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STELLINGEN

1

De veronderstelling dat de Nederlandse zwartbonte rundveepopulatie in
genetisch evenwicht verkeert is niet zonder meer gerechtvaardigd voor wat
betreft de bloedgroep-loci; verwacht moet worden, dat ook voor andere loci niet
altijd evenwicht bestaat.

Dit proefschrift

II

Uit de afwezigheid van genetisch evenwicht voor een bloedgroep-locus mag
niet zonder meer geconcludeerd worden, dat er een verband bestaat tussen de
door die locus bepaalde bloedgroepen en eigenschappen waarop bewust geselec-
teerd wordt door de fokkers.

Dit proefschrift

m

Het onderzoek naar verbanden tussen bloedgroepen en andere eigénschappen
geeft genetisch beter te interpreteren resultaten wanneer deze andere eigenschap-
pen kwalitatief dan wanneer zij kwantitatief zijn.

v
Het dogr RAsMUSEN en HALL beschreven verband tussen de bloedgroep M en
het kalium-gehalte van de erythrocyten van schapen berust waarschijnlijk op

een effect van deze bloedgroep op het mechanisme van de erythrocyten, dat het
kalium-gehalte op peil houdt.

RasmuseN, B, A. en Hay, J. G. (1964).
Association between potassium concentration and serological
type of sheep red blood cells. Science 151: 1551-1552.

v

Onderzocht dient te worden of de verschillen, die tussen individuen aange-
toond worden met de methoden van de immunogenetica, ook gepaard gaan
met variaties in physiologische activiteiten.

G. . KRAAL) .
Wageningen, 18 oktober 1967



VI

Het aanleggen van een genen-voorraad door het aanhouden van koppels
individuen van de bestaande hoender-rassen, zoals bepleit wordt door o.a.
ScossiroLI, kan niet aan de daaraan gestelde verwachtingen beantwoorden.

ScossiroL, R. E. (1964).

Conservation of a gen¢ pool.
2nd European Poultry Conference, Section 5, Bologna, Italy.

vII

Ter verkrijging van een hogere melkproductie in de tropische gebieden ver-
dient kruising van inheemse runderen met runderen uit streken met een gema-
tigd klimaat en verder fokken met scherp geselecteerde individuen uit de F;-

* generatie de voorkeur boven zuivere teelt van inheemse en geimporteerde rassen
of verdringingskruising, :

VIII

De recente uitbraken van mond- en klauwzeer bij varkens in ons land wettigen
de vraag of van de zijde van de met de bestrijding ervan belaste instauties niet
een slagvaardiger beleid gevoerd moet worden.

IX

Mede uit hoofde van het feit dat er een tekort bestaat aan kerkelijke ambts-
dragers, terwijl het kerkelijk werk steeds in omvang toeneemt, is het niet open-
stellen van de ambten voor de vrouw niet verantwoord.
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ALGEMENE INLEIDING

De ontwikkeling die de studie van de bloedgroepen bij dieren heeft doorge-
maakt sinds 1900, heeft geleid tot het ontstaan van een aparte tak van de gene-
tica: de immunogenetica. Tussen 1940 en 1950 heeft in de Verenigde Staten de
belangrijkste ontwikkeling plaats gevonden met name in het bloedgroepen-
onderzoek bij runderen. Nadien heeft dit onderzoek zich ook uitgebreid tot
andere landen en is het bloedgroepen-onderzoek bij andere diersoorten gein-
tensiveerd. ‘

Aanvankelijk behoorde tot het immunogenetisch onderzoek alleen de studie
van de bloedgroepen. Na 1950 is hier ook bijgekomen de studie van de erfelijk
bepaalde veelvormigheid van eiwitten en enzymen in het dierlijk lichaam, hoewel
dit strikt genomen behoort tot de chemogenetica.

De genctische bepaalde verscheidenheid in bloedgroepen, eiwitten en enzy-
men is groot. Bij het rund zijn nu meer dan 25 loci op de chromosomen bekend,
welker allelen deze verscheidenheid veroorzaken.

Op meerdere van deze loci komen series multiple allelen voor. Van het bloed-
groep-systcem B van het rund zijn zelfs enige honderden allelen bekend.

Het feit dat de bloedgroepen erfelijk bepaald zijn, heeft belangrijke conse-
quenties voor de toepassingen van de immunogenetica in de praktijk en in het
veetecltkundig onderzoek. Voor verder genetisch onderzoek bij de landbouw-
huisdieren kunnen de bloedgroepen van grote betekenis worden.

Van de ruim 25 loci bij het rund, die nu door de immunogenetica bestudeerd
kunnen worden, zijn de meeste onafhankelijk van elkaar. Zij liggen verspreid
over meerdere chromosomen. De genen, die de bloedgroepen bepalen, kunnen
bij verder genetisch onderzoek dienst doen als ‘marker-genes’, doordat zij een
gedechte van een chromosoom markeren. Tegelijk met de bloedgroep-genen
worden andere genen, die ermee gekoppeld zijn, overgedragen van ouders op
nakomelingen. Studies binnen families kunnen uvitwijzen welke bloedgroepen
met welke andere eigenschappen gekoppeld zijn. ‘

Als vastgesteld is, welke bloedgroepen een dier van elk van zijn ouders ge-
kregen heeft, kan met een bepaalde mate van waarschijnlijkheid vastgesteld
worden, welke eigenschappen het nog meer van deze ouders gekregen heeft, De
grootte van de waarschijnlijkheid hangt af van het overkruisingspercentage.
Deze kwestie wordt interessant als het gaat om eigenschappen, die alleen aan
een volwassen individu of alleen bij een van de twee geslachten waar te nemen
zijn. Bij jonge individuen zoudan voorspeld kunnen worden, welke eigenschappen
zij op latere leeftijd zullen gaan vertonen en overerven op hun nakomelingen.

Voorts moet aan de mogelijkheid gedacht worden, dat de bloedgroepen zelf
een rol spelen in de stofwisseling. De genen die de bloedgroepen bepalen, kun-
nen ook een pleiotrope werking hebben en dus tevens andere eigenschappen van
de individuen beinvloeden of bepalen.

Het belang van het onderzoek naar het verband tussen bloedgroepen en
andere eigenschappen is evident als het gaat over cigenschappen als produktie
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van melk, vlees en wol, vruchtbaarheid, gevoeligheid voor ziekten en dergelijke.
Deze studies staan in veel landen in de belangstelling en er verschijnen regel-
matig publikaties over dit onderwerp. Bij bestudering van deze publikaties
wordt duidelijk, dat de kwestie van dergelijke relaties ingewikkelder blijkt te
zijn dan aanvankelijk verondersteld werd. Dit wordt ten dele vercorzaakt door
de aard van de bovengenoemde eigenschappen. Quantitatieve eigenschappen
met een lage erfelijkheidsgraad lenen zich veel moeilijker voor deze onderzoekin-
gen dan qualitatieve eigenschappen.

Selectie op een genetisch bepaalde eigenschap veroorzaakt een doorbreking
van het genetisch evenwicht en verandering in de genen-frequenties. Met be-
hulp van methoden ontleend aan de populatie-genetica, kan nagegaan worden
of een populatie in genetisch evenwicht is dan wel of er veranderingen in genen-
frequenties optreden van generatie op generatie.

Bestaat er cen verband tussen bloedgroepen en andere eigenschappen waarop
geselecteerd wordt, hetzij direct door pleiotrope werking van de genen die de
bloedgrocpen bepalen, hetzij indirekt door koppeling tussen de bloedgroep-
genen en de genen die de eigenschap in kwestie bepalen, dan zal een dergelijk
verband met de methoden van de populatie-genetica aan te tonen zijn.

In een rundvee-populatie oefenen ook andere factoren dan selectie op pro-
duktie-eigenschappen invloed wit op de genetische samenstelling. Er zijn meer-
dere criteria waarop geselecteerd wordt, In dit verband moet ook gewezen wor-
den op de pyramidevormige structuur van een rundvee-populatie. Enkele fok-
bedrijven aan de top leveren stieren, die hun invloed via zoons en kleinzoons
uitocfenen op de hele populatie: De genen van dergelijke stieren raken door de
hele populatie verspreid. .

De vraagstelling is nu: ten cerste, in hoeverre geeft de verdeling van de bloed-
groepen in de populatie een beeld van de samenstelling van deze populatie en
ten tweede, komen de factoren die van invloed zijn op deze samenstelling en
daar veranderingen in teweeg kunnen brengen, tot uiting in verschuivingen in
de verdeling van de bloedgroepen. In het cerste deel van het onderzoek (hoofd-
stuk 4) zal nagegaan worden of de bloedgroep-loci in de Nedelandse zwartbont
rundvee-populatie in genetisch evenwicht zijn. Daartoe worden de frequenties
van de bloedgroep-genen berekend bij stieren, koeien en hun nakomelingen en
deze frequenties onderling vergeleken. De stieren zijn ingedeeld in 2 groepen
naar hun aantallen voor de fokkerij bestemde zonen, waardoor een vergelij-
king mogelijk is tussen de topstieren en de minder vooraanstzande stieren.
Voorts zal daarbij onderzocht worden of de dieren met betrekking tot de bloed-
groepen al dan niet volgens toeval gepaard worden en er al dan niet selectie op
de bloedgroep-genen optreedt.

In het tweede deel van het onderzoek (hoofdstuk 5) zal eerst nader ingegaan
worden op de verschillen en afwijkingen, die in het eerste deel gevonden zijn.
Daarna zal de invloed van de toepassing van de kunstmatige inseminatie op de
genen-frequenties in de populatie gedemonstreerd worden, Tenslotte zal de in-
vloed van c_ie vooraanstaande fokbedrijven en van enkele stieren op de genetische
samenstelling van de populatie besproken worden,
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1. BLOEDGROEPEN-ONDERZOEK BIJ RUNDEREN

1.1. INLEIDING

Het bloedgroepen-onderzoek bij de mens en bij verschillende diersoorten is
begonnen omstreeks het jaar 1900 met de ontdekking van LANDSTEINER, dat het
bloedserum van sommige tnensen in staat is de erythrocyten van anderen te
doen samenklonteren. Deze ontdekking is van groot belang geworden voor de
toepassing van bloedtransfusies bij de mens.

De ontdekking van VoN DUNGERN en HIRSZFELD (1910) en van BERNSTEIN
{1924), dat de bloedgroep-factoren A, B en O van de mens erfelijk bepaald zijn
en te beschouwen zijn als eenheden, die de wetten van MENDEL volgen, plaatste
het bloedgroepen-onderzoek nog meer in de belangstelling. In die tijd waren
maar enkele erfelijk bepaalde eigenschappen bekend bij mensen en dieren. Door
het bloedgroepen-onderzoek is dit aantal aanzienlijk vitgebreid.

In de ontwikkeling van het bloedgroepen-onderzoek bjj landbouwhuisdieren
zijn 2 fasen te onderscheiden; de eerste fase gaat van omstrecks 1900 tot 1940
en het begin van de tweede ligt rond 1940,

De eerste fase van het bloedgroepen-onderzoek bij landbouwhuisdieren sluit
aan op de ontdekking van het bestaan van bloedgroepen bij de mens door
LANDSTEINER (1900, 1901). Hij vond, dat in het bloedserum van mensen 2 soor-
ten antilichamen voorkomen. Deze worden aangeduid met anti-A en anti-B, Op
grond van de reacties van deze 2 antilichamen met de erythrocyten kunnen de
mensen ingedeeld worden in 4 groepen:

1. mensen met erythrocyten, die reageren met anti-A ; in het bloedserum komt
anti-B voor;

2. mensen met erythrocyten, die reageren met anti-B; in het bloedserum komt
anti-A voor; ‘

3. mensen met erythrocyten, die reageren met anti-A en anti-B; in het bloed-
serum komen geen antilichamen voor;

4, mensen met erythrocyten, die niet reageren met de antilichamen anti-A
en anti-B; in het bioedserum komen beide antilichamen voor.

De antilichamen komen normaal in het serum voor, d.w.z. zonder dat er op-
zettelijke immunisaties hebben plaatsgevonden.

Latere onderzoekingen hebben nog meer variaties aangetoond in het ABO-
systeem. Bovendien zijn nu bij de mens veel meer bloedgroep-systemen bekend.
Voor een overzicht over het bloedgroepen-onderzoek bij de mens moet verwezen
worden naar RACE en SANGER (1962).

Verschillende onderzoekers hebben nagegaan of ook in het bloedserum van
dieren antilichamen voorkomen, die gericht zijn tegen de erythrocyten van soort-
genoten.

OTTENBERG €n FRIEDMANN (1911) vonden bij sommige runderen anti-
lichamen in het bloedserum, die de erythrocyten van een aantal andere run-
deren agglutineren. SCHERMER en OTTE (1953) en ToLLE (1960) beschreven in
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totaal 16 verschillende, normaal voorkomende antilichamen bij het rund.

Havpa en RoseNTHAL (1913) vermeldden, dat bij enkele kippen antilichamen
voorkomen, die de erythrocyten van sommige andere kippen hemolyseren.

BIALOSUKNIA en KAcZKowskr (1924) vonden normaal veorkomende anti-
lichamen in het bloedserum van bepaalde schapen, die de erythrocyten van
sommige andere schapen doen agglutineren,

HirszrELD en PrzESMYCKI (1923) beschreven bij paarden een systeem over-
eenkomstig met het ABO-systeem van de mens. PopLIACHOUK (1957) toonde
10 verschillende, normaal voorkomende antilichamen aan bij het paard.

SzZYMANOWSKI e.a. (1936) en SzenT-IvaNy en SzaBO (1954) hebben bij var-
kens 4 verschillende normaal voorkomende antilichamen aangetoond.

Men neemt aan, dat de normaal voorkomende antilichamen reageren met
specifieke structuren aan het oppervlak van de erythrocyten. Deze structuren
worden antigenen genoemd, Een verbinding van antilichamen met de corres-
ponderende antigenen kan leiden tot agglutinatie of lysis van de erythrocyten.

In bijna alle hiervoor genoemde gevallen kon aangetoond worden, dat de aan-
wezigheid van de antigenen erfelijk bepaald is.

Bij het bloedgroepen-onderzoek bij dieren wordt tegenwoordig weinig aan-
dacht geschonken aan de normaal veorkomende antilichamen, Dit heeft ver-
schillende redenen. In het algemeen zijn de normaal voorkomende antilichamen
weinig frequent, zodat grote aantallen dieren onderzocht moeten worden om ze
te vinden. Bovendien is de concentratic van deze antilichamen in het bloed-
serum meestal laag en variabel. Hierdoor kan het voorkomen, dat bij sommige
dieren de antilichamen de ene keer wel en de andere keer niet aan te tonen zijn.

Het bloedgroepen-onderzoek bij landbouwhuisdieren heeft in de tweede fase,
die begint omstrecks 1940, een hoge vlucht genomen. Fen belangrijke corzaak
hiervan is, dat een betere methode is ingevoerd, waarbij antilichamen opgewekt
worden door immunisaties met erythrocyten. Met deze immuun-antilichamen is
gen groter verscheidenheid aan antigenen aan te tonen en de concentratie van
deze antilichamen is hoger dan het geval is met de normaal voorkomende anti-
lichamen,

BorpET (1898) spoot erythrocyten van een dier {de donor) in bij een dier van
een andere soort (de receptor). Hij verkreeg daardoor antilichamen, die de ery-
throcyten van de donor en van andere dieren van dezelfde soort hemolyseren.

EHRLICH en MORGENROTH (1900) immuniseerden een geit met bloed van een
andere geit. In het bloedserum van de geimmuniseerde geit kwamen daarop
antilichamen voor, die de erythrocyten van de donor en van sommige andere
geiten hemolyseerden. Deze onderzoekers trokken uit hun proefnemingen de
conclusies, dat de erythrocyten van een individu meerdere antigenen bezitten
en dat het van de receptor afhangt of en tegen welke antigenen van de erythro-
cyten van de donor antilichamen gevormd worden,

TQDD en WHITE (1910) kwamen bij hun onderzoek met runderen tot de con-
c'lusw, da’g immunisaties met erythrocyten een grote verscheidenheid aan anti-
lichamen in het serum van de receptor kunnen teweeg brengen. Uit de resultaten
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van hun onderzoek kregen ook zij de indruk, dat de antigenen erfelijk bepaald
zijn,

LANDSTEINER en MILLER (1924) waren de eersten, die immunisaties met kip-
penbloed verrichtten om antilichamen tegen bloedgroepen bij kippen op te
wekken.

De grote stoot tot de ontplooiing van het bloedgroepen-onderzoek bij dieren
is echter gegeven door IRwIN en zijn medewerkers in Wisconsin, U.S.A.
IrwiN (1932) begon een consequent en systematisch opgezet onderzoek bij
duiven, dat leidde tot de ontdekking van een aantal antigenen, die erfelijk be-
paald zijn.

Dit onderzoek van IRWIN is de aanleiding geweest om na te gaan of ook bijj
andere diersoorten een verscheidenheid bestaat van antigenen aan het opper-
vlak van de erythrocyten. FERGUSON (1941) en FERGUSON e.a. (1942) zetten een
dergelijk onderzoek op hij runderen.

. Na 1940 heeft het onderzoek met immuun-antilichamen algemeen toepassing
gevonden bij het bloedgroepen-onderzoek bij landbouwhuisdieren. Nagenoeg
alle moderne onderzoekingen op dit gebied worden met behulp van deze metho-
de verricht.

In dit hoofstuk zal nu cerst worden ingegaan op de methoden en de termino-
logie van het moderne bloedgroepen-onderzoek (1.2.), Daarna zal, aan de hand
van de literatuur, de huidige stand van zaken bij het bloedgroepen-onderzoek bif
runderen beschreven worden (1.3.). Hierbij zal de nadruk vallen op de genetisch
bepaalde variatie in bloedgroepen. Tenslotte zal enige aandacht geschonken
worden aan de genetisch bepaalde variatie in eiwitten en enzymen, die aange-
toond kan worden mei behulp van electroforese (1.4.).

1.2, METHODEN EN DEFINITIES
1.2.1. Immunisaties

De antilichamen, waarmee de bloedgroep-antigenen in vitro kunnen worden
aangetoond, worden opgewekt door erythrocyten van een dier (de donor)
parenteraal in te brengen bij een ander dier (de receptor).

Aanvankelijk werd door FERGUSON (1941) en FERGUSON e.a. (1942) bij run-
deren een hoeveelheid van 1 liter bloed, dat met een isotonische citraatoplossing
onstolbaar gemaakt is, intraveneus ingebracht in de receptor. Tegenwoordig
worden hoeveelheden van ongeveer 50 ml (of nog minder) gewassen, d.w.z. van
plasma-bestanddelen gezuiverde, erythrocyten intramusculair of subcutaan ge-
injecteerd. Bouw (1965) geeft een gedetailleerd overzicht over de methoden
van immuniseren.

De immunisaties worden met kortere of langere tussenpozen herhaald totdat
de concentratic van de antilichamen (de titer) in het serum van de receptor
voldoende hoog geacht wordt.

Behoren de donor en de receptor tot dezelfde diersoort, dan spreekt men van
iso-immunisaties; behoren zij tot verschillende soorten, dan spreekt men van
hetero-immunisaties.
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1.2.2. Antiserum — antilichamen

Het bloedserum van een geimmunisecrd dier kan antilichamen bevatten, die
gericht zijn tegen de erythrocyten van de donor en van andere dieren.

Een antiserum is bloedserum, dat antilichamen bevat.

Antilichamen zijn stoffen, dic met de substanties, waardoor zij opgewekt zijn
(de antigenen), een verbinding kunnen aangaan. De tegen de erythrocyten opge-
wekte antilichamen kunnen de erythrocyten afbreken (hemolyseren) of doen
samenklonteren (agglutineren).

1.2.3. De winning van bloedserum en erythrocyten

Wanneer bloedserum gewonnen moet worden, wordt bloed afgenomen van
een dier en enige uren bij kamertemperatuur bewaard. In deze tijd stolt het
bloed en trekt het stolsel zich samen. Het serum wordt uitgedreven en kan dan
afgeschonken worden. In veel gevallen wordt eerst nog gecentrifugeerd om het
serum zo helder mogelijk te krijgen en het stolsel nog meer samen te drukken,
waardoor het serum, dat zich nog in het stolsel bevindt, ook uitgedreven wordt.
Bloedserum kan goed bewaard worden in bevroren toestand bij temperaturen
van omstreeks —20°C.

Voor de winning van erythrocyten wordt bloed van een dier opgevangen en
onstolbaar gemaakt met een isotonische oplossing van natriumcitraat of met
heparine. Door centrifugeren worden de erythrocyten van het plasma geschei-
den en het plasma wordt verwijderd, Om het laatste plasma dat zich tussen de
erythrocyten bevindt te verwijderen, worden de erythrocyten gesuspendeerd in
een physiologische zoutoplossing en opnieuw gecentrifugeerd, waarna het
mengsel van plasma en zoutoplossing verwijderd wordt. Deze bewerking is het
wassen van de erythrocyten. Het wassen wordt herhaald tot de wasvloeistof na
het centrifugeren helder blijft.

Onstolbaar gemaakt bloed kan enige tijd bewaard worden in een koelkast bij
+4°C zonder dat er omzettingen plaatsvinden, die storend zijn voor het onder-
zoek,

1.2.4. Hemolyse test

De aanwezigheid van hemolyserende antilichamen (hemolysinen) wordt in
vitro als volgt aangetoond. ‘

Twee druppels antiserum worden samengebracht met een druppel van cen
2% erythrocyten-suspensie en intensief gemengd. Het mengsel wordt gedurende
een half uur geincubeerd bi] omstreeks 27°C. Daarna wordt een druppel
konijneserum, dat complement bevat (zie 1.2.5.), toegevoegd en intensief ge-
mengd met de erythrocyten-suspensie en het antiserum. Na ongeveer 14 nur
wordt afgelezen in hoeverre reactic heeft plaatsgevonden.

Heeft een sterke reactie plaatsgevonden tussen de antilichamen en de ery-
throqyten, dan zjn de erythrocyten uiteengevallen en de inhoud van het buisje,
waarin de reactie is vitgevoerd, is helder rood gekleurd door het vrijgekomen
hemoglobine. Heeft er geen reactie plaatsgevonden, dan zijn de erythrocyten

6 Meded. Landbouwhegeschool Wageningen 67-12 { 196 7}



intact gebleven en vormen een bezinksel op de bodem van het buisje. De vloei-
stof is niet rood gekleurd. Tussen deze beide vitersten ligt een scala van onvol-
ledige reacties, Bij de beoordeling van de sterkte van de reacties wordt gelet op
de hoeveelheid bezonken erythrocyten en de intensiteit van de rode kleur van
de bovenstaande vloeistof. Een duidelijk beeld hiervan is gegeven door NEIMANN-
SeRENSEN (1958), waarbij de beoordeling van de sterkte van de reacties gedemon-
streerd wordt aan de hand van een kleurenfoto. Als regel worden de volledige
reacties aangeduid met 4. Heeft er geen reactie plaatsgevonden, dan wordt dit
aangeduid met 0. De sterkten van onvolledige reacties worden beoordeeld met
3+ 3, 2, 1, spoor en Ot,

1.2.5. Complement

In de hemolyse-test is complement nodlg De lysinen binden zich aan de
antigenen, maar zonder complement komt het niet tot lysis.

Complement komt voor in het bloedserum van alle dieren. Bij de meeste
diersoorten is echter de concentratie van het complement in het serum laag en is
het complement onstabiel. Bij bewaring op kamertemperatuur van het serum
verliest het complement zijn activiteit.

In het bloedserum van cavia’s en konijnen komt het complement voor in hoge
concentratie. Bij de meeste Iysis-reacties wordt dan ook bloedserum van deze
dieren als bron voor het complement gebruikt.

Complement is een samengestelde stof. Het bestaat uit een aantal componen-
ten, waarvan er enkele thermolabiel zijn. Bij verwarming van het serum tot
56°C worden de thermolabiele factoren gedenatureerd, waardoor het comple-
ment onwerkzaam wordt.

1.2.6. Agglutinatie test

De aanwezigheid van agglutinerende antilichamen (agglutininen) in ‘een
antiserum wordt in vitro als volgt aangetoond. Eén & twee druppels van een
antiserum worden gemengd met 1 druppel van een erythrocyten-suspensie. Zijn
er agglutininen aanwezig, dan komt dit tot uiting in de samenklontering van de
erythrocyten,

De sterkte van de reacties wordt beoordeeld naar de grootte en het aantal van
de klonten en de hoeveelheid vrije erythrocyten. De sterkte van de reacties
wordt ook hier gewaardeerd met een cijfer, waarbij een volledige reactie aange-
duid wordt met 5. Heelt er geen reactie plaatsgevonden, dan wordt dit weer-
gegeven met 0. De onvolledige reacties worden gewaardeerd met de tussen-
liggende cijfers.

1.2.7, Titraties

De sterkte van een antiserum wordt gemeten aan de grootste verdunning
van het antiserum, waarbij het nog vollechge reacties geeft. Deze verdunning
heet de titer van het antiserum. .

Bij het onderzoek wordt een nieuw gewonnen antiserum meestal petitreerd;
er wordt een reeks verdunningen met een physiologische keukenzout-oplossing
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gemaakt. De meest gebruikelijke verdunningsreeks is: onverdund, 1/2, 1/4, 1/8
enz. Al deze verdunningen worden in een hemolyse- of agglutinatie-test getoetst
met erythrocyten van een aantal dieren, waaronder zo mogelijk de donor. Bij
verder onderzoek wordt de optimale verdunning van een serum gebruike.

1.2.8, Absorpties

In een antiserum komen vaak antilichamen voor, die gericht zijn tegen ver-
schillende antigenen. Om uit een dergelijk polyvalent antiserum een specifiek
gericht of monovalent antiserum te bereiden is het nodig de niet gewenste anti-
lichamen te verwijderen. Dit wordt bereikt door aan het polyvalente antiserum
erythrocyten van én of enkelé dieren toe te voegen, die antigenen bezitten
waartegen de niet gewenste antilichamen gericht zijn. De ongewenste anti-
lichamen binden zich aan de aatigenen van deze erythrocyten. Als de anti-
lichamen hemolysinen zijn treedt er geen hemolyse op zolang er geen comple-
ment toegevoegd wordt. De met antilichamen beladen erythrocyten worden
door centrifugeren uit het serum verwijderd.

Door telkens erythrocyten met andere combinaties van antigenen voor de
absorpties te gebruiken, kan een polyvalent antiserum gesplitst worden in
evenveel monovalente antisera als er verschillende soorten van antilichamen in
voorkomern,

De meest gebruikte werkwijze is, dat gelijke hoeveelheden antiserum en ery-
throcyten gemengd worden. Het mengsel wordt 1 uur bij kamertemperatour
bewaard en daarna gescheiden door centrifugeren. Deze procedure kan een of
enkele malen herhaald worden met hetzelfde antiserum en met telkens nieuwe
erythrocyten van hetzelfde dier of van andere dieren tot alle ongewenste anti-
lichamen verwijderd zijn.

1.2.9. Reagens

Een reagens is een antiserum, dat antilichamen bevat die gericht zijn tegen
één enkele bloedgroep-factor (zie 1.2.10.), Een reagens is dus door middel van
absorpties niet in verschillende componenten te ontbinden.,

De kenmerkende eigenschap van een reagens is, dat de erythrocyten van alle
dieren, die met dit antiserum reageren, door middel van absorpties alle reactivi-
teit van het serum tegen zichzelf en tegen alle andere ermee reagerende ery-
throcyten wegnemen,

Absorpties met erythrocyten, die niet met een reagens reageren, veranderen
de reactiviteit en de specificiteit van dat reagens niet.

1.2.10. Bloedgroep-factor

Een bloedgroep-factor of antigene factor is een bestanddeel van het stroma
van de erythrocyten, dat de produktic van antilichamen opwekt wanneer de
erythrocyten in het lichaam van een daarvoor geschikte receptor gebracht
worden. Aan het stroma van de erythrocyten komen meerdere antigene fac-
toren voor, )

Een bloedgroep-factor wordt aangetoond door de reactic met een reagens.
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1.2.11. Locus — gen - alle!

Onder een locus wordt verstaan een bepaalde plaats op een chromosoom;
een locus is te beschouwen als een soort kadastrale aanduiding.

Onder een gen zal hier worden verstaan de functionele, erfelijke eenheid, die
gelegen is op een locus. Bestaan er van een gen verschillende alternatieve vor-
men, dan spreckt men van allelen.

Bij recent genetisch onderzoek is gebleken, dat bij sommige loci overkruising
kan optreden binnen de locus, of dat een deel van een gen kan muteren. De be-
treffende genen blijken dus uit scheidbare onderdelen te bestaan. Men spreekt
in dergelijke gevallen wel van een complex gen, respectievelijk een complexe
lacus.

Voor recente beschouwingen over de begrippen locus en gen zij verwezen naar
VAN ARKEL (1965) en PRAKKEN (1966).

1.2.12. Bloedgroep _
Een bloedgroep of antigeen bestaat uit één of meer bloedgroep-factoren.
Van genetisch standpunt bezien kan een bloedgroep beschouwd worden als
een antigeen, waarvan de aanwezigheid aan het oppervlak van de erythrocyten
van een dier bepaald wordt door een gen of een genen-complex.

1.2.13, Bloedgroep-systeem

Een bloedgroep-systeem wordt gedefinieerd als de verzameling bloedgroepen,
dic genetisch bepaald zijn door de allelen van een gen.

1.2.14, Nomenclatuur

Een bloedgroep-systeem en de daarmee overeenkomende locus worden aan-
geduid met dezelfde hoofdletter.

Bij het rund wordt een antigene factor of bleedgroep-factor aangeduid met
een hoofdletter, waaraan een accent-teken of een cijfer toegevoegd kan zijn.

Een bloedgroep wordt bij runderen aangegeven met de letter van het systeem,
waaraan de letters van de factoren waaruit deze groep bestaat, toegevoegd
worden op de volgende manier:

Asn, Bave B, Fr enz.

