmen der Sanierung
gemeinsam mit anderen oben genannten MalRnahmen eingesetzt werden.

Bei den meisten bisher untersuchten Schafrassen ist der Zusammenhang zwischen der MVV-
Empfanglichkeit und dem TMEM154-Genotyp signifikant (Heaton et al., 2013). In einer deutschen
Studie wiesen die hoch MVV-anfilligen Schafrassen Texel, Ostfriesisches Milchschaf und Kamerun
niedrige Haufigkeiten des schiitzenden Genotyps KK auf (0-10 %), wahrend die nicht als MVV-
empfanglichen geltenden Merinoland- und Deutschen Heidschnucken 75 % bzw. fast 100 % des KK-
Genotyps aufwiesen (Lihken & Simon, 2022). Das RPL liegt mit seiner Frequenz von 28% im
mittleren Bereich und sogar Uber der Rasse Suffolk (20%), welche auch als eher unempfanglich
gegeniber dem MVV gilt.

5.3 Genetische Diversitdt beim RPL

Durch die Visualisierung der genetischen Struktur anhand der PCA-Plots konnte gezeigt werden, das
die Anwendung des Linienrotationsverfahrens® bei der Rasse RPL erfolgreich war
(Interessengemeinschaft Rauhwollige Pommersche Landschafe e.V). Die einzelnen Bocklinien sind
gut durchmischt und es sind keine Subgruppen vorhanden. Sogar die Linie S, welche einen anderen
geographischen Ursprung als die anderen Linien hat, grenzt sich genetisch nicht sonderlich ab.

Der Unterschied zwischen der effektiven PopulationsgrofRe (Ne) basierend auf Bestandsdaten und
SNP-Daten war groR. Wahrend die Rasse RPL nach Bestandsdaten als Beobachtungspopulation
eingeordnet wird, muss sie anhand der genomischen Daten als Erhaltungspopulation, also in eine
hohere Gefdahrdungskategorie, eingeordnet werden (Zentrale Dokumentation Tiergenetischer
Ressourcen in Deutschland (TGRDEU)). Da man bei der Berechnung anhand der Bestandsdaten von
einer idealen Population ausgeht und einige vereinfachte Annahmen, wie z.B. einer zufalligen
Verpaarung und einer gleichen Anzahl von Nachkommen pro Elternteil, verwendet, sind die
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genomischen Daten natirlich genauer. Im Vergleich zu anderen gefahrdeten Schafrassen aus
Belgien oder dem Kosovo ist der genomische Ne-Wert beim RPL deutlich hher und in einem guten
Bereich (Adeniyi et al., 2022; Meyermans et al., 2020).

Die Heterozygotiewerte (Ho und He) sind fiir eine Nutztierrasse im Ublichen, unbedenklichen
Bereich. Die Fis-Werte liegen um Null herum, es besteht also keine Tendenz zur Inzucht. Andere
deutsche Schafrassen wie Texel und Schwarzkopf, welche als nicht gefahrdet eingestuft sind, wiesen
Fis-Werte im knapp negativen Bereich auf (Sveistiene & Tapio, 2021). Somit sind auch diese Werte
beim RPL zufriedenstellend.

Da die Frequenz der kurzen ROH im Vergleich zu langeren ROH in allen Linien deutlich am hochsten
ist, spricht auch dies fiir eine hohe genetische Vielfalt in der Rasse RPL. Der mittlere genomische
Inzuchtkoeffizient (FROH) von 6,17% liegt deutlich unter dem Wert von 10%, der im Nutztierbereich
als obere Grenze empfohlen wird. Einzelne Schafe hatten deutlich hohere genomische
Inzuchtkoeffizienten zwischen 10% bis Uber 25%. Bei diesen Tieren ist zu empfehlen, dass sie mit
Schafen angepaart werden sollten, die einen unterdurchschnittlichen Inzuchtkoeffizienten
aufweisen.

