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1 Zusammenfassung

Black and tanist eine Mutante der Wildfarbigkeit bei der Fellfarbe von S&ugetieren. Kennzeichnend
fur diesen Phanotyp sind die schwarze Farbe an der dorsalen und die braunrétliche Farbe an der
ventralen Korperseite. Beim Kaninchen besitzt die Rasse Loh diese Fellzeichnung.

Das Ziel meiner Arbeit ist es, das verantwortliche Gen oder die verantwortlichen Gene fiir den black
and tan Phanotyp beim Kaninchen zu finden oder zumindest die Stelle im Genom einzugrenzen,
welche diese Felfarbvariante kontrolliert . Dazu ziichtete ich verschiedene Kaninchen der Rasse Loh
und kreuzte sie auch mit anderen Rassen. Den Kaninchen aus meiner Zucht entnahm ich Blut oder
Gewebeproben und archivierte diese im Institut fir Genetik an der Universitat Bern. Von einem
meiner nicht reinrassigen Lohkaninchen Tan (RAB025) wurde die DNA sequenziert und mit acht
anderen bereits vorhandenen Kaninchen-DNAs verglichen.

Das Agouti Signalprotein ( ASIP) ist das funktionelle Kandidatengen fir die black and tarFarbgebung.
Da Tan (RAB025) weit Uber die Grenze vom ASIP Gen hinaus homozygot ist, wurde auf dem
Chromosom 4 Z'—1 —eZ>YSeel £ 'eE‘Z—1 +Z—1 SaZ—™S Sgasetztl Dids¥sy VVV.
umfasst das ASIP Gen und weite Strecken davor, da man annimmt, dass das black and tarAllel durch
eine Promotorvariante verursacht wird , welche eine regulierende Funktion auf das ASIP Gen hat und
dementsprechend vor diesem zu suchen ist Dieses Intervall wurde nun mit den entschliisselten
DNAs der anderen Kaninchen verglichen, vor allem mit solchen vom Phanotyp schwarzwildfarben
und homozygot fir das dominant e Wildfarbigkeit sallel (A/A) und mit einem schwarzen, homozygot
fur das rezessive black nonagouti-Allel (a/a). Ich fand in dem Intervall bei Tan (RAB025) 29 kiirzere
Kandidatenvarianten und eine langere strukturelle Variante in Form einer 11-kb langen Deletion
(9.5455408_5466123del), welche fur diblack and tar-ellfarbe verantwortlich sein konnten .

Mit Hilfe einer Fragmentlangenanalyse wurde die 11-kb Deletion in den am Institut verfigbaren
Kaninchenproben genotypisiert und die erhaltenen Resultate anschliessend in einer
Assoziationsstudie mit den Farbphanotypen der zugehorigen Kaninchen verglichen .

Mit diesen Experimenten konnte bestatigt werden, dass allelohfarbenen Kaninchen mindestens eine
Kopie der Deletion in ihrem Genom haben und alle Kaninchen ohne Deletion nicht lohfarben sind .
Das ist ein Hinweis, dass meine Hypothese zutreffen und die 11-kb Deletion tatséachlich fir die black
and tanVariante verantwortlich sein kénnte . Um dies zu bestatigen, ist aber roch weitere Forschung
in diesem Bereich erforderlich.
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2 Summary

Black and taris a mutant coat color phenotype in mammals. It is thought to be caused by a variant
allele at the ASIP gene encoding the agouti signaling protein. Black and taranimals are characterized
by a yellow or reddish belly (ventral body surface) and a black back (dorsal body surface), which are
delineated by a very sharp boundary.

The goal of this master thesis was to find the responsible gene or genes for theblack andtan
phenotype in rabbits, or at least to narrow down th e site in the genome that controls this coat color
variant. For this, | bred several rabbits of the breed black and tarand crossed them also with other
breeds. | took blood or tissue samples from the rabbits and archived them at the Institute of G enetics
at the University of Bern. The DNA was sequenced from one of my non -pure rabbits Tan (RAB025)
and compared to eight other existing rabbit DNA sequences

The agouti signaling protein (ASIP) is the functional candidate gene for the black and tarcolor scheme.
Since Tan (RABO025) is homozygous well beyond the boundaries of the ASIP gene, an interval
between the base pairs 5'430'000 and 5'640'000 was set on chromosome 4. This includes tASIP gene
and long stretches ™+ 1-flanking sequence, as it was previously suspected that the black and tan
variant is a promoter mutation with a regulatory function on the ASIP gene. This interval was
compared with the DNA sequences of other rabbits, especialy those of the wild -type coat color
postulated to be homozygous for the dominant wil d-color allele (A/A) and a, homozygote for the
recessive black nonagouti allele (a/a). In this interval of Tan (RAB025) | found 29 small candidate
variants and one longer structural variant in the form of an 11 -kb deletion (9.5455408 5466123del),
which could be responsible for the black and tarcoat color.

Using a fragment length analysis, the 11 kb deletion was genotyped in the rabbit samples available at
the institute, and the results obtained were then compared in an association study with the color
phenotypes of the corresponding rabbits.

With these experiments it could be confirmed that all black and tarrabbits with the deletion have at
least onecopy of the delition in their genome and all rabbits without this deletion are not black and tan
This is an indication that my hypothesis might be true and the 11-kb deletion could indeed be
responsible for the black and tanphenotype. Further research is required to definiti vely prove this
hypothesis.
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3 Einleitung
3.1 Farbgenetik

Die beiden Hauptpigmente, welche fiir die Fellfarben der Saugetiere verantwortlich sind, heissen
Eumelanin und Ph&omelanin und werden von den Pigmentzellen in der Epidermis, den
Melanozyten, gebildet. Eumelanin ist verantw ortlich fur dunkle Fellfarben, i m Wesentlichen
schwarze und braune Pigmente. Phdomelanin hingegen ist rot oder gelb und fir die hellen Farbténe
verantwortlich .

Fur die Pigmentsynthese braucht esdas Enzym Tyrosinase. Es ist bei der Farbproduktion der
mengen-beschrankende Faktor und bestimmt, ob und wieviel Pigment gebildet wird.

Welche der beiden Hauptfarben gebildet werden, steuert die Pigment-Typ-Umschaltung (pigmen t
type switching). Sie regelt unter anderem auch die Entstehung farblich unterschiedliche r Abschnitte
in den einzelnen Haaren, die sogenannte Banderung Die Pigment-Typ-Umschaltung wird von einer
Kette verschiedener Reaktionen gesteuert, bei welcher viele Faktoren beteiligt sind. Der ganze
Vorgang ist sehr komplex und muss prazise ablaufen, damit die richtige Fellzeichnung entsteht (zur
Ubersicht: Barsh et al, 2000. Ein wichtiges Element dieses Signalweges und verantwortlich fiir die
Auspragung der verschiedenen Farben ist der Melanocortin 1 Rezeptor (MC1R; manchmal auch mit E
abgekirzt) sowie das Agouti Signalprotein (ASIP; manchmal auch mit A abgekirzt). Der MC1
Rezeptor befindet sich in grésserer Anzahl auf der Oberflache der Pigmentzellen und leitet das Signal
ins Zellinnere der Melanozyten. Zwei Liganden ist es mdglich, sich an die gleiche Kontaktstelle dieses
Rezeptors zu binden, aber nicht gleichzeitig. Einer der beiden Liganden ist das Peptidhormon
Melanocortin 1 (MC1,; friher auch als .:Melanozyten stimulierendes Hormon, .-MSH, bezeichnet).
Es wird in der Hypophyse und in der Haut gebildet. Wenn sich das MC1 an den Rezeptor bindet,
erhoht sich die Aktivitdt vom Enzym Tyrosinase und es wird vermehrt dunkler Farbstoff produziert.
Der andere Ligand ist das kleine Protein ASIP, welches der Gegenspieler vonMC1 ist. Bindet sich das
Agoulti -Protein an den Rezeptor, blockiert es diesen, ohne ein Signal auszuléserund die Produktion
des Enzyms Tyrosinase wird herunterr eguliert. Die Zelle produziert nun vor allem hellen Farbstoff.
Fehlt ASIP, ist es defekt, ist der Rezeptor Uberaktiv oder dauernd besetzt, entsteht dunkles Pigment
(Yang et al., 1999)

Die Besetzung der Rezeptoren kann sich im Verlauf des Haarwachstums zeitlich &ndern, was die
Banderung der einzelnen Haare ergibt oder sie verandert sich ortlich, was eine unterschiedliche
Auspragung der Haarfarben am Korper (z.B. ventral hell und dorsal dunkel) zur Folge hat. Der ganze
Regelkreis ist zudem positiv riickge koppelt, also fuihrt ein besetzter Rezeptor zur Herstellung
weiterer MC1 Rezeptoren. Ist er hingegen deaktiviert, wird die MC1 R Produktion heruntergefahren
(Barsh et al, 2000.

Zusammengefasst ergibt ein MC1R Funktionsverlust die Fellfarbe Rot, der MCIR
Funktionszugewinn schwarz. Hingegen entsteht bei ASIP Funktionsverlust in Gegenwart eines
funktionierenden MC1R schwarzes Fell bei ASIP Funktionszugewinn ergibt sich rot.

Universitat Bern, Institut fir Genetik 6
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3.2Farbgenetik beim Hauskaninchen und Nomenklaturkonventionen der Kaninchenziichter

Die Genetik des Hauskaninchens im Sinne der Rassekaninchenzucht beschéatftigt sich vor allem mit
den ausseren rassetypischen Merkmalen wie der Haarlange, der Haarstruktur, der Kérpergrosse und
besonders der Fellfarbe. Die Vererbung dieser Merkmale wurde mit Zuchtexperimenten schon vor
der Entdeckung der Struktur der DNA in den dreissiger bis flnfziger Jahren des letzten Jahrhunderts
untersucht. Die entsprechende Nomenklatur stammt auch noch aus jener Zeit, wird aber von
Zuchtern immer noch in dieser Form beib ehalten, da sie praktisch und gut handhabbar ist. Bedingt
durch die Experimente mit Kaninchen von Hans Nachtsheim in Deutschland wahrend der Zeit des
zweiten Weltkrieges hat sich die internationale (englische) Nomenklatur in Deutschland nicht
durchgesetzt (Scholz, 2007) In der Schweiz werden die deutsche und die internationale Bezeichnung
der Erb-faktoren verwendet. Ich habe in meiner Arbeit die internationale Symbolik verwendet, in der
Einleitung die deutsche Nomenklatur parallel dazu in Klammern angegeben in den folgenden
Kapiteln aber dann wegen der Ubersichtlichkeit weggelassen und nur noch die internationale
Schreibweise verwendet.