Een allel wordt aangegeven met de letter van de locus, waaraan de notatie
van de bloedgrocp op de volgende manier is toegevoegd:

AAH BOYENQ Bl FF eng,

Het genotype op een bepaalde locus van een individu wordt dan geschreven
als BOY:EA® [ B" (of eenvoudiger GY,E",Q" [/ I,). Is de genetische informatie
niet voldoende om het genotype van een individu vast te stellen, dan worden
alleen de aangetoonde factoren genoteerd.,

Het teken ‘- wordt gebruikt om aan te geven, dat er geen reactie plaats-
gevonden heeft met de gebruikie reagentia. Dit " teken wordt op dezelfde
manier gebruikt als de notatie voor de bloedgroepen en allelen, dus: B_ en B,
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1.3. BLOEDGROEPEN EN BLOEDGROEP-SYSTEMEN B51J RUNDEREN
1.3.1. De ontdekking van bloedgroep-factoren

FERGUSON (1941) immuniseerde runderen met runderbloed; in de meeste ge-
vallen spoot hij bloed van een dochter in bij de moeder. De verkregen antisera
analyseerde hij in hemolyse-testen, Na absorpties met erythrocyten van dieren
die met de antisera reageerden, verkreeg hij 7 verschillende reagentia.

FERGUSON e.a. {1942) bereidden, op deze wijze doorgaande, nog 23 reagentia
die elk een bloedgroep-factor van runder-erythrocyten aantonen. In enkele
gevallen gebruikten zij als receptoren konijnen in plaats van runderen.

STorRMONT (1950) bereidde nog 6 nieuwe reagentia.

De antigene factoren werden in de volgorde waarin de reagentia voor deze
factoren bereid zijn, aangeduid met de letters van het alfabet. De eerst aange-
toonde factor werd A genoemd, de tweede B, enz. Toen al de letters van het
alfabet gebruikt waren, is men opnicuw begonnen, waarbij aan de letters een
accent-teken is toegevoegd. Bij de jongste ontwikkelingen van het onderzoek
zijn nu al letters met 2 accent-tekens ingevoerd.

Dit notatie-systeem is in zoverre willekeurig en ineffici€nt, dat er geen sero-
logisch of genetisch verband behoeft te bestaan tussen factoren, die met opeen-
volgende letters benoemd zijn of tussen factoren, die met dezelfde letter worden
aangeduid maar met of zonder accent-teken, _

Bij de uitbreiding van het onderzoek naar andere landen en andere rassen
worden regelmatig nieuwe factoren gevonden. Dank zij de goede samenwer- -
king tussen de laboratoria in de verschillende landen kan een uniforme nomen-
clatuur gehandhaafd worden.

Een overzicht over de factoren, die met internationaal aanvaarde reagentia
kunnen worden aangetoond, is gegeven in tabel 1.4.

1.3.2. Subtypen van bloedgroep-factoren

Uit het werk van StorMoNT (1950) is gebleken, dat een aantal bloedgroep-
factoren een gecompliceerde structuur bezit. Dergelijke factoren zijn opge-
bouwd te denken uit 2 (of meer) delen, die serologisch en genetisch verwant zijn.
Het ene deel is alleen aantoonbaar met het overeenkomstige reagens als ook het
tweede deel aantoonbaar is, terwijl het tweede deel aangetoond kan worden ook
zonder dat het eerste deel aantoonbaar is. Dit kan het best verduidelijkt worden
met een voorbeeld.

STORMONT (1950) noemde het eerst de factor T met 2 subtypen, T, en T,, die
aangetoond worden met de reagentia anti-T, en anti-T,. Het subtype T,
reageert met de reagentia anti-T, en anti-T, en het subtype T, reageert alleen
met anti-T,. Voor het aantonen van T, is een reactie met anti-T,, dus de aan-
wezigheid van het subtype T, vereist. De factor T, zou meer logisch aangeduid
kunnen worden als T,.,, omdat deze aangetoond wordt door de reacties met de
2 reagentia anti-T) en anti-T,. Het reagens anti-T, heeft een bredere specificiteit

dan het reagens anti-T;, omdat het met de erythrocyten van meer dieren rea-
geert.

Analoog, ma
10

ar meer gecompliceerd is de situatie met de factoren O en E,
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waarvan volgens STORMONT (1950) 3 subtypen bestaan, die aangetoond worden
met de reagentia anti-O,, anti-QO, en anti-OQ,, respectievelijk met anti-E’;,
anti-E’, en anti-E’;. Erythrocyten met de factor O, reageren met alle 3 de
reagentia; die met de factor O, reageren met anti- O, en anti-Oy en de erythro-
cyten met de factor O, reageren alleen met anti-O,. De factor O kan dus opge-
bouwd gedachi worden it 3 serologische specificiteiten, nl. Oy, O, en O;, de
factor O, uit O, en O, en de factor Oy alleen uit O,. Het reagens anti-Os rea-
geert met alle O-positieve erythrocyten; anti-O, reageert met cellen met O, en
O, en anti-O; reageert alleen met de O;-positieve erythrocyten. Voor de factor
E’ geldt precies hetzelfde.

De hier beschreven factoren worden lineaire subtypen genoemd, omdat het
meest gecompliceerde subtype, dat is het subtype met het laagste rangnummer

erythrocyt met de factor T, erythrocyt met de factor T,

anti-T, anti=T, anti-T,

anti-U,

erythroeyt met de factor U, erychrocyt met de factor U’

3

a.l'ltl-U2 3“['-U2

’
anti-U

Fig. 1.1. Schematische voorstelling van subtypen van bloedgroep-factoren.
boven: Lineaire subtypen met de overeenkomstige antilichamen,
onder: Niet-lineaire subtypen met de overeenkomstige antilichamen.
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(T, en O,), als het ware opgebouwd is uit de minder gecompliceerde, waaraan
een serologische specificiteit is toegevoegd.

Voorts zijn ook niet-lincaire subtypen bekend. STONE en MiLLER (1961) be-
schreven een reagens, dat reageert met de erythrocyten met de factor U, die
niet de factor U, bezitten. Zij noemden dit reagens anti- U’ .Deze zelfde samen-
hang tussen subtypen komt ook voor bij de factor M. MILLER e.a. (1962) be-
schreven een teagens, dat reageert met erythrocyten met de factor M, en niet
met de factor M,. Dit antiserum noemden zij anti-M’.

Figuur 1.1. geeft cen schematische voorstelling van de lineaire en de niet-
lingaire subtypen.

Door het werk van GROSCLAUDE en MILLOT (1963) en GROSCLAUDE (1965,¢)
zijn in het S-systeem bij runderen meer en ook ingewikkelder niet-lineaire
samenhangen tusseri de factoren van dit systeem bekend geworden. Deze
auteurs pasten hun nomenclatuur aan deze vindingen aan. Zo noemden zij het
reagens anti-U,, dat reageert met factoren van het S-systeem, anti-(U,U"),
waarbij het tussen haakjes geplaats zijn aanduidt, dat dit reagens reageert met
erythrocyten met de factoren U, en U, maar nict door absorpties te scheiden
is in componenten.

Bouw (1965) heeft aangetoond, dat met name voor de factoren O en E’ naast
lineaire ook niet-lineaire subtypen voorkomen. Bouw (1958) had al eerder aan-
nemelijk gemaakt dat de factoren O en A', die oorspronkelijk als aparte fac-
toren zijn beschreven, in feite niet-lineaire subtypen zijn.

1.3.3.. Overerving van bloedgroep-factoren

Door FERGUSON (1941), FERGUSON e.a. (1942) en STORMONT (1950) en anderen
is de hypothese opgesteld, dat de aanwezigheid van een bloedgroep-factor aan
het stroma van de erythrocyten veroorzaakt wordt door de aanwezigheid van
een gen, waarbij de aanwezigheid van een bloedgroep-factor dominant is over
de afwezigheid ervan. Deze hypothese is getoetst met materiaal, bestaande uit
stieren, koeien en hun nakomelingen, die getest zijn met de betreffende reagentia.

Is de hypothese correct en het materiaal voldoende groot, dan moeten it
ouders, die beide een bepaalde factor bezitten, nakomelingen geboren worden
met en zonder deze factor in een verhouding, die groter dan of gelijk aan 3:1 is.
Uit ouders waarvan cen van beide de factor bezit en de ander niet, worden
nakomelingen verwacht met en zonder de factor in een verhouding groter dan
of gelijk aan 1:1. Uit ouders die beide de factor niet bezitten, kunnen volgens

TabeL 1.1, Overerving van de bloedgroep-factor A {ontleend aan FerGUsON, 1941).

fenotype van aantal nakomelingen nakomelingen
de ouders ouderparen met de factor A zonder de factor A
AXxXA 41 47 5
AX- 24 15 13
- X .-* 22 0 24

* " betekent: bezit de factor niet
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deze hypothese alleen nakomelingen geboren worden die de factor niet bezitten.
Deze laatste combinatie van ouders is het beste criterium voor de hypothese,
omdat maar €én type nakomelingen verwacht wordt, nl. zonder de factor,

De toets voor de hypothese wordt geillustreerd met tabel 1.1., betreffende de
overerving van de factor A.

De hypothese van dominante overerving is voor alle bekende factoren ge-

“toetst en geldig bevonden.

Yoor de overerving van de subtypen van factoren geldt hetzelfde principe,
maar wordt het bestaan van meer dan 2 allelen gepostuleerd. De subtypen met
de laagste rangnummers {de meest gecompliceerde subtypen) zijn dominant
over de subtypen met de hogerec rangnummers. Het subtype T, is dominant over
het subtype T,. Uit ouders, waarvan beide of één van beide het subtype T, be-
zitten, kunnen nakomelingen geboren worden met T,, met T, of zonder de
factor T. Uit ouders, waarvan beide of een van beide het subtype T, bezitien
en geen van beide T,, kunnen nakomelingen geboren worden met T, of zonder
de factor T, maar niet met T,. Uit ouders zonder de factor T kunnen alleen
nakomelingen zonder de factor T geboren worden.

In tabel 1.2., die ontleend is aan STorRMONT (1950} is een overzicht gegeven
over de mogelijkheden, die zich voordoen bij de overerving van een factor met
3 subtypen.

TABEL 1.2, Overerving van de subtypen van de bloedgroep-factor E” (ontleend aan STORMONT,

1950).
fenotype van aantal nakomelingen met het fenotype:

de ouders E, E, &, —
E, % B4 62 9 3 3
E'; x E’z 6 5 4 1
E; x EY 42 1 16 15
E,) % - 29 o* 3 21
E’, X E% 0 2 1 0*
E» x Eg 0 3 6 O*
P 0 2 1 3
E’y x B 0 0 55 14

g X - 0 0 59 30
- X - ] 0 0 34

* Dat in deze categorieén geen nakomelingen gevonden zijn, is het gevolg van de relatief
kleine aantallen dieren in het onderzoek. Bij uitgebreider onderzoek zijn deze typen nakome-
tingen wel gevonden. .

1.3.4. Bloedgroepen :

Spoedig na ontdekking van de antigene factoren en de wijze van overerving
van deze factoren bleek, dat niet alle factoren onafhankelijk van elkaar worden
overgeérfd. STORMONT e.a. (1945) namen waar, dat de factoren B, G en K sero-
logisch en genetisch verwant zijn. De factor K kon alleen aangetoond worden als
de factoren B en G beide aanwezig waren. De factoren B en G kunnen samen of
afzonderlijk voorkomen bij een dier, STORMONT e.a. vonden 5.fenotypen:
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BGK, BG, B, G en geen BGK (). De factoren-combinaties BK, GK en K
alleen kwamen in hun materiaal niet voor. De factor K is dus te beschouwen als
een subtype van de factoren B en G samen.

In hetzelfde rapport van STORMONT e.a. is ook beschreven dat de factoren
B, G en K. tezamen een erfelijk bepaalde eenheid vormen en beschouwd kunnen
worden als bepaald te zijn door 1 allel. Heeft een dier de combinatie van de
factoren B, Gi en K, dan heeft de helft van de nakomelingen ook deze combinatie
en de andere helft niet, tenzij het ouderdier homozygoot is voor deze combinatie.

Hierna beschreven STORMONT e.a. (1951), dat ook een aantal andere factoren
samen met de factoren B, G en K zich als een genetisch bepaalde eenheid ge-
dragen. Er zijn ook factoren en combinaties van factoren, die als een genetische
eenheid beschouwd kunnen worden, waarin de factoren B, G en K niet voor-
komen en dic alternatief zijn ten opzichte van deze. STORMONT ¢.a. stelden de
hypothese op, dat er een bepaalde locus op de chromosomen is, waarmee deze
factoren corresponderen; deze locus noemden zij de B-focus. De allelen die op
deze locus voorkomen, bepalen de aanwezigheid van de factoren-combinaties.
Dergelijke combinaties van factoren worden bloedgroepen genoemd. Sommige
bloedgroepen worden aangetoond door de reactie met slechts één reagens.

In hetzelfde artikel beschreven STORMONT e.a. (1951) ook een aantal factoren,
die door een andere locus bepaald worden. Deze factoren vormen ook genetisch
bepaalde combinaties. De locus wordt C-locus genoemd.

Een en ander wordt gedemonstreerd in tabel 1.3., die ontleend is aan IRwWIN
(1956). In de linker kolom van deze tabel zijn de factoren, behorend tot het
B-systeem, van een aantal stieren vermeld. In de volgende kolommen zijn weer-
gegeven de combinaties van deze factoren zoals die gevonden zijn bij de nako-
melingen en de aantallen nakomelingen met deze combinaties. In de rechter

kolom is het genotype van de stieren geschreven, zoals dat is afgeleid uit hun
nakomelingen.

TaBreL 1.3, Verdeling van de bloedgrocp-factoren van het B-systeem in bloedgroepen bij
nakomelingen van enige stieren (naar IRwiN, 1956).

B-factoren, voorko- nakomelingen genotype van de
mend bij de stieren sticren op de
(fenotype) bloedgroep aantal bloedgroep aantal B-locus
BGIO,T,Y,A’ BGIO\T.A" 25 0, Y;,A~ 23 BGIOT.A'/O,Y, A"
BO.A'E,J'K’ BO,A’E’, 35 0, JK’ 32 BOL,A'E’,/O,J’K’
BO, Y, D'I'K’ BO,Y.D, 26 O,JK’ 24 BO,Y,D'/OJK’
BGKE’, BGKE’; 23 G 27 BGKE'y/G
BGO,Y,E, RO, 15 GY.E’, 23 BO,/GY.E’,
BGKY.E, BGKE', 14 GY.E", 15 BGKE',/GY,E",
GY.E, GY.F, 19 - 13 GY,E /-

E'r zijn op dit mome1_1t bij het rund 13 verschillende bloedgroep-systemen inter-
nationaal aanvaard. Binnen ieder systeem zijn cen aantal bloedgroepen bekend,
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TaBEL 1.4, Overzicht over de bloedgroep-systemen bij het rund en over de factoren, die tot
deze systemen behoren.

systeem factoren

A AA, D,)D, H Z

B B,B, GG, LI, K 0,0:0,0. PP, Q
T,T. Y;Y, ALA, B D E,E.E, F G
r 1y K O P ¢ Y B G

C C,CGC E R,R, W X)X, IV C

F-v F,F; V1V,

J J Oec

L L

M M; M’

N N

S S H'H UuUwy

¥4 Z,Z,

N’ N’

R- & R’ 8§

T T

bestaande uit 1 of meer bloedgroep-factoren. In tabel 1.4. zijn de 13 systemen
met de daarbij behorende factoren weergegeven.

1.3.5. De structuur van de bloedgroep-loci

Meende men aanvankelijk dat een complex van bloedgroep-factoren gene-
tisch bepaald wordt door cen enkel allel, nieuwere vindingen hebben aanneme-
lijk gemaakt, dat deze hypothese herziening behoeft. Door verschillende auteurs
is melding gemaakt van uitzonderingen op de boven besproken regel omtrent
de overerving van de bloedgroepen van het B-systeem. Samenvattingen van de
literatuur over dit onderwerp zijn gegeven door Bouw e.a. (1964) en GREEN
(1966).

In sommige gevallen komt bij een nakomeling een bloedgroep voor, die be-
staat uit een deel van de factoren die een van de beide bloedgroepen van de ene
ouder vormen. Bouw e.a. vermeldden een stier met de B-groep By oyk-o-- Bij
een nakomeling van deze stier is de groep Bk o- gevonden, die ontstaan moet
zijn uit de groep van de vader. In een ander geval bleek bij een nakomeling een
groep voor te komen, die bestaat vit factoren van beide B-groepen van een van
de ouders. Een stier met de groepen B, en By, gaf aan twee van zijn nakome-
lingen de combinatie By ..

NASRAT (1965) vond oversenkomstige verschijnselen bij de overerving van
bloedgroepen van het C-systeem bij runderen.

Deze resultaten maken aannemelijk, dat de B- en C-locus bij runderen
samengestelde loci zijn, bestaande uit een aantal nauw gekoppelde loci die elk
ecn of enkele antigene factoren bepalen. De eenvoudigste hypothese voor de
verklaring van de onregelmatigheden in de overerving is dan, dat er overkrui-
sing optreden kan binnen de gecompliceerde loci. Volgens STORMONT (1965)
en NasrAT (1965) zijn er echter ook andere verklaringen mogelijk: duplicatie,
deficiéntic of mutatie.
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1.3.6. Bloedgroep-systemen bij runderen

In de literatuur zijn nu meer dan 50 factoren beschreven, die volgens de offici-
ele nomenclatuur benoemd zijn. Van een aantal van deze factoren zijn subtypen
bekend. Tabel 1.4. geeft cen overzicht van de factoren en de systemen. In dit
deel zal elk bloedgroep-systeem kort besproken worden.

1.3.6.1, Het A-systeem

Een recente beschrijving van het A-systeem is te vinden bij STORMONT (1962).
De volgende factoren en factoren-combinaties komen voor: A, D, H, A|D,
A,D, AJH, DH, A,DH, A,DZ’ en A,DH. De bloedgroep Ay is alleen gevonden
bi) zebu’s,

De factor Z’ biedt een interessant aspect, omdat deze alleen gevonden wordt
in bepaalde rassen en nict in andere. STORMONT (1962) noemt een hypothetische
grens in Europa die loopt van Zuid-Engeland, via Noord-Frankrijk tot ten
zuiden van Turijn en Milaan. Bij runder-rassen die hun oorsprong hebben ten
noorden van deze grens, komt de factor Z' niet voor ¢n bij rassen ten zuiden van
deze grens wel.

LARSEN (1966) heeft bij de Deense Jersey’s gevonden, dat de A-locus gekop-

peld is met de Hb-locus, waardeor de polymorfie van het hemoglobine bepaald
wordt.

1.3.6.2. Het B-systeem

De eerste uitvoerige beschrijving van het B-systeem bij runderen is van
STORMONT, OWEN en IRwIN (1951). Het B-systeem is het meest gecompliceerde
van alle bloedgroep-systemen bij het rund. Het omvat de meeste bloedgroep-
factoren en het grootste aantal bloedgroepen. Er zijn zeker enige honderden
bloedgroepen {en dus ook allelen) van het B-systeem bekend.

Door deze grote variatie is het B-systeem van grote waarde bij de toepas-
singen van het bloedgroepen-onderzoek. Hoe meer groepen (en dus allelen) er
in een bepaald systeem bestaan, hoe kleiner de kans wordt dat 2 individuen
dezelfde groepen bezitten. Dit is van groot belang bij de identificatie van indivi-
duen en bij ouderschapscontrole.

In verschillende runder-rassen komen bloedgroepen van het B-systeem voor,
die miet of met een zeer lage frequentie voorkomen in andere rassen. Zo zijn er
voor bijra elk ras een of meer B-groepen die vrijwel alicen in dat ras voorkomen
en wel met betrekkelijk hoge frequenties.

Verder zijn er een groot aantal B-groepen, die in alle rassen en in het alge-
meen met een lage frequentie voorkomen (Bouw, 1964 a,b).

Voor een accurate vaststelling van de B-groepen is het van groot belang, dat
een vo‘{ledige set reagentia gebruikt wordt. Sommige groepen verschillen van
elkaar in de reactie van slechts één reagens. Is dit reagens niet beschikbaar, dan
kunnen deze groepen niet van elkaar onderscheiden worden. Dit maakt ook een
vergelijking van de literatuur-gegevens moeilijk.

Lijst!sn van B-groepen, voorkomend in de West-Europese runder-rassen zijn
gepubliceerd door RENDEL (1958d) in Zweden, BRAEND (1959) in Noorwegen,
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NEMANN-SoRENSEN (1958) in Denemarken, BusCHMANN (1962) en ERHARD en
ScHMID (1964) in Duitsland, BouqueT (1966a) in Belgi€ en KrRAAY en Bouw
{1964) in Nederland. De B-groepen, voorkomend in een aantal rassen in de
U.S.A., zijn beschreven door STORMONT (1959), De meest frequente groepen in
het zwartbonte veeras zijn verzameld in tabel 2.2. (volgend hoofdstuk) en in
tabel 4.16. {eigen onderzock). :

1.3.6.3. Het C -systeem

Het C-systeem is ook gecompliceerd, maar hierin kunnen minder factoren en
bloedgroepen onderscheiden worden dan in het B-systeem. De eerste beschrij-
ving van het C-systeem is gegeven door STORMONT e.a. (1951). Over de groepen
van het C-systeem en de verdeling van deze groepen in de verschillende rassen
is niet zoveel bekend als van het B-systeem, omdat de groepen veel moeilijker
van elkaar te onderscheiden zijn. Dit wordt veroorzaakt door het betrekkelijk
kleine aantal factoren en de hoge frequentie, waarin de meeste van deze factoren
voorkomen,

Een aantal C-groepen voorkomend b1_] de belangrijkste Noord-Amerikaanse
runder-rassen zijn beschreven door SToRMONT (1962). Een overzicht over de
C-groepen van de Nederlandse rassen en de frequentie, waarin zij voorkomen,
is gegeven door NASRAT e.a. (1564).

1.3.6.4, Het F-V-systeem

STORMONT (1952) heeft het F-V-systeem beschreven als een systeem met 2
antigene factoren, die genetisch bepaald zijn door 2 alternatieve allelen. Er zijn
dus 3 genotypen mogelijk: F/F, F/V en V/V. De allelen zijn codominant, dus in
heterozygote dieren is de expressic van beide allelen waarnecmbaar aan het
fenotype.

STORMONT (1962) heeft cen overzicht over de recente ontW1kkehngen in de
kennis van het F-V-systeem gegeven. Van de factor F zijn nu 2 subtypen bekend,
F, en F,, die aangetoond worden met de reagentia anti-F; en anti-F,. Er zijn
ook 2 reagentia bekend, anti-V, en anti-V,, die de subtypen V, en V, van de
factor V aantonen. Bovendien is een reagens bekend, dat anti-V, genoemd
wordt en dat reageert met de subtypen V,, Vy en F,.

Volgens STORMONT (1962) komt het conventionele anti-F reagens overeen
met anti-F; en het conventionele anti-V reagens met anti-V,,.

1.3.6,5. Het J-systeem ,

Het J-systeem is in serologisch en genetisch opzicht anders dan de ovenge
bloedgroep-systemen bjj het rund.

Antilichamen tegen de factor J worden niet bereid door immunisaties, zoals
het geval is met de meeste andere reagentia. Het anti-J is een normaal voor-
komend antilichaam bij runderen. De concentratie van deze antilichamen ver-
schilt tussen individuen en binnen individuen tussen jaargetijden. SToNE (1956)
vond de hoogste concentratie van anti-J in de periode augustus-oktober ¢n de
laagste in december-maart bij dieren op het noordelijk halfrond. Bij dieren op
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het zuidelijk halfrond komt de hoogste concentratie voor in de periode decem-
ber-maart en de laagste in angustus-oktober.

Het antigeen J (de J-substantie) is in de eerste plaats een bestanddeel van het
bloedserum en komt niet bij alle dieren voor. Tussen dieren bestaan grote ver-
schilten in de concentratie van de J-substantie in het bloedserum.

STORMONT (1949) vond, dat de J-substantie van het serum bij sommige dieren
opgenomen wordt aan de erythrocyten. Deze dicren bezitten dan de bloedgroep
J. De opname van de J-substantic door de erythrocyten vindt plaats in de eerste
weken na de geboorte.

De concentratie van de J-substantic aan de erythrocyten verschilt ook van
dier tot dier. Deze concentratie kan zo laag zijn, dat de cellen niet door anti-J
reagentia gehemolyseerd worden. PATEL er STONE (1957) vonden sommige
dieren met erythrocyten, die niet gehemolyseerd worden door anti-J. De ery-
throcyten van deze dieren absorbeerden echter wel de antilichamen uit een
anti-J reagens, mits deze erythrocyten in grote overmaat ten opzichte van de
hoeveelheid serum gebruikt werden. STONE (1962a) heeft een uitvoerige discus-
sie over de opname van de J-substantie door de erythrocylen gegeven.

De voornaamste moeilijkheid bij het onderzoek naar de aanwezigheid van de
bloedgroep J is dan ook volgens STORMONT (1962) het verkrijgen van reagentia
die een scherp onderscheid mogelijk maken tussen J-positieve en J-negatieve
dieren.

Op grond van hun bevindingen deelden SToNE en TRwiN (1954) de dieren in
in 3 groepen:

Jeg_dieren, met de J-substantie in het bloedserum en aan de erythrocyten;

J8 ~dieren, met de J-substantie alleen in het bloedserum;

J& -dieren, die de J-substantie niet bezitten; bij sommige van deze dieren komt
anti-J in het bloedsernm voor.

Volgens deze onderzoekers zijn er 3 allelen, J°8, J® en J% in volgorde van af-
nemende dominantie. CONNEALLY e.a. (1962) toonden aan, dat er meerdere
Jes- en JR-allelen zijn, die de verschillende concentraties van de J-substantie in
het serum en aan de erythrocyten bepalen.

In het serum opgelost komt bij runderen een stof voor, die in staat is te rea-
geren met de antilichamen tegen de bloedgroep factor O van het schaap. Dit
wordt aangetoond door runderserum, dat deze substantie bevat, te mengen met
een anti- O reagens voor schapen. Hierdoor wordt dit reagens inactief. SPRAGUE
(1958) nocimnde deze substantie O, en toonde aan, dat deze serologisch en gene-
tisch tot het J-systeem van runderen behoort.

THATCHER en KipDy (1965) vonden, dat er koppeling bestaat tussen de
J-locus en de locus, die de polymorfie van de 8-lactoglobulinen bepaalt, Zij
berekenden een overkruisingspercentage van omstreeks 20 %.

Doox: NEIMANN-S@RENSEN e.a. (1954) is aangetoond, dat er een opvallende
serologische overcenkomst bestaat tussen de bloedgroep J van het rund, A van
de mens en R van het schaap. Het anti-J van runderen reageert met dée factor
A van de mens en R van het schaap. Ook de bloedgroep A van het varken
vertoont overeenkomst met de bloedgroep I van het rund. ANDRESEN (1962,
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1963) gebruikte anti-J van runderen om de factor A bij varkens aan te tonen.

Onderzoek naar de chemische samenstelling van de J-substantie is vitgevoerd
door BEDNEKCFF ¢.4. (1958). Zij kwamen tot de conclusie dat de J-substantie een
glycoproteine is. Meer verfijnd onderzoek van THIELE en URBASCHEK (1966)
toonde aan, dat het reactieve deel van de J-substantie voorkomt in de glycero-
fosfatide-fractie van bloedserum. Het belangrijkste deel hiervan zou kunnen
zijn a-glycol.

1.3.6.6. Het L-systeem

StorMONT (1951) rapporteerde, dat de factor L onathankelijk is van de andere
toen bekende systemen. De aanwezigheid van de factor L is dominant over de
afwezigheid ervan. Er zijn 3 genotypen mogelijk: L/L, L/- en—/—en 2 fenotypen:
L-positief en L-negatief.

1.3.6.7. Het M-systeem

Door RENDEL (1958a) is vastgesteld, dat de bloedgroep M tot een onafhanke-
lijk systeem behoort. MILLER e.a. (1962) vermeldden 2 niet-lineaire subtypen
van de factor M, nl. M; en M. Er zijn nu 3 allelen bekend: M™;, M™' ¢n M~
en 4 fenotypen: M; (genotypisch M;/M, of M,/-), M’ (genotypisch M’/M’ of
M'/-), MM’ (genotypisch M;/M’) en M-negatief (genotypisch —/-).

1.3.6.8. Het N-systeem

MILLER (1961, 1966) beschreef de factor N als behorend tot een onafhankelijk
nieuw systeem. De genotypen zijn: N/N, N/~ en -/~ en de fenotypen: N-positief
en N-negatief.

1.3.6.9. Het S-systeem

Het S-systeem is de laatste jaren sterk in de belangstelling gekomen. SToR-
MONT e.a. (1961), GROSCLAUDE en MiLLoT (1963) en GROSCLAUDE (1965 a,c)
hebben onderzoek verricht naar de serologie en de genetica van dit systeem.
Moecilijkheden bij de interpretatie van de gegevens, verzameld door deze onder-
zoekers, vloeien vooral voort uit de gecompliceerde serologische samenhang
van de factoren van het S-systeem onderling,

GRrosCLAUDE (1965a) beschikte over de meest uitgebreide set reagentia die
factoren van het S-systeem aantonen. Hij had 8 ‘primaire’ reagentia met behulp
waarvan hij 15 bloedgroepen kon onderscheiden in enkele Franse runder-rassen.
In een latere publikatie beschreef GROSCLAUDE (1965¢) nog 2 groepen van het
S-systeem. Primaire reagentia zijn reagentia, die slechts één bloedgroep-factor
aantonen. Verder beschreef hij enkele antisera die 2 of meer antigene factoren
aantonen, maar die niet door absorpties te scheiden zijn. Deze noemde hij
‘secundaire’ antilichamen, Deze secundaire antilichamen zijn te verklaren door
een niet-lineaire subtype-relatie aan te nemen tussen de factoren, die aange-
toond worden door deze antilichamen. Deze relatie is toegelicht in 1.3.2. Het
daar gencemde reagens anti-(U, U’), ook wel genoemd anti-U,, is zo een secun-
dair antilichaam.

