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Ein molekularer Test fiir den Nachweis
des E.-col-F18-Rezeptors: ein Durchbruch
im Kampf gegen Oedemkrankheit

und Absetzdurchfall beim Schwein

P, Vigeli’, E. Meijerink’, R. Fries®, S. Neuenschwander’, N. Vorlinder3, G. Stranzinger’,

H.U. Bertschinger>

Zusammenfassung

Odemkrankheit und Absetzdurchfall beim
Schwein konnen nur dann entstehen, wenn eine
Besiedlung des Darmes mit toxinogenen Escheri-
chia-(E.)-coli-Bakterien verschiedener Serotypen
stattfindet. Die Besiedlung beruht auf einer spezi-
fischen Bindung zwischen adhisiven Fimbrien
der Bakterien und Rezeptoren auf den Darmzel-
len. Der Nachweis dieser Rezeptoren ermoglicht
die Unterscheidung zwischen phinotypisch
empfinglichen und resistenten Tieren. Direkte
Sequenzierung des «-(1,2)-Fucosyltransferase- '
gens (FUT1) von je einem auf Besiedlung mit
Fimbrien-18-(F18)-E.-coli-empfinglichen und resi-
stenten Schweines zeigte eine Mutation bei Ba-
senpaar 307 (M307). Die in Schweizer Landrasse-
und Edelschweinefamilien untersuchte Mutation
war eng mit dem Locus gekoppelt, der die Resi-
stenz und Empfinglichkeit auf E.-coli-F18-Adha-
sion (ECF18R) kontrolliert. Durch die Bestim-
mung der FUT1(M307)-Mutation kénnen daher
adhidsionsempfingliche Tiere entdeckt und aus
einer Population ausgeschaltet werden. Die Muta-
tion kommt auch in unterschiedlicher Frequenz

- beim Duroc-, Hampshire- und Piétrainschwein
VOr.

Schliisselworter: Schwein — Odemkrankheit
und Absetzdurchfall — Escherichia coli —
F18-Rezeptoren — a-(1,2)-Fucosyltransfera-
segen — genetische Resistenz

Band 139, Heft 11, November 1997

A molecular test for the identification of E.coli
F18 receptors: a break-through in the battle
against porcine oedema disease and post-
weaning diarrhoea

Oedema disease and post-weaning diarrhoea in
swine are associated with the colonization of the
intestine with toxigenic Escherichia (E.) coli
bacteria of various serotypes. Colonization de-
pends on specific binding between adhesive fim-
briae and receptors on the enterocytes. The de-
monstration of these receptors allows the iden-
tification of susceptible and resistant pigs. Direct
sequencing of the « (1,2) fucosyltransferase gene
(FUTT) in swine being either susceptible or
resistant to adhesion by F18 fimbriated E.coli
revealed a mutation at basepair 307 (M307). Ana-
lysis of the mutation in Swiss Landrace and Large
‘White families showed close linkage with the lo-
cus controlling resistance and susceptibility to
E.coli F18 adhesion (ECF18R). The FUT1(M307)
mutation is a good marker for selection of E.coli
of F18 adhesion resistant animals. The mutation
is found with variable frequencies in Duroc,
Hampshire and Pietrain pigs as well.

Key words: pig — oedema disease and post-
weaning diarrhoea — Escherichia coli — F18
receptor gene — o (1,2) fucosyltransferase
gene — genetic resistance
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Einleitung

Die Odemkrankheit (Enterotoximie) und die durch ent-
erotoxinogene Escherichia (E.) coli verursachten Diarr-
hoen zihlen zu den wichtigsten Infektionskrankheiten
bei Absetz- und neonatalen Ferkeln. Die Erkrankungen
werden durch E.-coli-Stimme verschiedener Serogrup-
pen hervorgerufen, die den Darm des Tieres besiedeln
und durch Toxinfreisetzung den Wirtsorganismus schi-
digen. Fir die Besiedlung des Darmes sind spezielle Ad-
hidsionsmechanismen verantwortlich. Die Bakterien be-
sitzen auf ihrer Oberfliche Fimbrien (z.B. F18 oder F4)
(Sellwood et al., 1974; Bertschinger et al., 1990; Rippin-
ger et al., 1995), die das Haften an der Darmschleimhaut
ermoglichen und damit den Abtransport der Bakterien
mit dem Darminhalt verhindern. Die Haftstellen werden
als Rezeptoren bezeichnet. Nur die Bindung zwischen
Fimbrien und Rezeptoren ermoglicht eine Kolonisation
des Darmes.