Um hohe Inzuchtwerte in der Zucht zu vermeiden, nutzen manche RPL-Zlichterinnen und Zuchter
die Anpaarungsplanung bei serv.it OVICAP. Hier kbnnen Anpaarungen simuliert werden und die
erwarteten Inzuchtgrade der Nachkommen anhand der Pedigree-Informationen ausgegeben
werden. Vorhandene Abstammungsinformationen kdnnen aber auch falsch sein. Gerade bei
Schafen, die haufig in der Herde und nachts ablammen, kommt es immer wieder zu fehlerhaften
Zuordnungen von Lammern zu ihren Mittern. AulRerdem ist die Genauigkeit von Pedigree-
Informationen auch aufgrund bestimmter vereinfachter Annahmen im Vergleich zu
molekulargenetischen Daten ungenauer. Beispielsweise wird von sogenannten Griindertieren
(Founder, letzte Ahnen im Pedigree, von denen selbst keine Ahnen mehr bekannt sind)
angenommen, dass sie unverwandt und nicht ingeziichtet sind. Dabei kann man davon ausgehen,
dass in der Vergangenheit Rassen in kleinen PopulationsgréBen gehalten wurden oder durch
sogenannte ,genetische Flaschenhilse” gegangen sind, so dass solche vereinfachten Annahmen
beziiglich der Founder zu falschen Managemententscheidungen fiihren kénnen (Fernandez &
Bennewitz, 2017). Auch eine Differenzierung der Inzucht zwischen Vollgeschwistern anhand von
Pedigree-Informationen ist nicht moglich, durchaus aber mithilfe von genomischen Informationen.

Bei einem direkten Vergleich der genomischen (FROH) und Pedigree-basierten (FPED)
Inzuchtkoeffizienten von 27 Schafen ergab sich in dieser Studie nur eine Ubereinstimmung von 42%.
Die FPED-Werte waren durchweg niedriger als die berechneten FROH-Werte. Niedrige
Korrelationen zwischen FPED und FROH wurden auch bei einigen untersuchten Schweizer
Ziegenrassen festgestellt (Burren et al., 2016). Somit wurde gezeigt, dass die in serv.it OVICAP zu
berechnenden FPED-Werte (aus nicht dem Programm anzulastenden Griinden) nicht verlasslich
sind. Daher sollten in Zukunft fiir Zuchttiere routinemaRig genomische Daten erzeugt und zur
Berechnung herangezogen werden, um die Inzucht innerhalb der Rasse RPL und auch in anderen,
moglicherweise sogar beziglich ihrer Diversitdt gefdhrdeter Rassen, effizienter reduzieren zu
kénnen.
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5.4 Méglichkeit der MVV-Resistenzzucht beim RPL

Die anhand der molekulargenetischen Daten berechneten Diversitdtsparameter deuten darauf hin,
dass die Diversitat der Rasse RPL nicht gefdhrdet ist. Durch die recht hohe K-Allel-Frequenz (53%),
welche in allen Linien gleichmaRig verteilt ist, ware eine MVV-Resistenzzucht ohne Ausschluss
gewisser Linien durchaus moglich. Die TMEM154-Genotypen KK und EK zeigten eine gleichmaRige
Verteilung im PCA-Plot und eine vergleichbare effektive PopulationsgréRe wie die gesamte Rasse
RPL. Auch der genomische Inzuchtkoeffizient (FROH) war mit 6,3% sehr nah am Mittelwert der
Rasse. Somit wiirde sich die genetische Vielfalt der RPL durch ziichterischen Selektion auf den
TMEM154-Genotyp KK kaum verdndern, so lange die Selektion behutsam und unter
Berlicksichtigung auch anderer Zuchtziele vorgenommen wird.