Die Gene, welche fir die Fellfarben der Kaninchen zustandig sind, werden in zwei Gruppen
eingeteilt. Zum einen in die funf Grundfarbengene und zum anderen in die Modifikationsgene.
Klassische Beispiele der Modifikationsgene sind unter anderem die Punkt- oder Mantelscheckung
oder die Gelbverstarkung, welche beim Gelbrex oder beim Loh zum Ausdruck kommen . Auf die
Modif ikationsgene werde ich nicht weiter eingehen, einige Beispiele dazu sind aber im Anhang unter
Kapitel 9.1zu finden.

ABCDE (ABCDG) sind die Grundfarbengene beim Kaninchen. A (G) ist fur die Wildfarbigkeit
verantwortlich. Dieser Faktor und ein mutiertes Allel davon ist das Hauptthema meiner Arbeit. E (B)
bestimmt die Schwarzausbreitung. Zusammen mit A (G) ist dieser Faktor verantwortlich fir die
Verteilung von hellem und dunklem Pigment und somit fir die Musterung des Fells. Aus den
Faktoren braun B (C) und blau D (D) ergeben sich die vier Hauptfarben schwarz, braun, blau und
braun. Der Faktor D, Dilut , kommt dadurch zustande, dass der Transport vom Pigmentkdérnchen aus
dem Melanosom in den Keratozyt gestort ist. Es gibt eine unregelméassige Farbénlagerung. Die
Verklumpung, welche im Haar bereits unter dem Mikroskop mit einer geringeren Vergrésserung
sichtbar ist, fuhrt zu einem blaugrauen Farbeindruck , wie zum Beispiel beim Blauloh mit dem
Gencode aBCdE (ABCdge®). C (A) bestimmt das Vorhandensein des Enzyms Tyrosinase und wird die
Albino -Reihe genannt. Beim Wildtyp ist die Tyrosinase voll funktionsféahig, es kann sowohl dunkles
als auch helles Pigment gebildet werden. Einzelne Mutationen von diesem Gen fiihrten zu einer
abnehmenden Pigmentierung des Felles wie zum Beispiel beim Chinchilla- oder Marderfarbigen
Kaninchen. Gelangt kein funktionsfahiges Enzym ins Melanosom, entstehen Albino Tiere mit
weissem Fell und roten Augen wie der Weisse NeuseeBinder oder das Hermelin Rotauge. (Regitz,
2013)

Universitat Bern, Institut fir Genetik 7
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Tabelle 1

Die funf fur die Kaninchenzucht wichtigen Gundfarbengene

Beatrice Ammann, 2018

Ausbildung vom Pigment/
Vorhandensein der Tyrosinase

(Tyrosinase)

¢ = Albino

cehi= hellchinchilla/marderfarbig
cehz= mittelchinchilla

ch3 = dunkelchinchilla

¢t = himalayan/russenfarbig

Merkmal Gen Internationales Allelsymbol Deutsches Allelsymbol
Agouti (Wildfarbigkeitsfaktor) ASIP
Normale Farbzonenbildung im Haar,
Banderung, oben dunkel A =agouti G = wildfarbig
Abzeichenhaltung a' =black and tan g° = lohfarbig
Einfarbig, Zonenbildung des Haares a = black nonagouti g = nicht wildfarbig/schwarz
komplett aufgehoben einfarbig
Schwarze Pigmentierung TYRP1 B =schwarz, normale Auspragung | C = schwarz, normale Auspragung
(Tyrosinase b =braun ¢ =braun
related
protein 1)
Albino -Reihe TYR C = Wildtyp vollfarbig A = Wildtyp vollfarbig

a = Albino

am = hellchinchilla/marderfarbig
achi= mittelchinchilla

ad = dunkelchinchilla

a" = himalayan/russenfarbig

Dilute (Verdunnungsfaktor)
Max. Dichte vom Farbstoff,
fein verteilt (normal) oder verklumpt

MLPH
(Melanophilin)

D = normale Pigmentdichte
d = verklumpte Einlagerung

D = normale Pigmentdichte
d = verklumpte Einlagerung

Ausbreitung von Schwarz

Norm. Ausbreitung dunklen Pigments
Volle Ausbreitung dunklen Pigments
Verstérkte Ausbr. dunklen Pigments
Mosaikartige Verteilung der Pigmente

Eingeschrankte Ausbreitung des
dunklen Pigments

MC1R

E = Wildtyp, normale Auspragung
EP = dominantes Schwarz

ES = steel
e’ = Japaner
e =gelb

B = Wildtyp, normale Auspragung
Bee = dominantes Schwarz

Be = eisengrau

b?= Japaner

b =gelb

Z7@S——Z7—eZ@eZese1S7011 'Z1 e e’ @E 21 S><+ S’ 1hithhviwivikaAnineBehwissen Tkaniricherfarben i :
Eine Tabelle mit den Modifikationsgenen befindet sich im Anhang in der Tabelle A1
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3.2.1A: Agouti - Wildfarbigkeit

Die klassische Fellzeichnung der meisten freilebenden Saugetiere ist
wildfarbig und wird in der Fachsprache als agouti bezeichnet. Die
gebanderten Haare in der natirlichen Erdfarbe verleihen den Tieren einen
guten Schutz. Benannt wird diese Fellzeichnung nach dem
sudamerikanischen Tier Aguti (siehe Abbildung 1), bei welchem man
schon die typische Auspréagung der Wildfarbigkeit sieht. Die Art der

Banderung, welche zwar nicht bei allen wildfarbigen Rassen und in allen Abbildung 1 Aguti,

. . . . . . . Bildquelle Wikipedia
Kérperregionen dieselbe ist, kommt immer im Wechsel mit dem schon
erwéahnten dunklen schwar zbraunen Eumelanin oder helleren, meist gelben Phdomelanin zustande.
Beim Hineinb lasen in das Kaninchenfell erkennt man drei Farbzonen. Die Unter-, die Zwischen- und
die Deckfarbe. Die unterschiedliche Farbung des Hauskaninchens wird dadurch bestimmt, ob diese
drei Zonierungen uUberhaupt ausgepragt sind und welche Pigmente in den jeweil igen Zonen
vorhanden sind. Beim Wildkaninchen, beziehungsweise beim wildfarbigen Hauskaninchen, findet
man eine dunkelblaue Unterfarbe, eine gelbbraunliche Zwischenfarbe und in den Haarspitzen eine
schwarz-braun-gelbe Deckfarbe. Wegen diesen schwarzen Haarspitzen wird das gewohnliche
Wildkaninchen auch als Schwarzwildkaninchen bezeichnet. Es besitzt an Kopf, Ricken und Flanke
diese schwarzbraunen Haare mit einer hellen Banderung, welche vom Riicken iber die Flanken
immer breiter wird. Der Bauch des Wildkaninchens erscheint somit sehr hell, hier nimmt die
gelbbraunliche Pigmentierung fast die ganze Haarlange ein.
Der Wildfarbigkeits - oder Agouti -Faktor A (G) sorgt dafir, dass der Ligand ASIP produziert wird. Im
Unterschied zum uberall vorhandenen MC1 wird ASIP nur in der Haarpapille gebildet. Dadurch
entstehen Muster mit zum Teil recht unterschiedlichen gestreif ten Haaren.
Die Wildfarbigkeit Agouti A (G) ist dominant Uber die Einfarbigkeit black nonagouti a (g). Bei
Kaninchen, welche homozygot a/a am ASIP Gen sind, ist die Wildfarbigkei t vollstandig unterdruckt,
die Farbzonen sind aufgel6st und diese Tiere sind einfarbig schwarz (Cleffmann, 1952).

Genotyp A/A -~ T S Geno

Abbildung 2: (A & B) Beni (RAB027); (C): Karl Dall (RAB054)
Bei diesen beiden schwaravildfarbenen agouti Kaninchen sind die Banderung der Deckhaare und die helle ventrale Fellfarbe gut
sichtbar.

Genotyp A/A

Universitat Bern, Institut fir Genetik 9
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I black and tan

Aus Zichtungsversuchen wurden fiir das ASIP Gen beim Kaninchen drei verschiedene Allele
postuliert, welche zusammen die A -Serie bilden. Hierzu gehdrt neben dem hwarzwild farbenen und
dem black nonagouti Kaninchen eine weitere Rasse mit gebanderten Haar@, welche aus einer
Mutation des Wildfarbigkeitsfaktors entstand. Das Lohkaninchen ( Lohe = Feuer, Rinde zum Gerben)
wird auch als teilwildfarben oder teilagouti bezeichnet und international black and targenannt. Die
Besonderheit bei dieser Fellfarbe ist, dassder beim Wildtyp fliessende Ubergang der Verteilung von
Eumelanin und Phdomelanin nun eine raumlich scharf definierte Grenze erhalt, welche genetisch
gesteuert wird. Es kommt zu einer festgelegten scharf begrenzten Trennung zwischen der
Grundfarbe schwarz und der hellen gelbroten Lohfarbe. Die Tiere fallen dementsprechend auf durch
ihren einfarbigen schwarzen Ricken und ihre leuchtend rostroten Abzeichen am Bauch, Nacken und
an der Unterseite der Blume. Zudem ist die typische Kopfzeichnung ein Merkmal dieser Rasse:
Lohfarbige Augenrin ge, lohfarbige Einfassung der Nasenlocher, Kinnbackeneinfassung und
e eS>c'0Z1 >7->S—e7—81 ZeE®'Z1® E'1'-1 Z—"E"eZ'el s re@ZeEsil 7>

bezeichnete lohfarbige Fleck befindet sich zwischen der Ansatzstelle der Ohren. Unregelméassig
verteilte gebanderte Haare findet man an den Flanken. Das Allel fir Loh wird mit a t (g°) bezeichnet
und ist dominant Uber die Einfarbigkeit a (g) und rezessiv gegenuber der Wildfarbigkeit A (G)
(Scholz, 2007)

A>a>a

B AR ,--

Genotyp at/at

Abbildung 3: Camper (RAB023)
Kaninchen der Rasse Loh mit der typischen black and tarellfarbung. Gut ausgepragt sind bei diesem
Exemplar die rostroten Augenringe und der gleichfarbige Genickteil sowie das Kronli.