Door deze nieuwe ontwikkelingen is het noodzakelijk gebleken de nomen-
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clatuur van het S-systeem te wijzigen, wat gebeurd is op een congres van de
European Society for Animal Bloodgroup Research in 1966,

1.3.6.10. Het Z- systeem

STORMONT (1952) heeft aangetoond, dat. de factor Z behoort tot een systeem,
dat onafhankelijk is van de anderc bekende systemen. Er zijn 3 genotypen:
Z/Z, Z/- en —/— en 2 fenotypen: Z-positief en Z-negatief. Het is mogelijk om
reagentia te bereiden, die onderscheid maken tussen Z/Z en Z/- individuen.

STORMONT (1962) beschreef 2 subtypen van de factor Z, nl. Z, en Z,. Daar-
door is het aantal bekende allelen van de Z-locus uitgebreid tot 3, nl. Z*%,
Zhen I, _

1.3.6,11. Het N'-systeem

Bouw e.a. (1965) beschreven een expenmenteel reagens ant1 -H;, dat door
hen ontwikkeld is vit een antiserum bereid in Belgig. De factor Hj, die door dit
reagens aangetoond wordt, behoort niet tot een van de bekende systemen.

In Frankrijk is door GROSCLAUDE een experimenteel reagens ontwikkeld,
anti-F,. In vergelijkingstesten geven anti-H; en anti-F, identieke reactie-
patronen; zij tonen dus dezelfde factor aan. Deze factor wordt nu volgens de
officiéle nomenclatuur aangeduid met N',

De mogelijkheid, dat de F-V-locus en de N’-locus koppeling vertonen, kan
niet nitgesloten geacht worden (GROSCLAUDE, 1966).

1.3.6.12. Het R'-S'-systeem

MiLEr (1961, 1966) heeft gevonden, dat de 2 factoren R’ en S’ genetisch
onderling dezelfde verhouding hebben als de factoren F en V. Zij worden be-
paald door 2 alternatieve allelen. Er zijn 3 genotypen bekend: R'/R’, R'/S" en
S'/s’.

MILLER (1966) vermoedde, dat er pog een 3e allel bestaat, dat een groep be-
paalt die reageert met anti-R’ én anti-S’. In sommige rassen, nl. Brahman en
Angus, vond hij teveel dieren, die reageren met anti-R’ an anti-S' en dus vol-
gens de 2 allelen hypothese heterozygoot zijn. Hij onderzocht ook een aantal
bisons, die alle reageerden met beide reagentia.

1.3.6.13. Het T'-systeem

GROSCLAUDE (1965b) maakte waarschijnlijk dat de door hem gevonden
factor T’ tot een onafhankelijk, nicuw systeem behoort. Er zijn 2 allelen en
2 fenotypen bekend.

MavaLa en LINDSTROM (1965) beschreven een experimenteel reagens,
anti-8f-3, 'dat een factor aantoont, die onafhankelijk is van de bekende
systemen.

Bij internationale vsrgeh]kmgen van de reagentia is geconstateerd dat anti-T"
en anti-Sf-3 identiek zijn.

De hier besproken 13 bloedgroep-systemen zijn alle tot nu toe mternatmnaal
bekende systemen bij ket rund, De mogelijkheid dat dit aantal nog zal toenemen -
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moet nict uitgesloten geacht worden. Vooral uitbreiding van het onderzoek over
steeds meer rassen zal de mogelijkheden om nieuwe factoren, nieuwe groepen
in de bestaande systemen en nieuwe systemen te vinden, doen toenemen.

1.4. GENETISCH BEPAALDE VARIATIE IN EIWITTEN EN ENZYMEN

1.4.1. Techniek van de electraforese

Van een aantal eiwitten en enzymen is bekend, dat er verschillende genetisch
bepaalde vormen bestaan. Enkele van deze eiwitten en enzymen in het dierlijk
lichaam zijn: hemoglobme transferrine of B-globuline, caseine, esterase en
fosfatase.

_ Door SMITHIES (1955, 1959) is een techniek ontwikkeld, waarmee de verschil-

lende varianten op betrekkelijk eenvoudige wijze gescheiden kunnen worden.
Dit is de methode van de electroforese in zetmeel-gel media. In principe komt
de methode op het volgende neer: Elektrische stroom wordt geleid door een
zetmeel-gel, waarin de te onderzoeken stof aan de zijde van de kathode is ge-
bracht. De eiwitten worden in de richting van de anode meegesleept en de ver-
schillende componenten in een verschillend tempo. Na enige tijd wordt het elek-
trisch veld uitgeschakeld. De zetmeel-gel wordt vervolgens met een eiwit-
kleurstof behandeld, waarna de verschillende eiwit-componenten als banden
zichtbaar worden, die meer of minder ver van de kathode-zijde van de gel ver-
wijderd zijn.

Welke eiwitten gescheiden worden in componenten en de scherpte van de
scheiding worden voornamelijk bepaald door de samenstelling en de pH van de
buffer-oplossingen, de concentratie van het zetmeel in de gel, de stroomsterkte,
de tijdsduur van de electroforese en de grootte ende elektrische lading van de
eiwit-moleculen.

De enzymen worden op dezelfde wijze gescheiden als de eiwitten. Voor de
kleuring wordt echter gebruik gemaakt van substraten, die specifiek door het te
onderzoeken enzym gesplitst worden in stoffen die gemakkelijk aangetoond
kunnen worden.

Op de loci, die de polymorfie van eiwitten en enzymen bepalen, komen in het
algemecen series multiple allelen voor, d.w.z. er zijn meestal meer dan 2 genetisch
bepaalde varianten van een bepaald eiwit of enzym bekend, waarvan er per
individu maximaal 2 voorkomen. Een variant, bepaald door 1 allel, kan na
electroferese te zien zijn als 1 band of enkele dicht bij elkaar gelegen banden,
die kunnen variéren in dikte. Een transferrine-variant bij schapen bestaat uit
2 banden, een dikke en een dunne; bij het rund is een transferrine-variant zicht-
baar als 4 banden, waarvan 2 dikke en 2 dunne. De verschillen tussen de ver-
schillende varianten van een eiwit komen tot uiting in de plaats van de banden in
de gel. *

gok de varianten van enzymen kunnen zichtbaar gemaakt worden als ban-
den, die meer of minder ver van de kathode verwijderd zijn. Verschillen in dikte
van de gekleurde banden wijzen vaak op verschil in activiteit van de enzym-

varianten.
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1.4.2. Eiwit-polymorfie bij het rund

Bij het rund is nu een genetisch bepaalde variatie bekend in 14 verschillende
ciwitten en enzymen in het bloed en de melk. Een overzicht over de loci en de

allelen is gegeven in tabel L.5. Hier zjj

bij deze tabel.

verder volstaan met enkele opmerkingen

Tarer 1.5. Loci en allelen, die de polymorfie van de eiwitten en enzymen bepalen in het bloed
en de melk van runderen,

locus  allelen auteurs
bloedeiwitten:
hemoglobine Hb HbA, HE: CABANNES en SERAIN (1955),
BanGHAM (1957)
HbC CROCKETT e.a. (1963), Carr (1964)
HbD EFREMOV en BRAEND (1965)
HbX* Nax ¢.a. (1965}
transferrine of Tf TfA, TED, TfE SMrTHIes en HICKMANN (1958),
B-globuline AsuTton (1958¢)
TEB, TfY AsaTon (1959)
Tf D, TfDa KrisTianssoN en HICKMANN (1965)
TIG AsHTON en LaMPKIN (1964)
OSTERHOFF en VAN HEERDEN (1965)
TfH SARTORE en BERNOCO (1966)
a;-globuline Sx Sad, S« ASsHTON {1958b), GARNE (1962)
albumine Alb AlbA, AlbB, AsHTon (1964)
ATbC ASHTON en LAMPKIN (1964)
AIBF, AlbS, AlbS’, Carr (1966)
AlbS”, Alb3"
post-albumine Pa Pah, PaB GaHNE (1963a), Asaron (1963)
enzymen:
amylase Am Am*, AmB, Am® AsHTON (1958a, 19653)
(thread protein) AmP ASHTON (1966)
fosfatase F F4, FO GAHRNE (1963b)
esterase Es SARTORE, GRUNDER, STORMONT
koolzuur anhydrase Ca CaF, Cas (nog niet gepubliceerd)
melkeiwitten:
B-lactoglobuline Lg LgA, LB: ASCHAFFENBURG en DRewry (1957)
ASCHAFFENBURG (1964)
Lgt BELL {(1962)
LgD LARSEN en THYMANN (1966)
a-lactalbumine La La#, LaB BLUMBERG en Tomss (1958)
B-cascine B-Cn  B-Cn?, B-CnB, B-CnC ASCHAFFENBURG (1961), TrOoMPSON
€4, (1964), ASCHAFFENBURG (1964
B-CnAs, B-CnA: GROSCLAUDE ¢.a, (1966) (169
B-Cn#s, B-CnP
ws-caseine o5,-Cn &5,-Cn® o -CB, Kmopy e.a. (1964), ASCHAFFENRURG
o;,-Cn® (1964)
) os,-CnP GROSCLAUDE e.a. {1966)
K-Caseime %x-Cn K'CD.A, »-CnB® NEELTN (1 964), SCHMIDT (1964)
22
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Door CROCKETT e.a. (1963) en door CARR (1964) is een hemoglobine-variant
gevonden, die door beiden Hb-C genoemd wordt, Eris evenwel nog geen verge-
liiking gemaakt om na te gaan of de 2 gevonden vormen identiek zijn. NAIK e.a.
(1965) beschreven een variant Hb-X, maar lieten de mogelijkheid open dat deze
gelijk is aan Hb-C.

KRristianssoN ¢n HiIckMaNN (1965) konden door een kleine wijziging in de
techniek vaststellen, dat de transferrine-component D bestaat wit 2 verschil-
lende varianten, die weinig verschillen in loopsnelheid en bepaald zjn door 2
verschillende allelen. Deze varianten worden Tf-D, en Tf-D, genoemd.

Een uitvoerig overzicht over de kennis van de transferrinen bij runderen is
gegeven door JAMIESON (1965).

De langzame wy-globulinen vormen 1 band in de zetmeelgel. Bij sommige
dieren ontbreekt deze band. Het is waarschijnlijk, dat de afwezigheid recessief is
ten opzichte van de aanwezigheid van deze globuline-vorm,

Fosfatase wordt door electroforese gesplitst in enige banden. Een van deze,
de A-band, kan bij sommige dieren ontbreken. De aanwezigheid van de A-band
is dominant over de afwezigheid ervan.

RenNDEL ent GAHNE (1963) vonden een verband tussen de A-band van fosfatase
en de J-substantie. De A-band komt vaker voor bij J-negatieve dieren dan bij
J-positieve. De concentratic van de J-substantie in het serum is bij dieren met
de A-band hoger dan bij dieren zonder de A-band.

GROSCLAUDE e.a. (1964) en KING e.a. (1965) hebben vastgesteld, dat de loci
t5,-Cn en B-Cn gekoppeld zijn. GROSCLAUDE e.a. (1965, 1966) en LARSEN en
THYMANN (1966) hebben vastgesteld dat de locus x-Cn gekoppeld is met de loci

as-Cn en B-Cn.
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2. TOEPASSINGEN VAN HETBLOEDGROEPEN-ONDERZOEK

2.1. INLEIDING

De toepassingsmogelijkheden van het bloedgroepen-onderzoek, speciaal die
in de praktijk van de veefokkerij, hebben in de belangstelling gestaan sinds het
bloedgroepen-onderzoek betrouwbare resultaten opleverde. Bloedgroepen zijn
genetisch bepaalde eigenschappen die, op een enkele uitzondering na, niet door
het milieu beinvloed worden. Door het onderzoek van STORMONT e.a. (1945,
1951) is de wijze van overerven van bloedgroepen bij runderen duidelijk ge-
worden. : ) :

STORMONT (1959) heeft beklemtoond, dat een verantwoorde toepassing van het
bloedgrocpen-onderzoek alleen mogelijk is als er voldoende en goede reagentia
beschikbaar zijn, maar ook en vooral als de resultaten van het bloedgroepen-
onderzoek correct geinterpreteerd kunnen worden in bloedgroepen en allelen.
Een vereiste hiervoor is een gedegen kennis van de bloedgroepen en allelen, die
in de te onderzoeken rassen voorkomen. Dic kennis kan alleen verkregen wor-
den door het onderzoeken van grote aantallen ouders-nakomelingen-combina-
ties. Vooral gecompliceerde systemen, als het B-systeem bij het rund, vragen
hierbij veel aandacht. :

Algemene beschouwingen en literatuur overzichten over de toepassingen van
het bloedgroepen-onderzoek zijn 0.a. te vinden bij OsTERHOFF en RENDEL (1954),
IRwIN (1956), RENDEL (19572, 1962), STORMONT (1959), IRWIN en STONE (1961)
en Bouw (1964c¢). In dit hoofdstuk zullen een aantal toepassingen van het bloed-
groepen-onderzoek besproken worden aan de hand van de literatuur. Aange-
zien de literatuur over de verschillende onderwerpen vrij omvangrijk is, zal vol-
staan worden met een keuze hieruit.

2.2. OUDERSCHAPSCONTROLE

Omudat bloedgroepen erfelijk bepaald zijn, moeten bij een nakomeling bloed-
groepen voorkomen, die ook bij ten minste één van de ouders aanwezig zijn.

Een uitvoerige discussie over de ouderschapscontrole, aangevuld met voor-
beelden, is gegeven door RENDEL (1958b) voor runderen en door STORMONT en
Suzuki {(1965) voor paarden.

In de praktijk komt nogal eens voor dat een koe in 2 opeenvolgende tochtig-
heidsperioden geinsemineerd wordt met sperma van 2 verschillende stieren. De
mogelijkheid bestaat dan, dat de koe wel drachtig is geworden van de 1e insemi-
natie, maar daarna weer tochtig is geworden. RENDEL e.a. (1962) verzamelden
een groot materiaal, bestaande wit dergelijke gevallen. Aan de hand van
de resultaten van het bloedgroepen-onderzoek konden zij vaststellen dat van de
koeien, die gefnsemineerd zijn met sperma van 2 verschillende stieren in 2 op-
eenvolgende tochtigheidsperioden met cen interval van 18-24 dagen, 6%
drachtig is geworden van de eerste inseminatie. Is het interval {ussen de 2 inset

ﬁlinaties korter, dan wordt het percentage koeien, drachtig na de le inseminatie
oger.
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Bij het gebruik van het bloedgroepen-onderzoek voor het controleren van de
afstamming moet wel rekening gchouden worden met de uitzonderingen op en
de bijzonderheden van de regels van de overerving van de bloedgroepen. Ras-
MUSEN (1964) heeflt aangetoond, dat bij varkens de bloedgroep A kan voorko-
men, zonder dat deze bij de ouders voorkomt. Hetzelfde is door RENDEL e.a.
(1954) aangetoond voor de bloedgroep R van het schaap. Bouw e.a. (1964)
en vele anderen (zie GREEN, 1966) hebben aangetoond, dat in het B-systeem
van runderen veranderingen kunnen optreden, terwijl NASRAT (1965) dit heeft
aangetoond voor het C-systeem. De meest waarschijnlijke verklaring hiervoor
is overkruising, waardoor bijj de nakomelingen nict dezelfde groepen voorko-
men als bij de ouders (zie 1.3.5.}). RasMUSEN (1963) heeeft een dergelijk geval
gevonden in het E-systeem bij varkens,

Bij runderen verdienen die gevallen van ouderschapscontrole extra aandacht,
waarbij een van de ouders een tweehng—d:er is. Dereden hiervan zal ulteengezet
worden in 2.3.

Het ouderschapsonderzoek berust op het principe-van uitsluiting. Komt bij
een nakomeling een bloedgroep voor die hij geen van de vermeende ouders
voorkomt, dan is dat in het algemeen een reden om een van die ouders uit te
sluiten. Daar tegenover staat, dat als de bleedgroepen van de nakomeling ook
bij de ouders voorkomen, dit geen bewijs is voor de juistheid van de afstam-
ming. Dit wordt toegelicht met de volgende voorbeelden (zie tabel 2.1.).

TaBEL 2.1. Twee voorbeelden van de toepassing van het bloedgroepen-onderzoek bij ouder-

schapscontrole.
voorbeeld I )
systeem A B . C Fvy L M 8§ Z N R-§
kalf - LOYRoo Iy C.E/X, FV —— - ~- W} -j- -- §'/8
—{-  BOY,A'EG'PQHJLOIK'O RW/X, FiF —f— —f- =)= 8] -—}- -/~ §/8
—-- THJ/Y . CiE/ FiF —— —f}~ -}~ HY —/- -[- §/§
A - QO C,B{C,EW FiV —j— —/- =j- H'[ —f- —— §/8"
voorbeeld II
A B C -FVI L M § Z N RS
-~ GY.E4Q'Y,D'GTQH. CEJCWC FIV —j— —— ~j- § —j— —{— 8§
-~  LyY,D'GTQH, C,E./RW FN —f— —f— - 8 -}~ —-j- 87§
-i- GY,B.Q'/E, C:WH,/C,WC’ F/F —-/— -~ M/~ H/ /- ~{~ §I'S
-—=  GY.E,Q/H,. C.X/CWC F/F —j— L)~ M/~ H'f -j]- —/- 5/

In voorbeeld I heeft het kalf de groepen Q’, C,E, V en H’, die niet bij de moeder
voorkomen en die het dus van de vader gekregen moet hebben. De groepen
Q’, C,E en H’ komen bij beide mogelijke vaders voor; alleen de groep V komt
niet bij stier 1 voor en wel bij stier 2. Stier 2 kan dus de vader van het kalf zijn
en stier 1 niet.

Het tweede voorbecld laat zien, dat een oplossmg als in het eerste voorbeeld
niet altijd mogelijk is. Een van beide stieren in dit voorbeeld kan slechts de
vader van het kalf zijn, hoewel beide sticren bloedgroepen hebben, die het kalf
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ook heeft en die het niet van de moeder geérfd heeft. Het kalf moet de groepen
GY,E,Q' en C,WC’ van de vader gekregen hebben. Beide stieren bezitten deze
groepen en geen van beide kan dus als vader van het kalf vitgesloten worden.

De frequentie van dergelijke onoplosbare gevallen is een maat voor de doel-
treffendheid van het bloedgroepen-onderzoek. Met de ter beschikking staande
reagentia kan meer dan 95% van de dubieuze gevallen in Nederland tot een op-
lossing gebracht worden (Bouw, 1966, mondelinge mededeling). Als ook de
eiwit-polymorfie in de beschouwing betrokken wordt, wordt dit percentage nog
hoger.

2.3. ONDERZOEK VAN TWEELINGEN

Het bloedgroepen-onderzoek kan een van de middelen zijn om vast te stellen
of tweelingen een-eiig dan wel twee-eiig zijn. Hebben tweelingen verschitlende
bloedgroepen, dan zijn zij twee-eiig. Ilebben zij dezelfde bloedgroepen, dan
kunnen zij een-eiig zijn. Een uitvoerige beschrijving van het tweeling-onderzock
bi) runderen is gegeven door RENDEL (1958¢).

Bij het onderzoek blijkt evenwel, dat ook twee-elige tweelingen vaak gelijke
testresultaten geven; volgens TRWIN en STONE (1961) komt dit voor bij 909, van
deze tweelingparen. Volgens STORMONT (1959) verdient in die gevallen vooral
het B-systeem de aandacht. In veel gevallen geven de testresultaten aanleiding
tot de veronderstelling van de aanwezigheid van meer dan 2 groepen van het
B-systeem. De verklaring hiervan is gegeven door OwsN (1945). Bij runder-
tweelingen komt in veel gevallen in het embryonale stadium anastomose van de
bloedvaten voor in de vruchtvliezen. In een vroeg embryonaal stadium zouden
delen van de weefsels, die de erytrocyten gaan vormen, uitgewisseld worden
tussen de tweelingen. Elk lid van de tweeling zou dan erythrocyten gaan vormen
met de bloedgroepen, die overeenkomen met het eigen genotype en erythrocyten
met bloedgroepen overeenkomstig met het genotype van de partner, De ver-
houding van de proporties van de beide typen erythrocyten is in beide indivi-
duen ongeveer gelijk, maar kan tussen tweelingparen sterk verschillen. Het ver-
schijnsel van het voorkomen van 2 soorten erythrocyten wordt bloedgroepen-
mozaiek genoemd,

Reagentia die factoren aantonen, die genetisch maar bij één van de twee
individuen behoren, hemolyseren bij beide individuen slechts een deel der ery-
throcyten en laten de overige intact. Deze reagentia geven dus onvolledige
reacties, wat bij het testen van tweelingen kenmerkend is voor twee-eiigheid.
Met deze reagentia kan nagegaan worden hoe de verhouding van de aantallen
erythrocyten met de verschillende bloedgroepen is en kunnen de 2 typen ery-
throcyten gescheiden worden. De intact gebleven cellen kunnen dan opnieuw
getest worden met enige reagentia, die zwakke reacties gaven en daarmee kun-
nen dan de beide ..genotypl?n worden vastgesteld. Hiermee is nog nict vastgesteld
welk genotype bij welk lid van het tweelingpaar behoort. Dit kan pas uitge-
maakt vrrorden door nakomelingen van de tweelingen te onderzoeken.

Mozaicken treden alleen op bij bloedgrocpen en andere bestanddelen van
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de erythrocyten als hemoglobine (STORMONT e.a., 1964). In de serumbestand-
delen treden geen mozaieken op.

De bloedgroep J vertoont geen mozaiek, omdat de J-substantie ¢en bestand-
deel is van het bloedserum en na de geboorte pas opgenomen wordt aan de
erythrocyten (STORMONT, 1949). Tussen leden van een tweelingpaar kunnen ver-
schillen in de concentratie van de J-substantic aangetoond worden.

De verhouding van de 2 typen erythrocyten in een individu kan zeer uviteen-
lopende waarden aannemen van 50:50 tot 90:10 en nog groter. Het kan voor-
komen, dat een van de tweelingen onderzocht wordt op bloedgroepen, zonder
dat bekend is, dat het een tweelingdier is, Bij een zeer ongelijke verdeling van de
2 typen erythrocyten kan het voorkomen, dat een bloedgroepen-mozaiek niet
opgemerkt wordt in de test, Is het meest voorkomende celtype dat van de partner,
dan kan in dat geval aan dat dier een verkeerd bloedgroepen-patroon toege-
schreven worden, Komt zo een dier voor in een ouderschapsonderzoek, dan zou
het ten onrechte als ouder uitgesloten kunnen worden.

Als bij een rundertweeling van gescheiden geslacht vaatanastomose is opge-
treden in utero, is de vrouwelijke partner meestal stericl. Een bloedgroepen-
morzaiek is het gevolg van vaatanastomose en kan dus gebruikt worden om op
jonge leeftijd vast te stellen of het vaarskalf een kwee is. Bouw (1966, monde-
linge mededeling) heeft evenwel uitzonderingen op deze regel gevonden, In
enkele gevallen vertoonde een koe bloedgroepen-mozaiek en bleek zij bij na-
vraag bij de eigenaar een lid van een tweeling van gescheiden geslacht te zijn,
terwijl zij toch vruchtbaar was.

2.4, ONDERZOFK NAAR DE ACHTERGROND VAN ICTERUS NEONATORUM

Bij varkens en paarden komt het voor, dat bij de pasgeboren dieren in ernstige
mate afbraak van de erythrocyten optreedt tengevolge waarvan zij sterven.

BRUNER ¢.a. (1949) en ANDRESEN e.a. (1965) wekten bij biggen dit ziektebeeld
experimenteel op door drachtige zeugen in te spuiten met bloed van de beer,
waardoor zij gedekt waren. In het bloedserum van de zeug en in het colostrum
waren antilichamen tegen bloedgroep-factoren van de beer aanwezig in hoge
concentraties. Zij verklaarden het dan bij de biggen optredende ziektebeeld
als volgt. De antilichamen worden door de biggen opgenomen met het colos-
trum, geresorbeerd door de darmwand en komen terecht in de bloedsomloop.
Daar reageren zij met de erythrocyten van die biggen, die de factoren, waar-
tegen de antilichamen gericht zijn, van de vader ge€rfd hebben.

Het is nu wel zeker, dat sommige praktijkgevallen van icterus bij jonge biggen
te verklaren zijn door reacties van antilichamen met bloedgroep-factoren
(ANDRESEN en BAKER, 1963; ANDRESEN ¢.2., 1965).

Ook bij paarden komen dergelijke gevallen voor van hemolytische icterus of
iso-crythrolysis neonatorum. De verklaring is ook hier, dat door de moeder
antilichamen gevormd kunnen worden tegen bloedgroep-factoren, die de foetus
van de vader geérfd heeft en die niet bij de moeder voorkomen. Deze anti-
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lichamen komen via het colostrum bij het veulen en worden opgenomen in de
bloedcirculatie (CooMBs e.a., 1948; BRUNER e.a., 1930).

KIDDY e.a. (1958) trachtten experimenteel icterus neonatorum op te wekken
bij kalveren door dragende koeien in te spuiten met bloed van de stier, waardoor
zij gedekt waren. Tn het bloedscrum en in de melk van 6 van de 8 proefdieren
kwamen antilichamen voor in hoge concentraties, die reageerden met de ery-
throcyten van de stier en van de kalveren. In het bloedserum van de kalveren
konden ook antilichamen aangetoond worden, nadat deze colostrum hadden
opgenomen. Deze antilichamen waren reactief met erythrocyten van de stier,
maar niet met die van de kalveren. Er werd bij de proefkalveren een iets ver-
snelde bloedafbraak waargenomen in de eerste 5 levensdagen in vergelijking
met onbehandelde controledieren, maar dit leidde niet tot niterlijk waarneem-
bare verschijnselen van icterus.

RENDEL {1957b) heeft getracht bij schapen experimenteel icterus neonatorum
op te wekken door dragende ooien in te spuiten met bloed van de ram, waar-
door 4j gedekt waren. Aan de geboren lammeren konden vitwendig geen ver-
schijnselen van deze ziekte waargenomen worden.

Nader onderzoek bij varkens en paarden zal moeten leren of het bloedgroe-
pen-onderzoek gebruikt kan worden voor de preventie van icterus neonatorum.
Als in hoofdzaak bloedgroepen-antagonisme in een of enkele systemen de
oorzaak is, zoals bij het Rhesus-systeem van de mens het geval is, dan kan het

zin hebben ouderdieren door middel van bloedgroepen-onderzoek te testen op
combinatie-geschiktheid, *

2.5. POPULATIE-GENETISCH - ONDERZOEK

Genen-frequenties kunnen een indicatic vormen voor de genetische samen-
stelling van een populatie. Als 2 (of meer) populaties verschillen in genetische
samenstelling, zal dat tot uiting komen in verschillen in genen-frequenties
tussen deze populaties.

Worden loci met multiple allelen beschouwd, dan is naast de frequentie van
de allelen ook van belang te weten welke allelen in de populaties voorkomen en
welke niet. In verwante populaties zullen in het algemeen dezelfde allelen voor-
komen in vergelijkbare frequenties, terwijl in onverwante populaties veel meer
verschillende allelen voorkomen..

Bloedgroepen kunnen een hulpmiddel zijn bij vergelijkingen binnen en tussen
rassen. Er is een grote verscheidenheid aan bloedgroepen en zij zijn genetisch
bepaald. Vooral het B-systeem van runderen met de grote serie multiple allelen
levert een goede bijdrage in de vergelijkingen. Er zijn nu een groot aantal rassen
in veel landen op bloedgroepen onderzocht, waarbij ook berekeningen van de
genen-frequenties uitgevoerd zijn. Uit de literatuur zijn gegevens verzameld en
bijeen gebracht in tabel 2.2. en figuur 2.1. en 2.2.

In tabel 2.2, zijn de gegevens verzameld over de frequenties van de B-groepen
van zwartbonte runderen in verschillende landen. Deze tabel is samengesteld uit
gegevens van STORMONT (1959) vit de U.S.A., van NEIMANN-S@RENSEN {1958)
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TapeL 2.2. Frequenties { %) van de meest voorkomende bloedgroepen van het B-systeem bij
zwartbonte runderen in verschillende landen.

code nr. fenogroep 11.8.A. Denemarken Zweden Nederland Belgié
B 39 GY.E, : 21 12 16 10 11
B 22 BO, Y A'E", G’ 3 11 13 é 3
B 3 B0, ‘ 4 1 * 1 13
B 16 BO Y. 4 2 4 3 4
B 85 E’y 3 1 1 * 2
B 68 PI’ * 3 * * *
B 89 I . K) 19 10 2
B 35 GO,Y, * 1 * 1

E’, 4 10 1
B 24 BGKO, Y, AQ’ * 10 3
B 62 O’ KO 6 ) ® *
B 92 O A7 * * 6
B 177 BOAT 2 1 2
B 101 O YA’ % * 2
B 45 O, * 1
B 140 GO, 5 2

Y,D'E, 3 4
B 84 O.DE G0’ 6 *
B 46 O,A7 5 *

Y. ELGY * 5
B % O:E’, 0’ 3 *
B 121 LOJK' O * 3
B 12 BGKOE' F'O' 2 1
B 224 O, Y,D'E" O 2 1
B 17 BOAE G’ 1 *
B 93 QA0 * 1

D’F’, 8

BGKYA’ 8
B 87 O.E’ 6

BGKOY,A' 4
B 25 BGKOAEO" 3
b - 15 28 30 4 23
B 202 I 23

H, 7 *

* Bloedgroep komt voor in frequentic lager dan 1%.

uit Denemarken, van Rendel (1958d) uit Zweden, van KraAY en Bouw (1964)
uit Nederland en van Bouguer (1966a) uit Belgi€. Deze tabel is zo samengesteld
dat een groep, die in 1 van de 5 genoemde publikaties aangegeven is met cen
frequentie van 1% of meer en ook in 1 of meer van de andere publikaties ver-
meld wordt, in de tabel is opgenomen. De groepen, die in 1 vande 5 publikaties
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vermeld zijn met een frequentie van 3% of meer en niet in de andere, zijn ook
opgenomen. Een moeilijkheid bij de vergelijkingen is, dat niet overal met de-
zelfde reagentia getest wordt. De notatie van de groepen is ook niet overal
dezelfde.