Allerdings kann trotz diesen glinstigen Bedingungen eine Selektion der gesamten Rasse auf den
Genotyp KK aktuell noch nicht empfohlen werden, da ein Effekt auf die MVV-Empfanglichkeit beim
RPL noch nicht eindeutig nachgewiesen werden konnte. Hierzu besteht weiterer Forschungsbedarf.
Trotzdem sollten in MVV-seropositiven Betrieben moglichst nur Bocke mit den Genotypen KK und
EK eingesetzt werden, um damit moglicherweise den Infektionsdruck innerhalb der Herde zu
senken. Dies kdnnte in Zukunft MVV-Sanierungsbemihungen ergdnzen und erleichtern.
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6. Voraussichtlicher Nutzen und Verwertbarkeit der Ergebnisse

Die in diesem Projekt erzielten Ergebnisse sind sowohl fiir Tierarztinnen und Tierarzte als auch fir
RPL-Schafhalterinnen und Schafhalter, aber auch Ziichterinnen und Ziichtern von anderen, vor allem
MVV-hochempfanglichen Schafrassen nutzbar.

Dieses Projekt stellt die zweite deutschlandweite MVV-Pravalenzstudie dar. Die Erkenntnis, dass nur
vereinzelt MVV-positive Tiere auch Symptomatik zeigten, hat eine hohe Praxisrelevanz. Dies macht
namlich die Notwendigkeit des regelmalligen MVV-Monitorings der gesamten Herde deutlich, da
die Infektion einer Herde gerade bei niedrigen Seropravalenzen nicht unbedingt durch eine klinische
Symptomatik erkennbar ist. Auch die Erkenntnis, dass der Zukauf von weiblichen Tieren der
Hauptrisikofaktor fiir die Einschleppung des Virus in eine negative Herde ist, ist praxisrelevant.
Durch die Testung der Tiere vor dem Zukauf kann dies verhindert werden und sollte in Zukunft auch
durchgefiihrt werden, um eine weitere Verbreitung des MVV zu verhindern. Als Konsequenz aus der
niedrigen MVV-Seropravalenz ist den RPL-Zlichtern zu empfehlen, Ausstellungen und Auktionen nur
noch mit negativ getesteten Tieren oder sogar nur mit Tieren aus anerkannt MVV-unverdachtigen
Herden durchzufiihren. Dies wiirde den Druck zu Handeln auf noch positive Zuchtherden erhéhen
und die mogliche Sanierung der gesamten Rasse beschleunigen.

Fir hoch MVV empfiangliche Rassen, wie z.B. Texel, konnte das vorliegende Ergebnis noch
bedeutender sein. Je nach Bundesland wird in der Texelzucht zum Beispiel bereits (zumindest in
geringem Umfang) gegen MVV selektiert, wie in Nordrhein-Westfalen, oder es finden keinerlei
Untersuchung statt, wie z.B. in Schleswig-Holstein mit der groBten deutschen Texelzuchtpopulation.
Die Zucht auf Resistenz mit Hilfe des TMEM154 Gens bote die Moglichkeit, das Risiko der
Virusausbreitung innerhalb der MVV-positiven Herden zu senken, ohne tierseuchenrechtliche
Konsequenzen beflrchten zu missen.

Auch wenn der Zusammenhang zwischen dem TMEM154-Genotyp und der MVV-Empfanglichkeit
bei den RPL nur tendenziell signifikant war, kénnte die Beriicksichtigung des TMEM154-Genotyps
fiir groBe, MVV-positive Herden eine Hilfe in der MVV-Sanierung darstellen. Wenn fiir betroffene
Herden KK-Bocke zur Verfiigung stehen, sollten diese auch eingesetzt werden, um den
Infektionsdruck in der Nachkommenschaft der Bécke zu senken. Dariiber hinaus ergeben sich durch
die fehlende Signifikanz Anschlussmoglichkeiten fir weitere wissenschaftliche Untersuchungen mit
einer hoheren Anzahl MVV-positiver RPL-Schafe. Auch die zirkulierenden MV-Virusstamme bei den
RPL sollten in weiteren Untersuchungen mit Hilfe der Sequenzierungen der Virusgenome nochmals
analysiert werden. Dies ist bereits in Zusammenarbeit mit einer italienischen Arbeitsgruppe
angelaufen.