Universitat Bern, Institut fur Genetik 10
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3.2.1.1.1Entstehung des Lohkaninchen s

Die Entstehung der black and tarfarbenen Kaninchen, ein englisches Kreuzungsprodukt, geht auf die
achtziger Jahre des19. Jahrhunderts zuriick. Wie bei vielen anderen Rassen, spielte auch bei den
Lohkaninchen d er Zufall eine bedeutende Rolle.

Das Lohkaninchen ist eine Rassebritischer Herkunft. Sie wurde zum ersten Mal dokumentiert, als
der englische Grundbesitzer Cox aus Brailsford bei Derby eine Behauptung von Charles Darwin
Uberprifen wollte. In einer Schrift hatte Darwin die Ansicht ged&ussert, dass alle Pflanzen und Tiere in
ihren Ausgangszustand zurlickkehren wirden, wenn ihre Bedingungen sich der freien Wildbahn
naherten. Dementsprechend wirde sich das Rassekaninchen wieder in ein Wildkaninchen
verwandeln. Cox setzte im Jahr 1883 aufeine seiner Inseln, auf die wahrend des Versuchs keine
anderen Tiere Zutritt hatten, drei Kaninchenrassen aus. Schwarzsilber in allen Schattierungen,
Hollander in unbekannten Farben und blauwildfarbene Kaninchen. Nachdem er die Tiere ihrem
Schicksal Uberliess, kehrte er funf Jahre spater auf seine Insel zurlck und fand zwar keine
Wildkaninchen, aber ein einzelnes Tier mit dunklem Ricken und cremefarbenen Abzeichen. Es ist
zwar mdglich, dass es diese Mutation auch schon friiher gegeben hatte, ihr aber vor Cox niemand
Beadtung geschenkt hatte. Erst mit viel Geduld, ziichterischen Aufwand und der Einkreuzung vom
belgischen Hauskaninchen entwickelten sich die cremefarbenen Abzeichen zur Lohfarbe tan
(= brandrot). Im Jahr 1891 wurden die black and tarKaninchen von der englischen Gefligelzucht
Poultry zum ersten Mal vorgestellt und zwei Jahre spéater auf einer schottischen Ausstellung gezeigt.
Dem Siegeszug dieer wunderschonen Rasse in ganz Europa und Ubersee stand nichts mehr im Weg
(Scholz, 2007).International anerkannte Rassen sind heute der Schwarzloh mit dem Genotyp atlBCDE
(ABCDg®) . mit ihm befasste ich mich vor allem in meiner Arbeit, ich habe ihn als Lo h bezeichnet -
der Blauloh mit dem Gencode aBCdE (ABCdg°), der Havanna-Loh mit atbCDE (ABcDg°) und der
fehfarbige Loh mit dem Gencode atbCdE (ABcdg?).

In der Schweiz erschien erstmals 1910 ein Einheitsstandard, welcher sechzehn Rassen beinhaltete.
Darunter das Lohkaninchen, welches schon damalsin drei Farbenschlagen aufgefiihrt war, aber noch
mit den englischen Namen Black, Blue- und Havanna and TanKaninchen bezeichnet wurde. Die
Standardvorschriften betreffend Farben und Abzeichen haben erstaunlicherweise heute noch, rund
hundert Jahre spater, ihre Giiltigkeit. Einzig beim Blauloh wurde eine neue Zuchtrichtung
eingeschlagen welche die tiefblaue Grundfarbe von damals in ein intensiv leuchtendes Hellblau
umwandelte (Lienemann et al., 1996)

Universitat Bern, Institut fir Genetik 11
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Tabelle 2

Beatrice Ammann, 2018

Beispiele aus meiner Zucht: Agouti und black and tariKaninchen mit der Angabe der Eltern und dem
Phano- und Genotyp in internationaler und deutscher Schreibweise.

B

Name/Nummer Foto Mutter Vater Internationales Deutsches

Allels ymbol Allels ymbol
Blue: Naima (Loh) Ben Brahim genotype: Genotyp:
Mischling (Mischling Loh | AatBBCCDDEE | AABBCCDDGg®
schwarzwildfarben / und
agouti Burgunder) phenotype: Phanotyp:
(heterozygot) ABCDE ABCDG
Camper (RAB023): Loh Loh genotype: Genotyp:
Loh/black and tan a'aBBCCDDEE | AABBCCDDg°geYY
(homozygot mit
Gelbverstarkung ) phenotype: Phanotyp:

a'BCDE ABCDg°Y
Tan (RAB025): Blue (schwarzwild - | Punktschecke | genotype: Genotyp:
Loh/black and tan farben agouti) schwarz-weiss | 4aBBCCDDEEN | AABBCCDDg °gKk
(heterozygot ohne
Gelbverstarkung?) phenotype: Phanotyp:

a'BCDE ABCDg°

Universitat Bern, Institut fir Genetik

1Bei Camper (RAB023) ist deutlich die Gelbverstarkung
rungen in einem leuchtend rostroten Farbton pigmentiert sind .
2lmVergleich dazu Tan (RAB025), bei dem die Gelbverstarkung nicht mehr ausgeprégt ist. Sie wird nur in der deutschen Schreibweise
mit einem Y angegeben.Weitere Beispiele verschiedener Kreuzungen aus meiner Kaninchenzucht mit dem Genotyp und Phanotyp
Code befinden sich im Anhang unter 9.1. Hier wird auch die Symbolik der Modifikationsgene wie zum Beispiel die Scheckung erklart.

der Lohfarbe zu erkennen, indem seine ventrale Korperseite plus Kopfmarkie -
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3.3Agouti und black and tan beim Hund

Auch bei anderen Tierarten ist die Wildfarbigkeit Agouti und die black and tarFarbung bekannt. Beim
Hund zum Beispiel wird die ASIP -Serie in mindestens funf verschiedene Allele unterteilt. Die
Wildfarbigkeit Agouti wird mit dem Symbol a v bezeichnet und zeigt sich im typischen Wolfsgrau
oder bei grau gewolkten Hunderassen wie unter anderen beim Wolfsspitz und beim Siberian Husky .
Eine zweite Untergruppe, benannt Zobel, Sable oder Fawn mit dem Symbol a¥ verhélt sich dominant
gegeniber den anderen Allelen und wird demzufolge auch als dominantes Gelb bezeichnet. Wie die
wildfarbenen Hunde besitzen auch diese Tiere eine gebanderte Haarfarbe. Siereicht von gelb Uber rot
mit schwarzen Spitzen. Diese kommen aber erst bei langhaarigen Felltypen zum Vorschein. Bei den
kurzhaarigen Rassen sind die schwarzen Haarspitzen meist gar nicht ausgebildet, dieser Felltyp
erscheint einheitlicher. Typische Vertreter fur diese Farbe sind Collies, Shelties, und Leonberger, der
afghanische Windhund und Salukis bei den langhaarigen Rassen und der Mops fir die
Kurzhaarvariante. Nach einem Mutationereignis der Wildfarbigkeit entstand vermutlich die
Sattelzeichnung &. Typische Vertreter fur diese Zeichnung sind der gelb-schwarze Deutsche
Schéaferhund, der Beagle oder der Basset Die Rasse Rottweiler, Dobermann und Hovawart besitzen
den Phéanotyp der black and tarFarbung at, bei welcher es sichwahrscheinlich um eine Modi fikation
der Variante der Sattelzeichnung handelt. Je nachdem wird die Zeichnung von gelblichen bis
hirschroten Abzeichen an der Schnauze, Uber den Augen, als Flecken an der Brust, an allen Laufen
und unter der Rute als rot-schwarz, schwarz-marken, schwarz mit brand oder auch wie beim
Kaninchen schwarz mit Loh bezeichnet. Kommen zusétzlich weisse Abzeichen dazu, wir die Farbung
Tricolor genannt. Auch hier handelt es sich um das black and tarAllel at. Das rezessive Schwarz a ist
unter den Hunderassen relativ selten. Es ist verantwortlich fiir ein einheitlich schwarzes Fell wie zum
Beispiel bei den seltenen schwarzen Deutschen Schaferhunden.

ay>av>F>d>a

Universitat Bern, Institut fir Genetik 13
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3.4 Agouti und black and tan bei der Maus

Bei Mausen sind noch mehr Allele vom Asip Gen bekannt. Einige davon, wie zum Beispiel das AY
Allel (lethal yellow) oder das A V¥ (vaible yellow), sind nicht nur fur die Farbe der Haare
verantwortlich . Tiere, bei welchen die AY Variante heterozygot im Genom verankert ist, werden nebst
ihrer gelbrotlichen Fellfarbe begleitet von einer Zunahme ihres Gewichts und der Kérperlange,
Unfruchtbarkeit, vermehrter Anfalligkeit fur Leber -, Lungen- und Brusttumore und anderen
Defekten. Homozygot wirkt dieses Allel lethal (Barsh et al.,, 1990) AVY reduziert partiell
unregelmassig die Bildung von schwarzem Pigment. Diese Tiere sind homozygot Uberlebensfahig,
neigen jedoch zur Fettleibigkeit, wobei der Grad der Verfettung mit dem Gelbanteil im Fell korreliert.
Zudem ist ihre freie intrazellulare Kalziumkonze ntration im Skelettmuskel erhdht, sie leiden oft an
Hyperinsulinamie und Insulin resistenz (Zemel et al., 1995).Bei Mausen mit dem Agouti A llel A
beschrankt sich wie beim Hund oder Kaninchen die Expression auf die Fellfarbe. Die einzelnen Haare
sind auch hier wildfarbig, weisen die typische Banderung auf und besitzen die Farbe schwarz braun
gelb. Bei der Variante AW (white -bellied agouti) ist die Pigmentierung wie bei der black and tan
Variante atnicht regelmassig verteilt, in beiden Fallen ist die ventrale Korperseite deutlich heller als
die dorsale, bei AW weiss und bei at braunrdtlich . In einer Publikation (Bultman et al., 1993) wurde
eine Insertion von einem 5,5kb VL30 Element flankiert von einer 526-bp Repetitionen in
Zusammenhang mit dem blackand tan Allel bei der Maus gebracht. Das urspriingliche nonagouti
Allel aist wie bei den Hunden und Kaninchen rezessiv und verleiht auch den Mausen eine einfarbige
schwarze Fellfarbe.