Genetische Studien zeigten, dass die Empfinglichkeit
zur Besiedlung mit F18ab-E.-coli-Bakterien durch den
Wirt genetisch kontrolliert ist und dominant vererbt
wird (Bertschinger et al., 1993). Das empfingliche Allel
wird mit B und das resistente mit b bezeichnet. Der E.-
coli-F18-Rezeptorlocus (ECF18R) ist auf dem Schwei-
nechromosom 6 (SSC6) lokalisiert, basierend auf enger
Kopplung mit dem S-Blutgruppenlocus und andern Loci
der Halothan-Kopplungsgruppe auf SSC6 (Vogeli et al.,
1996). Aus der Literatur ist bekannt, dass karbohydrat-
haltige Strukturen von Blutgruppenantigenen als Rezep-
toren fiir pathogene Mikroorganismen fungieren kon-
nen (Svenson et al., 1983; Borén et al., 1993). Gene, die
Fucosyl- und Glycosyltransferasen kodieren und an der
Bildung von blutgruppenspezifischen Karbohydrat-
strukturen beteiligt sind, stellen daher gute Kandidaten-
gene fiir die genetische Kontrolle der bakteriellen Be-
siedlung durch den Wirt dar. Aus diesen Uberlegungen
klonierten und sequenzierten wir das «-(1,2)-Fucosyl-
transferase-(FUT1)-Kandidatengen (Meijerink et al.,
1997), da dieses in der Halothankopplungsgruppe auf
SSC6 liegt und fir die Adhision/Nichtadhision von F18-
positiven E.-coli-Bakterien im Diinndarm verantwortlich
sein konnte. Durch die Entdeckung einer einfachen Nu-
kleotidmutation in FUT1 konnten wir enge Kopplung
zwischen FUT1 und ECFI8R feststellen. Wir entwickel-
ten einen molekulargenetischen Test, der uns erlaubt,
diese Mutation zu analysieren und dadurch 6dem- und
absetzdurchfallempfingliche Schweine mit hoher Si-
cherheit zu entdecken. Die von Rasse zu Rasse unter-
schiedlichen Allelfrequenzen der FUT1-Mutation geben
Hinweise tiber die ziichterischen Moglichkeiten zur Se-
lektion von Zuchttieren mit Resistenz gegen diese
Krankheiten in den einzelnen Rassen.
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Genetische Basis der Odemkrankheit
und des Absetzdurchfalls

Beim Schwein konnte die chromosomale Lage von FUT1
und ECF18R zusammenfallen. Dabei musste das FUT1-
Genprodukt mit dem ECF18R-Genprodukt identisch
sein. Um die Vererbung der E.-coli-F18-Empfinglichkeit
zu verstehen,sind einige Erklirungen zur Vererbungsleh-
re notig. Die Chromosomen sind in jedem Zellkern paar-
weise vorhanden. Je ein Chromosom eines Paares
stammt dabei vom Vater und das andere von der Mutter.
E.-coli-F18-resistente Tiere haben nun sowohl vom Vater
als auch von der Mutter eine ganz bestimmte verinderte
Version des Gens (ECFI8R b/b) erhalten. Solche Tiere
sind reinerbig (homozygot) fiir das verinderte Gen. Tie-
re, die eine normale und eine verinderte Version des
entsprechenden Gens (ECFI8R B/b) erhalten haben,
sind mischerbig (heterozygot). Sie sind empfinglich fiir
die Besiedlung mit den erwihnten Bakterien,aber Triger
des Resistenzallels. Ebenfalls empfinglich sind die Tiere
mit der weitverbreiteten homozygoten ECF18-B/B-Gen-
version.