De overeenkomst tussen de frequenties van de B-groepen van zwartbonte
runderen in de diverse landen komt duidelijk tot uiting in het feit, dat de meeste
groepen, die in alle 5 landen voorkomen, een hoge frequentie vertonen. Vooral
de groepen met de codenummers B 39 en B 22 zijn in dit opzicht kenmerkend.

Het onderste deel van tabel 2.2. behoeft nadere verklaring. De groep ‘—* heeft
in alle landen, behalve in Nederland, een zeer hoge frequentie. Onder Nederland
staan 2 groepen vermeld, I, en H,, die niet in de andere landen aangegeven zijn.
Sinds omstreeks 1960 is in Nederland het reagens anti-I, in gebruik, dat een
factor aantoont die met een hoge frequentie voorkomt. Dit reagens is niet bij de
andere onderzoekingen gebruikt, waardoor de bloedgroep I, daar aangemerkt
wordt als ‘~". Hetzelfde geldt voor de factor H,. Deze wordt aangetoond door
een experimenteel reagens anti-H, dat slechts in enkele landen wordt gebruikt.
De factor H; komt voor in combinaties met andere factoren (en is als zodanig
niet vermeld in de tabel) of alleen als groep. Waren de reagentia anti-I, en
anti-H, niet gebruikt in Nederland, dan zou de frequentie van ‘-’ minstens
34%, geweest zijn.

In figuur 2.1. is cen vergelijking gemaakt tussen de meest frequente B-groepen
bij de 3 Nederlandse runder-rassen. Deze figuur is ontleend aan Bouw (1964b).
De verschillen tussen de 3 rassen zijn groter dan de verschillen tussen zwart-
bonte runderen in verschiflende landen, aangegeven in tabel 2.1.

Figuur 2.2., ontleend aan NASRAT e.a. (1964), geeft cen beeld van de fre-
quenties van de groepen van het C-systeem bij de 3 Nederlandse rundvee-
rassen. Het aantal groepen dat onderscheiden kan worden is kleiner dan in het
B-systeem en de verschillen in de frequenties van de C-groepen tussen de rassen
zijn ook minder groot, maar toch zijn ook in dit C-systeem sommige groepen
kenmerkend voor het ene ras en andere voor het andere ras.

BRAEND e.a. (1962) onderzochten het [Jslands rundvee op bloedgroepen, Dit
vee is waarschijnlijk meer dan 1000 jaar geleden door Noorse kolonisten mee-
genomen naar ITsland, De overeenkomst in bloedgroepen, vooral in die van het
B-systeem, tussen het ITslands vee en het Noorse bleek zeer groot. Van de 20
B-groepen, dic deze onderzoekers konden vaststellen bij het IJslandse vee,
komen 16 ook voor in de Noorse rassen. Deze gegevens duiden erop, dat er een
grote mate van verwantschap bestaat tussen het vee in beide landen en vullen de
historische gegevens over de oorsprong van het IJslandse vee aan.

De hier vermelde voorbeelden geven duidelijk de mogelijkheden aan van het
bloedgroepen-onderzoek bij de studies over het ontstaan en de verwantschap
van rassen. Hierbij moet evenwel bedacht worden dat er factoren zijn, die het
beeld van de frequentie.::s van de bloedgroepen sterk kunnen beinvioeden. De
ey e T i
van de frequenties ten’ opzich ¢ toeval cen grote m.l. spelen bjj de verandering

pzichte van het oorspronkelijke ras. Een bestaand ras
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I, Q' I'H,

50,

Y.D'G'I'H,
O.Y.D'E'\O'H,
BO,A'E,I'H,
BGKO,Y,A'Q'H,
Ii
BO,Y,A'E,GH,
£,

BO,Y,D'H,

b

H;

GY.E,

I'H,

O KOH,
LO,QA'E, K'H,
0.0’

OJ

B

GO.AEH,
BO,Y,D'I'H,
O,AH,

BO, H,

Y EGY

PI'H,
O.E,G'O’

Y ,E/G'H,

YI
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IiE’H
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] | 1 1 1
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Fig. 2.1 Frequenties van de meest voorkomende bloedgroepen van het B-systeem in de 3

Nederlandse rundveerassen {naar Bouw, 1964b).

kan door toevalsinvloeden (random drift) uitecnvallen in subpopulaties met

verschillende genen-frequenties (zie ook 3.3.2.).

NEIMANN-SORENSEN (1958) en BOUQUET (1966b) hebben nagegaan of er ver-
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Zwartbont Roodbont Blaarkop

Fig. 2.2 Frequenties van de meest voorkomende bloedgroepen van het C-systeem in de 3
Nederlandse rundyveerassen (naar NASRAT, KRAAY €n BOUW, 1964).

band bestaat tussen de frequenties van de homozygoten en de inteelt-coefliciént
in een ras. Beiden berekenden de frequenties van de allelen van de B-locus en
vergeleken de som van de kwadraten van deze frequenties met de inteelt-coeffi-
ciént. BOUQUET vond, dat deze som van kwadraten in dezelfde richting fluctu-
eerde als de inteelt-coéfficiént in jaargangen stieren.

Tegen deze werkwijze kunnen enkele bedenkingen worden ingebracht. Om
deze te verduidelijken zal van een eenvoudige situatie worden uitgegaan, waarbij
vooruit gegrepen wordt op enkele zaken, die in hoofdstuk 3 ter sprake komen.
Veronderstel in een populatie 3 genotypen AA, Aa en aa. De frequenties van de
genen A en a worden weergegeven met p en g. De gemiddelde inteelt-coéfficient

in deze populatie is weer te geven met ¥ en kan waarden aannemen van 0 tot-+1.

De1 genotypen-frequenties worden dan volgens WRIGHT (zie LI, [955) voorge-
steld als: .
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Pi4paF  AA,
2pg(i-F) Aa,
q* + pgF  aa.

Zijn de 3 genotypen te onderscheiden, dan zijn de genen-frequenties recht-
streeks af te leiden uit de genotypen-frequenties. De som van de kwadraten van
de genen-frequenties is dan p® + g2 en deze is onafhankelijk van de waarde van
F, maar kan variéren met veranderingen in p en q.

Zijn er slechts 2 fenotypen te onderscheiden, dan wordt de frequentie van het
gen a berekend als de wortel vit de frequentie van het recessieve type. In formule
wordt dit:

= Vg + pgf
en
n=1-q

In dit geval is de som van de kwadraten van de gevonden genenfrequenties,
m? + gq,2 afhankelijk van de waarden van F en van de werkelijke genen-fre-
quenties p en q.

Een verandering in de waarde van deze som van kwadraten hoeft dus niet
altijd het gevolg te zijn van inteelt.

2.6. ONDERZOEK NAAR RELATIES TUSSEN BLOEDGROEPEN
EN ANDERE EIGENSCHAPPEN

Sinds de opzet van het bloedgroepen-onderzoek bij landbouwhuisdieren om-
streeks 1940 is stecds de vraag, of er verband bestaat tussen de bloedgroepen en
andere eigenschappen van de dicren, in meer of mindere mate naar voren ge-
komen. Als een dergelijk verband zou bestaan, zouden de bloedgroepen hulp-
middelen bij de selectie kunnen zijn. Bloedgroepen zijn erfelijk bepaald, niet
door het milieu te beinvlioeden en bij dieren op jonge leeftijd aantoonbaar.

De oorzaken van relaties tussen bloedgroepen en andere genetisch bepaalde
eigenschappen kunnen zijn: a. pleiotrope werking van de bloedgroep-genen of
b. koppeling van de bloedgroep-genen met genen, die de bedoelde andere eigen-
schappen beinvloeden (RENDEL, 1961b).

ad a: Pleiotropie is het verschijnsel dat verschillende eigenschappen door
dezelfde genen bepaald worden. De relatie tussen de eigenschappen is dus sta-
biel en, voor zover zij niet te zeer door andere genetische- of door milicu-
factoren beinvloed worden, bij alle individuen die het gen bezitten aantoonbaar,
Een speciaal geval van pleiotropie zou kunnen zijn, dat een bepaalde bloed-
groep-substantie een rol speelt in het metabolisme en b.v. een van de substraten
is bij de vorming van een eindprodukt.

ad b: Koppeling treedt op als 2 loci dicht bij elkaar op hetzelfde chromosoom
gelegen zijn. De allelen hebben dan de neiging om bij overdracht van ouders op
nakomelingen bijeen te blijven in de combinaties, waarin zij bij de ouders voor-
komen. De genen worden dus niet onafhankelijk van elkaar op de nakomelingen

overgedragen.
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Koppeling is geen absoluut verschijnsel; door overkruising kunnen nieuwe
combinaties van genen ontstaan. Neem in een diploied individu 2 gekoppelde
loci aan, A en B, met de allelen A, en A,, B, en B,. In een bepaald individu zijn
de allelen A, en B, gekoppeld, liggen dus in het ene chromosoom en de allelen
A, en B, zijn gekoppeld en liggen in het homologe chromosoom. De meeste na-
komelingen van dit individu krijgen nu of de combinatie A; — B, 6f A, — B,. De
aantallen nakomelingen met de ene of de andere combinatie zijn ongeveer gelijk.
Door overkruising ontstaan de beide nieuwe combinatics A; — B, en A, - B,,
die niet in het ouderdier voorkomen. De frequenties van de 2 nieuwe combina-
ties zijn gelijk en te zamen kleiner dan 50%; hoeveel kleiner hant af van de af-
stand tussen de 2 loci. Hoe dichter de loci bij elkaar liggen, hoe nauwer de
koppeling is, des te kleiner is het overkruisingspercentage. Voor een uitvoerige
bespreking van het begrip koppeling zij verwezen naar Skrs e.a. (1965).

Gevallen van koppeling tussen bloedgroep-loci en loci die de eiwit-poly-
morfieén bepalen, zijn genoemd in hoofdstuk 1. Hier zullen ¢en aantal onder-
zoekingen besproken worden, die betrekking hebben op het verband tussen
blioedgroepen en exterieur-eigenschappen, vruchtbaarheid en melk- en vlees-
produktie van de grote landbouwhuisdicren, waara in het kort het onderzoek
bij kippen besproken wordt.

MILLER en GREGORY (1960, 1965) hebben nagegaan of de loci voor haarkleur,
kleuraftekening en het al dan niet gehoornd zijn bij runderen gekoppeld zijn met
bloedgroep-loci. In een klein materiaal, bestaande uit 48 nakomelingen van een
stier, die voor deze eigenschappen en voor enkele bloedgroep-loci heterozygoot
is, konden zij geen aanwijzingen voor koppeling aantonen. BURGKART en
ScHMID (1963) vonden geen verband tussen bloedgroepen en kleuraftekening
bij nakomelingen van ¢en Fleckvieh-stier. :

MArALA e.a. (1964) vonden geen verband tussen een gen voor de lethale
factor haarloosheid en een aantal bloedgroep-genen.

Dunror (1951) onderzocht of er verband bestaat tussen 11 bloedgroep-
factoren van het rund en de waardering voor 3 exterieur-onderdelen. Op de
33 vergelijkingen was er 1 met een significant resultaat. Het is twijfelachtig of
deze uvitkomst op een werkelijk verband berust, omdat op elke 20 toetsen er 1
een significante uitkomst kan geven volgens toeval alleen. NAIR e.a. (1953)
konden uit hun onderzoek ook geen duidelijke conclusies trekken over het ver-
band tussen bloedgroepen en extericur, ZURROWSKI en Bouw (1966) gingen na,
hoe de verdeling van de beide B-groepen van een stier over zijn ruim 700 zoons
is. In een deel van dit materiaal, bij zoons die onderzocht zijn op bloedgroepen
op de leeftijd waarop deze dieren op exterieur gekeurd worden voor opname in

het stamboek, vonden zij cen verdeling van de B-groepen, die significant afwijkt
van de verwachte waarde 1:1.

Over een mogelijk verband tussen de transferrinen en de vruchtbaarheid van
runderen is veel onderzoek gedaan door ASHTON en zijn medewerkers; zie
ASHTON e.a. (1960), ASHTON (1961) en ASHTON en FALLON (1962). Zij vonden dat
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homozygote dieren vruchtbaarder zijn dan heterozygote dieren, terwijl hetero-
zygote nakomelingen in het algemeen groter overlevingskansen in utero hebben
dan homozygote nakomelingen. In deze beschouwingen zijn alleen de genoty-
pen AA, AD en DD opgenomen, omdat de overige een zeer lage frequentie
hebben. DATTA ¢.a. (1965) konden evenwel geen effect van het Tf-genotype der
dieren op de vruchtbaarheid aantonen,

ASHTON en FALLON (1962) vonden ook bij de ouderdieren significant meer
dieren heterozygoot voor de Tf-locus dan verwacht kan worden bij de aanname
van genetisch evenwicht. BOUQUET (1966a) vond hetzelfde in de Belgische rund-
vee rassen. GAHNE e.a. (1960), DATTA e.a. (1965) en KRAAY en OOSTERLEE (1965)
vonden geen significante afwijkingen van het genetisch evenwicht op de trans-
fernne-locus bij runderen.

Over een eventueel verband tussen bloedgroepen en de melkproductie bij
runderen is veel onderzoek gedaan. Overzichten over de literatuur zijn gegeven
door RENDEL (1961b) en QosTERLEE (1964, 1965),

Interessante resultaten zijn verkregen door verschillende onderzoekers bij het
onderzoek naar het verband tussen de bloedgroepen van het B-systeem BO,Y,D
en BO,Y,IY, die serologisch zeer nauw verwant zijn, en het vetgehalte van de
melk. NEIMANN-S@RENSEN ¢n ROBERTSON (1961) onderzochten de invloed van
de bloedgroepen, behorende tot 9 systemen, op lichaamsgewicht, leeftijd bij
afkalven, tussenkalftijd, vetgehalte, melkopbrengst en melksnelheid bij vaarzen
op de Deense nakomelingen proefstations. Bij het R.D.M.-ras werd alleen een
significant effect gevonden van de groep BO,Y,D’ op het vetgehalte van de
melk: dieren met deze bloedgroep hebben een vetgehalte in de melk, dat gemid-
deld 0.06% hoger is dan bij dieren zonder deze groep; de melkopbrengst is
lager. RENDEL (19612) vond zowel in het S.R.B.- als in het S.L.B.-ras een ver-
hogend effect op het vetgehalte van de bloedgroep BO,Y,D’. In de U.S.A. von-
den ConNEALLY en STONE (1965) een zelfde effect van de groep BO,Y,DV bij
Holstein-Friesians. SmitH en PraU (1962) konden dit effect van de groep
BO,Y,D’ niet aantonen bij Holstein-Friesians.

ASHTON e.a. (1964) vonden bij Jersey’s en Shorthorns in Australig, dat dieren
met het genotype TfP/Tf" een hogere melkgift hebben dan dieren met Tf4/Tf4,
Bovendien was de lactatie-periode in de eerste groep dieren 14 dagen langer
dan in de 2e groep. Dieren met het genotype T4/TfP zijn in deze opzichten
intermediair. DATTA e.a. (1965) vonden ook dat dieren met het genotype
TfP/TfP een hogere melkgift hebben dan andere, maar het verschil bleek zeer

klein te zijn.

OsTERHOFF (1966) heelt gezocht naar een mogelijk verband tussen het trans-
ferrine-type van runderen en het aanpassingsvermogen aan extreme milieu-
omstandigheden. Het materiaal bestond uit dieren van het Afrikaner ras, die
uitgezocht waren naar het genotype. Alleen de 3 genotypen Tf4/Tf#, T{"/TI
en Ti¥/TfF zijn opgenomen in dit materiaal. De dieren werden gedurende 3%
maand in de winter buiten geweid. Tussen de 3 genotypen waren geen verschil-
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len merkbaar in gezondheidstoestand en gewichtsafname tijdens de winter-
maanden en ook niet in gewichistoename in het voorjaar.

BALTZER {1963) heeft een vitgebreid onderzoek gedaan naar het bestaan van
verbanden tussen bloedgroepen enerzijds en slachtkwaliteit, groei en voeder-
verbruik anderzijds bij varkens. Van een groot aantal vergelijkingen gaf een
aantal een significant resultaat, In veel van deze gevallen bleek één factor van het
M-systeem gecorreleerd te zijn met een economisch gunstig aspect van de 11
onderzochte facetten van de vleesproduktie.

STANSFIELD c.a. (1964) hebben bij schapen een uitvoerig onderzoek verricht
naar het bestaan van een verband tussen bloedgroepen en groei, wolproduktie,
exterieur en vruchtbaarheid. Dit onderzoek strekte zich uit over verschillende
kudden en rassen in verschillende miliew’s en over een aantal jaren, Uit de 4877
vergelijkingen die zij maakten, was er niet ¢én met een constant resultaat over
jaren en rassen. Alleen bleck dat dieren, heterozygoot voor een of enkele loci,
hoger gewicht hadden bij het spenen en meer het vleestype vertoonden.

De resultaten van het gepubliceerde onderzoek zijn in het algemeen weinig
hoopgevend voor het gebruik van de bloedgroepen bij de selectie van de dieren.
NEIMANN-S@RENSEN en ROBERTSON (1961) berekenden, dat in hun matetiaal de
genetische variantie in vetgehalte voor niet meer dan 89 bepaald is door de
bloedgroep-loci, waarvan weer het grootste deel toegeschreven kan worden aan
de B-locus. De genetische variantie in melkhoeveelheid is volgens hun schatting
voor ongeveer 5% bepaald door de bloedgroep-toci. Deze onderzoekers con-
cludeerden, dat de bloedgroepen een zeer beperkie waarde hebben bij het voor-
spellen van de fokwaarde van een dier en, vergeleken met de gebruikelijke me-
thoden van selectie bij de grote huisdieren, geen praktische betekenis bezitten,

Bij kippen zijn grotere effecten van de bloedgroepen op eiproduktie, vrucht-
baarheid een levensvatbaarheid gevonden. Overzichten over de literatuur zijn
gegeven door GILMOUR (1959), BRILES (1963) en OosTERLEE (1963).

De eerste aanleiding tot het onderzoek naar relaties tussen bloedgroepen en
produktie-cigenschappen bij kippen was het feit dat, ondanks zeer hoge inteelt-
coéfficiénten in bepaalde lijnen, sommige bloedgroep-loci nog steeds uitsplitsing
vertoonden. Bij ¢cen ander onderzoek werd geselecteerd op hoge eiproduktie.
Hierbij bleek dat in de geselecteerde groep relatief meer dieren voorkomen, die
heterozygoot zijn voor de A-locus, dan in de controle-groepen.

Sommige onderzoekers vonden dat eieren van Kippen, die heterozygoot zijn
voor de B-locus, of dic bevrucht zijn door hanen, die heterozygoot zijn voor de
B-locus, betere broeduitkomsten geven dan eieren van homozygote kippen of
bevrucht door homozygote hanen.

Dat de effecten van bloedgroepen op de produktie-capaciteit bij kippen
groter zijn dan die gevonden bij andere diersoorten, kan waarschijnlijk ver-
klaard worden door het feit, dat het onderzoek bij kippen in hoofdzaak plaats
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vindt in ingeteelde lijnen. Inteelt doet het aantal allelen per locus in het geval
van multiple allelic afnemen en bevordert de homozygotie. Bovendien neemt
bij voortgaande inteelt de ‘fitness’ af. Natuurlijke en kunstmatige selectie in
ingeteelde lijnen zullen daarentegen de “fitness’ trachten te handhaven en daar-
door juist die allelen, die het grootste gunstige effect hebben in de lijn bewaren.
De loci die kleinere effecten hebben, zullen eerder gefixeerd zijn bij inteelt dan
de loci met grotere effecten. Fixatie betekent, dat alle dieren in de groep voor
hetzelfde gen homozygoot zijn. Een gefixeerde locus draagt dus niet meer bij tot
de variatie tussen de dieren binnen de groep, waardoor de totale variatie kleiner
wordt en de bijdrage van elk van de nog niet gefixeerde loci refatief groter wordt.
Bij grote huisdieren vindt vrijwel geen inteelt plaats, Er bestaat daar dan ook een
vrij grote genetische variatie, waardoor het effect van 1 locus op de totale varia-
tie relatief klein is.

In een populatie met toevalsparing kan koppelingsevenwicht bestaan, d.w.z.
de koppelingsfase en de afstotingsfase zijn dan even frequent. Bij de vorming
van inteeltlijnen kan evenwel binnen een lijn een koppeling toevallig gefixeerd
worden. Daardoor ontstaat een relatie tussen 2 eigenschappen, die in de uit-
gangspopulatie niet aan het licht komt.

2.7. WEEFSEL-TRANSPLANTATIE

In de moderne medische wetenschap gaat weefsel-transplantatie een steeds
grotere rol spelen. Een grote moeilijkheid hierbj is, dat tengevolge van vorming
van antilichamen bij de receptor het getransplanteerde weefsel vaak niet aan-
slaat of na enige tijd afsterft. De weefsels bezitten dus antigenen, die een immu-
nologische reactie opwekken bij de receptor. In hoeverre de weefsel-antigenen
overeenkomen met bloedgroep-antigenen wordt nader bestudeerd.

Bij kippen is gevonden, dat weefsel-transplantaties het best slagen als zij uit-
gevoerd worden tussen dieren met dezelfde bloedgroepen van het B-systeem
(SCHIERMAN en NORDSKOG, 1961). De andere bloedgroep-loci bleken geen rol
te spelen. Fen onderzoek van ANDRESEN en BAKER (1962) bij varkens leverde
geen duidelijke resultaten op. Huid-transplantaties tussen toomgenoten van
hetzelfde geslacht en met dezelfde bloedgroepen, voor zover dat met de bf‘:-
schikbare reagentia aangetoond kon worden, bleven langer !muden dan d_le
tussen toomgenoten met verschillende bloedgroepen. De vcrschtlltan waren klein
en de proef leverde in zoverre geen duidelijk resultaat, dat na enige weken alle
getransplanteerde huiddelen afgestoten werden. ’

Op grond van literatuur-studie en eigen onder:.c_oek kwam HRADECKY (196__6)
tot de conclusie, dat de loci die de bloedgroepen bij varkens bepalen, andere zijn

dan de loci die de weefsel-antigenen bepalen.
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3. ENKELE HOOFDZAKEN UIT DE POPULATIE-GENETICA

3,1. INLEIDING

De erfelijke eigenschappen zijn in hoofdzaak in 2 categorién in te delen: de
kwalitatieve en de kwantitatieve, hoewel alle overgangen daartussen ook voor-
komen. Op grond van de kwalitatieve eigenschappen zijn de individuen in 2 of
meer scherp van elkaar te onderscheiden klassen in te delen. De variatie is niet
continu. Deze eigenschappen worden bepaald door de allelen van een of van
enkele loci. Op grond van de tweede categorie, die van de kwantitatieve eigen-
schappen, zijn de individuen niet scherp in klassen in te delen. De variatie is
continu. Elk individu bezit de eigenschap in meerdere of mindere mate. Deze
eigenschappen worden verondersteld bepaald te zijn door de allelen van meer-
dere tot vele loci, terwijl daarnaast omgevingsinvloeden cen belangrijke rol
spelen bij de tot stand koming van het fenotype.

De kwalitatieve genetica bestudeert in hoofdzaak de overerving van kwalita-
tieve eigenschappen. Nagegaan wordt voor elke eigenschap het aantal loci en
allelen, dat voor deze eigenschap bepalend is, de wijze van interactie tussen
allelen van eenzelfde locus (dominantie, codominantie), de interacties tussen
allelen van verschillende loci (epistasic e.d.) en koppelingen tussen loci.

Onder de kwalitatieve genetica vallen o.a. ook de immunogenctica en de
chemogenetica, die zich richten op eigenschappen, die aangetoond worden met
methoden ontleend aan achtereenvolgens de immunologie en de chemie,

De kwantitatieve genetica bestudeert de overerving van de kwantitatieve
eigenschappen.

De populatie-genetica bestudeert in het algemeen kwalitatieve kenmerken
en behalve de wijze van overerven ervan ook de verdeling van deze eigenschap-
pen in grote groepen individuen of populaties. De verdeling van de eigenschap-
pen wordt uitgedrukt in de frequenties van de genen en van de genotypen of de
fenotypen. De genen zijn de functionele erfelijke eenheden, gelegen op de chro-
mosomen, die een eigenschap bepalen. Het genotype is de combinatie van de
allelen van een of meer loci, voorkomend bij een individu, Het fenotype of de
verschijningsvorm van een individu is de waarneembare eigenschap, die bepaald
is door de allelen van een of meerdere loci.

Yoorts bestudeert de populatic-genctica de krachten die de verdeling van de
eigenschappen bepalen en beinvioeden. Deze krachten zijn het paringssysteem,
selectie, mutatie, migratie en toevalsinvloeden of ‘random drift’.

De frequenties van de genen of genotypen worden meestal uitgedrukt als
relatieve frequenties. Relatieve frequenties kunnen waarden aannemen van 0
tot en met 1. De som van de relatieve frequenties van de allelen van een locus
is altijd 1 evenals de som van de relatieve frequenties van de genotypen of van
de fenotypen. Op deze wijze uitgedrukt zijn de relatieve frequenties tevens te
beschouwen en te behandelen als kansen of waarschijnlijkheden. Door popu-

latie-genetici wordt dan ook veelal algebra gebruikt om theorieén te formuleren
of te verduidelijken,
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De populatie-genetica heeft een beschrijvende, een analyserende en een voor-
spellende functie. Een populatie kan met betrekking tot een of enkele loci be-
schreven worden in termen van frequenties van genen en genotypen. Een ana-
Iyse van de frequenties binnen de populatie in opeenvolgende generaties kan de
krachten aan het licht brengen, die op de populatie inwerken, Uitgaande van de
bestaande frequenties in een populatie en van de krachten die op de populatie
inwerken, kan voorspeld worden hoe de verdeling van de genen en de geno-
typen in komende generaties zal zijn,

In dit hoofdstuk zal worden ingegaan op enkele hoofdzaken van de popu-
latie-genetica voorzover deze nodig zijn voor de beschrijving van de methoden
van het eigen onderzoek. Als bronnen zijn gebruikt, hoewel niet steeds weer
vermeld, de boeken van L1(1955), LERNER (1958), FALCONER (1961} en PIRCHNER

{1964). :
3.2, DE WET VAN HARDY EN WEINRERG

Een veel gevolgde werkwijze in de populatie-genetica is het opstellen van een
hypothese, ook wel model genoemd, waarmee de verdelingen van de genen en
genotypen beschreven worden in termen van genen-frequenties en parameters
voor de krachten, die de samenstelling van een populatie beinvloeden. Zo een
model wordt getoetst aan de werkelijkheid door een aselect monster te nemen
uit de te onderzocken populatie. In dit monster wordt de verdeling van de
genotypen nagegaan en vergeleken met de verwachte verdeling.

Het fundamentele model voor de populatie-genetica is opgesteld door HARDY
(1908) en WEINBERG (1908), die onafhankelijk van elkaar tot dezelfde conclusie
kwamen. Dit model is nu bekend als de wet van HaRDY en WEINBERG, De af-
leiding van deze wet gaat als volgt.

Veronderstel een locus met 2 allelen, A, en A,. In een populatie kunnen met
betrekking tot deze locus 3 diploiede combinaties of genotypen voorkomen:
A A, A A, en A, A,. De genetische samenstelling van de populatie, voor
zover alleen deze locus beschouwd wordt, kan beschreven worden met de fre-
quenties waarin deze 3 genotypen voorkomen. Stel deze relatieve genotype-

frequenties op:

d voor het genotype Ay Ay,

# voor het genotype A; A, en

# voor het genotype Ay Ag,
waarbij: d -k +r=1
en elk van deze 3 termen geen waarden Kleiner dan O of groter dan 1 kan aan-
nemen. :

Bij de vorming van de gameten waaruit de nakomelingen-populatie zal ont-
staan, geven individuen met de genotypen A, A, en Ay A alleen gam.eten met
het gen A, of A, respectievelijk en dic met het genotype 'Al A, geven b.e1d.e typen
gameten in gelijke proporties. Als er tussen de 3 verschllle_nde typen individuen
in de ouder-populatie geen verschillen in vruchtbaarheid bestaan, zullen de
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gameten met het gen voor A, voorkomen in de frequentie p en die met A, in de
frequentie g. De relatieve frequenties van de genen Ay en A, worden als volgt
afgeleid:

d + }+ h = p, de frequentie van het gen A,

r + + h = g, de frequentie van het gen A,
waarbij geldt: p +g= 1.

Deze afleiding geeft zinvolle waarden voor p en g bij elk mogelijk stel van
waarden voor d, hen r.

Als de individuen in de ouder-populatie vader-moeder-combinaties vormen
ongeacht hun genotype, dus geheel volgens bet toeval, ¢n als de 3 typen even
vruchtbaar zijn en de 3 typen nakomelingen alle even levensvatbaar zijn, zullen
de relatieve genotypen-frequenties in de nakomelingen-populatie zijn:

P A, A,
2Pq Al Aﬁ:
g° As A,

Deze relatie volgt uit het feit, dat frequenties te beschouwen zijn als waar-
schijnlijkheden. De kans dat een willekeurig gekozen gameet het gen A, draagt
is p; de kans dat 2 willekeurig gekozen gameten elk het gen A; dragen is
p X p=p% enz

In de nakomelingen-populatie is de frequentie van het gen A,:

P+pg=plp-+q=p
en de frequentie van het gen A,:

¢ +pg=qp+ g =g

Hieruit volgt dan, dat in de 3e generatie de frequenties van de genotypen weer
zullen zijn p%, 2pgq en ¢, met de genen-frequenties p en g.