Universitat Bern, Institut fir Genetik 14
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4 Material und Methoden

Das Ziel dieser Arbeit ist es, die DNA verschiedener Kaninchen zu vergleichen und dabei zu
versuchen, das Gen zu isolieren oder wenigstens einzugrenzen, welches fir die Loh Rasse, also die
black an tarzeichnung, verantwortlich ist.

4. 1Tiere

Ich besitze schon langer eigene Kaninchen, welche ich aus derZucht von meinem Schwiegervater

erhielt. Im Januar 2015 habe ich selbst angefangen, Kaninchen verschiedener Rassen zu kreuzen
Begonnen habe ich mit Loh Kaninchen, welche die typische schwarz dorsale und braunrot ventrale

Farbung black an tanaufweisen. Diese habe ich mit anderen Rassen wie zum Beispiel einem
schwarzwildfarbenen Burgunder, einem grau -weiss gescheckten englischen Zwergwidder oder auch

mit Mischlingen eingekreuzt. Ich war vor allem von den verschiedenen Ergebnissen der

Fellfarbzeichnung fasziniert und habe die Zuchtergebnisse schriftlich und fotografisch festgehalten.

4.2 Blutproben

Im Jahre 2017 nahm ich Blut oder Gewebeproben von 35 meiner Kaninchen. Diese Uberreichte ich
dem Blutprobenarchiv vom Genetik Institut an der Universitat Bern und f (llte die Stammdaten in

eine Tabelle, wo schon20 andere Kaninchen seit dem Jahr 2014 registriertwaren. Bei 8 von diesen 20
Kaninchen wurde die DNA schon friher sequenziert. Diese Kaninchen stammen nicht aus meiner
Zucht und es sind auch keine Lohrassendarunter.

Universitat Bern, Institut fir Genetik 15
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Tabelle 3

Beatrice Ammann, 2018

Ubersicht tiber die 20 registrierten Kaninchen vom Genetik Institut an der Universitét Bern;

fettgedruckt diejenigen Kaninchen, bei welchen die DNA sequenziert wurde.

Labornummer Rasse Farbphanotyp Vermuteter ASIP Genotyp
RAB0013 Niederlandischer Farbenzwerg 2 versch. Farben moglich ala
anhand vom Genotyp black nonagouti
RABOOZ Niederlandischer Farbenzwerg? versch. Farben mdglich Ala
RABOO3 Niederlandischer Farbenzwerg? versch. Farben mdglich atla
RAB004 Niederlandischer Farbenzwerg? versch. Farben moglich at/at
Hypothese: black and tan
RABOO5 Satinangora braunwildfarben AIA
RAB006 Mischling Satin Rex japanfarbig , braun schwarz gebandert A/A
RAB0OO7 Schweizer Fuchs grau A/A
RAB0083 Schweizer Fuchs grau Ala
RABO0% Bartkaninchen schwarzwildfarben Ala
RABO10 Bartkaninchen schwarzwildfarben AIA
RABO11 Bartkaninchen (Mischling) schwarzwildfarben A/A
RABO012 Bartkaninchen schwarzwildfarben AIA
RAB013 Bartkaninchen (Mischling) schwarzwildfarben A/A
RAB014t Bartkaninchen schwarzwildfarben AIA
RABO015 Bartkaninchen (Mischling) schwarzwildfarben A/A
RAB016 Bartkaninchen (Mischling) schwarzwildfarben A/A
RABO17: Satinangora schwarzwildfarben A/A
RAB018! Satinangora rot A/A
RAB019 Satinangora schwarzwildfarben A/A
RAB0203 Zwergkaninchen schwarz/black nonagouti ala

1RABO014 war ein schwarzwildfarbenes Bartkaninchen von Ester Héfliger , RABO17 ein schwarzwildfarbenes und RABO18 ein rotes
Satin-Angorakaninchen von Renate Regitz. Die Information, dass diese drei Kaninchen keine Vorfahren mit einer black and tan
Abstammung haben, erhielt ich von den Ziichterinnen personlich .
2Niederlandische Farbenzwerge werden in verschiedenen Fellfarben geziichtet.

Alle Kaninchen wurden nach meinen DNA Analysen von Anna Letko fiir ASIP:c.5_6insA genotypisiert.

3Bei diesenKaninchen wurde der angegebene Genotyp aus dem Phénotyp und dem Genotyp an dieser Variante, welche fir das black
nonagouti-Allel a verantwortlich ist, abgeleitet.

Universitat Bern, Institut fir Genetik
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Tabelle 4
Auflistung aller meiner Kaninchen , von welchen ich eine Blutprobe entnommen habe.
Labor- Name Rasse Farbphanotyp Vermuteter
Nummer ASIP Genotyp
RAB021 Mischling Loh / Gelbrex gelbwildfarben Alat
RAB022 Mischling Loh / Gelbrex gelbwildfarben Alat
RAB023 Camper Loh black and tan aat
RAB024 Fiips Gelbrex gelb AIA
RAB025? Tan Mischling Loh black and tan al/at
RAB026 Nero Mischling Loh black and tan alla
RAB027 Beni Mischling agouti schwarzwildfarben Alat
RABO028 Schattenkalb Mischling Punktschecke schwarzwildfarben - weiss gescheckt Alat
RAB029 Lii Gelbrex gelb AIA
RABO30 Topolino Mischling Loh/ Gelbrex gelbwildfarben Alat
RABO31 Loh black and tan a/at
RABO032 Loh black and tan a/at
RABO033 Loh black and tan al/at
RABO034 Mischling Loh black and tan al/at
RABO035 Mischling agouti schwarzwildfarben Alat
RABO036 Cassiopeia Loh black and tan al/at
RABO37 Amira Loh blau black and tarilute a/at
RABO038 Loh black and tan al/at
RABO039 Loh black and tan al/at
RABO040 Loh black and tan a/at
RAB041 Mischling agouti schwarzwildfarben Alat
RAB042 Mischling agouti schwarzwildfarben Alat
RAB043 Mischling Punktschecke schwarzwildfarben - weiss gescheckt Alat
RABO44 Mischling Loh black and tan al/at
RABO045  Kuni Mischling Punktschecke black and tan weiss gescheckt al/a
RAB046 Mischling agouti schwarzwildfarben Alat
RAB047 Mischling agouti schwarzwildfarben Alat
RABO048 Mischling Loh black and tan al/at
RABO4% Mischling Mantelschecke schwarzwildfarben mit weissen A/A
Abzeichen

RABO50 Mischling Punktschecke black and tan weiss gescheckt a/at
RABO51* Mischling Punktschecke black and tan weiss gescheckt al/a
RAB052 Mischling agouti schwarzwildfarben Alat
RABO53 Mischling Loh black and tan a/at
RAB054 Karl Dall Mischling agouti schwarzwildfarben Alat
RABO055 Mischling Punktschecke black and tan weiss gescheckt at/at

Alle Kaninchen wurden nach meinen DNA Analysen von Anna Letko fiir ASIP:c.5_6insA genotypisiert.
1Bei diesen Kaninchenwurde der angegebene Genotyp aus dem Phanotyp und dem Genotyp an dieser Variante, welche fur das black
nonagouti-Allel a verantwortlich ist, abgeleitet .

2Bei Tan (RAB025) wurde die DNA sequenziert.

Universitat Bern, Institut fir Genetik
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4.3DNA Analysen

Anfang 2018 wurde die DNA von einem nicht reinrassigen Lohkaninchen aus meiner Zucht, Tan
(RAB025), sequenziert. Diese verglich ich mit Genomsequenzenvon den anderen acht Kaninchen,
von welchen die DNA bereits friher sequenziert wurde .

4.3.1Autozygotiekartierung

Beim Kaninchen befindet sich das ASIP Gen auf dem Chromosom 4 £ 'ee E‘'Z—1+Z2—1 SoeZ—1]
Z—e1[ [[Z(OWZNn 2.0 assembly, NCBI annotation release 102). Als erstes begann ich an dieser

Stelle mit der Autozygotiekartierung und suchte bei meinem Kaninchen die Grenzen zwischen
homozygoter und heterozygoter DNA. Tan (RAB025 muss homozygot sein auf dem Faktor, welcher

fur black and tarverantwortlich ist, da dieser Faktor rezessiv gegenuber agouti ist und Tan (RAB025)

keine black nonagouti Mutation (a) in seinem Genom hat (keine ¢.5_6insA, Fontanesi et al.,2010).

Somit ware auf allen Abschnitten im Chromosom 4, auf welchen Tan (RAB025) heterozygot ist, die
verantwortliche genetische Variante sicher nicht zu suchen.