Hauptbestandteil der Chromosomen und Baustoff der
Gene ist die DNS (Desoxyribonucleinsiure), die aus der
Aneinanderreihung der vier Bausteine (Basen) Adenin
(A), Cytosin (C), Thymin (T) und Guanin (G) besteht. Bei
Erbkrankheiten wie der Odemkrankheit ist die Abfolge
der Bausteine im verantwortlichen Gen veriandert. Unse-
rer Forschungsgruppe (Meijerink et al., 1997) ist es ge-
lungen, ein fiir Odemkrankheit und Absetzdurchfall ver-
antwortliches Rezeptorkandidatengen (FUTI) zu cha-

Abbildung 1: Schematische Darstellung der
Punkitmutation im FUTI-Gen, die fiir den Rezeptor
fiir Adbdision der F18-E.-coli-Bakterien im Darm
verantwortlich sein kénnte. Die Anderung der
Sequenz ACG C, beginnend bei Base 307, zur
Sequenz GCG C fiibrt zu einer Schnitistelle mit dem
Restriktionsenzym Cfol.

* Bezeichnet die Schnilistelle.

Sequenz eines resistenten Schweines (auf beiden Chromosomen Base
A auf Position 307)

Position 3([4 30l7 31[)

Base cTo [ATG —_ac
;WP — —

Aminosiure Leucin Threonin Glutamin

Sequenz eines empfinglichen Schweines (auf mindestens einem
Chromosom Base G auf Position 307)

Position 304 307 310
Base CTG G C o* ClA G
Aminosiure Leucin Alanin Glutamin

Band 139, Heft 11, November 1997
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rakterisieren und darin die an einer ganz bestimmten
Stelle ausgetauschte Base zu bestimmen. Wihrend in der
resistenten Version an der Position 307 die Base A vor-
liegt, findet sich an der gleichen Stelle des empfingli-
chen Gens die Base G (Abb. 1). Solche Verinderungen
nennt man Punktmutationen. Dadurch dndert sich die
Aminosiurenzusammensetzung des FUT1-Proteins in
dieser Position vom Threonin zum Alanin. Die Funktion
des FUT1-Proteins konnte dadurch gestort sein.

Tiere, Material und Methoden
Tiere und mikroskopischer Adhésionstest

Zur Uberpriifung der Kopplung zwischen ECFISR und
der Mutation 307 in FUT1 (FUT1/307]) wurden 221
Schweizer Landrasse-(SL) und 29 Edelschweine (ES) in-
klusive Eltern auf das Vorkommen der G-zu-A-FUTI-
(M307)-Mutation untersucht (Meijerink et al., 1997).Die
SL-Schweine kamen aus einer experimentellen Herde,
die am Institut fiir Veterindrbakteriologie der Universitit
Zirich aufgebaut wurde. Die Tiere stammten von vier
Ebern und 16 Sauen ab.Um eine moglichst grosse Anzahl
informativer Nachkommen zur Uberpriifung der geneti-
schen Kopplung zu produzieren, wurden nur Paarungen
des ECFI8R-Typs B/b x b/b durchgefiihrt. Die 29 Edel-
schweine stammten aus neun nicht verwandten Wiirfen
der Vollgeschwisterprifung der Mast- und Schlachtlei-
stungsprifungsanstalt Sempach. Zur Unterscheidung
der fiir Adhision von F18ab-Bakterien empfinglichen
und resistenten Schweine wurde bei allen Nachkommen
der mikroskopische Adhisionstest (Vogeli et al., 1996)
durchgefiihrt.

Die fiir die Bestimmung der Allel- und Genotypfrequen-
zen in FUT1(M307) verwendeten Blutproben stammten
von 455 nicht verwandten Schweinen (231 Edel-, 138
Schweizer Landrasse-, 39 Duroc-, 36 Hampshire- und 11
Piétrainschweine) aus schweizerischen Elitezuchtbe-
trieben.