De wet van HARDY en WEINBERG luidt nu: in een populatie, waarin de indi-
viduen volgens toeval gepaard worden, blijven de genotypen-frequenties en
dus ook de genen-frequenties constant van generatie op generatie, als er in de
populatie geen selectie, mutatic of migratie optreedt en deze zo groot is, dat
toevalsinvloeden verwaarloosd kunnen worden. De genotypen-frequenties zijn
onder de genoemde voorwaarden een functie van de genen-frequenties alleen.
De genotypen-frequenties worden verkregen door het witwerken van het bino-
mium

(p+qp®

In geval van multiple allelie verandert het principe niet. De genotypen-
frequenties worden dan verkregen door het uitwerken van

p+tg+r+s+...)2

waarin p, g, r, 5 enz. de frequenties van de verschillende allelen voorstellen.

Een populatie, die voldoet aan de voorwaarden van de wet van HARDY en
.VVEINBERG, waarin dus de genotypen-frequenties gelijk zijn aan P2 2pgen g%, is
in genetisch evenwicht. Flke willekeurige populatie is voor de individuele loci
na één generatie toevalsparing in genetisch evenwicht,
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3.3 VOORWAARDEN VOOR DE GELDIGHEID VAN DE WET
VAN HARDY EN WEINBERG

In het voorgaande zijn een aantal voorwaarden genoemd, die gesteld moeten
worden aan cen populatie, voordat er sprake kan zijn van genetisch evenwicht
en de wet van HARDY ¢n WEINBERG opgaat. Om een goede indruk te krijgen over
de mogelijkheden van en de beperkingen op de toepassing van deze wet is het
nodig, deze voorwaarden goed te kennen. In dit deel zullen de factoren, die een
rol spelen, achtereenvolgens besproken worden. Tevens zal aangegeven worden
wat kan gebeuren als aan de voorwaarden nigt wordt voldaan, Elke voorwaarde
zal afzonderlijk behandeld worden en daarbij wordt dan telkens verondersteld,
dat aan de andere voorwaarden is voldaan,

Vooraf moet nog een algemene opmerking gemaakt worden. Bij de beschou-
wingen en berekeningen over de cenvoudigste modellen van de populatie-
genetica is meestal maar 1 locus betrokken. Elke conclusie die daaruit getrokken
kan worden, heeft alleen betrekking op deze locus en niet op andere loci. Het is
beslist onjuist om een conclusie, die volgt uit de berekening over een bepaalde
locus, zonder meer van toepassing te achten op andere loci.

3.3.1. Het begrip populatie

Onder een populatie wordt verstaan een gemeenschap van individuen, die
zich geregeld geslachtelijk en door kruisbevruchting voortplanten en die dus over
een gemeenschappelijke genenvoorraad beschikken (DoBZHANSKY, 1951).

De populatie-genetica houdt zich niet alleen bezig met de genetische samen-
stelling van een populatie, maar ook met de overdracht van genen van de enc
generatie op de andere.

Bij deze overdracht worden de genotypen van de ouders afgebroken en een
nieuw stel genotypen wordt in de nakomelingen gevormd uit de genen, die door
de geslachtscellen overgedragen zijn. In de genen, die van generatic tot generatie
overgedragen worden, zit de continuiteit, maar niet in de genotypen die opge-
bouwd worden uit de genen (FALCONER, 1961). Hieruit volgt ook de betekenis
van de genen-frequenties.

Een populatie moet homogeen zijn, d.w.z. in alle geledingen dezelfde gene-
tische samenstelling vertonen. In de praktijk komt het wel voor dat een popu-
latie over een groot oppervlak verspreid is. Dit kan het gevolg hebben, dat deze
populatie in regionale subgroepen uiteenvalt (‘isolation’}, De kans dat indivi-
duen binnen een subgroep met elkaar paren, is groter dan de kans dat paring
plaats vindt tussen individuen uit verschillende subgroepen. Treden nu door
toevallige omstandigheden, door natuurhijke selectie of door anc!ere factoren
verschillen op in de genotypen-frequenties en de gcnefl-frequentles_ t.uss?n de
subgroepen, dan is de populatie niet meer homogtj:_en. th_ komt tot uiting mvhet
verschijnsel, dat hoewel de subgroepen afzonderlijk wel in gepetxsch BVCnWK?ht
zijn, de populatie als cen geheel nict in genetisch evenwicht is. De frequenties
van de homozygoten in de totale populatie zijn groter dan 2% en ¢ en de fre-
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quentie van de heterozygoten is kleiner dan 2pq (L1, 1955). In dergelijke geval-
len kunnen de subgroepen vaak beter als afzonderlijke populaties behandeld
worden.

3.3.2. Groofte van poﬁulaties en ‘random drift’

In een kleine populatie zullen, ook zonder dat er sprake is van selectie,
mutatie en migratie, de genen-frequenties van generatie tot generatie veranderen
in een niet voorspelbare richting. Deze verandering zal naar de verwachting
groter zijn naarmate de populatie kleiner is. Het verschijnsel staat bekend onder
de namen ‘drift’, ‘random drift’ of ‘genetic drift’.

Van een statistisch standpunt bezien wordt random drift beschreven door
‘sampling error’ en de standaard afwijking. De gameten die de nakomelingen-
populatie vormen onder de omstandigheden van genetisch evenwicht, zijn te
beschouwen als een aselecte steekproef wit alle gameten die gevormd zijn in
de ouder-generatie. De samenstelling van elke steekproef kan echter iets afwijken
van de werkelijke samenstelling van de populatie waaruit de steekproef genomen
is, De grootie van deze afwijking wordt tot uitdrukking gebracht in de standaard
afwijking van de berekende genen-frequentie. :

Het gevolg van random drift is, dat er verschilien zijn tussen de genen-frequen-
ties in opeenvolgende generaties, Vaak gaan de genen-frequenties in latere
generaties steeds meer afwijken van die in de oorspronkelijke populatie. Dit zal
doorgaan tot 1 allel gefixeerd is, d.w.z. een frequentie heeft van 1; het andere
allel is dan verloren gegaan. Het allel met de hoogste frequentie in de corspron-
kelijke populatie heeft de grootste kans om gefixcerd te worden.

3.3.3, 'Paringssystemen

Een paringssysteem is de keuze welke van de individuen met welke gepaard
worden (SrB e.a., 1965).

Een van de voorwaarden voor de wet van HARDY en WEINBERG is, dat de
individuen onderling geheel volgens toeval paren. De keuze van de combinaties
van ouder-dieren moet opafhankelijk van hun fenotypen zijn.

Andere paringssystemen dan toevalsparing hebben geen invioed op de
genfan-frequenties, maar veranderen alleen de genotypen-frequenties. Andere
paringssystemen zijn: inteelt, ‘assortative mating’, ‘outbreeding’ en ‘disassort-
ative mating’,

Inteelt is het paringssysteem, waarbij de partners aan elkaar verwant zijn.
De kans dat 2 verwante individuen eenzelfde allel bezitten is groter dan de
kans dat 2 willekeuring gekozen individuen eenzelfde allel bezitten. Inteelt leidt
dagdgor tot homozygotie op alle loci, Bjj voortgezette inteelt valt een popu-
latie uiteen in lijnen, waarin tenslotte de allelen gefixeerd worden,

Assortative mating is het paringssysteem, waarbij bij voorkeur individuen
met hetze]ffle fenotype met elkaar gepaard worden. Het effect kan zijn dat de
homozygotie op ¢én of enkele loci in de populatie toeneemt,. ‘

Outbreeding of nitteelt is de tegenhanger van inteelt. Hierbij worden indivi-
duen met clkaar gepaard, die minder met elkaar verwant zijn dan de gemiddelde
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verwantschapsgraad in de populatie aangeeft. Het gevolg is dat de frequentie
van de heterozygoten toeneemt en die van de homozygoten afneemt, en wel voor
alle loci,

Disassortative mating, negative assortative mating of compensatieparing is
het paringssysteem, waarbij juist bij voorkeur individuen met verschillend feno-
type gepaard worden. Het leidt voor de betreffende loci tot toename van de
frequentie van de heterozygoten.

3.3.4. Selectie

Onder selectie wordt in de populatie-genetica verstaan het feit, dat sommige
fenotypen in het voordeel zijn boven andere voor wat betreft de kansen om te
overleven en zich voort te planten (L1, 1955). Er wordt onderscheidt gemaakt
tussen natuurlijke en kunstmatige selectie,

Natuurlijke selectie leidt in de richting van een optimale aanpassing van een
populatie aan het milteu. Treden er veranderingen op in het milieu, dan zat een
populatie zich aan het nieuwe milien moeten aanpassen.

Onder kunstmatige selectie wordt verstaan het ingrijpen van de mens in een
populatie waardoor ook bepaalde fenotypen groter kans krijgen om te over-
leven en zich voort te planten dan andere. In het algemeen kan gesteld worden,
dat met name in de plantenteelt en de veeteelt de kunstmatige selectie streeft
naar het maximale onder de heersende milieu-omstandigheden en naar unifor-
miteit. Om tot dit doel te geraken worden sommige fenotypen geheel of gedeel-
telijk uitgeschakeld en worden voor andere de overlevings- en reproductie-
kansen groter gemaakt. Bovendien wordt door de mens het paringssysteem
beinvloed, zodat het meest gewenste fenotype ontstaat, en worden daardoor be-
paalde gewenste genen die niet of niet in voldoende mate in een populatie aan-
wezig zijn, door immigratic en kruising ingebracht.

In praktijkmateriaal zal het vaak moeilijk, zo niet onmogelijk, zijn de effecten
van patuurlijke en kunstmatige selectie gcheel van elkaar te onderscheiden. Bij
praktijkproeven zal dan ook altijd rekening gehouden moeten worden met het

mogelijk effect van natuurlijke selectie.

3.3.5. Mutatie

Mutaties zijn plotselinge veranderingen in de structuur van het erfelijk mate-
riaal (zie SRB e.a., 1965). Door mutatie verandert de c_henusche structuur en gok
de werking van een gen. Deze functionele verandering komt_ tot uiting in het
fenotype. De meest duidelijk waarneembare vormen van mutatie komen voor als
een gemuteerd gen in een geslachtscel terecht komt. Als uit deze geslachtscel een
nakomeling ontstaat, dragen alle cellen van de nakomeling het gemuteerde gen.

Als mutatie van eenzelfde gen geregeld voorkomt in een bepaalde frequentie,
zal de mutatie de genen-frequentie veranderen. De frequentie van het oorspror-
kelijke gen neemt af en dic van het nicuw gevormde neemt toe, Vindt ook
terugmutatie plaats, d.w.z kan het nieuw gcvormsle gen ook weer muteren
naar de oorspronkelijke vorm, dan zal de frequentie van de genen een even-
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wichtssituatie bereiken, die bepaald wordt door de frequenties van de mutatie
en de terugmutatie, :

Normaal is de frequentie van mutatic meestal zo laag, dat het effect op korte
termijn buiten beschouwing gelaten kan worden. In experimentele populaties
kan de frequentie van de mutaties beinvloed worden. Daarbij blijkt, dat de
meeste mutanten niet of verminderd levensvatbaar zijn of steriel, zodat selectie
het resultaat van mutatie tegengaat. Slechts een klein percentage van de mutaties
leidt tot levensvatbare individuen.

Bij populatie-genetisch onderzoek in praktijkmateriaal wordt vaak de moge-
lijkheid van mutatie buiten beschouwing gelaten. :

3.3.6. Migratie

Onder migratiec wordt verstaan, dat bepaalde individuen de populatie verlaten
en naar andere populaties gaan (emigratie) of dat bepaalde individuen uit andere
populaties de bestudeerde populatie binnenkomen en deelnemen aan de voort-
planting (immigratie).

Emigratic kan hetzelfde effect hebben als selectie. Het vertrekkende individu
heeft in de populatic minder kansen om nakomelingen te krijgen dan de indi-
viduen die in de populatie blijven. Vormen de emigrerende individuen niet een
aselect monster uit de hele populatie, dan zullen door emigratie de genen-
frequenties in de populatie veranderen.,

Immigratie is een bekend verschijnsel in gedomesticeerde populaties. Ver-
schillende vormen van immigratie hebben zelfs aparte benamingen als b.v.
kruising en verdringingskruising. Deze teeltmaatregelen hebben tot doel de
frequentie van een gewenst gen of genotype op te voeren.

" Worden 2 populaties met verschillende genen-frequenties gekruist, of worden
individuen uit een populatie met een andere genetische samenstelling ingevoerd
en gebruikt voor de voortplanting, dan kan berekend worden dat in de nakome-
lingen-populatie een teveel aan heterozygoten voorkomt, Hetzelfde effect wordt
ook veroorzaakt door een verschil in genen-frequenties tussen de mannelijke en
de vrouwelijke individuen in een populatie, In een rundvee-populatie kan een

dergelijke situatic voorkomen door verschil in selectic-intensiteit of in richting

van de selectie tussen mannelijke en vrouwelijke individuen en ook door toe-

valsinvloeden, .omdat de stieren, zeker als K.I. toegepast wordt, een kleine
groep vormen in .de hele populatie. Het teveel aan heterozygoten is afhankelijk
van het verschil in genen-frequenties tussen de beide groepen, die met elkaar

gepaard worden. ROBERTSON (1965) heeft het teveel aan heterozygoten in verge-

lij:king tot de situatie van genetisch evenwicht in de nakomelingenpopulatie
uitgedrukt als:

| S Har- g |
v.tralairm 1 €0 ¢ de frequentie van een gen in de beide ouder-populaties voor-
stellen.

Kruising leidt alleen tot overmaat va
genen-frequenties tussen de te kruise
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n heterogygoten als er verschillen zijn in
n populaties. Bij cigenschappen die hete-
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rosis vertonen, waarbij dus de fenotypische waarde van de heterozygoot groter
is dan het gemiddelde van de fenotypische waarden van de beide homozygoten,
kan kruising een belangrijke opbrengstverhoging teweeg brengen,

3.4. BEREKENING VAN GENEN-FREQUENTIES EN
GENOTYPEN-FREQUENTIES

Bij de berekening van de genen- en genotypen-frequenties moet rekening ge-
houden worden met de aard van de betrokken genen. Voor de berekening van
de frequenties van dominante genen moet een andere methode gebruikt worden
dan voor de berekening van de frequentie van codominante genen. De principes
van de verschillende methoden zullen hier besproken worden.

3.4.1. Codominantie.
Zijn er in een populatie 2 codominante allelen aanwezig, dan kunnen de
3 genotypen direct onderscheiden worden. In cen monster van N individuen
uit de populatie hebben een aantal a het genotype A; A, b A; Azene A, A, Het
totaal aantal allelen is 2N. De freguenties van de allelen A; en A, worden
rechtstreeks uit de genotypen verkregen door telling. De frequentie van het
gen A, is:
= (2a + b)/2N
en die van het gen A, is:
g = (b I 2¢)/2N.

De standaardafwijking van de genen-frequenties is:
sp = s¢ = Vpg/2N (L1, 1955).

Voor deze methode van berekening van de genen-frequenties is niet vereist
dat de populatie in genetisch evenwicht is. Om te toetsen of de populatie in
genetisch evenwicht is, worden met behulp van de gevonden genen-frequenties
de bij genetisch evenwicht verwachte aantallen mdmduen van elk genotype
berekend als volgt:

Al Al pz X N Eaad a P
Al A2 2pq X N= b',
Az Az q2 X N == Cr.

De grootte van de verschillen tussen de gevonden en verwachte aantallen
van elk genotype worden getoetst:

X2 (1 gvv) = (a—-a)¥a + @ -Pb + (e- e

Deze tocts kan alleen uvitgevoerd worden als de verwachte aantallen gelijk
aan of groter dan 5 zijn, dus p? N > Senz. Is aan deze voorwaarde niet voldaan,
dan is er een andere methode nodig om de verwachte aantallen te berekenen:
deze methode is te vinden bij L1 (1955). o .

Deze methode van berekening van genen-frequenties is ook geldlg VOOr mieer-
dere allelen per locus. De toets voor het genetisch evenwicht is alleen mogeh_}k

als het aantal fenotypen groter is dan het aantal allelen.
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3.4.2. Dominantie

Bij dominantie zijn niet alle genotypen te onderscheiden. In het geval van 2
allelen, het ene dominant en het andere recessief, zijn er 2 fenotypen. In een
monster van N individuen zijn er d met de dominante eigenschap en ¢ met de
recessieve. De genen-frequentics kunnen geschat worden uit deze gegevens
alleen als de populatie in genetisch evenwicht is, In dat geval is:

¢c=¢g% XN,
waaruit volgt:
g =V¢/N.
De waarde van p volgt uit de relatie tussen p en g:
rp+qg=1,
dus: p=1—q.

De standaardafwijking van de genen-frequentics is:

1-g%
Sp=8qg= W (LI, 1955).

Zijn er niet meer gegevens beschikbaar dan de aantallen individuen van de
2 fenotypen, dan is het niet mogelijk na te gaan of de populatie in genetisch
evenwicht is en of de waarde van g derhalve juist geschat is. Meer informatie be-
treffende de verhouding van de homozygoten en de heterozygoten in het aantal
dominanten kan verkregen worden als de gegevens van 2 opeen volgende gene-
raties beschikbaar zijn.

In experimenteel materiaal kunnen daarvoor proefparingen uitgevoerd wor-
den. De beste methode is om de dominanten te paren met de recessieven., De
h-omozygoot dominanten geven dan alleen nakomelingen met de dominante
el_genschap en de heterozygoten geven beide typen nakomelingen in de verhou-
ding 1:1. Op grond van de nakomelingen kan het genotype van het geteste
ouderdier vastgesteld worden.

In p_{'aktijkmateriaal is het meestal niet mogelijk proefparingen uit te voe-
ren. Zijn er echter gegevens over 2 opeenvolgende generaties beschikbaar, dan
is het wel mogelijk na te gaan of de hypothese van genetisch evenwicht opgaat
in de o}xdeppopulatie. Dit kan alleen gedaan worden als de nakomelingen-
populatie aan 2 voorwaarden voldoet, nl, dat de nakomelingen ontstaan zijn uit
toevalspa_ringen en dat ze niet geselecteerd zijn,

Neem in een populatie 2 allelen A, en A, met frequenties p en g aan. Als de
ouder-populatie in genetisch evenwicht is, de ouderdieren volgens toéval ge-
paard worden en de nakomelingen niet geselecteerd zijn, kunnen de frequenties
van de pakomelmgen uit de diverse combinaties van ouders weergegeven wor-
den als in tabel 3.1. (Deze tabel is tevens een bewijs voor de wet van HARDY en
WEINBERG.) In de cerste kolom van deze tabel staan de genotypen-combinaties
van d.e ouders vermeld; in de tweede kolom staan de frequenties van deze
combinaties. Deze worden berekend uit de genotypen-frequenties van de vaders
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TaseL 3.1. Frequenties van oudercombinaties en van de genotypen van de nakomelingen
onder genetisch evenwicht zonder dominantie, :

genotypen-frequenties van de

genotype van frequentie van nakomelingen
ouders paring
Al Al A]_ Az A2 AE
AL A X AL A, pt xp? »
AL A X AA, 2 % p* X 2pg 2% q 2p* q
Ay Ay X AL A, 2pg X 2pq gt 2pt g? pt gt
ALA XAA, 2xptxg® 29 g®
Ay Ay X A A, 2 2pg X ¢* 2pg? 2pg®
Az Ay X Az A, g* X gq* q
som 1 p* 2pg qt

en de moeders, waarbij verondersteld is dat er tussen de vaders en moeders geen
verschillen bestaan in deze frequenties, door de vermenigvuldiging:

(p% 2pq, 4 X (p% 2pg, q°).

In de 3 rechter kolommen staan de frequenties van de genotypen bij de na-
komelingen vit elke ouder-combinatie.

In geval van dominantie krijgt tabel 3.1, de vorm als weergegeven in tabel 3.2,
De verhouding van de nakomelingen met de dominante en de recessieve eigen-
schap uit de 2 eerste typen van paring zijn de ‘SNYDERS ratios’ (L1, 1955).

TABEL 3.2. Frequenties van oudercombinaties en van de fenotypen van de nakomelingen
onder genetisch evenwicht en met dominantie.

fenotypen-frequenties van de nakomelingen

fenotype van frequentie van
ouders paring dominant recessief
dom. x dom. pr+ )2 P+ 29) prigt
dom. X rec. : 2pgt (1 + 4 2pq® 2{1?“
o q

rec. Xreg. q

Op basis van de genen-frequenties, zoals die geschat zijn uit de ouder-popu-
latie, kunnen de verwachte aantallen nakomelingen van elk genotype berekend
worden. De gevonden en de verwachte aantallen worden dan getoetst.

Als er een goede overcenkomst is tussen de gevonden en de verwachte aan-
tallen, kan daaruit geconcludeerd worden dat de populatie waarschijnlijk in
genetisch evenwicht is. Het is geen absoluut bewijs, omdat het genetisch even-
wicht afhankelijk is van meerdere factoren, waarvan er enkele elkaars effect
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ongeveer kunnen opheffen. Is er weinig overeenkomst tussen de gevonden en de
verwachte aantallen, dan is kennelijk de situatie van genetisch evenwicht niet
aanwezig. Aanvullende onderzoekingen zullen dan moeten aantonen door welke
oorzaak het genetisch evenwicht verstoord is, De belangrijkste factoren, die het
evenwicht in een rundvee-populatie kunnen verstoren zijn selectie, inteelt en het
viteenvallen in subpopulaties,
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4, ONDERZOEK NAAR GENETISCH EVENWICHT OP DE
BLOEDGROEP-LOCI BIJ RUNDEREN

4.1. INLEIDING

4.L.1. Ulitgangspunten en doelstelling van het onderzoek

Veranderingen in genen- en genotypen-frequenties van generatie op generatie
vormen indicaties dat een populatie niet in genetisch evenwicht verkeert. Nader
onderzock kan uitsluitsel geven over de voorwaarden voor het genetisch even-
wicht, waaraan niet voldaan is.

In het voorgaande hoofdstuk is uiteengezet, dat de situatie van genetisch
evenwicht in een populatie per locus bezien moet worden. Een populatie ver-
keert al dan niet in genctisch evenwicht met betrekking tot de beschouwde loci.

Bij de landbouw-huisdieren waren niet zoveel loci bekend die gebruikt kon-
den worden voor populatie-genetisch onderzock. Door het bloedgroepen-onder-
zoek zijn de mogelijkheden hiervoor aanzienlijk nitgebreid. Vooral bij runderen
is onderzock gedaan naar genen-frequenties en genetisch evenwicht.

Er zijn bij het rund maar weinig bloedgroep-loci, die met betrekking tot het
genetisch evenwicht met eenvoudige methoden getoetst kunnen worden. Alleen
die loci komen hiervoor in aanmerking waar het aantal fenotypen groter is dan
het aantal allelen, Deze zijn bij het rund de F-V-locus, de Z-locus, voorzaver
over een reagens beschikt wordt, dat onderscheid maakt tussen homozygote
en heterozygote Z-positieve dieren, en de recent ontdekie R’-8'-locus. Op de
B-locus is ook het aantal fenotypen groter dan het aantal allelen, maar hier is
de moeilijkheid, dat er geen exacte methoden zijn om de frequentie van deze
allelen te berekenen, evenals bij de loci C en 8. De loci die de polymorfie van
ciwitten en enzymen controleren, bieden ook goede mogelijkheden voor een-
voudige testen voor genetisch evenwicht. Veel onderzoek is met betrekking
hierop al gedaan op de Tf-locus.

In de literatuur is geen eenstemmigheid over de aanwezigheid van genetisch
evenwicht op de bloedgroep-loci. De mecste onderzoekinge‘n op dit gebied wij-
zen wel op de aanwezigheid van genetisch evenwicht. Er zijn slechts enkele af-
wijkingen gepubliceerd. STONE (1962b) vond een teveel aan Z-heterozygote

“dieren. Bouguet (19662) vond een teveel aan F/V-dieren en t¢ weinig F/F- en
V/V-dieren in 2 van de ‘5 onderzochte Belgische runderrassen. ASHTON en
FALLON (1962) en BOUQUET (1966a) vonden op de Tf-locus een tfv'eel aan
heterozygoten. GROSCLAUDE en MILLOT (1962) bcschreyen een afwuk!ng van
het genetisch evenwicht op de S-locus bij runderen. Gezicn echter de nieuwere
ontwikkelingen in de kennis van deze locus is het de vraag of de door hen ge-
bruikte methoden wel juist zijn voor dit doel. ‘

Bouw (1958) kwam op geheel andere gronden tot de‘ conc;}usw, dat er geen
genetisch evenwicht kan bestaan in een rundvee-populatie. Hij vond, dat in een
tijd van omstreeks 10 jaar de frequentie van een bepaalde b_loedgl'ozip van het
B-systeem toenam van minder dan 17 tot meer dan 10%,. Dit kon bijna geheel
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worden toegeschreven aan het intensieve gebruik van 2 stieren en hun zoons
door middel van K.I. Een dergelijke situatie is ook beschreven door RENDEL
(1963).

Tn het eigen onderzoek dat in dit hoofdstuk beschreven is, zal worden nage-
gaan of de foci A, B, F-V, L, Men Z in de Nederlandse zwartbont rundvee-
populatie in genetisch evenwicht zijn. Voor het onderzoek naar de loci A, L,
M en Z worden daarvoor geschikte methoden geintroduceerd. Tevens is daarbij
nagegaan voor deze loci of de overdracht van de genen van ouders op nakome-
lingen plaats vindt volgens de regel van MENDEL, dic inhoudt dat beide allelen
van een ouderdier evenveel kans hebben om overgedragen te worden op de na-
komelingen, en of er selectie in de nakomelingen optreedt.

Bij de gebruikte methoden worden voor elk systeem de genen-frequenties
berekend. Dit gebeurt voor stieren, koeien en nakomelingen afzonderlijk,
waardoor eventuele verschillen tussen deze groepen dieren naar voren komen,
NEIMANN-S@RENSEN (1958) en Bouguer (1966a) vonden, dat bij stieren de fre-
quentie van het gen voor de bloedgroep A lager is dan bij de kocien.

NEIMANN-SORENSEN (1958} deelde zijn koeien-materiaal in 2 groepen in,
koeien van topbedrijven en koeien van gewone bedrijven. Tussen deze 2 groepen
toonde hij verschillen aan in de frequenties van bloedgroep-genen. Dergelijke
verschillen demonstreren de invioed van fokkerij-maatregelen op de genetische
samenstelling van de rundvee-populatie. In het eigen onderzoek is een dergelijk
onderscheid aangebracht. Het stieren-materiaal is verdeeld in 2 groepen: stieren
met veel geregistieerde mannelijke nakomelingen en stieren met weinig pere-
streerde zoons. Van de stieren met veel Zoons waren ten tijde van het onderzoek
5 of meer zoons onderzocht op bloedgroepen, en van de stieren met weinig
zoons minder dan 5. Hierdoor zal kunnen blijken of de selectie door middel van
stierenkeuze door de fokkers de frequenties van de bloedgroep-genen beinvloedt.

Het onderzoek is beschreven in 2 hoofdstukken. In het eerste daarvan
(hoofdstuk 4) wordt nagepaan of de bloedgroep-loci in genetisch evenwicht zijn;
of alle genen gelijke kansen hebben bij de overdracht van ouders op nakome-
lingen; en of er verschillen bestaan in genen-frequenties fussen stieren, koeien
en hun nakomelingen. Dit onderzoek vindt plaats in 2 groepen materiaal, ni.
stieren met 5 of meer onderzochte zoons en stieren met minder dan 5 zoons, De
gevallen waarin afwijkingen zijn geconstateerd, zijn aan een nader onderzoek

naar de oorzaken ervan onderworpen; deze onderzoekingen zijn beschreven
in hoofdstuk 3.

4.1.2. Algemene opmerkingen over het gebruikte materiaal
In Nederland komen 3 rundvee rassen voor:
het zwartbonte Fries-Hollandse vee (F.H.),
het roodbonte Maas-Rijn-IJssel vee (M.R.IJ.) en
het Groninger Blaarkop vee (Gr.B.).
Deze 3 rassen onderscheiden zich door kleur, kleuraftekening, lichaamsbouw
en produktie-eigenschappen.
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Het meest voorkomende is het F.H. ras, dat 729 van de Nederlandse vee-
stapel omvat; het M.R.IJ. vee omvat ongeveer 26 % en het Gr.B. vee 2% van
de veestapel volgens de telling van het Centraal Bureau voor de Statistiek in
1963. Het totaal aantal runderen in Nedetland bedroeg toen ruim 3,6 millioen.

In Nederland zijn 2 rundvee-stamboeken werkzaam. Het Friesch Rundvee
Stambock (F.R.S.) is alleen werkzaam in de provincie Friesland en schrijft
dieren van het F.H. veeras in. Het Nederlandsch Rundvee Stamboek (N.R.S.)
is werkzaam in de overige provincies. Het N.R.S. heeft 3 afdelingen, één voor
F.H.-, één voor M.R.IL.- en &én voor Gr.B.-vee.

Bijna alle stieren die in Nederland gebruikt worden voor de voortplanting,
zijn ingeschreven in de stamboeken. Van de melkkoeien is omstreeks 309, gere-
gistreerd door de stamboeken.

Het bloedgroepen-onderzock bij runderen is in Nederland aangevangen in
1954. In hoofdzaak worden dieren, ingeschreven in de stamboeken of geboren
uit in de stamboeken ingeschreven ouders op bloedgroepen onderzocht. In
tabel 4.1., overgenomen van Bouw (1964c), zijn de aantallen onderzochte dieren
en de redenen voor het onderzock weergegeven.