Universitat Bern, Institut fir Genetik 18
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I Mutation in einem monogen autosomal rezessiven Erbgang

w

Genotyp A/A AJat at/at
Phanotyp Wildtyp agouti Wildtyp agouti black and tan
nicht betroffen nicht betroffen betroffen
Mutationsereignis

Generation 1

A/A

Generation 2 “ “ “
IR

A/A A/A Afat Alat Afat

A/A

Viele Generationen
Viele Rekombinationen

——_E X TX XX T
Betroffene Tiere

homozygot in der Nihe

der kausalen Variante

at/at at/at at/at AJat Afat

Abbildung 4:

Vereinfachte schematische Darstellung einer Mutation in einem autosomal rezessiven Erbgang bei einem Kaninchen mit dem Agouti
Phéanotyp. Phanotypisch betroffene Kaninchen tragen zwei Kopien des mutierten Allels (durch einen roten Querstrich sy mbolisiert). In
der Rassezucht gehen solche Tiere ublicherweise auf ein gemeinsames Griindertier zuriick. Durch Inzucht sind sie abstammungs
identisch (IBD) fur einen Chromosomenabschnitt im Bereich der kausalen genetischen Variante. Somit kann man iber Homozygotie-
bzw. Autozygotiekartierung die mogliche Position der kausalen Variante im Genom eingrenzen.
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I Hypothese zu Rekombinationsereignissen bei den Vorfahren von Tan (RAB025)

Burgu.ﬂderD

AfA II at,-’at
Ben Brahim
Afat

Ronja O

L
N I
Schwarzscheck Blue
atfa r Afat

Tan (RABO25)

atz'at_l r

Abbildung 5: Vereinfachte schematische Darstellung einerHypothese zur Entstehung von Tan (RAB025).

Ein homozygot schwarzwildfarbener Burgunderbock wurde mit Naima, einer homozygoten Loh
Zippe gekreuzt. Daraus entstanden heterozygote Jungtiere vom Phéanotyp schwarzwildfarben (A/a b).
Eines dieser Jungtiere (BenBrahim) wurde wieder riickgekreuzt mit der betroffenen Mutter Naima.
Daraus ergab sich die dritte Generation, auch diese bestand ausschwarzwildfarbenen heterozygoten
Jungtieren, keines wies den Phanotyp eines lohfarbenen Kaninchens auf, alle Jungtiere erbén vom
Vater das nicht betroffene Allel A. Eines dieser weiblichen Jungtiere, Blue, wurde mit einem black and
tan-weiss gescheckten Bock gekreuzt. Deser hatte ein betroffenes LohAllel at von seinem Vater (Ben
Brahim A/at) und ein rezessives black nonagoui Allel a von seiner Mutter (englisch Zwergwidder
vom Phanotyp grau-weiss gescheckt und Genotyp a/a). Aus dieser Paarung entstand die vierte
Generation, bestehend aus acht Jungtieren. Eines davon war Tan (RAB025)Sein Genotyp ist bekannt,
weil seine DNA entschliisselt wurde. Er ist homozygot betroffen at/at.

Universitat Bern, Institut fir Genetik 20
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4.3.2Suche nach genetischen Varianten

Ich suchte im Genom von Tan (RAB025 nach kleinen und strukturellen Varianten im Bereich des
funktionellen Kandidatengens ASIP im Vergleich zum Referenzgenom. Dazu verglich ich die DNA
mit den Daten der anderen acht bereits sequenzierten Kaninchen, um private Varianten zu
identifizieren . Das Referenzgenom stammt von einem weissen Neuseelanderkanincher{Alfoldi et al.,

2009) Da dieses den Phanotyp eines echén Albino s hatte und die Pigmentbildung durch die

funktionsunféhige Tyrosinase unterdriickt wird, sind Genotypen an den anderen Farbgenen nicht

abzuleiten. Wir fanden aber heraus dass dieses Albino Kaninchenhomozygot fiir die ASIP:c.5_6insA
Variante ist (Fontanesi et al., 2010)und demzufolge zum einfarbigen black nonagouti Felltyp a/a
gehort.

Nach meiner Vergleichsarbeit hat Anna Letko vom Institut fir Genetik alle 55 Kaninchen fur die

Variante ASIP:c.5_6insA genotypisiert, um das Vorhandensein des black nonagouti-Allels (a)
nachzuweisen bzw. auszuschliessen.

Universitat Bern, Institut fir Genetik 21
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5.1 Stammbaum nach Genotyp
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Tabelle 5
Zeichenerklarung zum Stammbaum nach Genotyp

Betroffen: at/at

Loh: black and tan at/a

oder blackand tan- | o ’
weiss gescheckt

Genotyp bekannt

Betroffen: at/atoder at/a

Loh: black and tan

oder black and tan- (2] 0
weiss gescheckt

Genotyp unbekannt

Nichtbetroffen: Afat
Schwarzwildfarben oder Aja
schwarzwildfarben- aja
weiss gescheckt

Genotypbekannt

Nichtbetroffen: A/A oder Ajatoder A/a

Schwarzwildfarben oder

schwarzwildfarben- ® @
weiss gescheckt

Genotyp unbekannt
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5.2 Autozygotiekartierung

Tan (RAB025) hat alle Merkmale, die zu seinem black and taPhanotyp fiihren, von seiner Gross- und

gleichzeitig auch Urgrossmutter Naima, einem homozygoten reinrassigen Lohkaninchen (siehe

Stammbaum) geerbt. Leider ist sein Inzuchtfaktor dementsprechend hoch und er ist auf dem ganzen

ASIP Gen und auch auf weiten Strecken vom gesamten Chromosom 4 homozygot. Die beiden
yZ—£7—081 “1e'7Z1 “T—"E£Ce"'Z1£751 ZeZ>"ECe 71 ZE ' ®Zeed1l <l —eZ7—1

u—-<1ZawWVv TadNRXB(29 ist also Uber eine Strecke von mehr als zehn Megabasen homozygot.

Um die Suche nach der black and tanVariante einzugrenzen, setzte ich mir ein Intervall auf dem
HST-"®e"-1Z1£f "eE®'Z—1+2—1 SeZ—1[ ZYV Viawdlawfaiste\day AP Gemh " Z ae Z «

plusetwa5 VVV1 SeZ—™S5S8,71 —SE*12—+1Z« SIWVV VVV1 SeZ—™SS5721Y"

das black and tanAllel durch eine Promotorvariante verursacht wird , welche eine regulierende

Funktion auf das ASIP Gen hat und dementsprechend vor diesem zu suchen ist (Fontanesi et al.,

2010)

5.3Licken im Referenzgenom

Im Referenzgenom, welches von einem weissen Neuseelanderkaninchen stammt, gibt es leider
mehrere Licken. Solche befinden sich auch im Intervall, welches ich auf Sequenzvarianten
untersuchte. Falls die urséachliche Variante fir black and tann einer Licke des Referenzgenoms liegt
ist es mir nicht moglich, diese zu finden. In der folgenden Tabelle sind die L iicken, welche sich in
meinem Intervall befinden, nummeriert und aufgelistet.

Tabelle 6

Licken im Referenzgenom

Nummer  Anfang Ende Léange Basenpaare
1 [ ZYX \A_ [ ZYX 1~_ 100
2 [ Z[[ V]Y [ Z[[ Y\X 289
3 [ Z\Y \YZ [ Z\Y ]YZ 100
4 [ Z_\ ~XX [ Z_]\v~ 786
5 [ [WY AV [ [WZ V\Z 204
6 [ [X] [\ [ [X» WVW 534
7 [ Y[ [zzZ [ [Y[ \[V 106
8 [ \WX Z\\ [ \WX 1]z 308
9 [ \YV \]] [\YW ww) 439
10 [\YZ X~Z [\YzZ Y_z 110

1Wird die Lange einer Lucke mit exakt 100 Basenpaaren angegeberist die wahre Grosse der Liicke unbekannt. Betragt die Lange mehr
als diese 100 Basenpaareso liegt zumindest eine ungefahre Gréssenschéatzung fir die Lucke vor.
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5.4 Kandidatenvarianten

Zuerst suchte ich homozygote kleine Varianten von Tan (RAB025) im V ergleich zum Referenzgenom
und fand 567 Kandidatengenvarianten, we Iche fir blackand tanverantwortlich sein kdnnten.

Unter den kleinen Kandidatenvarianten gibt es 23Q bei denen RABO014, ein schwarzwildfarbenes
Bartkaninchen, identische Haplotypen wie RAB004 und Tan (RAB025) aufwei st. Dieser Bereich reicht
Y~—1 SoezZ— ™S84 big Z XV ~Wd/kann nicht fur die black and tarVariante verantwortlich
sein, wenn die Angabe von Esther Héafliger korrekt ist und RAB014 keine lohfarbenen Vorfahren

hatte.

5.4.1Vergleich mit vier Kaninchen

In einem zweiten Schritt wurde diese 567 kleinen Kandidatenvarianten vom black and tarfarbenen
Tan (RAB025 mit den Agouti Kaninchen RAB014, RAB017 und RAB018 und dem black nonagouti
Tier RAB020 verglichen. Ich ging von der Annahme aus, dass die vier Kontrollkaninchen an der
urséchlichen Variante fur black and tan homozygot das Referenzallel tragen mussen.
Dementsprechendwurden +’ZoeZ1Z1 S—' — &' Z1=47>Big&dotties Whd ich erhielt die auf
der nachsten Seitedargestellten 46 Kandidatenvarianten.

Tabelle 7

Filter fur die Kandidaten varianten:

RAB025 RAB014, RAB017 und RAB018: Agouti RABO020: black nonagouti aa Anzahl Kandidatengenvarianten

AA

11 0/0 oder ./. 0/0 oder ./. 46
Tabelle 8:

Zeichenerklarung fur die Tabellen 9 und 11 mit den Kandidatenvarianten

0/0 Gleiche Variante wie im Referenzgenom.