Polymerasekettenreaktion

Fir die Bestimmung der G-zu-A-Mutation in FUTI-
M307) verwenden wir die Polymerasekettenreaktion
(engl. polymerase chain reaction, PCR). Die PCR erlaubt
die millionenfache Vermehrung eines bestimmten DNS-
Abschnittes aus dem Gesamtgenom (Summe aller Gene
einer Art). Die Voraussetzung fiir die Anwendung der
PCR-Methode ist,dass an den beiden Enden des DNS-Ab-
schnittes, der vermehrt werden soll, die Sequenz von 20
bis 30 Basen bekannt ist. Damit ist der interessierende
DNS-Abschnitt definiert. Im Labor werden dann kurze
DNS-Stiicke (Starter) kiinstlich hergestellt, die zu den
endstindigen Sequenzen komplementir sind. Die Star-
ter konnen sich iiber Paarung mit den DNS-Bausteinen
verbinden. Wenn die Starter zu einem gesamten DNS-Ge-
misch gegeben werden, dessen Doppelstringe vorher
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durch Erhitzen in ihre Einzelstringe zerlegt worden sind,
verbinden sie sich mit den komplementiren Stellen, das
heisst mit den Enden des Abschnittes,der vermehrt wer-
den soll. Die gebundenen Starter sind Ausgangspunkt fiir
den Aufbau neuer DNS. Diese Reaktion wird durch das
Enzym Polymerase bewerkstelligt und bedingt die Zuga-
be von freien DNS-Bausteinen. Die neuen DNS-Stringe
werden gemiss Vorlage, das heisst der DNS-Bausteinab-
folge nach den Startern, aufgebaut. Das DNS-Gemisch
wird anschliessend wieder erwirmt, und nach einer Ab-
kithlung konnen sich Starter wieder neu anlagern.
Durch den Vorgang der Erhitzung der DNS, Anlagerung
der Starter und Neuaufbau von DNS wird jedesmal eine
Verdoppelungsrunde eingeleitet, bis mehrere Millionen
identischer Zielfragmente vorliegen. Fiir das zyklische
Erhitzen und Abkiihlen sind speziell konstruierte pro-
grammierbare Gerite (Thermocycler) verfiigbar. Der zy-
klische PCR-Prozess fithrt zu einer starken Anreicherung
des gewlinschten Zielfragmentes.

Verdauung der FUT1-DNS-Fragmente und ihre Darstellung

Die durch die PCR-Methode angereicherten DNS-Ziel-
fragmente werden mit dem Restriktionsenzym Cfol ver-
daut. Dieses durchtrennt tiberall dort die Zielfragmente,

Abbildung 2: Nachweis der Schweine A307 zu
G-Mutation im FUT1-Gen durch Anreicherung und
anschliessende Verdauung des angereicherten
Produktes mit dem RestrikRtionsenzym Cfol. Die erste
Babn zeigt das angereicherte Polymerasekelten-
reaktionsprodukt, wéibrend die folgenden 7 Babnen
dasselbe Produkt nach der Verdauung zeigen. Die
Verdauung eines E.-coli-F18-resistenten A/A-Typs
erzeugt 328 und 93 Basenpaar-(bp)-Fragmente, die
von einer konstanten Cfol-Schnilttstelle berriibren. Die
konstante Schnittstelle ist unabhdngig vom E.-coli-
F18-Genotyp und kommt bei allen Tieren vor. Die
Verdauung eines E.-coli-F18-empfdnglichen G/G-Typs
erzeugt 241, 93 und 87 bp-Fragmente, die von einer
Kombination der Verdauung von der Ronstanten und
der wechselnden Cfo-Schnitistelle berriibren. Die
wechselnde Schnittstelle ist jene, die den E.-coli-F18-
Genotyp bestimmt. Fragmente von 328, 241, 93 und
87 bp werden in einem mischerbigen empfinglichen
A/G-Typ erzeugt.
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wo es auf die Basensequenz GCGC trifft. Nach Abbil-
dung 1 ist dies bei der Sequenz eines empfinglichen
Tieres der Fall. Die Sequenz eines resistenten Tieres
weist nicht diese Abfolge von Basen auf. Unterschiedlich
grosse Fragmente konnen in einem Gel aufgetrennt
(Elektrophoreseverfahren) und durch Anfirbung mit
fluoreszierenden Stoffen sichtbar gemacht werden. Klei-
ne Fragmente wandern schneller, grossere langsamer. In
Abbildung 2 ist die elektrophoretische Auftrennung von
DNS-Fragmenten reinerbiger A/A- und G/G-Tiere sowie
mischerbiger A/G-Tiere dargestellt.