TageL 4.1, Aard van het bloedgroepen-onderzoek in Nederland en aantallen onderzochte
gevallen in de jaren 1955-1963.

jaar 1955 1956 1957 1958 1959 1560 1961 1962 1963
reden®
a 4 827 242 378 503 706 675 814 704
b 46 36 2947 7507 6529
[ 3 1056 468 243 300 332 1204 635 53
d 247 752 980 11
e 81 86 92 106 95 104 80 68
f 4 14 29 35 25 34 18 1°

* De yerschillende redenen voor het onderzock, aangeduid met de letters a t/m f, worden in
de tekst verklaard (zie 4.1.2.).

De redenen voor aanvrage van bloedgrocpen-onderzoek zijn de volgende:
a, Twijfel aan de afstamming der dieren. Dit is meestal een reden

voor onderzoek als een koe in 2 opeenvolgende tochtigheidsperioden is ge-
insemineerd met sperma van 2 verschillende stieren en de draagtijd korter is dan
290 dagen, gerekend vanaf de le inseminatie. In die geval wordt het vaststellen
van het bloedgroepenpatroon van het kalf, om na te gaan welke stier de moge-
lijke vader is, door de stamboeken als voorwaarde gesteld aan de registratie.
b. Afstammingsonderzoek van jonge stieren. Gedurende een aantal

jaren was de maatregel van stamboekzijde van kracht, dat alleen nakome-
lingen konden worden geregistreerd van stieren, waarvan de afstamming was
geverifiserd door middel van bloedgroepen-onderzoek. Daarom werden alle
jonge sticren, die voor inschrijving in de stamboeken in aanmerking kwamen,
onderzocht. Deze maatregel geldt nu alleen nog voor stieren waarvan men Zoons

wil laten regisireren.
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In dezc 2 categorieén worden bloedmonsters onderzocht van het dier, waar-
van de afstamming moet worden geverifigéerd, en van de vermoedelijke ouders.
Na verloop van een aantal jaren was het grootste deel van de oudere stieren
onderzocht, zodat in de meeste gevallen nu volstaan kan worden met het onder-
zoek van bloedmonsters van de moeder en de nakomeling,

c. Onderzoek van stieren om hun bloedgroepen-patroon vast te
stellen. Vooral in de beginjaren van het onderzoek zijn een groot aantal
K.I.- en natuurlijk dekkende stieren onderzocht. Volstaan werd met het onder-
zoek van cen bloedmonster van de stier zelf. Als regel zijn de ouders van deze
stieren niet onderzocht,
d. Steekproeven. Van de zijde van de stambocken en de K.I.-vercnigingen
wordt prijs gesteld op een controle op de nauwkeurigheid van werken in de
K.L-stations en bij de uitvoering van de inseminaties. Derhalve wordt af en toe
binnen het werkgebied van een K.1.-vereniging een steekproef genomen. Bloed-
monsters worden genomen van een aantal kalveren en de moeders; met behulp
van het bloedgroepen-onderzoek wordt nagegaan of het kalf inderdaad een
nakomeling kan zijn van de opgegeven ouders.
e. Onderzoek van tweelingen op eeneiigheid. Instellingen voor onder-
zoek op veeteeltkundig gebied zijn geinteresseerd in eeneiige tweelingen voor
proefnemingen. Eén van de kenmerken voor eeneiigheid is een identiek bloed-
groepen-patroon van de twee individuen,
f. Kwee- onde'rzoek. In veel gevallen is bij runderen het vrouwelijke individu
van een tweeling van gescheiden geslacht onvruchtbaar, Een aanwijzing voor

onvruchtbaarheid wordt gevonden als de bloedgroepen een zogenaamd mozaiek
vormen.,

Het materiaal dat in het laboratorium i i i
ium in Wagenin is, kan niet
beschouwd worden als een aselect genangen verzameld i,

e steekproef uit dvee-
stapel. Het betreft hier vrijwel uits . de Nederlandse ru

luitend onderzoek bij i Een
i .o j stamboekdieren. ke
veehouder zal in het algemeen die dieren laten onderzocken en daarvoor kosten

maken, waarvan hif veel verwachting heeft. Dit zijn dus meestal dieren die af-

stammen van goed bekend staande v.
. ) aders en moeders. Dj i mate
voor de jonge stieren, dig onderzocht worden ers. Dit geldt in sterke

pogﬁtlaltli?. }::gooﬁ ompchreven materiaal zijn selecties gemaakt, waarin het
genetisch onderzoek is vitgevoerd, Bij elk deel van het onderzoek zal

Als glgemeen geldig voor
?r{lz.?rlatl:luil;g;‘:;zcll b1;1'1 diere.n behorende tot het F.H.-ras. Dit ras is het grootste
pen onderzochte diaegene::):l lfirtltrengcvolge e o0k de meeste o P oedaroe

_ as. ische i i
pen, in dit ras voorkomend, is ?nDe genetische informatie over de bloedgroe-

de ] : .o
vooral door on.derzoek van families en (1)1:53 (i!t:ll;sjtzﬁ:n aanzienlijk toegenomen

ent hier vermeld te worden, dat het

Meded. Landbouwhogeschoo Wageningen 67-12 (1967)



De dieren die gebruikt zijn voor het onderzoek zijn in de jaren 1962 tot en met
1964 getest met de reagentia voor de volgende systemen:
A-systeem: anti-A, en anti-A,. Voor het onderzoek zijn de dieren met de groe-
pen A, en A, samengenomen en beschouwd als A-positief, Bij de dieren, die in
de eerste jaren van het onderzoek getest zijn, is deze scheiding niet mogelijk,
omdat toen alleen anti-A, beschikbaar was, dat evenwel met beide groepen
reageert, .
B-systeem: anti-B, -G, -1, -, -K, -04,-0, -0y, -Ox, -P, -Q, -T, -Y,, -A’,

-B’, -D', -E',, -E,, -G, -T', -, -K’, - 0", -Y', -H, -7y, -Tp, -12.

C-systeem: anti-C,, -C,, -E, -Ry, -W, -X,, -X,, -C', -Hg(= -C’), -L".
F-V-systeem: anti-F, anti-V. ‘ '
J-systeem: anti-J.
L-systeem: anti-L.
M-systeem: anti-M.
S-systeem: anti-Sen-U.
Z-gysteem: anti-Z.

De dieren zijn niet getest met de reagentia voor de faktoren van de systemen
N, N’, R'-§’ en T’, omdat deze reagentia pas recent ter beschikking gekomen
z1jn. .

JHet onderzoek werd uitgevoerd met de gegevens van de bloedgroep-systemen
A, B, F-V, L, M en Z. De systemen C, J en S zijn buiten beschouwing gebleven.
Het C-systeem levert mocilijkheden bij de opstelling van de genotypen, omdat
enkele bloedgroep-factoren van het C-systeem in hoge frequentie voprkomen.
Het J-systeem is buiten beschouwing gelaten, omdat de concentratie van de
J-substantie kan variéren binnen individuen. Daardoor is het mogelijk, dat in
een bloedgroepen-test de bloedgroep J niet aangetoond ?can wordep, ‘tcrwijl
‘toch de genetische aanleg voor deze bloedgroep bij het dler.aanwemg is. Het
S-systeem is buiten beschouwing gelaten, omdat de beschikbare genetische

informatie over dat systeem onvoldoende was.

4.7. MATERIAAL EN ALGEMENE OPMERKINGEN OVER DE METHODEN

Het materiaal, waarin het onderzoek naar het geneti‘sch even‘wicht op de
bloedgroep-loci is uitgevoerd, is gekozen wit ‘het ma'tenaal dat in tabel 4.1.
beschreven is onder b. Het bestaat uit stierkalveren, die voor het merendeel op
bloedgroepen onderzocht zijn in hun eerste levensjaar. Alleen die dieren zijn

n ook beide ouders op bloedgroepen onderzocht zijn.
ieren liggen tussen 1-I1X-1961 en 1-1X-1963.

onderzocht in de jaren 1962 tot en met 1964,
an deze stierkalveren op bloedgroepen onder-
de afstamming van deze dieren geverifiderd
treerd konden worden. In de
deze dieren onderzocht. Als

gebruikt, waarva

De geboortedata van de jonge st
Deze dieren zijn op bloedgroepen
In deze jaren zijn grote aantailen v
zocht, omdat het verplicht was, dat .
werd, alvorens er van hen nakomelingen geregis
meeste gevallen zijn tegelijkertijd de moeders van
regel waren de vaders al eerder onderzocht.
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Het feit, dat de geboortedata van de stierkalveren in een betrekkelijk korte
periode vallen, biedt het voordeel, dat aangenomen mag worden, dat de selectie-
criteria niet veranderd zijn in die periode. Alle stierkalveren zijn dan aan de-
zelfde selectic onderworpen geweest. Het feit, dat de dieren in een betrekkelijk
korte periode onderzocht zijn, heeft tot voordeel, dat alle dieren met praktisch
dezelfde reagentia getest zijn. Dit vergroot de vergelijkbaarheid van de bloed-
groepen van de dieren, vooral in het B-systeem.

Het materiaal is met betrekking tot de vaders van de stierkalveren in 2 delen
gesplitst.

a. Vaders, waarvan 1 tot en met 4 zoons zijn onderzocht op bloedgroepen. Van
elk van deze stieren is 1 zoon in het materiaal opgenomen. Dit materiaal

omvat 1042 stieren, 1042 koeien en 1042 zoons.

b. Vaders, waarvan 3 of meer zoons onderzocht zijn. Van elk van deze vaders
zijn 5 zoons in het materiaal opgenomen. Dit materiaal omvat 266 stieren,

1330 koeien en 1330 zoons.

Het materiaal bestaat dus uit 2 generaties, waarbij in de ouder-generatie de
vaders en de moeders afzonderlijk bestudeerd kunnen worden.

Om na te gaan of een populatie in genetisch evenwicht is, moeten eerst de
frequenties van de allelen van de beschouwde locus berekend worden. Met be-
hulp van deze frequenties kunnen de verwachte aantallen van elk genotype
berekend worden. De verwachte aantallen worden vergeleken met de gevonden
aantailen van elk genotype.

D¢ toets voor genetisch evenwicht is alleen mogelijk als de genotypen van de
dieren bekend zijn. Dit is het geval in het F-V-systeem bij de ouders en de nako-
melingen. In het B-systeem zijn van bijna alle 1042 stieren met 1 zoon en 266
stieren met 5 zoons de genotypen bekend. In deze systemen is dus een goede
vergelijking mogelijk. In de overige systemen is dit niet het geval.

Behalve in het F-V-systeem is bij de nakomelingen geen toets voor de aan--
- wezigheid van genetisch evenwicht mogelijk. Bij deze nakomelingen kan echter
wel een indruk verkregen worden of aan de 2 belangrijkste voorwaarden voor
het genetisch evenwicht is voldaan, te weten toevalsparing van de ouders en af-
wezigheid van selectie,

Voor wat betrett de toevalsparing dient opgemerkt te worden, dat het bij het
onderzoek gaat om paringen, die geresulteerd hebben in een zoon die op bloed-
groepen onderzocht is. Alle andere paringen, succesvol of niet succesvol, in de
populatie zijn dus niet beschouwd; de conclusies uit dit materiaal zijn dan ook
niet zonder meer algemeen geldig.

Het begrip selectie in dit verband behoeft ook nog enige verklaring. In wezen
is het niet_juist om van kunstmatige selectic op bloedgroepen te spreken, want
de zoons in het materiaal zijn al geselecteerd voor zij op bloedgroepen onder-
zocht worden. De bloedgroepen zijn dus niet als selectie-criteria gebruikt door
de veefokkers. Het is mogelijk, dat er natuurlijke selectic op de bloedgroepen
heeft plaats gevonden of kunstmatige selectie op eigenschappen, die gekoppeld

zijn met de bloedgroepen. Dit wordt bedoeld als in het onderzoek over selectic
gesproken wordt.
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Yoor het F-V-systeem, de systemen A, L, M en Z en voor het B-systeem
worden verschillende methoden gebruikt voor de berekening van de genen-
frequenties en de bestudering van het genetisch evenwicht. De bespreking van
de methoden valt dus in 3 delen uiteen, evenals de weergave van de uitkomsten
van het onderzoek. Terwille van de overzichtelijkheid zullen in het nu volgende
de methoden en de uitkomsten achtereenvolgens behandeld worden eerst voor
het F-V-systeem (4.3.), dan voor de systemen A, L, M en Z (4.4.) en tenslotte
voor het B-systeem (4.5.).

4.3, HET F-V-SYSTEEM

4.3.1, Methoden
43.1.1. Berekening van de genen-frequenties

Het F-V-systeem kan beschouwd worden als een systeem met 2 allelen en
3 fenotypen. Zoals is uiteengezet in 3.5.1. kunnen in dergelijke systemen de
frequenties van de genen direct worden afgeleid uit de waargenomen frequen-
ties van de fenotypen. Zijn er op een totaal van N individuen n, met het
fenotype F/F, n, met F/V en ny met V/V, dan s de frequentie van het gen voor

de bloedgroep F:
p = (2 + m)2N

en die van het gen voor de bloedgroep V:.
g = (n+ 212N = 1-p.

De standaardafwijking van de genen-frequenties is dan

Sp=S8q= v/ pg/2N.

4.3,1.2. Toets voor genetisch evenwicht
Met behulp van de genen-frequenties worden de aantallen van elk genotype,
verwacht als genetisch evenwicht verondersteld is, berekend als vqlgt:

p* *x N FJF,
2pg X N FjV,
g2 x N V/V.
notype worden met elkaar

De gevonden en de verwachie aantallen voor elk fe
-methode.

2
vergeleken; de verschillen worden getoetst met de X

4.3.1.3, Toevalsparing

Nagegaan kan worden
daan is. Deze is nodig voor het bes

of aan de voorwaarde van paring volgens toeval vol-
taan van genetisch evenwicht. Daarbij moet
aangenomen worden, dat er geen selectie met betrekking tot de bloedgroepen
van het F-V-systeem heeft plaatsgevoqden tot op het moment, dat dednakome-
lingen op bloedgroepen onderzocht zijn. Tn een 3 X 3 tabe} kan;.m?rf en nagei
gaan of de F/F stieren, gepaard met E/F, F/V en V/V kocien relatief evenvee

nakomelingen hebben als de F/V en V/V stieren.
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4.3.1.4. Selectie op de bioedgroepen

Nagegaan moet worden of de genen van de ouders alle evenveel kans hebben
om overgedragen te worden op de nakomelingen. Daartoe worden die combi-
naties van ouders bekeken, die nakomelingen met verschillende fenotypen geven.
Uit de paring van homozygote ouders met heterozygote worden nakomelingen
verwacht in de verhouding homozygoot: heterozygoot als 1:1. Uit de paringen
van heterozygote ouders onderling worden nakomelingen verwacht met het
ene homozygote type, het heterozygote genotype en het andere homozygote
type in de verhouding [:2:1. Afwijkingen van deze verhoudingen wijzen op
selectie, |

4.3.2. Uitkomsten

Het uitgangsmateriaal voor de berekeningen is weergegeven in tabel 4.2, De
tabellen 4.3. t/m 4.9. zijn verkregen door het materiaal uit tabel 4.2. telkens
anders te rangschikken.

TaseL 4.2. Aantallen stieren, koelen en zoons, gerangschikt naar het genotype op de F-V-locus.

genotype van: materiaal;
stieren koeien Zo0ns stieren stieren
met 1 zoon met 5§ zoons
F/F F/F 517 ' 671
F/F 93 148
F/F TV F/V 119 140
ViV F/V 14 36
FF 84 95
F/F
! EIV 90 89
F{F 16 24
F/v Fiv Fiv 54 50
Yiv 23 28
Fiv 4 3
ViV
/ Vv 7 11
F/F F/v i1 16
F/v 6
ViV Fiv 9
f ViV 3 9
ViV ViV 1 1
Totaal 1042 1330

4.3.2.1. Genen-frequenties

"De aantallen stieren, koeien en zoons met de genotypen F/F, F/V en V/V
zijn weergegeven in de tabellen 4.3. en 4.4. De aantallen zijn als volgt verkregen
voor het materiaal: stieren met | zoon (zie tabel 4.2.),

F/E stieren met 1 zoon: 517 + 93 - 119 -- 14 — 743
F/V stieren met 1 zoon: 84 + 90 + 16454123 4 4.L7=278
V/V stieren met 1 zoon: 11 + 6 + 3 +1=21,
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TABEL 4.3. Gevonden en verwachte aantallen stieren, kocien en zoons met de genotypen

F/F, F/V en V[V en de genen-frequenties in het materiaal: stieren met 1 zoon.

aantal stieren aantal kocien aantal zoons
genotype
gev. verw. gev. Verw, gev. verw,
F/F 743 745,776 702 707,493 710 707,493
Fv 278 271,512 314 302,230 298 302,230
Viv 21 24,712 26 32,277 34 32,277
1042 1042 1042
freq. F 0,846 4 0,008 0,824 40,008 0,824 £ 0,008
freq. V 0,154 0,176 0,176

Evenzoo voor de koeien in dit materiaal:
F/F koeien: 517 &+ 84 4 90 + 11 =702
F/V koeien: 93 + 119 + 16 + 54 + 23 + 6 4 3 = 314
V/V koeien: 14 + 4 - 7 4+ 1 = 26. :
En de zoons:
F/F zoons: 517 + 93 - 84 + 16 = 710
F/V zoons: 119 + 14 - 90 + 54 + 4 4 11 + 6 =298
ViVzoons: 23 +7-+3+1=34
Geheel analoog worden de aantallen in tabel 4.4. verkregen uit de rechter
kolom van tabel 4.2. voor de stieren met 5 zoons. Alleen moeten hier de aan-

TapeL 4.4, Gevonden en verwachte aantallen sticren, kocien en zoons met de genotypen F/F,
F;V en V/V en de genen-frequenties in het materiaal: stieren met 5 zoons.

aantal stieren aantal koeien aantal zoons

genotype - gev. VEIwW. EEV. VEIw. gev. YETW.
197,191 871 868,309 938 925,089
E//ffr ' ’?;3 63,669 408 412,662 343 368,261
ViV 7 5139 51 49,029 49 36,649
266 _ 1330 1330 *
freq. F 0861 +0007 0808 = 0,008 0,834 40,007
freq. v 0,139 0,192 0,166

* De verschillen tussen de gevonden en verwachte aantallen zoons zijn significant; X4y =

6,075, 0,02 > P > 0,001.

tallen voor de stieren door 5 gedeeld worden, omdat van elke stier 5 zoons in dit
materiaal opgenomen zijn. Uit deze aantallen zijn de genen-frequenties berekend,
zoals die te vinden zijn in de onderste delen van de tabellen 4.3. en 4.4, De fre-

quentie van het gen voor de bloedgroep Fisin de groep stieren met 1 zoon:
[(743 x 2) + 278 1/2 x 1042 = 0,846

oor de bloedgroep F is bij de stieren significant
tic van dit gen is bij de stieren met 5 zoons
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wat hoger dan bij de stieren met 1 zoon. De verschillen tussen de frequenties van
het gen voor de bloedgroep F tussen de 2 groepen koeien en de 2 grocpen zoons
onderling zijn niet groot, evenals de verschillen tussen de koeien en de zoons. In
het materiaal: stieren met 5 zoons ligt de frequentie van het gen voor F bij de
zoons precies tussen die van de vaders en de moeders in, zoals verwacht wordt als
toevalsparing en afwezigheid van selectie verondersteld worden. In het materiaal:
stieren met 1 zoon is de frequentie van F bij de zoons wat lager dan verwacht
wordt.

4.3.2.2, Genetisch evenwicht

In de tabellen 4.3. en 4.4. zijn ook de verwachte aantallen voor elk genotype
weergegeven. Deze verwachte aantallen zijn berekend uit de genen-frequenties.

Er is een significante afwijking (X? = 6,075; P << 0.02) tussen de gevonden
en verwachte aantallen zoons in het materiaal stieren met 5 zoons. Er zijn daar
meer homozygoten en minder heterozygoten dan verwacht wordt. Een verkla-
ring hiervoor kan zijn, dat de ouders niet volgens toeval gepaard zijn, maar dat
gelijke genotypen meer met elkaar gepaard zijn dan ongelijke.

4.3.2.3. Toevalsparing

In de tabellen 4.5. en 4.6. is het materiaal gerangschikt voor de toets op toe-
valsparing van de ouders. De aantallen zijn weer afgeleid uit tabel 4.2, Er
komen in het materiaal: stieren met [ zoon, 517 zoons voor die geboren zijn uit
een F/F vader en een F/F moeder; evenzo 212 zoons (93 + 119), die geboren
zijn uit een F/F vader en een F/V moeder enz. De verwachte aantallen zijn tussen
haakjes achter de gevonden aantallen geplaatst, De verwachte aantallen worden
berekend uit de produkten van de randtotalen; in tabel 4.5. bijvoorbeeld:
(702 x 743):1042 = 500,562
{314 X 743):1042 = 223,898
(702 x 278):1042 = 187,290 enz.

De vergelijkingen tussen de gevonden en de verwachte aantallen in de tabellen
4.5. en 4.6. leveren een X%-waarde op, die in het materiaal: stieren met 5 zoons,
df’_ significantie-grens overschrijdt en in het materiaal: sticren met 1 zoon, dicht
bij deze grens ligt. Dit wijst erop, dat wanneer er geen selectie in de zoons heeft
plaats gehad, het niet zeker is of de ouders volgens toeval gepaard zijn.

TABEL 4.5. 3‘ x 3 t.:abel voor de toets voor toevalsparing van stieren en koeien in het mate-
riaal: stieren met 1 zoon,

stieren F/F Fiv Viv
koeien F/F 517 (500,562) 174 (187,290)
, , 11 (14,148) 702
‘I;/g 212 (223,898) 93 ( 83,774) 9( 6,328) 314
! 14 ( 18,539) 11 6,937 1 ( 0,524) 26
743 278 21 1042
X% =8.883 0,10 > P > 0,05
58
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TabiL 4.6. 3 X 3 tabel voor de toets voor toevalsparing van stieren en koeien in het materiaal:
stieren met 5 zoons.

stieren F/F F/V Viv
koeien F/F 671 (651,613} 184 {(196,466) 16 (22,921) 871
Fiv 288 (305,233) 102 ( 92,030) 18 (10,737) 408
\'7A'Y 36 ( 38,154) 14 { 11,504) 1¢ 1,342} 51
995 300 35 1330

t, = 11,175 005 > P > 0,02

In tabel 4.5, en tabel 4.6, hebben de verschillen tussen de gevonden en ver-
wachte aantallen ouder-combinatics hetzelfde teken. Dit wijst erop, dat in beide
groepen van het materiaal dezelfde invloed werkzaam is op het paringssysteem.
De combinaties F/F x F/F, F/V x E/V, F[V X V[V en V/V x F/V komen
meer voor dan op grond van toevalsparing verwacht wordt en de overige min-
der. De combinatie V/V x V/V is te zeldzaam om er conclusies uit te trekken.

43,24, Selectie

In tabel 4,7. zijn de gevonden en verwachte aantallen zoons vergeleken uit die
ouder-combinaties, die uitsplitsing vertonen. In alle gevallen is er een goede
overeenkomst tussen de gevonden en de verwachte aantallen zoons per ouder-
combinatie. In het materiaal: stieren met 1 zoon zijn er in totaal minder homo-
zygote zoons (F/F en V/V) en meer heterozygote (F/V) dan verwacht worden,
namelijk 193 tegen 216,25 F/F, 33 tegen 33,25 V/V en 273 tegen 249,5 F/V.

TaBEL 4.7. Gevonden en verwachte aantallen zoons uit de combinaties van F/F-, F/V- en
V/V-ouders, die uitsplitsing vertonei.

stieren met 1 zoon stieren met 5 zoons
stieren koeien zoons gev. VErW. gev. VEIW.
F/F 93 106,0 148 144,0
F/F Fiv E/V 19 1060 140 1440
F/F 84 87,0 95 92,0
Fiv F/F FiV 90 87,0 89 92,0
25,5
F/F 16 23,25 24 )
IV 54 46,50 50 51,0
FV FIv _ v';v 23 23,25 28 25,5
7,0
F/V 4 33 3 ,
F/v ViV VI,,/V 7 55 11 7,0
9 9.0
RV 6 4,5 X
Viv F/V ViV 3 4,5 9 9.0
Totale aantallen nakemelingen ;Tig elk genOtypleE;.'i 21625 267 261.5
V,IV 33 33,25 48 41,5
FIV 273 249,50 292 303,0
12 (1967) 59
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In het materiaal: stieren met 5 zoons zijn deze verschillen kleiner en is de situatie
precies omgekeerd, zodat er meer homozygote zoons en minder heterozygote
zijn dan verwacht worden.

Er bestaat geen reden om aan te nemen, dat cen van de allelen F¥ of FY een
selectief voordeel heeft bij de overdracht van ouders op nakomelingen of dat er
selectie heeft plaatsgevonden in de nakomelingen.

4.4, DE SYSTEMEN A, L, M EN Z
4.4.1. Methoden
4.4.1.1. Berekening van de genen-frequenties

In deze systemen zijn er slechts 2 fenotypen. De genen-frequenties kunnen
berekend worden onder de aanname van genetisch evenwicht. De frequentie
van het recessieve gen wordt berekend als de wortel uit de relatieve frequentie
van het recessief homozygote fenotype:

g="Vr

4.4.1.2. Toets voor genetisch evenwicht

In het materiaal: stieren met 5 zoons is voor de meeste stieren het genotype
af te leiden uit de fenotypen van de zoons ¢n van de koeien, waarmee zij ge-
paard zijn. Geeft een stier met de bloedgroep een nakomeling zonder de bloed-
groep, dan is de stier heterozygoot. Geeft een stier met de bloedgroep alleen
nakomelingen met deze bloedgroep, dan kan hij homozygoot zijn. Is een derge-
lijke stier gepaard met 5 koeien, die de bloedgroep niet bezitten, en hebben de
5> nakomelingen alle de bloedgroep, dan is de kans dat de stier alsnog heterozy-
goot blijkt te zijn:

Preg. = (1.

Deze kans is kleiner dan 0.05, zodat aangenomen mag worden, dat de stier
homozygoot dominant is, Voor elk van de 266 stieren die de bloedgroep A, L,
M of Z hebben, is op deze manier het genotype voor zover mogelijk vastgesteld.
In dic gevallen, waar de 5 nakomelingen in het gebruikte materiaal niet vol-
doende waren, omdat hun moeders ook de bloedgroep bezitten, zijn de gegevens
van andere nakomelingen erbij gebruikt. In het materiaal: stieren met 1 zoon
zijn deze mogelijkheden nict aanwezig,

De gevonden aantallen van elk genotype worden vergeleken met de verwachte
aantallen. De verwachte aantallen worden berekend uit de genen-frequenties.

4.4.1.3. Toevalsparing

Omdat de genotypen van de ouderdieren niet altijd bekend zijn, is het niet
mogelijk een exacte toets voor toevalsparing uit te voeren, Wel k’an getoetst
worder_l_ of de ouderparen naar hun fenotypen volgens toeval gecombineerd zijn.
Daarbij wordt dus nagegaan of de stieren met de bloedgroep relatief even vaak
gepaard worden met koeien met en zonder de bloedgroep als de stieren zonder
de bloedgroep. Dit gebeurt met behulp van een 2 x 2 tabel,
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4.4.1.4. Selectie

Als aangenomen mag worden, dat de ouders in genetisch evenwicht zijn en
volgens toeval gepaard zijn en dat er geen selectic in de zoons heeft plaats-
gevonden, kunnen de verwachte aantallen zoons uit elke cuder-combinatie be-
rekend worden met behulp van de genen-frequentics bij de ouders. De basis
voor deze berekeningen wordt gevormd door tabel 4.8. In deze tabel is aange-

TariL 4.8. Genotypen-frequenties van nakomelingen uit alle mogelijke combinaties van ouders onder
genetisch evenwicht.

fenotypen en 1- gt A-pos. gt A-neg.
genotypen van pot AfA 2pwge Al- g =/
de ouders
genotypen
nakome- AfA Al- AJA Al- -~ Af- /-
lingen
T-gnt | pm?  A/A pu"pm" - Pvdupm® Pogedm’® - qvpm® =
A-pos. 2pmgm Al- | Pv’Pmgm Pv'Pmawm | PodoPmdm 2pv@ePmdm | PrdvPmim o Prmbm | g Pmdm
m® gm* - | - poqm? | - pofednt  iPedvim® | - g’ gm?
Awneg,

nomen, dat alle genotypen bekend zijn en de populatie in genetisch evenwicht is.
Bovendien is uitgegaan van verschillende genen-frequenties bij de vaders en de
moeders, p, en pm. Is er geen onderscheid mogelijk tussen de horpozygoot- el
de heterozygoot-dominante genotypen, dan worden de frequenties van nak?-
melingen met en zonder de bloedgroep weergegeven als in tabel 4.9., dic afgeleid
is uit tabel 4.8.

TABEL 4.9, Fenotypen-frequenties van nakomelingen uit alle mogelijke combinaties van cuders
onder genetisch evenwicht.

inati i meli
combinatie van frequentie van de nakomelingen

de ouders frequentie van zonder de
de combinatie met de bloedgroep bloedgroep

vader moeder

pos. X pos. (1-g)(1-gn? (-1~ qm® ~ podupmdm PodPmim
pos. X neg. {1 - gu¥gm?® (1 - go¥gm® — Poifvdm Pvgﬂm
neg. X pos. go*(1 — qm®) go¥(1 - qm®) ~ 4v"Pmdm qvPmifm
neg. X neg. got gm® - qvdm

De fenotypen-frequentics van de nakomelingen, zoals die in tabel 4.9. ge-
geven zijn, kunnen op verschillende manieren gebn'nkt worden, waaruit hier
een keuze gedaan is. De verhouding van de frequenties van de positieve nako-
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melingen tot die van de negatieve vit negaticve ouders, afgeleid uit de onderste
2 regels van deze tabel, is:

02 (1-gn®) - ¢o*Pmgm _ Pm

Go’Pmdm + szqm2 gm
dus de verhouding van de genen-frequenties in de moeders. Uit het overige ma-
teriaal kan een soortgelijke verhouding geconstrueerd worden: de verhouding

van de positieve tot de negatieve nakomelingen van positieve vaders. Deze ver-
houding wordt afgeleid uit de eerste 2 regels van tabel 4.9.:

(1= -gn?® - po@oPmgm + (1-¢u2)qm® — poegqm® 1 + qubm

PofoPmgm + Pododm® qvidm

Met behulp van deze verhoudingen kunnen de verwachte aantallen positieve
en negatieve nakomelingen uit positieve en negatieve vaders berekend worden.
Afwijkingen tussen de gevonden en de verwachte aantallen kunnen worden
veroorzaakt door:
a. onjuiste schattingen van g, en g, omdat de ouder-populaties niet in gene-

tisch evenwicht zijn, en :
b. selectie in de zoons ten gunste van een van beide fenotypen en
c. nhiet-toevalsparing van de ouders.