11 An dieser Stelle gibt es eine homozygote Variante im Vergleich zum Referenzgenom.

. Licke im sequenzierten Genom, diese Stelle ist nicht beurteilbar beim jeweiligen Kaninchen.
0/1 An dieser Stelle gibt es eine heterozygote Variante im Vergleich zum Referenzgenom

X & X 8 1Y Mikrosatellit mit weiteren Allelen .
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Tabelle 9
46 Kandidaten varianten
POS! RER ALT® RABO14¢ RABO17¢ RABO18* RAB020* RAB0255 ASIP Variante (cDNA)
5433126 C T 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 €.*2094G>A
5436926 C A . 0/0 0/0 0/0 1/1 €.222+1375G>T
5445407 C T 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 C-14-5594G>A
5450122 G A 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 ¢-15+10036C>T
5450128  GA G 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 ¢-15+10029delT
545442 T c 0/0 0/0 A, 0/0 1/1 c-15+6016A>G
545443 G A 0/0 0/0 A, 0/0 1/1 ¢-15+6015C>T
545484  CT c 0/0 A, A, 0/0 1/1 c-15+5973delA
547899 C A 0/0 0/0 A, 0/0 1/1 n.5478399C>A
547%35 GTCTC G 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5479636_5479639delTCTC
5481407 T TA 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5481407_5481408insA
548003 G T 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5484003G>T
5492184 T c 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5492184T>C
550058 T TAAA 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5504058_5504059inSAAA
5504116 TG T 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5504117delG
550945  CA c . A, A, 0/0 1/1 n.5505046delA
550057 A T . 0/0 A, 0/0 1/1 n.5505057A>T
5510009 G A 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5510409G>A
5511282 A AG 0/0 A, 0/0 0/0 1/1 n.5511282_5511283insG
5514134 G T 0/0 0/0 A, . 1/1 n.5514134G>T
5517026 A AT 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5517026_5517027insT
553586 A AC . A, . . 1/1 n.5535686_5535687insC
553%96 C CcG . A, . . 1/1 n.5535696_5535697insG
5535711 A AG . A, . . 1/1 n.5535711_5535712insG
5553786 G A 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5553786G>A
555052 G GTC . A, . 0/0 1/1 n.5554952_5554953insTC
556@21  CTT c 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5560222_5560223delTT
557624 C T 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5578524C>T
5581783 T c 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5581783T>C
5581913 A ATAGG  0/0 A, 0/0 0/0 1/1 n.5581913_5581914insTAGG
558954 C T 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5583954C>T
558538 A G 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5585538A>G
5586115  C G 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5586115C>G
5590074 C CTT 0/0 A, . . 1/1 n.5590974_5590975insTT
559836  C T 0/0 0/0 . 0/0 1/1 n.5598036C>T
560664 T c 0/0 A, 0/0 0/0 1/1 n.5606564T>C
5608087  ACTGT A 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5608088_5608091delCTGT
561%89 T G 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5615689T>G
563860 C A . A, A, 0/0 1/1 c-1511C>A
563862 C A . A, A, 0/0 1/1 c-1509C>A
5630107 A c . A, A, . 1/1 c-1464A>C
5630113 G c . A, A, . 1/1 ¢-1458G>C
5630120 G c . A, A, . 1/1 ¢-1451G>C
563877 G A 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 .15+492G>A
5637182 A T 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 c.161168A>T
563928 C T . 0/0 0/0 0/0 1/1 .194861C>T

1Alle Kandidatengenvarianten befinden sich auf de m Chromosom 4. Die erste Spalte gibtdie Position der Variante an, die zweite die
Sequenzvom Referenzgenom? und in der dritten Spalte befindet sich die alternative DNA 3.

4Braun markiert die Kaninchen, welche den Phanotyp agouti (RAB014, RAB017, RAB018) oder black nonagouti (RAB020)nd den
Genotyp A/A oder a/a aufweisen, Sblaulich RAB025 mit dem Phénotyp black and tarund dem Genotyp at/at.
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5.4.2Vergleich mit finf Kaninchen

RABO004, ein niederlandischer S><Z—£ Z>¢81 S>1'-1 —eZ>YSeel £ 'e®'Z—1Z2—1
[ \ZV VV \standige homozygot und wies den gleichen Haplotyp wie Tan (RAB025) auf. Daraus
folgerte ich, dass RAB004 ebenfalls einblack and tanfarbenes Kaninchen mit dem at/at Genotyp
gewesen sein muss. In einem dritten Schritt verglich ich Tan (RAB025) zuséatzlich mit RABOO4. Dabei
fand ich von den 46 Varianten 17, an denen RAB00O4 entweder einen anderen Genotyp hatte (n = 1
Position 5'445407) bzw. Varianten mit sehr niedriger Verlasslichkei t, weil sie z.B. im Bereich von
Mikrosatelliten oder anderen repetitiven Sequenzmotiven lagen (n=16). Somit verblieben 29

Mdglichkeiten , bei denen RAB004 und Tan (RABO025 identische und zuverldssige Genotypen
aufwiesen:

Tabelle 10

Filter fur die Kandidatengenvarianten :

RABO025 und RAB004: RABO014, RAB017 und RAB018: RABO020: Anzahl

black and tan atat Agouti AA black nonagouti aa Kandidatengenvarianten
11 0/0 oder ./. 0/0 oder /. 29
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Tabelle 11

29 Kandidatengenvarianten

Beatrice Ammann, 2018

POSt REP ALT? RAB RAB RAB RAB RAB RAB ASIP Variante (CDNA)

004 014 017 018 020 025
5433126 C T 11 0/0 0/0 0/0 0/0 11 €.*2094G>A
5450422 G A 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 €.-15+10036C>T
5450428 GA G 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 €.-15+10029delT
5478399 C A 11 0/0 0/0 I 0/0 11 n.5478399C>A
5479635 GTCTC G 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5479636_5479639delTCTC
5481407 T TA 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5481407_5481408insA
5492184 T Cc 11 0/0 0/0 0/0 0/0 11 n.5492184T7>C
5504058 T TAAA 11 0/0 0/0 0/0 0/0 11 n.5504058_5504059insAAA
5504116 TG T 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5504117delG
5505045 CA C 1/1 A A . 0/0 1/1 n.5505046delA
5510409 G A 11 0/0 0/0 0/0 0/0 11 n.5510409G>A
5511282 A AG 1/1 0/0 A 0/0 0/0 1/1 n.5511282_5511283insG
5535686 A AC 1/1 A A . . 1/1 n.5535686_5535687insC
5535696 C CG 11 s o A A 11 Nn.5535696_5535697insG
5535711 A AG 11 s o A A 11 n.5535711_5535712insG
5560221 CTT C 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5560222_5560223delTT
5578524 C T 11 0/0 0/0 0/0 0/0 11 n.5578524C>T
5581783 T C 11 0/0 0/0 0/0 0/0 11 n.5581783T>C
5581913 A ATAGG 1/1 0/0 A 0/0 0/0 1/1 n.5581913_5581914insTAGG
5583954 C T 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5583954C>T
5586115 C G 11 0/0 0/0 0/0 0/0 11 n.5586115C>G
5590974 C CTT 11 0/0 o A A 1/1 n.5590974_5590975insTT
5598036 C T 1/1 0/0 0/0 . 0/0 1/1 n.5598036C>T
5606564 T C 11 0/0 o 0/0 0/0 1/1 n.5606564T>C
5608087  ACTGT A 11 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5608088_5608091delCTGT
5615689 T G 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 n.5615689T>G
5632377 G A 1/1 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 C.15+492G>A
5637182 A T 11 0/0 0/0 0/0 0/0 1/1 c.161168A>T
5639928 C T 1/1 A 0/0 0/0 0/0 1/1 €.194861C>T

1Alle Kandidatengenvarianten befi nden sich auf dem Chromosom 4. Die erste Spalte gibt die Position der Variante an, diezweite die

Sequenz vom Referenzgenoni und in der dritten Spalte befindet sich die alternative DNA 3.

4Braun markiert die Kaninchen, welche den Phanotyp Agouti (RAB014, RAB017, RAB018) oder black nonagouti (RAB020)ind den
Genotyp A/A oder a/a aufweisen, Sblaulich RAB004 und RAB025 mit dem Phanotyp black and taund dem Genotyp at/at (bei RAB0O04

ist es nur eine Vermutung).
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5.5 Strukturelle Varianten

Im gleichen Intervall auf Chromosom 4 zwischen den Base—1 [ ZYV VVW1 Z—suthie\icly VVV1
strukturelle Varianten bei Tan (RAB025), welche RAB017, RAB18 und RAB020 nicht haken. Solche
Varianten befinden sich an sechs Stellen.Bei zwei davon (Variante eins und vier in der Tabelle 12
unten) handelt es sich um eine Insertion einer repetitiven Gensequenz, eine (Variante drei) ist ein
Einschub eines Poly-A-Schwanzes, zweisind nicht genau erklarbar (Variante zwei und fiinf) und eine
ist besonders auffallig mit einer Deletion von ca. 11 kb. Da die funf erstgenannten Varianten auch
beim schwarzwildfarbenen Bartkaninchen RABO014 vorkommen, welches keine lohfarbenen
Vorfahren hat, konnten sie firr die urspringliche black and tarVariante ausgeschlossen werden
Variante sechs, die 11kb Deletion, beginnt vor der Lucke 2 im Referenzgenom beim Basenpaar
[ Z[Z [WMschliesst Gap 2und endet bZ'—1 SoeZ— ™SS Aled@ingsWhéltzen alle anderen
sequenzierten Kaninchen am Anfang die gleiche Liicke, nach dieser aber sind bei den nicht black and
tan farbenen Kaninchen wieder Sequenzen dargestellt (siehe Abbildung 7). Diese Variante beginnt
demzufolge erst beim Basenpaar [ Z[[ ZWW ist nur im Vergleich mit den anderen Tieren genau
einzugrenzen. (g.5455408_5466123del)

Tabelle 12
Vorkommen der strukturellen Varianten bei den anderen sequenzierten Kaninchen.