Resultate
Beziehung zwischen den FUT1(M307) und ECF18R-Allelen

Ein Vergleich der Ubereinstimmung der FUT1-Genoty-
pen, die durch molekulargenetische DNS-Analysen be-
stimmt wurden, mit den ECF18R-Genotypen, die durch
den mikroskopischen Adhidsionstest und Nachkommen-
prifung bestimmt wurden, ist in Tabelle 1 dargestellt.
Von den 119 6dem- und absetzdurchfallsresistenten
ECF18R”"-Schweinen waren 118 FUTI** im DNS-Ba-
sentest und von 131 empfinglichen Schweinen waren
130 FUT1*“ oder FUT1%“. Die zwei nicht iibereinstim-
menden Tiere konnten auch auf der Ungenauigkeit des
mikroskopischen Adhisionstests beruhen. Zwischen
den beiden Rassen SL und ES bestehen keine wesentli-
chen Unterschiede in der Ubereinstimmung der FUT1-
Allele mit den ECF18R-Allelen.

Tabelle 1: Vergleich der FUT1(M307)-Genotypen,
bestimmt durch die molekulargenetische Analyse, mit
den E.-coli-F18-Rezeptorgenotypen (ECF18R),
bestimmt durch den mikroskopischen Adbdsionstest
und NachkRommenpriifung zur Definition des
F18-Rezeptor-Status bei der Schweizer Landrasse (SL)
und beim Edelschwein (ES).

Genotyp  PCR-Analyse
auferunddes
. | Adhasdests .

Rasse . loews FRULIM307)
L 46 a4 gxw
SL Fepis®2. bbb 1 113 D6
... BB 106 1 ;
. ' Genotyp  A/G,G/G A/A
BS.  FECEISRE BB 0 5 16t

. e e 7 -

* Fiir Familiendaten, wie sie hier vorliegen, muss x? mit
Gewichtsfaktoren (w) korrigiert werden. Diese betragen fiir dieses
Material nach Cottermann (1947) 0,2 (SL) und 0,4 (ES).

> B/b-und B/B-Tiere im ECFI8R-Locus sind empfinglich auf Adhision
mit F18-E.-coli-Bakterien, b/b-Tiere sind resistent.

* p < 0,001.
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Tabelle 2: Frequenzen der FUT1(M307)-A- und
-G-Allele in fiinf Schweinerassen. Die Tiere stammien
aus Elitezuchtbetrieben und waren untereinander
nicht verwandit.

Rasse Anzahl Tiere Allelfrequenzen
FUTIM307)
’ A . e
Edelschwein 251 0,34 0,66
Schweizer Landrasse 138 0,07 0,93
Duroc 39 0,09 0,91
‘Hampshire 36 0,11 0,89
Piétrain i 023 077
Total 455 021  $0,79

Frequenzen der FUT1(M307}-Allele und -Genotypen
in fiinf verschiedenen Schweinerassen

Die Frequenzen der FUT1(M307)-A und -G-Allele der
Edel-(ES), Schweizer Landrasse-(SL), Duroc-(D), Hamp-
shire-(H) und Piétrainschweine (P) gehen aus Tabelle 2
hervor. Das ES weist die hochste Frequenz des A-Allels
auf (0,34), das mit Resistenz gegen Odemkrankheit und
Absetzdurchfall zusammenhingt. Dagegen sind die Fre-
quenzen desselben Allels beim SL-,D- und H-Schwein mit
etwa 0,1 am tiefsten. Das oft stressempfindliche P-
Schwein liegt beziiglich der FUT1(M307)*-Frequenz da-
zwischen. Allerdings ist die Zahl der untersuchten Tiere
in dieser Rasse gering und somit moglicherweise nicht
reprﬁsentativ.

Tabelle 3: Frequenzen der FUT1(M307)-A/A-, -A/G-
und -G/G-Genotypen in % in fiinf Schweinerassen. Die
Berechnungen basieren auf den Allelfrequenzen der
Tabelle 2 und beruben auf Hardy-Weinberg-Gleich-
gewichisbedingungen.