Die berechneten Diversitatsparameter und der Nachweis, dass die genetische Diversitat der Rasse
RPL derzeit nicht gefahrdet ist, ist vor allem fur die RPL-Zlichterinnen und Zichter selbst relevant.
Dies deutet auf eine gute Arbeit der Erhaltungszucht in den vergangenen Jahren hin. Trotzdem sollte
auch in Zukunft Inzucht in dieser Rasse vermieden werden. Der Fakt, dass die genomischen
Inzuchtwerte zuverlassiger sind als die Pedigree-basierten, ist hierbei besonders zu beachten.
Anders als z.B. in der Rinderzucht oder auch in der Zucht der kleinen Wiederkduer in anderen
Landern kénnen derzeit keine SNP-Daten oder andere genomische Daten in serv.it OVICAP einpflegt
und genutzt werden. Es sollte daher in Betracht gezogen werden, diese Moglichkeit zu etablieren.
Die in diesem Projekt generierten Daten sowie die weiterer Zuchttier-Generationen kdnnten dann
genutzt werden, um in serv.it OVICAP genauere Inzuchtwerte berechnen sowie
Anpaarungsplanungen durchfiihren zu kénnen. Dies wére nicht nur fir RPL-Zlchterinnen und
Zlchter interessant, sondern fir alle Ziegen- und Schafziichterinnen und -zlichter in Deutschland.
Die in diesem Projekt generierten TMEM154 E35K-Genotypen werden dagegen zeitnah in serv.it
OVICAP eingelesen und stehen damit allen RPL-Herdbuchziichterinnen und Ziichtern zur Verflgung.
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7. Gegeniiberstellung der urspriinglich geplanten zu den tatsachlich

erreichten Zielen

Das Ziel dieses Projektes war es, zu untersuchen ob es bei der Schafrasse RPL sinnvoll und maoglich
ist, gezielt auf Resistenz gegen eine MVV-Infektion zu ziichten. Dieses Ziel wurde durch die
kostenneutrale Projektverlangerung von 2 Monaten vollumfanglich erreicht. Da sich zum einen die
MVV-Prdvalenz bei der Rasse als sehr niedrig herausgestellt hat und zum anderen der
Zusammenhang zwischen dem TMEM154-Genotyp KK und dem serologischen MVV-Status nur
tendenziell signifikant war, wird aktuell noch von einer allgemeinen MVV-Resistenzzucht der
gesamten Rasse abgeraten und daher auch kein Zuchtplan, wie urspriinglich geplant, erstellt. Die
berechneten Diversitdatsparameter deuten aber darauf hin, dass solch eine Zucht ohne grof3en
Verlust der genetischen Vielfalt durchaus moglich ware. Lediglich fiir MVV seropositive Herden wird
eine MVV-Reistenzzucht empfohlen.

Insgesamt haben 35 RPL-Betriebe aus 9 Bundesldndern an der freiwilligen MVV-Untersuchung
teilgenommen. Somit wurden deutlich mehr RPL-Schafe aus allen 8 Bocklinien auf das Virus
untersucht als urspringlich geplant (200 waren geplant, 849 wurden untersucht). Da die Pravalenz
jedoch so niedrig war, waren fiir die Assoziationsanalyse des TMEM154-Gens und der MVV-
Empfanglichkeit statt 50 bendtigten MVV-positiven Schafen nur 30 positive Tiere vorhanden. Diese
geringe Anzahl MVV-positiver Tiere konnte die fehlende statistische Signifikanz des deskriptiv
durchaus festgestellten Unterschieds der Genotypfrequenzen zwischen MVV-positiven und —
negativen Schafen erklaren. Daher sollte dieser Zusammenhang in weiteren Untersuchungen mit
einer hoheren Anzahl MVV-positiver RPL-Schafe liberpriift werden.

8. Zusammenfassung der Ergebnisse

Die niedrige ermittelte MVV-Seropravalenz bei den RPL bietet eine gute Ausgangslage, um das Virus
vollstandig aus dieser Rasse zu eliminieren. Dafiir sind regelmafRige serologische Untersuchungen
der gesamten Herde (alle Tiere Uber ein Jahr) notwendig und vor allem die Testung zugekaufter
Tiere, bevor diese in die Herde integriert werden. Auch Auktionen sollten ausschlieRlich mit negativ
getesteten Tieren stattfinden, um eine Verbreitung des Virus in dieser Rasse zu verhindern.