Strukturelle Position auf RAB025 RABO01 RAB004 RAB006 RAB008 RAB014 RABO017 RAB018 RAB020
Variante Chromosom 4

1 Ca.[ ZzYV V.01 - 1/1 - - 0/1
2 Ca.[ ZzY[ \\\ 111 - 1/1 0/1 0/1 1/1
3 Ca.[ zzY [vO1l - 0/1 0/1 0/1 0/1
4 Ca. [ zzZz z 01 - 0/1 - - 0/1
5 Ca.[ Z[W \VvO01 - 01 - - 01
6: 11-kb - [ Z[[ zv~1 11 - 11

Deletion [ Z\\ 3vX
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dass bei Tan (RAB025) und

RABO004 beide Deletionen an den gleichen Positionen beginnen und enden. De anderennicht black and tarfarbenen Kaninchen haben
zwar auch eine kurze Deletion, aber nur an der Stelle,wo im Referenzgenom ein Liicke ist. Erst in diesem Vergleich wird jetzt der

Anfang von der 11-kb Deletion bei Tan (RAB025 und RAB004 an der Stelle5 455408 ersichtlich.

Abbildung 7: Screenshot der 11kb-Deletion aus dem IGV (Integrative Genome Viewer) vom Linux Server des Instituts fi r Genetik in
Universitat Bern, Institut fur Genetik

Bern. Vergleich Tan (RAB025) mit RAB004, RAB014RAB017, RAB018 und RAB020 Gut erkennbar ist,
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6 Diskussion
6.1 Hypothese: Phanotyp von RAB004 black and tan

RABOO4 ist ein niederlandischer Farbenzwerg. Diese Rasse wird in verschiedenen Fellfarben
gezichtet, auch in der Farbvariante black and tanLeider wurde seine DNA schon vor einiger Zeit
sequenziert und es ist unméglich mit Sicherheit festzustellen, ob sein Phanotyp oder derjenige einer
seiner Vorfahren lohfarben war. Allerding s bestatigte mir Prof. Dr. Miguel Carneiro, welcher die
Gewebeprobe im Dezember 2014 ans Institut flir Genetik in Bern eingesendet hatte, dass es unter den
niederlandischen Farbenzwergen von Javier Lopes La Fraga, demBesitzer von RAB004 und RABO0O1,
auch Kaninchen mit einer black and tanFellfarbe gab. Die Hypothese, dass es sich bei RAB004
tatsachlich um ein black and tanfarbenes Kaninchen handelte, kann leider nicht definitiv bestatigt
werden, aber sie kdnnte durchaus zutreffend sein. Somit kommt auch die 11-kb Deletion weiterhin
als mogliche ursachliche Variante fur black and tann Frage.

6.2 Abstammung von RAB014

RABO014 war ein schwarzwildfarbenes Bartkaninchen. Seine DNA wurde bereits im Jahr 2015
sequenziert und weist im Vergleich mit Tan (RAB025 und RABO004 viele Ahnlichkeiten in den

Kandidatengenvarianten auf. Vor allem im vorderen Bereich von meinem Intervall , auf dem
Chromosom4 £ "oe E‘'Z—172—1 SceZ—1[ ZY VadW imYBeieichevb E$R GeX, Wat dieses
Bartkaninchen homozygot den gleichen Haplotyp wie RAB004 und Tan (RAB025). Dieser umfasst
auch die ersten fUnf strukturellen Varianten, aber nicht die 11 -kb Deletion. (Tabelle 12. RAB014 hat
aber nach Angaben der Besitzerin Ester Hafliger keine Vorfahren, welche eine black and tarfarbenen
Phanotyp aufwiesen. Da das Bartkaninchen in den neunziger Jahren sark vom Aussterben bedroht
war, musste man andere Kaninchenrassen einkreuzen, um die Erhaltung der Art zu sichern und

weitere Inzucht zu vermeiden. Dazu nahm man moglichst neutrale Rassen ohne rezessive
Erbfaktoren, welche in Kérperbau und Korpergrésse de m Bartkaninchen ahnlich sind wie der blaue

Wiener oder das Burgunderkaninchen (Alféldi et al., 2009). Méglicherweise stammt das gemeinsame
Haplotyp -segment von diesen Vorfahren ab, da auch Tan (RAB025 als Urgrossvater einen
Burgunder hatte.

6.3 Vergleich m it Leonberger

Anna Letko vom Institut fur Genetik in Bern forscht in ihrer Arbeit Uber die Fellfarben der
Hunderasse Leonberger. Sie hat diverse Variantenim ASIP Gen gefunden, welche den black and tan
Phanotyp bei Leonbergern verursachen kénnten. Eine Insertion auf Chromosom 24 (Line Insertion
0.23373275_23373276ins3.5kliggt beim Hund im homologen Bereich zu der von mir detektierten 11 -
kb Deletion bei den Kaninchen.
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6.4 Weitere Forschung

Nach Abschluss meiner experimentellen Arbeit en versuchte Anna Letko zusatzliche unterstiitzende
Belege fur meine Hypothese zu finden, dass die 11kb Deletion fir black and tarverantwortlich ist. Sie
fuhrte dazu eine Assoziationsstudie durch, bei der sie die Genotypen fir die 11-kb Deletion fur 7 am
Institut fir Genetik verfliigbaren Kaninchenproben genotypisierte (RAB020 bis RAB02§. Ich konnte
die Genotypen fur weitere 6 bzw. 4 Kaninchen aus deren Genomsequenzen (Whole Genome
Sequencing, WGS)bzw. Abstammung ermitteln (blau bzw. grin markiert in der Tabelle 13 auf der
nachsten Seitg. Weiterhin hat Anna Letko alle 55 am Institut fir Genetik ver fligbaren
Kaninchenproben fiir das black nonagouti Allel a genotypisiert (ASIP:c.5 6insA oder
& ‘> Z i [8A0delT; Fontanesi et al., 2019. Mit diesen Resultaten konnte ich noch bei 2 weiteren
Kaninchen den Genotyp auf dem Agouti Allel bestimmen. Ich hatte also die Genotypen von

insgesamt 19 Kaninchen fiir die 11-kb Deletion. Diese Ergebnissesind in der Tabelle 13 dargestellt.

Zusammengefasst konnte mit diesen Experimenten bestitigt werden, dass von diesen 19 Kaninchen
alle mit dem Phéanotyp black and tammindestens eine Kopie der 11-kb Deletion in ihrem Genom haben.
Zudem sind all jene Kaninchen, bei welchen die Deletion nicht nachgewiesen werden konnte, nicht
lohfarben. Das ist ein Hinweis, dass meine Hypothese zutreffen und die 11-kb Deletion tatséachlich fir

die black and tarivariante verantwortlich sein kdnnte. Um dies zu bestéatigen, sollte die Assoziation

dieser Deletion mit dem black and tan Phanotyp an weiteren Kaninchen mit gesicherten
Farbphanotypen genotypisiert werden. Fir einen endgiltigen Beweis reicht allerdings eine

Assoziationsstudie nicht aus. Hierfir wéare zusatzlich der Nachweis nétig, dass die se 11kb Deletion
tatsachlich zu einer raumlich veranderten Ex pression des ASIP Proteins fuihrt.
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Tabelle 13
Labor Nr. Rasse Name Farbe ASIP: chr4 11kb | c.5_6insA Vermuteter
Deletion a[ ZzY_ ]1_"| ASIP Genotyp
a[ Zz[z-[VV gemass A-
[ Zz\\ WXY[]lbIaCk Serie
WGS bzw. nonagouti a
LR-PCR bzw
Abstammung
RABO001 Netherland Dwarf wt /2t ins/ins ala
RAB002 Netherland Dwarf wt/?t wt/ins al?
RAB003 Netherland Dwarf wt/ins al?
RAB00O4 Netherland Dwarf black and tan? del/del wit/wt alat
RABO005 Satinangora braunwildfarben wt /2 wit/wt Al?
RABOO6 Mischling (Satin, Rex) japanerfarbig wit/wt wit/wt AIA
RABOO7 Schweizer Fuchs wt /2t wit/wt AIA
RABO008 Schweizer Fuchs wit/wt wt/ins Ala
RAB009 Bartkaninchen schwarzwildfarben wt /2t wt/ins al?
RABO10 Bartkaninchen schwarzwildfarben wit/wt
RABO11 Bartkaninchen schwarzwildfarben wt /2t wit/wt Al?
RABO012 Bartkaninchen schwarzwildfarben wt/?t wit/wt AI?
RABO013 Bartkaninchen schwarzwildfarben wt /2 wit/wt Al?
RABO014 Bartkaninchen schwarzwildfarben wit/wt wit/wt AIA
RABO015 Bartkaninchen schwarzwildfarben wt /2 wit/wt Al?
RABO016 Bartkaninchen schwarzwildfarben wt/?t wit/wt AI?
RABO17 Satinangora schwarzwildfarben wit/wt wt/wt AIA
RAB018 Satinangora rot wit/wt wit/wt AIA
RABO019 Satinangora schwarzwildfarben wt/?t wt/wt AI?
RAB020 Zwergkaninchen schwarz wt /wt ins/ins ala
RABO021 Mischling Loh x Gelbrex gelbwildfarben wt/del wt/wt Alat
RAB022 Mischling Loh x Gelbrex gelbwildfarben wt/del wit/wt Alat
RAB023 Loh Camper black and tan del/del wt/wt al/at
RAB024 Gelbrex Fiips gelb wt /wt wit/wt AIA
RABO025 Mischling Loh Tan black and tan del/del wt/wt al/at
RAB026 Mischling Loh Nero black and tan wt/del wt/ ins at/a
RABO027 Mischling agouti Beni schwarzwildfarben wt/del wt/wt Alat
RAB028 Mischling Punktschecke Schattenkalb | schwarzwildfarben wt /2t wit/wt Al?
RABO029 Gelbrex Lii gelb wt/?t wt/wt AI?
RABO030 Mischling Loh x Gelbrex Topolino schwarzwildfarben dell? wit/wt al/?
RABO31 Loh black and tan del/? wt/wt al?
RAB032 Loh black and tan dell? wit/wt ay?
RABO033 Loh black and tan del/? wt/wt al?
RAB034 Mischling Loh black and tan dell? wit/wt al/?
RABO035 Mischling agouti schwarzwildfarben wt/del wt/wt Alat
RABO036 Loh Cassiopeia | black and tan wit/wt
RABO037 Blauloh Amira black and tan dilute wt/wt
RAB038 Loh black and tan dell? wit/wt ay?
RABO039 Loh black and tan del/? wt/wt al?
RAB040 Loh black and tan dell? wit/wt ay?
RABO41 Mischling agouti schwarzwildfarben wt/del wt/wt Alat
RAB042 Mischling agouti schwarzwildfarben wt/del wit/wt Alat
RAB043 Mischling Punktschecke schwarzwildfarben wt/?t wt/wt Al?
RAB044 Mischling Loh black and tan wit/wt
RAB045 Mischling Punktschecke Kuni black and tan wt/?t wt/ins al?
RABO046 Mischling agouti schwarzwildfarben wt/?t wit/wt Al?
RABO047 Mischling agouti schwarzwildfarben wt/?t wt/wt Al?
RAB048 Mischling Loh black and tan dell? wit/wt ay/?
RAB049 Mischling Mantelschecke schwarzwildfarben wt/?t wt/wt Al?
RABO50 Mischling Punktschecke black andan dell? wit/wt al/?
RABO051 Mischling Punktschecke black and tan dell? wt/ins alla
RAB052 Mischling agouti schwarzwildfarben wt/?t wit/wt Al?
RABO053 Mischling Loh black and tan wt/wt
RABO054 Mischling agouti Karl Dall schwarzwildfarben wt/?t wit/wt Al?
RABO55 Mischling Punktschecke black and tan wt/wt