‘Genotypfrequenzen
 FUTI(M307), % Tiere
A/A ; A/G G/G
; . (r‘esiStént) (empfinglich) (empfinglich)
Edelschwein ; 11 45 44
- Schweizer Landrasse =~ 1 13 . 86
Duroc 1 16 83
- Hampshire 1 20 . 79
Piétrain 5 36 59
Durchschnitt 5 l 33 . 62

Tabelle 3 zeigt den wahrscheinlichsten Anteil der
FUTIM307)-A/A- -A/G- und G/G-Tiere in den einzel-
nen Rassen. Fir diese Berechnungen wurden die Allel-
frequenzen der Tabelle 2 verwendet. Ahnlich wie in Ta-
belle 2 bestehen zwischen den Rassen grosse Unter-
schiede in der Héufigkeit der beobachteten Genotypen.
Beim ES weisen immerhin 11% der Tiere den mit Resi-
stenz zusammenhingenden A/A-Genotyp auf, wihrend
dieser Prozentsatz beim SL-, D- und H-Schwein nur gera-
de bei 1% liegt. Die ziichterischen Moglichkeiten zur
Verbesserung der E.-coli-F18-Resistenz sind daher beim
ES im Vergleich zu den anderen Rassen am glinstigsten.

Band 139, Heft 11, November 1997
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Diskussion und Schlussfolgerungen

Untersuchungen am Institut fiir Nutztierwissenschaften
der ETH in Zusammenarbeit mit dem Institut fir Veteri-
nirbakteriologie der Universitit Zirich zeigten, dass die
Adhision krankmachender E.-coli-Bakterien im Diinn-
darm und damit die Empfanglichkeit fiir die Darmbesied-
lung mit pathogenen E.-coli vererbbar ist. Die Empfing-
lichkeit fiir die Adhdsion wird dominant und die Resi-
stenz rezessiv vererbt. Es gelang, die spezifischen Rezep-
toren fiir F18-Bakterien auf den Darmzellen von emp-
fanglichen Tieren nachzuweisen, die bei resistenten Tie-
ren fehlen. Ein dhnlicher Vererbungsmechanismus wur-
de bei enterotoxinogenen F4-Fimbrien tragenden E.-coli
(X88) gefunden (Rapacz und Hasler-Rapacz, 1986). Gly-
coproteinrezeptoren in der Biirstensaummembran sind
fiir die Unterschiede zwischen adhisiven und nicht ad-
hisiven Phidnotypen verantwortlich (Erickson et al.,
1992).

Eine enge Kopplungsbeziehung besteht zwischen der
Vererbung der Allele des ECF18R-Gens und des Polymor-
phismus im FUT1(M307)-Gen. Die zwei (0,8%) von 250
nicht tibereinstimmenden Tieren, bei denen eine mogli-
che Rekombination zwischen den beiden Loci festge-
stellt wurde, liegen im Streubereich ungenauer Adhisi-
onstestresultate. Allerdings muss durch andere moleku-

Un test moléculaire pour 'identification des
récepteurs F18 d’E.coli: un hond en avant dans
le combat contre la maladie de I'oedéme et la
diarrhée postérieure au sevrage chez le porc

La maladie de I'oedeme et la diarrhée postéri-
eure au sevrage chez le porc est associée a la co-
lonisation de lintestin par des souches toxigenes
d’Escherichia coli de plusieurs sérotypes. La co-
lonisation dépend de la liaison spécifique entre
de facteurs d’attachement de la bactérie (fim-
briae) et leurs récepteurs correspondants sur les
enterocytes. L'étude approfondie de ces récep-
teurs permet I'identification des cochons phéno-
typiquement susceptibles et résistants. Le sé-
quencage direct du gene « (1,2) fucosyl-transfé-
rase (FUT1) chez le porc qui est susceptible ou
résistant a ’adhésion aux E.coli porteurs de fim-
briae 18 (F18) a révélé une mutation a la paire
de bases 307 (M307). Danalyse de la mutation
chez les familles de porc Landrace suisse et Large
White a montré une liaison étroite de cette muta-
tion avec le locus controllant la résistance et la
susceptibilité a ’'adhésion a F18 d’E.coli
(ECF18R).La mutation FUTI(M307) et un bon
marqueur de sélection des animaux résistants a
Padhésion a F18 d’E.coli. La mutation a égale-
ment été obtenue avec des fréquences variables
chez les cochons Duroc, Hampshire et Piétrain.

Band 139, Heft 11, November 1997

lare und biochemische Methoden der endgiiltige Beweis
der Kausalitit der FUT1(M307)-Mutation fiir die Emp-
finglichkeit bzw. Resistenz gegen Odemkrankheit und
Absetzdurchfall erbracht werden.