4.4.2, Uitkomsten

Het materiaal, waarop de berekeningen gebaseerd zijn, wordt gedemonstreerd
in tabel 4.10. In deze tabel zijn de aantallen nakomelingen van elk fenotype uit

elke combinatic van ouders weergegeven voor de systemen A, L, M en Z af-
zonderlijk.

4.4.2.1. Berekening van genen-frequenties

De aantallen dieren, waaruit de genen-frequenties berekend worden, zijn af
te leiden uit tabel 4.10, Het aantal A-positieve stieren met 1 zoon bedraagt:
113 + 38 + 143 + 89 = 383. Het aantal A-negatieve sticren met 1 zoon is:
152 -+ 117 -+ 390 = 655. De frequentie van het allel A— is hieruit te berekenen
onder de aanname van genetisch evenwicht in deze groep stieren:

Qa- = V& — 0,795,
383 F 659

De frequentie van het allel A is dan in deze groep:

a1 =1-0,795 = 0,205.

Het aantal A-positieve koeien in het materiaal: stieren met 1 zoon bedraagt:
113 + 38 + 152 + 117 = 420 en het aantal A-negatieve: 143 |- 89 -I- 390 ==
= 622. De frequentie van het allel A* is dan in deze groep:

pai=1 —V_gz_ﬂ_ = 0,227.
622 + 420
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TanpiL 4.10. Gevonden aantallen zoons uit de fenotypen-combinaties van ouders met betrek-
king tot de systemen A, L, Men Z.

. . sticren met stieren met
stieren koeien Z0OnS | zoon 5 zo0ms
A-pos. 113 128
A-pos. " A-neg. 38 : 30
A-pos.
A-pos. 143 93
A-neg. A-neg. 89 117
A-pos. 152 231
A-pos. A-neg. 117 17
A-neg.
A-neg. A-neg, 390 538
L-pos. 184 232
L-pos. L-neg. 54 43
L-pos. :
L-pos. 145 179
L-neg. L-neg. 112 146
L-pos. 137 185
L-pos. L-neg. 100 138
L-neg.
L-neg. L-neg. 310 407
M-pos. 36 76
M-pos. M-neg. 12 19
M-pos.
& M-pos. 97 153
M-neg. M-neg. 99 127
M-pos. 95 120
M-pos. M-neg. 73 122
M-neg.
M-neg. M-neg. 630 713
Z-pos. 99 114
Z—pOS. Z-neg. 19 23
Zopos. Z-pos. 119 120
Z-neg. Z-neg_ 111 ’ 128
Z_pos_ 142 1 72
Zpos. Z-nieg. 122 151
Z-neg.
Z-neg. , Z.neg_ . , 430 622

in dit materiaal is: 113 4- 143 + 152 = 408;

H -positieve zoons
et aantal A-positicye 117 4 390 = 634. De frequentie van het

het aantal A-negatieve: 38 + 85 +
allel A is dan. '

I 634
A—1-|/_ T __ =0220
pat=1 ]/408 T 634

Meded, Landbouwhogeschool Wageningen 67-12 (1967) 63



Op dezelfde manier worden de frequenties van de allelen LY, MM en Z# in dit
materiaal berekend en ook de genen-frequenties in het materiaal: stieren met
5 zoons. In dit tweede materiaal moet alleen telkens het aantal stieren, zoals dat
afgeleid wordt it tabel 4.10., door 5 gedeeld worden omdat elke stier 5 keer
geteld is.

De frequenties van de allelen A%, L, MM en ZZ zijn verzameld in tabel 4.11,

Taser 4.11. Frequenties van de genen voor de bloedgroepen A, L, M en Z bjj stieren, koeien

€n Zoons.
materiaal: stieren met 1 zoon
gen stieren koeien Zpons
AA 0,205 -+ 0,009 0,227 -+ 0,010 0,220 -+ 0,010
Lt 0,275 + 0,011 0,262 + 0,010 0,256 + 0,010
MM 0,125 -1 0,008 0,109 £ 0,007 0,116 =+ 0,007
7z 0,184 £+ 0,009 0,204 4+ 0,009 0,191 + 0,009
materiaal: sticren met 5 zoons
gen stieren koeien Zoons
A* 0,159 + 0,017 0,249 4+ 0,009 0,188 + 0,008
IL 0,259 -+ 0,021 0,258 -+ 0,009 0,257 4+ 0,002
MM 0,153 -+ 0,016 0,136 4 0,007 0,141 4+ 0,007
7z 0,157 + 0,017 0,191 40,008 0,166 - 0,008

In het materiaal: stieren met 1 zoon is de frequentic van A* bij de stieren signi-
ficant lager dan bij de koeien; dit is ook het geval in het materiaal: stieren met
5 zoons. Ook de frequentie van A* bij de stieren met 5 zoons is significant lager
dan die bij de stieren met 1 zoon. De koeien in het materiaal stieren met 1 zoon
hebben een significant lagere frequentie van het allel MM dan de koeien in het
materiaal met 5 zoons. Alle andere vergelijkingen geven geen significante ver-
schillen tussen stieren en kocien binnen hetzelfde materiaal of tussen stieren uit
beide delen van het materiaal of tussen de koeien.

De zoons van de stieren met 5 zoons hebben cen significant lagere frequentie
van het allel A* dan de zoons van stieren met 1 zoon, Dit is te verklaren uit het
verschil tussen de vaders. In het algemeen liggen de genen-frequenties van de
zoons tussen die van de stieren en van de koeien.

4.4.2.2, Genetisch evenwicht

Van Fle stieren met 5 zoons met een bepaalde bloedgroep is bijna zonder uit-
zondering het genotype bekend uit het feit, dat zij nakomelingen zonder de
bleedgroep hebben, wat dus bewijst dat zij heterozygoot zijn; of omdat zij een
voldoend groot aantal nakomelingen hebben, die zonder uitzondering de bloed-
groep wel hebben, waaruit met grote waarschijnlijkheid afgeleid wordt, dat zij
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TABEL 4.12. Verwachte en gevonden aantallen homozygoot-dominante stieren met 5 zoons.

aantal waarvan

hit
verwacht aantal gevonden aantal genotype nog

genotype

2
Pp* X 266 niet bekend
AAJAA 6,7 3 1
1L/l 17.8 15 3
MM/MM 6,1 5 0
ZZ[72 8,2 1 1

homozygoot zijn voor die bloedgroep. In tabel 4.12. zijn de aantallen homozy-
goot-dominante stieren vermeld voor de bloedgroep-systemen A, L. M en Z,
en het aantal stieren, waarvan het genotype nog niet bekend is. Ter illustratie
ziin daarnaast vermeld de aantallen homozygoot dominante stieren die ver-
wacht worden op grond van de genen-frequenties. Een exacte toets voor signi-
ficantic van de verschillen tussen de gevonden en de verwachte aantallen heeft
weinig zin, omdat de aantallen homozygoot dominanten klein zijn en omdat er
nog dieren zijn, waarvan het genotype niet bekend is. Bovendien zijn de fre-
quentics van de genen berekend onder de veronderstelling, dat de populatie
in genetisch evenwicht is. Deze tabel geeft evenwel geen aanleiding om te ver-
onderstellen, dat er een belangrijke afwijking bestaat van het genetisch even-
wicht in de stieren met 5 zoons.

Bij de stieren met 1 zoon en bij de koeien is cen dergelijke vergelijking niet
mogelijk omdat het aantal nakomelingen van die dieren te klein is om uitsluit-

sel te geven over hun genotype.

4423, Toevalsparing van de ouderdieren _

In tabel 4.13 is getoetst of de fenotypen-combinaties van de ouderdieren wel
volgens het toeval verdeeld zijn. Uit tabel 4,10 is af te leiden, dat 113 + 38 = 151
keer een A-positieve stier in het materiaal: stieren met 1 zoon gepaard is met.een
A-positieve koe; 143 - 89 = 232 keer een A-positieve stier met een A-negatieve
koe; 152 4+ 117 = 269 keer een A-negatieve stier met cen A-positieve koe en
390 keer een A-negatieve sticr met een A-negatieve koe. Op de_zelfde manier. zijn
ook de aantallen voor de andere bloedgroep-systemen en in het materiaal:
stieren met 5 zoons, zoals die zijn opgenomen in tabel 4.13., herleid uit tabel 4.10.

De uitkomsten van de toetsen wijzen uit, dat de combinatie van ouderparen
onafhankelijk is van het fenotype op de loci A, L, M en Z; de waarden voor ?(?-
met 1 vrijheidsgraad zijn in alle gevallen kleiner dqn 3,841, de grens van sig-
nificantie. Dit is geen absoluut bewijs, dat de ouderdieren nu ook onafhankelijk
van hun genotype combinaties vormen, duS_volgcns toeval paren. De mogelijk-
heid bestaat nog, dat binnen de groepen dieren met een bepaalde bloedgroep
de homozygoten en de heterozygoten niet onafhankelijk van hun genotype
onderling paren. Er kan cen voorkeur bestaan voor de paring homozygoot X
homozygoot en heterozygoot X heterozygoot of voor homozygoot x heterozy-
goot,
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TaeeL 4.13. Toetsen voor toevalsparing van de ouderdieren voor wat betreft de systemen A,

L. MenZ.
materiaal: stieren met 1 zoon materiaal: stieren met 5 zoons
stieren A-pos.  A-neg. A-pos.  A-neg.
koeien A-pos. 151 269 420 178 402 580
A-neg. 232 350 622 212 538 750
390 659 1042 390 940 1330
X2, = 0,196 X2, = 0,927
stieren L-pos. L-neg. L-pos. L-neg.
koeien L-pos. 238 - 237 475 275 323 598
L-neg. 257 310 567 . 325 407 732
495 547 1042 600 730 1330
X2, = 2,367 X2, =0,335
stieren M-pos.  M-neg. M-pos. M-necg.
koeien M-pos. 48 168 216 a5 242 337
M-neg. 196 630 826 280 713 993
244 798 1042 375 955 1330
Xz, = 0,217 X2, =0
stieren Z-pos. Z-neg. Z-pos. Z-neg,
koeien Z-pos. 118 264 382 137 323 460
Z-neg. 230 430 666 248 622 870
348 694 1042 385 945 1330
X3 = 1,704 2, = 0,239

4.4.2.4. Selectie

Tabel 4.14. geeft het resultaat van de berekeningen over de overdracht van
de genen van ouders op nakomelingen. De gevonden aantallen zijn weer afgeleid
uit tabel 4.10. In het materiaal: stieren met | zoon hebben de A-positieve stieren
113 - 143 = 256 A-positieve en 38 + 89 = 127 A-negatieve zoons. De A-
negatieve sticren hebben 152 A-positieve zoons en 117 + 390 = 507 A-nega-
tieve zoons. Geheel analoog zijn de gevonden aantallen in de andere systemen
en in het materiaal: stieren met 5 zoons afgeleid. ;

Met behulp van de genen-frequenties uit tabel 4.11. zijn de verwachte aan-
tallen berekend. In tabel 4.11. zijn alleen de frequenties van de allelen, die de
aanwezigheid van de bloedgroepen bepalen, p4 enz., vermeld. De frequenties
van de alternatieve allelen, g4 enz., zijn dan af te leiden uit de algemene formule

Ptg=1l->g=1-p

In het materiaal: sticren met 1 zoon zijn de verwachte aantallen A-pos. en
A-neg. zoons van A-pos. sticren berekend uit de verhouding:

APos. 14 gupn 1-+ 0,795 x 0,227 1,180
A-neg. Godm 0,795 x 0,773 0,615
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Het verwachte aantal A-pos. zoons van A-pos. stieren is

1,180 ‘
T % (256 + 127) = 251,777,
1,180 - 0,615 (256 + 127) = 251,771
Het verwachte aantal A-neg. zoons van A-pos. stieren is
__?ﬂs—— % (256 + 127) = 131,223,
1,180 + 0,615

De verwachie aantallen A-pos. en A-neg. zoons van A-neg. vaders worden
berekend uit de verhouding: '

= == —_——,

A-neg. gqm 0,773
Het verwachte aantal A-pos. zoons van A-neg. vaders is
0,227 x (152 -+ 507) = 149,593.
Het verwachte aantal A-neg. zoons van A-neg. ouders is
0,773 x (152 -+ 507) = 509,407.

Geheel analoog zijn de verwachte aantallen zoons berckend in de andere delen
van tabel 4.14. '

TaseL 4.14. Gevonden en verwachte aantallen positieve en negatieve zoons van positieve en

negatieve stieren in de systemen A, L, MenZ

matertaal : materiaal:
fenotype van stieren met 1 zoon stieren met 5 zoons

stieren Z00NS gevonden verwacht gevonden verwacht
A-pos. 256 251,777 223 256,116

A-pos. A-neg. 127 131,223 167 133,884 *
A-pos. 152 149,593 231 234,060
A-meg. A-nes. 507 509,407 709 705,940
329 141,478 411 410,454
L-pos. he 166 153,522 189 189,546

: 137 143,314 185 188,340 -
Lieg. t’ﬂ;’; 410 403,686 545 541,660
-pos. 133 142,496 229 226,381
M-pos. ﬁ,’;ﬁ; a1 101,504 146 148,619
M-pos 95 56,982 120 129,880
M-neg. M-nes. 703 711,018 835 825,120
- 218 223,441 234 242,531
Z-pos. % ﬁ;’;' 130 124,559 151 142,469

" . —________v_______.—
Zpos 142 141,576 172 180,495
Z-neg. Zoneg. 552 552,424 73 764,505
Xt = 12,473 P < 0,001
n 67-12 (1967) 67
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De verschillen tussen de gevonden en de verwachte aantallen zoons worden
getoetst met de X3-methode. Er is in één geval een significant verschil gevonden
tussen de gevonden en de verwachte aantallen. In het materiaal: stieren met 5
zoons zijn er significant minder A-pos. en meer A-neg. Zoons van A-positieve
vaders gevonden dan verwacht werd.

4.5, HET B-SYSTEEM
4.5.1. Methoden

4.5.1.1. Berekening van genen-frequenties

De methode die hier gebruikt wordt om de frequenties van de allelen van de
B-locus te berekenen, is eerder beschreven door Kraay en Bouw (1964). Deze
methode is eenvoudiger dan de methodes beschreven door NEIMANN-S@RENSEN
(1958) en BRAEND (1963), terwijl de uitkomsten volledig vergelijkbaar zijn met
die van de andere methoden, wat is aangetoond door BouQuEer (1966a).

De dieren worden ingedecld in 2 groepen: 1. dieren met bekend genotype
en 2. dieren, waarvan alleen het fenotype bekend is, dat wil zeggen: van deze
dieren is 1 allel bekend en het tweede is daaraan gelijk of recessief ten opzichte
ervan. De genen-frequenties worden in eerste instantie berekend alleen uit die
dieren, waarvan het genotype bekend is, door de allelen te tellen, Van de dieren
in de tweede groep moet het fenotype herleid worden tot genotype, door aan de
hand van de genen-frequenties in de eerste groep een bewerking uit te voeren in
dit deel van het materiaal. Voor elke fenotype wordt een lijstje gemaakt van de
mogelijke genotypen, door na te gaan welke allelen recessief zijn ten opzichte
van het ene bekende allel. Als aangenomen wordt dat deze recessieve allelen in
deze groep met dezelfde frequentie voorkomen als in de groep met bekende
genotypen, kunnen de aantallen van elk fenotype herleid worden tot aantallen
genotypen. Een voorbeeld zal dit verduidelijken. Veronderstel dat er n dieren
met het fenotype I, zijn. De mogelijke genotypen zijn BB en B%/B-. Als
de frequentie van B" in de eerste groep berekend is als @, en die van B~ als b,
dan zijn de 1 fenotypen I, te herleiden tot de genotypen

a
a b X" B%/B" en
b
a+b

Als alle fenotypen op deze manier herleid zijn tot genotypen, dan wordt de

;gelrllen-frequentie in het hele materiaal definitief berekend door alle allelen te
ellen,

» n B%/B-,

4,512, Genetisch evenwicht

Uitgaande van de gencn-frequenties kunnen de verwachte aantallen van elk
genotype berekend worden. Deze berekeningen zijn alleen zinvol in de 2 groepen
stieren, omdat daar bijna alle genotypen bekend zijn, zodat een vergelijking van
de gevonden en de verwachte aantallen mogelijk is.
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De verwachte aantallen homozygoten worden berekend uit
PEXN
en de verwachte aantallen heterozygoten uit
2pg X N,
waarin p en g de frequenties van de betreffende genen voorstellen en N het
totaal aantal dieren is.

4.5.1.3. Selectie

Van de 2 allelen, die een ouderdier heeft, wordt er één overgedragen op de
nakomeling en de andere niet. Als een bepaald allel geen selectief voordeel
heeft boven andere allelen, dan heeft elk allel 5077 kans om overgedragen te
worden op de nakomeling. Wordt de overdracht van genen van een ouder-
populatie op een nakomelingen-populatic onderzocht, dan mag verwacht wor-
den, dat elk allel in de ouder-populatie evenveel malen wel als niet overgedragen
wordt op de nakomelingen.

Van de stieren en koeien in het beschikbare materiaal zijn alle heterozygote
dieren met een bekend genotype genomen €n van deze groepen is nagegaan
hoeveel malen een bepaald allel is overgedragen op de nakomelingen en hoeveel
malen niet.

4.5.2. Uitkomsten

4.5.2.1. Genen-frequenties

Het uitgangsmateriaal, gerangschikt naar genotype of fenotype is verzameld
in tabel 4.15. De meest frequente allelen zijn in dit materiaal opgenomen. De
overige zijn samengenomen en heschouwd als ‘rest’. Van de minder frequente
allelen is het allel B~ wel in de berekeningen opgenomen, omdat het van belang
is bij de herleiding van de fenotypen tot genotypen. Het allel B~ is recessief ten
opzichte van alle allelen.

TABEL 4.15. Aantallen sticren, koeien en zoons, gerangschikt naar de genotypen en fenotypen
en zijn naast de gevonden aantallen ook de aantallen

op de B-locus.(Van de stier : kd '
vSrmeId die verwacht worden als verondersteld is, dat de populatie in genctisch

evenwicht verkeert).

stieren met 1 zoon stieren met 5 zoons

i stieren ,
_S—Elﬂ-koeien zoons ——————koeien zoons
gev. verw. gev. Yerw.

. 60 6580 33 48 171664 40 78
L/BGKOYAOH: & 0ne 34 3 181565 4 68

/I'H,
: 56 4800 58 56 8 1353 67 6l
,’:g'Yzﬁl 61 5662 5t 33 12 1720 60 78
H, 38 3706 23 32 18 10,86 30 30
/BO,Y,AEGH, 25 3140 31 36 8 5,7§ gg ;g
/BO,Y:D'H, 5 669 S5 8 1 08 z 2
/BOA'EI'H, 15 1235 17 13 3 338

101338 10 24 1 1,55 1 9
f;cst 6 58,68 112 80 12 1748 128 114
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Vervolg tabel 4.15.

stieren met 1 zoon stieren met 5 zoons
stieren Lo stieren .

~——koeien zoons —— koeien zoons

gev. verw. gev. verw.
BGKO,Y,A'OH,/I'H, 29 2801 11 32 7 697 12 19
/GY,E, 24 2534 13 16 7 603 11 32
JE’s 21 2934 16 11 7 766 16 18
JH, 171921 1 10 6 483 1 10
/BOYA'E'G'H, 26 1627 16 12 2 257 10 10
/BO,Y,DH, 2 347 2 4 I 038 6 5
/BO,AE/ . I'H, 11 640 1 8 ! 1,51 13 6
I= 5 694 4 5 I 0,69 1
frest 26 3041 27 28 12 778 32 35
I'H,/GY,.E, 202079 17 20 5 567 23 22
/E’, 21 2407 14 20 8 720 17 28
/H, 9157 1 4 5 4,55 5
/BOY,AE,G'H, 17 1335 8 9 2 242 22 18
/BO,Y,D'H, 4 285 3 035 6 2
/BO,A'E",T'H, 7 525 3 3 1 142 2 7
/- 7 569 3 4 1 065 3 4
Jrest 20 2495 22 28 732 23 36
GY,E"/E", _ 21,78 4 1 9 623 14 26
JH, 21 1426 6 12 1 393 6 15
/BOY.A'E%G'H, 91208 8 18 2 200 25 11
/BO,Y,.DH, 6 257 11 7 031 3 5
/BO,A'EI'H, 4 475 6 11 1,23 13 3
- 3 515 4 3 056 2 2
Jrest 24 22571 M 27 13 633 48 32
E%/H, 14 1651 10 11 1 500 12 24
/BOY,AE,G'H, 9138 5 5§ 4 266 o 7
/BO,Y,D'H, 3208 6 2 03 o 3
/BO,A'E/,I'H, 3 550 3 2 156 2 5
/- 7 596 5 12 2 071 2 9
frest 27 26,13 33 33 11 805 44 58
H/BO,Y, AE'GH, 5 915 2 6 2 1,68 8
/BO,Y,D'H, 2 195 1 1 025 3 3
/BO,A’E"I'H, ; gg 3 0.98 2
- , 2 045 1 i
[rest B, 4 16 3 508 11 25
BO, Y A'E,G’'HyBO, Y,D'H, 1 1,65 1 0,13 3 1
/BO.AET'H, i ggi 3 2 052 & 3
) ' 4 0,24 2
Jrest 17 1449 21 22 2 270 31 18
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Vervolg tabel 4,15,

stieren met 1 zoon stieren met 5 zoons
stieren i stieren
————koeien zoons ————koeien zoons
gEV. Verw. gev, Verw.

BO,Y,D'H,/BOAEI'H, 1 065 1 0,08 1
/- 0,70 4 2 0,04 1 1
frest 2 300 13 ‘8 040 23 7
BO,A'EI'Hy/- 1,28 i 1 0,14 2
Jrest 3 560 7 7 1 1,58 9 11
—[rest 11 6,18 8 7 1 0,73 5 5
som 877 730 843 230 945 1063
L/, 42 63,57 1 42 19 18,68 55
BGKOLY,A’O'H,/BGKOLY,A'0O'H, 9 1707 1 6 1 3,70 6
I'H,/T'H, 7 11,49 4 3 3,28 12
GY.E,/GY.E, 2 940 2 3 245 10
BJ/EY 7 12,61 6 4 396 11
: H,/H, 6 540 2 2 1,58 2
BO,Y,A'E’,G’'H/BO,Y,A'E,G'H, 3 388 1 0,45 4
BO,Y,D'H,/BO,Y,D'H, 0,18 0,01 1
BO,A’E,I'H,/BO,A’E,I'H, 0,60 1 0,15 2

- 070 1 003 S
rest/rest 12 13,54 - 36 23 2 409 48 40
50Mm 88 39 87 34 53 143
I,/onbekend 17 75 27 92 25
BGKO.Y,A’O'H,/onbekend 12 18 10 lg 7
I'H,/onbekend 10 13 6 1 12
GY,E’, /onbekend 6 36 16 38 18
/o/onbekend 13 17 7 1 34 15
H,/onbekend 2 3001 3f g

BO,Y,A’E",G'H,/onbekend 7 34 12 a1
BO,Y,D'H,/onbekend 2 3 2 AN
BO,A’E’,]'H,/anbekend 3 20 8 . s n

restjonbekend 5 54 23

som 77 273 112 2 332 124
som totaal 1042 1042 1042 266 1330 1330

B-allelen in stieren, koeien en zoons zijn

verzameld in tabel 4.16. Opvallend is de grote mate van overcenkomst van de
frequenties tussen de stieren met I zoon en de stieren met 5 zoons. Ook tussen

de beide groepen koeien is een sterke overeenkomst in genen-frequenties.

De frequenties van de belangrijkste
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TaseL 4,16, Frequenties van een aantal B-allelen bij stieren, koeien en zoons.

stieren met 1 zoon stieren met 5 zoons
alel sticren koeien Zoons stieren koeien Zoons
I, 0,247 0,250 0,253 0,265 0,242 0,254
BGKO,Y,A'QO'H, 0,128 0,074 0,096 0,118 0,064 0,089
I'H, 0,105 0,069 0,087 0,111 0,068 0,095
GY,E 0,095 0,102 0,100 0,096 0,101 0.096
E’, 0,110 0,101 0,095 0,122 0,107 0,121
H, 0,072 0,032 0,054 0,077 0,035 0,056
BO,Y,A'E;G'H, 0,061 0,067 0,063 0,041 0,069 0,050
BO,Y.D'H, 0,013 0,024 0,016 0,006 0,035 0,019
BOAE.I'H, 0,024 0,030 0,030 0,024 0,034 0,029
- 0,026 0,032 0,037 0,011 0,022 0,017
rest 0,114 0,194 0,156 0,124 0,194 0,167
‘onbekend’ 0,002 0,026 0,011 0,004 0,027 0,008

Tussen stieren en koeien bestaan enkele verschillen in de frequenties van de
B-allelen. De allelen BUGKO:Y,A'0'H, BUHi e BHi komen meer frequent voor
bij de stieren dan bij de koeien. Daarentegen is bij de koeien het alle] BBO:Y:P'H
meer frequent dan bij de stieren. De weinig voorkomende allelen, samen geno-
men in de groep ‘rest’, vormen bij de koeien een groter gedeelte van het totaal
dan bij de stieren.

Het aantal ‘onbekende’ allelen, dus de allelen die door hun alternatieve allelen
overheerst worden, is bij de koeien groter dan bij de stieren. Van de stieren is
namelijk veel vaker het genotype bekend, omdat van de sticren meer nakome-
lingen onderzocht zijn dan van de koeien. Bovendien zijn van veel stieren de
vader en moeder of alleen de vader onderzocht, waardoor de genetische infor-
matie over deze stieren ook groter wordt.

4,5.2,2, Genetisch evenwicht

In tabel 4.15 zijn ook de verwachte aantallen stieren met de verschillende
genotypen vermeld. De gevonden en verwachte aantallen van elk heterozygoot
genotype in deze tabel stemmen goed overeen, De gevonden ¢n verwachte aan-
tallen homozygoten in de stieren met 1 zoon stemmen minder goed overeen. Dit
komt door het betrekkelijk grote aantal dicren, waarvan het genotype niet be-
k?nd is. Voor een deel zijn dit homozygoten en verder komen daaronder nog
diverse heterozygote typen voor. In de stieren met 5 zoons is de overeenstem-

ming in de homozygoten veel beter. In deze groep zijn ook maar 2 stieren waar-
van het genotype niet bekend is.

4.5.2.3. Sclectie

In ta}bel. 4.17 is aangegeven hoe vaak een bepaald allel in de groepen sticren
en koelerll 1s overgedragen op de zoons. Voor dit onderzoek zijn alleen de hetero-
zygote stieren en koeien, waarvan beide allelen bekend zijn, gebruikt. De totaal
aantallen kloppen niet helemaal met de aantallen heterozygoten met 2 bekende
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allelen uit het bovenste deel van tabel 4.15; zij zijn iets kleiner. Dit wordt ver-
oorzaakt door het feit, dat niet in alle gevallen bekend is, welk allel van de ene
ouder op de nakomeling is overgedragen. Dit komt voor, als de vader en de
moeder dezelfde allelen bezitten, of als beide allelen van de ene ouder recessief
zijn ten opzichte van het allel, dat de zoon van de andere ouder gekregen heeft.

TaBeL 4.17. Aantal malen, dat een bepaald allel door de ouders is overgedragen op de zoons
en aantal malen, dat dit niet gebeurd is.

stieren met 1 zoon stieren met 5 zoons
van stieren van koeien van stieren van koeien
naar niet naar niet naar niet naar niet
de naarde de naarde de naarde de mnaarde

zZoon  zoon zoon zZoon Z00Nn zoon Zoon Zoon
i, 208 183 180 186 262 239 214 238
BGKO,Y,A'0’'H, 103 125 57 65 149 155 6 74
I'H, 92 92 55 57 135 121 74 74
GY,F, g ot 75 81 01 119 101 109
2168 75 98 77 63 137 119 w1 72
H, 64 55 29 18 8 8 33 29
BO,Y,A'E,G'H, 55 57 41 52 44t 65 6 76
BO,Y.D'H, 12 14 19 27 6 9 37 40
BO,A'E",I'H, 4 22 20 19 31 32 32 41
- 29% 13 382 1 10 11 248 1
rest 104 105 128 150 150 154 180 174

X2 =405 005>P > 0,02
3X% = 4,86 0,05 >P > 0,02
3 zie tekst,

Uit tabel 4.17 blijkt, dat in de meeste gevallen de gevonden aantallen goed
overeenstemnmen met de verwachting, dat de allelen een even grote kag§ hebben
om wel als om niet aan de nakomeling overgedragen 'Fe worden. Eg ()Z;JE’ :,nlé?}f
uitzonderingen. In het materiaal: stieren met 5 zoonsis het alle! BBOY.ATEN G'H,
significant vaker nict dan wel overgedragen op de zoons. Zo is ook door de
koeien in dit materiaal het allel B¥’» meer wel dan niet overgedragen op de zoons.
Hiervoor is geen verklaring te vinden. Er moet echter bedacht worden, dat [ op
de 20 toetsen een significant resultaat kan geven door toeval alleen.