Die Sanierung MVV-positiver Herden basiert derzeit auf der Merzung MVV-positiver Schafe
und/oder mutterloser Aufzucht. Eine Selektion auf den als protektiv geltenden TMEM154-Genotyp
KK in MVV-positiven Herden kdnnte in Zukunft eine weitere Sanierungsoption darstellen, da KK-
Tiere tendenziell signifikant seltener mit dem Virus infiziert waren. Zumindest in MVV-positiven
Herden sollten Bocke mit diesem Genotyp eingesetzt werden. Es ist durchaus wahrscheinlich, dass
der Zusammenhang zwischen dem TMEM154 E35K-Genotyp und der MVV-Empfanglichkeit mit
einer groReren Anzahl an MVV-positiven RPL-Schafen ein signifikantes Ergebnis zeigt. Hierfiir sind
jedoch weitere Untersuchungen notwendig.

Die anhand der molekulargenetischen Daten berechneten Diversitatsparameter deuten darauf hin,
dass die Diversitat der Rasse RPL nicht gefdahrdet ist und in der Erhaltungszucht in den vergangenen
Jahren gute Arbeit geleistet wurde. Trotzdem sollten weiterhin MaRnahmen ergriffen werden,
um die genetische Diversitat stabil zu halten und weiter zu erhéhen. Hierfir ist vor allem die
Berechnung der Inzuchtwerte der Nachkommen im Sinne einer Anpaarungsplanung sinnvoll.
Allerdings wies diese Studie nach, dass auf den Pedigree-basierten Inzuchtwert (FPED) aus serv.it
OVICAP aus nicht dem Programm anzulastenden Griinden nur bedingt Verlass ist. Daher sollte
hierflr in Zukunft auf genomische Inzuchtkoeffizienten (FROH) zurlickgegriffen werden, da diese
genauer sind. Dies wirde jedoch die Einrichtung einer entsprechenden Infrastruktur in der
deutschen Schaf (und Ziegen) -Zucht bendtigen.
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10. Veroffentlichungen zum Projekt

Wissenschaftliche Fachzeitschriften

1. Frélich, C., Liihken, G., Ganter, M.: Maedi-visna in Pomeranian Coarsewool sheep in
Germany: Seroprevalence, environmental and genetic risk factors.
Im Juli 2024 bei dem Journal ,Veterinary Research” eingereicht, derzeit "Under Review".

2. Frélich, C., Adeniyi, O. 0., Ganter, M., Liihken, G.: Genetic Diversity of the endangered
German Pomeranian Coarsewool sheep and the possibility of breeding for maedi-visna
resistance.

Das Manuskript ist derzeit noch in Bearbeitung. Einreichung im August 2024 bei dem Journal
,Archives Animal Breeding” geplant.
Vortrage

1. Mitgliederversammlung der Interessengemeinschaft-RPL am 11. Mai 2024 in 29640
Schneverdingen: Vortrag der bisherigen Ergebnisse des Projekts ,PoMaedi“ vor RPL-
Zichter*innen

2. Deutsche Veterindrmedizinische Gesellschaft (DVG) Tagung fiir kleine Wiederkéuer und

Neuweltkameliden am 12. September 2024 in 30173 Hannover: Vortrag ,,Maedi-Visna bei
Rauhwolligen Pommerschen Landschafen — Pravalenz und Resistenzgen-Untersuchungen”
vor Tierarzt*innen

Dissertation

1

Frélich, C.: "Pomaedi" - Evalierung der Mdéglichkeit zur Zucht auf Resistenz gegeniiber Maedi-
Visna-Virus bei den rauwolligen Pommerschen Landschafen.

Die Dissertation ist derzeit noch in Bearbeitung. Einreichung ist im September/Oktober 2024
bei der Tierarztlichen Hochschule Hannover vorgesehen.
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