Durch die Entdeckung der engen Kopplung zwischen
FUTI(M307) und ECF18R konnten wir einen diagnosti-
schen Test entwickeln, der uns erlaubt, E.-coli-F18-adhi-
sionsresistente, heterozygote Triger und homozygot
empfingliche Tiere festzustellen. In fiinf verschiedenen
Rassen (Landrasse, Edelschwein, Duroc, Hampshire und
Piétrain) beobachteten wir denselben Polymorphismus
in FUT1(M307). Etwa 10% der Edelschweine sind resis-
tent gegen die Infektion mit krankmachenden E.-coli-
F18-Bakterien. Dagegen betrigt dieser Prozentsatz beim
schweizerischen Land-, Duroc- und Hampshireschwein
nur 1%. Der neue auf molekularen Grundlagen basieren-
de Test bietet die Moglichkeit, das nachteilige ECF18R5-
Allel aus einer Population auszuschalten, was bisher
praktisch nicht moglich war. Eine gezielte Selektion auf
Odem- und Absetzdurchfallresistenz konnte jedoch den
Anteil resistenter Tiere je nach Rasse rasch erhohen.
Der Genort FUT1 ist mit jenem der Halothanempfind-
lichkeit gekoppelt (Vogeli et al., 1996). Beide Genorte
liegen beim Schwein auf Chromosom 6. Bei Rassen mit
vielen stressempfindlichen Tieren ist ein Zusammen-
hang erkennbar, indem die stressresistenten Tiere oft

Un test molecolare per I’identificazione dei
recettori F18 nell’E.coli: un passo avanti nella
lotta contro le malattie edematiche e la
diarrea post-svezzamento nei maiali

Le malattie edematiche e la diarrea post-svezza-
mento nei maiali sono associate alla colonizzazio-
ne nell’intestino dei batteri tossicologici Escheri-
chia (E.) coli di vari serotipi. La colonizzazione ¢
dovuta ad uno specifico legame tra fimbrie adesi-
ve dei batteri e dei recettori localizzati sulle cel-
lule dell’intestino (enterociti). Il ritrovamento di
questi recettori permette di identificare, e quindi
di distinguere, gli animali resistenti da quelli vul-
nerabili. Il sequenziamento diretto del gene chia-
mato « (1,2) fucosyltransferase (FUT'1) prove-
niente da un maiale predisposto e da uno resi-
stente alla colonizzazione di E.coli con fimbrie
18 (F18), mostra una mutazione nella coppia di
basi 307 (M307). La mutazione trovata nella fami-
glia della razza svizzera e strettamente collegata
con il loco che controlla la resistenza o meno
all’adesione di E.coli F18. La mutazione FUT1-
(M307) ¢ un buon segno di riconoscimento per
selezionare gli animali resistenti alla E.coli F18.
Questa mutazione ¢ stata trovata - con varie fre-
quenze - anche nei maiali Duroc, Hampshire et
Pietrain.
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odemempfindlich sind. Da wir aber in unseren Rassen
nur noch wenige stressempfindliche Tiere haben,ist die-
ser Zusammenhang nicht mehr sehr eng.

Der funktionelle Zusammenhang zwischen dem FUTI-
Gen und dem ECF18-Rezeptor muss in Expressionsstu-
dien erforscht werden. Sofern FUTI in Schweinedarm-
zellen exprimiert ist, konnte die beobachtete Mutation
die Enzymaktivitit und damit die phinotypische Expres-
sion unterdriicken. Die A-zu-G- Mutation in FUT1(M307)
ersetzt die Aminosiure Threonin durch Alanin. Diese An-
derung im FUT1-Enzym konnte funktionelle Konse-
quenzen haben. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass
andere in der Ndhe von FUT1 auf Chromosom 6 liegende
Gene an der Expression von adhisiven und nichtadhisi-
ven Phinotypen beteiligt sind.

Literatur

Bertschinger H.U., Bachmann M., Mettler C., Pospischil A., Schraner
E., Stamm M., Sydler T., Wild P. (1990): Adhesive fimbriae produced
in vivo by Escherichia coli 0139:K12(B):H1 associated with
enterotoxaemia in pigs. Vet. Microbiol. 25, 265-281.