1Hier wurde das Wildtyp -Allel nachgewiesen, aber es wurde nicht untersucht, ob die 11-kb Deletion vorlag. Darum sind die
Genotypen wt/wt oder wt/del moglich.
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9 Annex

9.1 Vererbung der Fellfarbe

Beatrice Ammann, 2018

Tabelle Al : Gundfarbengene plus Modifikationsgene in der Kaninchenzucht

Merkmal Gen Internationales Allels ymbol Deutsches Allels ymbol
Wildfarbigkeitsfaktor (Agouti) 1t ASIP
Normale Farbzonenbildung im Haar,
Banderung, oben dunkel A =agouti G = wildfarbig
Abzeichenhaltung a' = black and tan g° = lohfarbig
Einfarbig, Zonenbildung des Haares a = black nonagouti g = nicht wildfarbig/schwarz
komplett aufgehoben einfarbig
Schwarze Pigmentierung 1! TYRP1 B =schwarz, normale C =schwarz, normale Auspragung
Auspragung ¢ =braun
b =braun
Albino -Reihe? TYR C = Wildtyp vollfarbig A = Wildtyp vollfarbig
Ausbildung vom Pigment/ ¢ = Albino a = Albino
Vorhandensein der Tyrosinase ceht = hellchinchilla/marderfarbig a™ = hellchinchilla/marderfarbig
cehz= mittelchinchilla achi= mittelchinchilla
ch3 = dunkelchinchilla ad = dunkelchinchilla
¢ = himalayan/russenfarbig a" = himalayan/russenfarbig
Verdinnungsfaktor 1 MLPH
Max. Dichte vom Farbstoff, D = normale Pigmentdichte D = normale Pigmentdichte
fein verteilt (normal) oder verklumpt d = verklumpte Einlagerung d = verklumpte Einlagerung
Ausbreitung von Schwarz ! MC1R
Norm. Ausbreitung dunklen Pigments E = Wildtyp, normale B = Wildtyp, normale Auspragung
Volle Ausbreitung dunklen Pigments Auspragung Bee = dominantes Schwarz
Verstarkte Ausbr. dunklen Pigments EP = dominantes Schwarz Be = eisengau
Mosaikartige Verteilung der Pigmente ES= steel b’ = Japaner
Eingeschrankte Ausbreitung des & = Japaner b =gelb
dunklen Pigments e =gelb
Scheckung? EDNRB Punktscheckung: Punktscheckung:
En =englische Fleckengheckung | K =englische Fleckengheckung
en =Wildtyp, ungescheckt k =Wildtyp, ungescheckt
Plattenscheckung: Plattenscheckung:
Du = Wildtyp, ungescheckt S =Wildtyp, ungescheckt
du = Gurtelscheckung/Hollander | s = Glrtelscheckung/Hollander
Rex Faktor? CCNA2 Kein Symbol vorhanden Rex = normales Haar
Besonders feines und kurzes Haar, LIPH rex = Rex
Grannen Uberlagern die Unterwolle
nicht
Gelbverstarker 2 Kein Symbol vorhanden Y = Gelb verstarkt
y = normales Gelb
Pigmentierung 2 EDNRB V = volle Pigmentierung X = volle Pigmentierung
Pax3 v = Leuzismus (weiss mit blauen | x = Leuzismus (weiss mit blauen

Augen)

Augen)

1Die funf fur die Kaninchenzucht wichtigen Gundfarbengene plus einige Modifikationsgene 2mit ihren Varianten in internationaler und
deutscher Schreibweise im Vergleichd 1£7 @ S——7Z —«ZaeZeee1S7011 'Z1<¢ ¢ "e’@E'Z1 $5¢eS>’” 1YY" —1 i
http//:www.kaninchenfarb en/kaninchenwissen.de.
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Tabelle A2 : Beispiele aus meiner Zucht

Beatrice Ammann, 2018

Name/Nummer Foto Mutter Vater Internationales Deutsches
Allels ymbol Allels ymbol
Blue: Naima (Loh) Ben brahim genotype: Genotyp:
schwarzwildfarben/ (Mischling Loh | AatBBCCDDEE AABBCCDDGg®°
agouti und Burgunder)
(heterozygot) phenotype: Phanotyp:
ABCDE ABCDG
Camper (RAB023): Loh Loh genotype: Genotyp:
Loh/black and tan aalBBCCDDEE AABBCCDDg °g°YY
(homozygot)
phenotype: Phanotyp:
aBCDE ABCDg°Y
Amira (RAB037): Blauloh Blauloh genotype: Genotyp:
Blaul oh/tan dilute aaBBCCAdEE AABBCCddg °g°YY
(homozygot)
phenotype: Phanotyp:
aBCdE ABCdgeY
Topolino (RAB030): Lii (RAB029 Camper (RAB023| genotype: Genotyp:
gelbwild farben/ Gelbrex) Loh) Aa'BBCCDDEe AABbCCDDGg °YY
agouti
(heterozygot) phenotype: Phéanotyp:
ABCDE ABCDGY
Tan (RAB025): Blue (agouti) Schwarzscheck | genotype: Genotyp:
Mischling Loh/ (black and tan. | aaBBCCDDEEnen | AABBCCDDg °g°Kk
black and tan weiss gescheckt) Kk )
(heterozygot) phenotype: Phanotyp:
aBCDEen ABCDg°kk
RABO040: Loh/ ® Amira Camper (RAB023| genotype: Genotyp:
black and tan (RABO37 blaw | Loh) aaBBCCADEE AABBCCDdgegeYY
(heterozygot) Loh)
phenotype: Phanotyp:
aBCDE ABCDgeY
RABO053: 1 Topolino Schatterkalb genotype: Genotyp:
Mischling Loh/ (36;3033 t.);elb (RQBO28,_Id aaBBCCDDEEEnen | AABBCCDDgegeY
wildfarben schwarzwild -
black and tan farben weiss oder Kkkk oder
(heterozygot) gescheckt) alaBBCCDDEEEnen /y:\kABBCC DDgegYKk
phenotype: Phanotyp:
aBCDEen ABCDgkk
Name/Nummer Foto ‘ Mutter Vater Internationales Deutsches
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Allels ymbol Allels ymbol
Fiips (RAB024): Lii (RAB029) Gelbrex genotype: Genotyp:
Gelbrex Gelbrex AAbbCCDDee AAbbccDDGGYY
(homozygot) rexrex
phenotype: Phanotyp:
AbCDe AbcDGYrex
Kuni (RAB045): Blue (agouti) Schwarzscheck | genotype: Genotyp:
Mischling (blackand tan | aaBBCCDDEEENeN AABBCCDDg °ge
Punktschecke/ weiss gescheckt) oder Kkkk oder
black and tan . alaBBCCDDEEENen AABBCCDDg°g
weiss gescheckt Kkkk
(heterozygot) phenotype: Phanotyp:
a'BCDEEN ABCDg°Kk
Bianca: Mischling Braunschecke | Camper (RAB023| genotype: Genotyp:
Punktschecke (schwarzwild - | Loh) Aa'BBCCDDEEEnen AABBCCDDGg °Kkkk
agouti farben .weiss
(heterozygot) gescheck) phenotype: Phanotyp:
ABCDEEN ABCDGKk
Bella: Englisch Englisch Englisch genotype: Genotyp:
Zwergwidder Zwergwidder | Zwergwidder aabbCCDDEEENEN AABBccDDgg KkKk
(homozygot)
phenotype: Phéanotyp:
abCDEEN ABcDgKk
Chlopfer: E nglisch : Englisch Englisch genotype: Genotyp:
Zwergwidder 2| Zwergwidder | Zwergwidder aaBBCCDDEESENEn AAB B<CCDDgg
(homozygot) KKKk
phenotype: Phéanotyp:
aBCDEEN ABeCDgKk
Kari: Japan Japan Japan Hollander | genotype: Genotyp:
Hollander Hollander aaBBCCDDeéedudu AADb ICCDDggss
(homozygot)
phenotype: Phéanotyp:
aBCDedu AbCDgs
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9.2 Stammbaum nach Phéanotyp
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