Bertschinger H.U., Stamm M., Viogeli P. (1993): Inheritance of
resistance to oedema disease in the pig: experiments with an
Escherichia coli strain expressing fimbriae 107. Vet. Microbiol. 35,
79-89.

Borén T., Falk P., Roth KA., Larson G., Normark S. (1993):
Attachment of Helicobacter pylori to human gastric epithelium
mediated by blood group antigens. Science 262, 1892-1895.

Cottermann LW. (1947): A weighting system for the estimation of
gene frequencies from family records. Contrib. Lab. Vertebr. Biol.
Univ. Mich. 33, 1-21.

Erickson A.K., Willgobs J.A., McFarland S.Y., Benfield D.A., Francis
D.H. (1992): Identification of two porcine brush border glycoproteins
that bind the K88ac adhesin of Escherichia coli and correlation of
these glycoproteins with the adhesive phenotype. Infect. Immun. 60,
983-988.

Meijerink E., Fries R., Vogeli P., Masabanda J., Wigger G., Stricker C.,
Neuenschwander S., Bertschinger H.U., Stranzinger G. (1997): Two
(1,2) fucosyl transferase genes on porcine chromosome 6q11 are

closely linked to the blood group inhibitor (8) and Escherichia coli
F18 receptor (ECF18R) loci. Mamm. Genome (submitted).

Rapacz J., Hasler-Rapacz J. (1986): Polymorphism and inheritance of
swine small intestinal receptors mediating adhesion of three

serological variants of Escherichia coli producing K88 pilus antigen.
Anim. Genet. 17, 305-321.

Rippinger P., Bertschinger H.U., Imberechts H., Nagy B., Sorg I,
Stamm M., Wild P., Wittig W. (1995): Comparison of recently
described adhesive fimbriae of Escherichia coli isolated from
postweaning diarrhoea and from oedema disease: proposed
designations F18ab and F18ac for the antigenic variants. Vet.
Microbiol. 45, 281-295.

Sellwood R., Gibbons R.A., Jones G.W., Rutter J.M. (1974): A possible
basis for the breeding of pigs relatively resistant to neonatal diarrhoea.
Vet. Rec. 95, 574-575.

Svenson S.B., Hultberg H., Kdillenius G., Korbonen T.K., M6llby R.,
Winberg J. (1983): P-fimbriae of pyelonephritogenic Escherichia coli:
identification and chemical characterization of receptors. Infection 11,
73-79.

Végeli P., Bertschinger H.U., Stamm M., Stricker C., Hagger C., Fries
R., Rapacz J., Stranzinger G. (1996): Genes specifying receptors for
F18 fimbriated Escherichia coli, causing oedema disease and
postweaning diarrhoea in pigs, map to chromosome 6. Anim. Genet.
27, 321-328.

Dank

Wir danken Frau E. Wenk fiir ihren unermiidlichen Ein-
satz im Labor und Frau R. Jenny fiir die Reinschrift des
Manuskripts. Die Forschungsarbeiten werden von der
ETH Zirich, dem Schweizerischen Nationalfonds, Bern,
und der Trigerorganisation des Blutgruppenlabors (MLP,
Primérzucht, Anicom, KVZ, SSZV, Suissem, Haefliger AG,
Provimi, IGA, Uniporc, Prosus) finanziell unterstiitzt.
Patent. Die Schweine FUT1- und FUT2-Gensequenzen,
der beschriebene PCR-RFLP-Test fiir die Entdeckung der
genetischen Variation in FUT1,und der Gebrauch dieses
Tests in Zuchtprogrammen sind Gegenstand eines Paten-
tes.

Korrespondenzadresse: Prof. Dr. R Vigeli, Institut fiir Nutztierwissenschaften, Gruppe Ziichtungsbiologie,

ETH-Zentrum, CH-8092 Ziirich.

Manuskripteingang: 27. Mai 1997

Schweizer
Archiv fiir
Tierheilkunde

Band 139, Heft 11, November 1997



	Ein molekularer Test für den Nachweis des E.-coli-F18-Rezeptors : ein Durchbruch im Kampf gegen Öedemkrankheit und Absetzdurchfall beim Schwein