Wel is te verklaren, dat het allel B~ schijnbaz.:tr meet overgedragen wordt aan
de nakomelingen, dan de alternaticve allelen in dit mateflaal. He't auei‘f is
recessief ten oprichte van alle andere B-allelen. Van een dier dat d(11t aﬁli ezit,
wordt op grond van de test-resultaten allfaen het feqotype ‘?lekend, e gefn:l,-
type kan bekend worden als er voldoende ;.nformatle is over de ou1 ers enfo de
nakomelingen van dat dier. Draagt dit Idler rhﬁttd;enrzlggze allel over op de
fa i it geen uitsluitsel over he .

;(1:) Ele?ﬁi;ii:ng;ﬁg lfiagt wanneer een recessief allel overgedqagde_rtx wordF 01;
cen nakomeling, het genotype van de ouder bekend zal worden, als dit recessiev
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allel niet recessief is ten opzichte van het allel dat de nakomeling van de andere
ouder heeft gekregen. In die gevallen, waar het dominante allel van de ene ouder
en het allel dat de nakomeling van de andere ouder krijgt zo verschillend zijn,
dat er geen andere allelen dan B~ te vinden zijn, die recessief zijn ten opzichte
van beide, kan besloten worden, dat het recessieve allel, dat de ene ouder over-
gedragen heeft het allel B is.

In het hier bewerkte materiaal zijn die ouderdieren met het allel B—, waarvan
het genotype niet bekend is geworden, niet opgenomen in de studie over de

. overdracht van de genen van ouders op nakomelingen. Alleen als het genotype

bekend werd, omdat het allel B~ overgedragen s, zijn de dieren opgenomen in de
berekening. Dit verklaart waarom ogenschijnlijk hetallel B~ vaker wel is over-
gedragen dan niet.

Dit verschijnsel doet zich niet voor bij de stieren met 5 zoons. Omdat van deze
stieren veel nakomelingen bekend zjn, is hun genotype veel beter bekend.

4.6. CONCLUSIES

1. In het algemeen zijn er geen verschillen tussen stieren en koeien in frequenties
van de genen, die de bloedgroepen bepalen.

Uitzonderingen zijn gevonden in de volgende systemen:

Ir_l het A-systeem is de frequentie van het gen A* bij de stieren lager dan bij de
koeien. De frequentie van het gen A* is bij de stieren met 5 zoons lager dan bij
de stieren met 1 zoon.

III-? het B-sysicem is gevonden, dat de frequenties van de allelen BEOKO,Y,A0Hy

o, Ha T . . .

B egoBY D’BIJ' de_:stleren I}oger zyn dan bjj de koeien. De frequentic van het
allel BEO¥D"He {5 bij de koeien hoger dan bij de stieren,

In het F-V-systeem hebben de stieren een hoger frequentie van het allel F¥
dan de koeien.

In het materiaal: stieren met 1 zoon is de frequentie van MM bij de koeien
lager dan die bij de koeien uit het mate

e n riaal: stieren met 5 zoons.
- Voor zover h-et moge}ljk was cen toets uit te voeren voor genetisch even-
wicht in de stieren en in de ko

] eien, leverde deze toets geen signi resul-
taten. Alleen in de zoons van sticren geen significante

: Cren met 5 zoons is een significante afwijking
van het genetisch evenwicht geconstateerd in het F-V-systegjr:l J

> filnléett at]%len;;mdkan gesteld worden, dat de stieren en de koeien met betrek-
0t ae bloedgroep-systemen A, F-V, L, M en 7 vol
iikine 1 A ens toeval gepaard
wo;dm:l. Eeg Ffvmkmg is gevqnden in het F-V-systeem bij degstieren met 3 Zoons
;qt fi tagrbll behO{'enq,e koeien. Een verklaring daarvoor ligt mogelijk in het
eit, dat de ‘populatxe mei': homogeen is voor het F-V.systeem, maar bestaat uit
subpopulaties met verschillende genen-frequenties )

4, In de meeste onderzochte gevallen kon niet geconstateerd worden, dat een

bepaald gen een selecti <
el £ clectief voordee] heeft bij overdracht van ouders op nako-

In het A-systeem is echter gevonden, dat de
meer A-negatieve en minder A
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de A-positieve stieren met 5 zoons
~Positieve zoons hebben dan verwacht wordt.

Meded. Landbouwhogeschoot Wageningen 67-12 (1967)



5. NADER ONDERZOEK NAAR ENIGE FACTOREN, DIE
DE GENEN-FREQUENTIES BEINVLOEDEN

5.1. INLEIDING

In het voorgaande hoofdstuk is een onderzock beschreven naar onder andere
de frequenties van de genen, die de aanwezigheid van de bloedgroepen bepalen,
Daarbij is aan de hand van methoden, ontleend aan de populatie-genetica,
nagegaan of de rundvee-populatie in genetisch evenwicht verkeert. Is een popu-
latie in genetisch evenwicht, dan blijven de genen-frequenties en de genotypen-
frequenties constant van generatie op generatie (zie FALCONER, 1961), Behou-
dens een enkele uitzondering, waarvoor ook een verklaring gegeven kon worden,
is geen afwijking van het genctisch evenwicht geconstateerd op de beschouwde
loci in de onderzochte populatie.

Dat er in de rundvee-populatie toch krachten een rol spelen, die mede de
genen-frequenties beinvloeden, blijkt uit de resultaten van het onderzoek in het
bloedgroep-systeem A, De frequentie van deze bloedgroep is bij de stieren lager
dan bij de koeien en bij de stieren met 5 of meer zoons weer lager dan bij de
stieren met minder dan 5 onderzochte zoons. Een nader onderzoek naar de aard
en het gevolg van deze factoren zal in dit hoofdstuk beschreven worden. Daarbij
zal eerst worden nagegaan of dergelijke verschillen ook aantoonbaar zijn in
materiaal bestaande uit stieren met dochters.

De verschillen in genen-frequenties kunnen cen gevolg zijn van de gevolgde
methoden in de veefokkerij of van natuurlijke en kunstmatige selectie. Door
middel van kunstmatige inseminatic kunnen sticren uvit bepaalde bIoedl?jnen of
fokstallen een grotere invloed uitoefenen op de genetische samenstelling van
de rundveepopulatic dan andere. Er zal in dit hoofdstuk een onderzoek be-
schreven worden naar de invloed van dergelijke stieren op de genen-frequenties.

5.2. ONDERZOEK NAAR DE FREQUENTIE EN DE OVERDRACHT VAN QUDERS OP
NAKOMELINGEN VAN HET GEN VOOR DE BLOEDGROEP A BIJ STIEREN MET DOCHTERS

5.2.1. Inleiding

In hoofdstuk 4 is een onderzoek beschreven naar de frequentie van de bloed-
groep A bij stieren, koeien en hun zoons. Tevens is'nagegaan of het gen voor
de bloedgroep A evenveel kans heeft als het altern.ritt.wve allel om overgedragen
te worden van de ouders op nakomelingen. Daarbij is gevonden, Flat er een ver-
schil bestaat in genen-frequenties tussen stieren en koeien en dat in esn gedeelte
van het materiaal er een teveel is aan zoons zonder ‘.i.e bloedgroep A.

In dit deel zal nu nagegaan worden of deze verschijnselen zich ook veordoen

bij stieren, koeien en hun vrouwelijke nakomelmgen.

5.2.2, Materiaal o . "
Het materiaal dat voor dit onderzoek gebruikt is, bestaat uit vrouwelijke kal-

veren, geboren in de jaren 1960 tot en met 1963. Voor al deze dieren is bloed-

Meded, Landbouwhogeschool Wageningen 67-12 (1967) 7



groepen-onderzoek aangevraagd, omdat niet met zckerheid te zeggen was, wie
de vader van deze kalveren was, In de meeste gevallen waren 2 stieren aan te
wijzen als de mogelijke vader; soms meer dan 2. Alleen die gevallen zijn in dit
materiaal opgenomen, waarvan met zekerheid alle voor het vaderschap in aan-
merking komende sticren op 1 na konden worden uitgesloten met behulp van
het bloedgroepen-onderzoek.

Het totaal aantal vader-moeder-dochter-combinaties bedraagt 1632. Een
groot deel van de stieren heeft 2 of meer dochters in dit materiaal. In het mate-
riaal stieren met zoons kon een onderscheid gemaakt worden tussen stieren met
weinig zoons, waarvan er 1 opgenomen was, en stieren met veel zoons, waarvan
et per stier 5 opgenomen waren. Een dergelijke onderscheid zou in dit materiaal
van stieren met dochters het aantal koeien en dochters te zeer beperken. De
samenstelling van dit materiaal is gegeven in tabel 5.1, '

TapeL 5.1. Aantallen A-pos. en A-neg. stieren met hun dochters.

aantal aantal aantal
dochters A-pos. aantal A-neg. aantal
per stier stieren dochters stieren dochters
i 163 163 318 118
2 54 108 88 176
3 20 60 55 165
: 12 48 17 68
5 6 30 8 40
6 3 18 13 73
7 3 35 7 49
8 2 16 6 43
2 6 54
10 3 30 3 20
11 1 il 1 1
12 1 12
13 i i
14 1 2
15 . 1 1s
22 1 2
270 331 526 1101

5.2.3. Methoden

‘Voor de berezkening van d'e genen-frequenties, de toets voor toevalsparing van
stieren en koeien en selectie in de nakomelingen zijn dezelfde methoden ge-

bruikt als in het materiaal: stieren met zoons. Deze methoden zijn beschreven
in 4.4.1.

5.2.4. Uitkomsten

Het materiaal is in 2 delen gesplitst, stieren met 1 of 2 dochters en stieren met

3 of meer dochters. In tabel 5.2, is dit materiaal jn
van stieren, koeien ¢n dochters. gedeeld naar de fenotypen
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TapeL 5.2. Gevonden aantallen dochters uit de fenotypen-combinaties van ouders met betrek-
king tot het systecem A,

. . stieren met 1 stieren met 3
stieren - koeien dochters of 2 dochters of meer dochters
A-pos. 103 101
A-pos. A-neg. 15 18
A-pos. -
' A-pos. 81 ‘ 78
A-neg. A-neg. 7 63
A-pos. 108 ' 144
A-pos. A-neg. 77 105
A-neg. :
A-neg. A-neg. 309 358
765 867

5.24.1. Genen-frequenties ,
In tabel 5.3. zijn de genen-frequenties van stieren, koeien en dochters vermeld.

TaBeL 5.3. Frequentie van het gen voor de bloedgroep A bij stieren, koeien en dochters.

materiaal stieren koeien dochters
stieren met 1 of 2 dochters 0,193 £0012 ¢,232 40,011 0,214 £ 0,011
stieren met 3 of meer dochters 0,167 +£0,021 0241 40011 0208 -+ 0010

De frequentic van het gen voor de bloedgroep A bij de stieren is berekend uit
het werkelijke aantal stieren, zoals dat is gegeven in tabel 5.1. De aantallen
stieren, zoals die af te leiden zijn vit tabel 5.2. zijn de aantallen stieren, gewogen
naar hun aantallen dochters. Als er een verschil bestaat in het gemiddeld aantal
dochters per stier tussen de A-pos. en de A-neg. stieren, dan zouden de genen-
frequenties berekend uit de aantallen in tabel 5.2., niet de werkelijke waarden
voor de groepen stieren aangever.

Uit tabel 5.1. zijn de gemiddelde aantallen dochters per A-pos. en A-neg.
stier te berekenen, zoals is aangegeven in tabel 5.4. Uit deze tabel volgt, dat er

TAREL 5.4. Gemiddeld aantal dochters per A-pos. en A-neg. stier,

gemiddeld aan-

aantal aantal
materiaal fenotype " tal dochters
stieren dochters per stier
stieren met 1 , A-pos, 217 271 1,25
of 2 dochters A-neg. 406 494 1,22
stieren met 3 . A-pos. 53 260 491
of meer dochters A-neg. 120 607 5,06

tussen de A-neg. en A-pos. stieren met 1 of 2 dochters geen verschil is in het ge-
middeld aantal dochters per stier. Ook bij de stieren met 3 of meer dochters is
een dergelijk verschil niet aanwezig in dit materiaal.
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Uit het voorgaande moet nu volgen, dat er geen wezenlijk verschil bestaat
tussen de frequenties van het gen A#, berekend uit de actuele aantallen stieren
of uit de gewogen aantallen stieren. In het materiaal: stieren met 1 of 2 dochters
is de frequentie uit de gewogen aantallen stieren uit tabel 5.2. 0,196 tegenover
0,193 berekend uit de actuele aantallen. In het materiaal stieren met 3 of meer
dochters is de gewogen frequentie van het gen A* 0,164 tegenover de actuele
frequentie van 0,167,

Hieruit volgt, dat de frequentie van het gen A* bij de stieren mst 3 of meer
dochters lager is dan bij de stieren met 1 of 2 dochters; dit verschil is niet sig-
finicant. De A-positieve stieren hebben gemiddeld evenveel dochters als de
A-negatieve stieren.

De frequentie van het gen A# is bij de stieren lager dan bij de koeien. Dit ver-
schil is significant in het materiaal stieren met 3 of meer dochters.

5.2.4.2. Toevalsparing

Uit tabel 5.5. volgt, dat de combinaties van stieren en koeien onafhankelijk
zijn van het fenotype.

TAaBEL 5.5, Toets voor toevalsparing van de ouderdicren.

stieren met 1 of 2 dochters sticren met 3 of meer dochters
stieren A-pos. A-neg. sticren.  A-pos. A-neg.
koeien A-pos. 118 185 303 koeien A-pos. 119 249 368
A-neg. 153 309 462 A-neg, 141 358 499
271 494 765 260 607 867
X2 = 2,716 X2, = 1,680

5.2.4.3. Selectie

In tabel 5.6. zijn de gevonden aantallen A-positieve en A-negatieve dochters

van A-pos_itieve en A-negatieve stieren vergeleken met de verwachte aantallen.
De verschillen zijn nict significant,

TaseL 5.6. Gevonden en verwachte aantallen A-pos, en A-neg. dochters van A-pos. en A-neg.

stieren.
fenotype van stieren met 1 stieren met 3
of 2 dochters of meer dochters

stieren dochters gevonden verwacht gevonden verwacht
A-pos. A-pos. 184 177,111 179 170,076
A-neg. 37 93,889 81 86,924

A-neg. A-pos. 108 110,162 144 146,287
A-neg. 386 383,938 463 460,713

De verwach.tc afl‘nta.llen zijn berekend, uitgaande van 3 premissen: a. de
ouder-populaties zijn in genetisch evenwicht; b. de stieren en koeien zijn ge-
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paard volgens toeval; c. eris geen selectie op het gen A*, De hier vermelde resul-
taten maken aannemelijk, dat aan deze 3 voorwaarden voldaan is. Er bestaat
alleen de mogelijkheid dat aan 2 of 3 van de voorwaarden tegelijk niet voldaan
is, maar dat de afwijkingen clkaar opheffen.

5.2.5. Conclusies

1. De frequentie van het gen A* is bij de stieren lager dan bij de koeien, waar-
schijnlijk door selectie na het tijdstip van bloedgroepen-onderzoek (zie 6.4.).
De stieren met 3 of meer dochters in dit materiaal hebben een lagere frequentie

tic van A* dan de stieren met 1 of 2 dochters; dit verschil is niet significant.

2. Er is geen directe aanwijzing, dat de populaties van stieren en koeien niet
in genetisch evenwicht zijn.

3. Er is geen aanwijzing te vinden in dit materiaal, dat de stieren en de koeien
niet onafhankelijk van de aanwezigheid of afwezigheid van de bloedgroep A

gepaard zijn.

4. Er is in dit materiaal geen aanleiding te vinden om te veronderstellen, dat
in de nakomelingen selectie wordt uitgeoefend op het gen A* voor het tijd-

stip van het bloedgroepen-onderzoek.

5. Uit vergelijking van de tabellen 4.11 en 5.3. volgt, dat in de nakomelingen
geen grote verschillen bestaan tussen stierkalveren en koekalveren in de

frequentie van het gen A2

5.3. HET VERBAND TUSSEN BLOEDGROEPEN EN
VRUCHTBAARHEID VAN STIEREN

5.3.1. Inleiding

Fen van de voorwaarden voor genetisch evenwicht is, dat alle individuen ge-
middeld evenveel nakomelingen hebben. Verschillen tussen individuen in aan-
tallen nakomelingen kunnen worden veroorzaakt door verschillen in fertiliteit,
door selectic en toeval. In een grote populatie zullen toevallige verschillen vrij-
wel geen invloed hebben op de genetische samenstelling van de populatie.

Fertiliteit en selectie kunnen wel de genetische samenstelling van een popu-
latie veranderen. Dit is het geval als individuen met een bepaald genotype of
met een bepaald allel meer of minder vruchtbaar zijn dan andere of als in de
nakomelingen van deze individuen meer of minder scherp geselecteerd wordt
dan in die van andere. De selectie kan zowel natuurlijk als kunstmatig 2ijn,

In dit deel zal nu worden nagegaan of dieren met een bepaalde bloedgroep
meer of minder vruchtbaar zijn dan andere dieren. Het onderzoek zal zich be-
palen tot stieren, die gebruikt worden voor kunstmatige inseminatie, omdat van
deze stieren betrouwbare gegevens over de vruchtbaarheid bestaan.

5.3.2. Materiaal . .
Van alle K.L-stieren in Nederland wordt bijgechouden hoeveel inseminaties
met sperma van deze stieren worden verricht. Tevens wordt nagegaan hoeveel

van de geinsemineerde koeien drachtig zijn geworden. De vruchtbaarheid van
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een stier wordt dan witgedrukt in de verhouding van het totaal aantal insemina-
ties met sperma van deze stier tot het aantal koeien, dat drachtig is geworden.
Deze verhouding is het efficiéntie-getal.

De gegevens van de stieren worden centraal bijeengebracht op het bureau van
de Rijksveeteeltconsulent voor de Kunstmatige Inseminatie. Voor dit onderzoek
mocht vrij van deze gegevens gebruik gemaakt worden.

Uit het beschikbare materiaal is een selectie gemaakt. Alleen de gegevens van
zwartbonte stieren zijn verzameld per K.I.-vereniging, en wel die gegevens, die
betrekking hebben op de eigen vereniging. In geringe mate wordt wel eens in een
K.I.-vereniging gebruik gemaakt van sperma van stieren van andere vereni-
gingen. Deze gegevens zijn niet in de beschouwing opgenomen, evenmin als de
inseminaties met diepvries-sperma en die met sperma van stieren, waarvan
minder dan 100 inseminaties per jaar uitgevoerd zijn. In de praktijk blijkt dik-
wijls, dat in deze gevallen het efficiéntie-getal vrij sterk afwijkt van de normale
waarde.

De gegevens over het boekjaar 1961 zijn in de berekeningen opgenomen.

5.3.3. Methoden

De stieren zijn ingedeeld in groepen en per groep is uit het totaal aantal inse-
minaties en het totaal aantal drachtige koeien het gemiddelde efliciéntie-getal
berekend.

De stieren zijn ingedeeld in groepen naar het bloedgroep-systeem, Voor het
A-systeem zijn de stieren ingedeeld in 2 groepen: A-positieve en A-negatieve
stieren en analoog voor de systemen L, M en Z. Het gemiddeld efficiéntic-getal
van de A-positicve en van de A-negatieve stieren is berekend en analoog is ge-
handeld in de andere systemen, :

Voor het F-V-systeem zijn de stieren ingedeeld in 3 groepen: stieren met de
genotypen F(F, F/V en V/V. ) }

In het B-systeem zijn de stieren ingedeeld naar het bezit van een bepaalde
B-groep. Alle stieren met de groep I, zijn samengenomen, evenals die met de
groep BGKO,Y,A'O'H,, E';, GY,E'y, I'H, of H,, ongeacht de andere B-groep,
die zij bezitten. Een stier met het genotype B"/B¥ bijvoorbeeld is tweemaal
opgenomen, eenmaal onder I, en cenmaal onder E’,,

5.3.4. Uitkomsten

De uitkomsten van dit onderzoek zijn verzameld in tabel 5.7,

Het gemiddelde efficiéntie-getal van alle stieren is 1,681. De gemiddelden van
de verschillende groepen wijken heel weinig daarvan af. De grootste afwijking is
te vinden bij de stieren met het genotype FY/FY. Het aantal stieren in deze groep
is echter klein. ' :

Deze uitkomsten geven aan, dat er bij de stieren geen grote effecten van de
bloedgroepen op de vruchtbaarheid bestaan, ‘

Met de gevolgde methode kunnen alleen effecten van de bloedgroep zelf of
van het gen, dat de bloedgroep bepaalt, de zogenaamde pleiotrope effecten, op
de vruchtbaarheid worden aangetoond. De andere mogelijkheid van een ver-
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TasgL 5.7. Totaal aantal inseminaties, totaal aantal drachtige koeien, gemiddelde efficientie-
getallen en aantallen drachtige koeien per stier van groepen K.I.-sticren, ingedeeld
naar hun bloedgroepen.

w88 g gemiddea ST
stieren , aantal drachtige  CCientie- 4 htige
inseminaties Kkoeien getal Kkogient
Totaal 732 1200482 714233 1,68 976
A-pos. 278 453901 268937 1,682 967
A-neg. 454 746581 445296 1,677 981
F/F 552 914562 542602 1,68% 983
FIv 166 269037 161801 1,668 975
ViV 14 16883 9830 1,717 702
L-pos, 329 520760 314311 1,657 955
L-neg. 403 679722 399922 1,70° 992
M-pos. 196 343171 202825 1,69% 1035
M-neg. 536 857311 511408 1,67¢ 254
Z-pos, 248 393158 234682 1,67 946
Z-neg, 484 807324 479551 1,68 991
I, 265 487295 288269 1,69° 1088
BGKO:Y,A'O'H, 132 266855 160066 1,667 1213
E’s 133 234639 139683 1,68° 1050
GY.E; 106 197473 116087 1,704 1095
I'H, 98 190482 112801 1,68° 1151
H, 71 129177 77467 1,66% 1091

band tussen bloedgroepen en vruchtbaarheid, koppeling tussen de bloedgroep
locus en één van de loci, die de vruchtbaarheid van stieren bepalen, kan met deze
methode niet ontdekt worden. Als er evenwel een dergelijke koppeling zou be-
staan, dan wijzen deze vitkomsten uit, dat de populatie in koppelingsevenwicht

verkeert,

5.3.5. Conclusie

De uitkomsten van het onderzock wijzen uit, dat er geen invloed van de
bloedgroepen op de vruchtbaarheid aantoonbaar is bij de_K.I.-stierel}. Er mag
dan ook worden verwacht, dat verschillen in vruchtbaarheid tussen stieren geen
belangrijke verschuivingen in de frequenties van de bloedgroepen zullen ver-

oorzaken.

5.4. ONDERZOEK NAAR HET VERLOOP VAN DE GENEN-
FREQUENTIES OVER EEN AANTAL JAREN
5.4.1. Inleiding )

In de paragrafen 4.4. en 5.2. is vastgesteld, dat ook !:.u] de .Nederlands‘e
zwartbonte runderen de frequentie van de bloedgroep A bij de stieren lager is
dan bij de koeien. Dit is al eerder vastgesteld in Denemarken QOOr. NEIMANN-
SeRENSEN (1958) en in Belgié door BOUQUET (1966a). Bovendien is nu vast-
gesteld, dat bij de sticren, waarvan 5 of meer zoons op bloedgroepen onderzocht
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Zijn, (en dit zijn in het algemeen de invloedrijke stieren) de frequentie van de
bloedgroep A lager is dan bij de stieren met minder dan 5 onderzochte zoons.

Op grond van deze waarnemingen kan de hypothese opgesteld worden, dat
de frequentie van de bloedgroep A in de hele populatie zal afnemen. De stieren
vormen een scherper geselecteerde groep dan de koeien. Het is dus denkbaar,
dat het gen voor de bloedgroep A op een of andere wijze een ongewenst effect
heeft en dientengevolge uitgeselecteerd wordt. Is dit het geval, dan zal de fre-
quentie van het gen A* afnemen.

5.4.2. Materigal

a. Stieren. Voor dit onderzoek is gebruik gemaakt van de gegevens van stieren,

die goedgekeurd zijn door de stamboeken. De stieren zijn ingedeeld naar hun
gebooriejaar. Bovendien is een scheiding gemaakt tussen stiefen, opgenomen
in het F.R.S. en stieren opgenomen in het N.R.S. De aantallen stieren per groep
zijn weergegeven in tabel 5.8,

TaBEL 5.8. Aantallen N.R.S.- en F.R.S.-stieren, ingedeeld naar geboortejaren.

geboortejaren aantal N.R.S.-stieren aantal F.R.S.-stieren
voor 1951 139 53
1951-1952 194 79
1953-1954 270 119
1955-1956 286 180
1957-1938 ' 418 310
1955-1960 1021 662

2328 : 1403

b. Koeien. Van de op bloedgroepen onderzochte koeien, die opgenomen zijn in
het N.R.S., is een deel geselecteerd voor dit onderzoek. De koeien zijn inge-
deeld naar stambocknummer. Van elk honderdduizendtal zijn de eerste 300 op
bloedgroepen onderzochte koeien gebruikt voor dit onderzoek. Deze 300 vor-
men geen aaneengesloten serie. In de groep koeien met stamboeknummer in de
200.000 heeft de koe met het hoogste nummer in dit materiaal 289,533; in de
groep 300.000 lopen de nummers tot 331.341, evenzo 400.000 tot 412.914,
*500.000 tot 508.641, 600.000 tot 607.470 en 700.000 tot 711.042.

In de serie 600.000 tot 720.000 zijn bovendien uit elk tienduizendtal 300
onderzochte koeien genomen,

5.4.3. Methoden

In elke groep dieren is de frequentic van de allelen A%, F¥, LL, MM en 77
berckend volgens de methoden beschreven in 4.3. en 4.4,
5.4.4. Uitkomsten

In figuur 5.1. is het verloop uitgezet van de frequenties van de allelen A%, FY,
LY, MM en Z% in N.R.S. stieren, ingedeeld naar geboortejaren; in figuur 5.2. is
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Fig. 5.1 Verloop van de genen-frequenties bij N.R.S.-stieren, ingedeeld naar geboortejaren.

F.R.S. stieren. In beide groepen is geen aanwijzing

te vinden, dat de frequentie van het gen AA afneemt. De fluctuaties in de fre-
waarschijnlijk ten gevolge van

quentie zijn aanzienlijk in het F.R.S. materiaal,
de Kleine aantallen. Tn het N.R.S. materiaal fluctueert de frequentie van A
binnen nauwe grenzen.

De frequentie van M™ neemt toe met de geb

hetzelfde uitgebeeld voor de

oortejaren in het N.R.S.- en het
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Fig. 5.2 Verloop van de genen-frequenties bij F.R.S.-stieren, ingedeeld naar geboortejaren,

. F.R.S.-materiaal, In het F.R.S.-materiaal neemt ook de frequentiec van ZZ toe,
terwijl die van FY iets afneemt. De frequentic van het alle] LY vertoont de
grootste variatie. In het N.R.S.-materiaal is er eetst een sterke stijging, gevolgd
door een kleine afname. In het F.R.S.-materiaal is er een sterke afname van de
frequentie van L*,

In het koeien-materiaal is de variatie in frequenties van de genen tussen de
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Fig. 5.3 Verloop van de genen-frequenties bii N.R.S.koeien, ingedeeld maar stamboek-

nummer,

¢ zien is in figuur 5.3. De frequenties

groepen groter dan bij de stieren, zoals t
vertonen de grootste

van FY, MM ¢n ZZ nemen af. De frequenties van A® en L
schommelingen,

Opvallend is het grote versc
met nummers in de 600.000 en koei
gaan of dit verschil toevallig is of niet, zijn van e

hil in frequentie van het allel A* tussen koeien
en met npummers in de 700.000. Om na te
1k tienduizendtal tussen 600.000
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en 720.000 300 koeien genomen en is in deze groepen de frequentie van het
allel AA berekend. De uitkomsten zijn verzameld in tabel 5.9. Uit deze tabel
volgt, dat er tussen de groepen aanzienlijke verschillen bestaan. Er is geen ten-
dens tot afpame van de frequentie van het allel A* te bemerken in dit materiaal.

TABEL 5.9. De frequentie van het gen voor de bloedgroep A in koeien met stamboeknummers

tussen 600,000 en 720.000.

Stamboeknummers aantal koeien frequentie
60.000-610.000 300 0,278
610.900—620.000 - 300 0,217
620.000-630.000 300 0,252
630.000-640.000 300 0,226
640.000-650.000 300 0,219
650.000-660.000 300 0,234
660.000-670.000 300 0,240
670.000--680.000 300 0,217
680.000-690.000 300 0,202
690.000-700.000 257 0,238
700.000-710.000 300 0,194
710.000-720.000 199 0,253

3456 0,229

Het verschil in frequentie van het gen voor de bloedgroep A tussen stieren en
koeien is in dit materiaal niet zo groot als in het materiaal: stieren met zoons,
dat in hoofdstuk 4 beschreven is. De gemiddelde frequentie van het gen A* bij
de koeien in dit materiaal is ongeveer gelijk aan die van de koeien uit het mate-
riaal: stieren met zoons, nl, omstrecks 0,23--0,25. De gemiddelde frequentic van
het gen A* bij de stieren is in dit materiaal ongeveer 0,21,

Er bestaat een verschil tussen het stieren-materiaal, dat in dit hoofdstuk ge-
bruikt is en dat in hoofdstuk 4 gebruikt is. In het hier beschreven onderzoek zjn
alle onderzochte stieren opgenomen, die geboren zijn in de beireffende jaren.
De stieren zijn opgenomen in dit materiaal, ongeacht hun aantallen nakome-
lingen. Het zijn zowel natuurlijk dekkende als K.Y.-stieren. In het stieren-
materiaal van hoofdstuk 4 zijn alleen stieren opgenomen, waarvan zoons op
bloedgroepen onderzocht zijn en dus naar alle waarschijnlijkheid ook ter keuring
aan de stamboeken aangeboden zijn. Dit stieren-materiaal is dus sterker gese-
lecteerd, omdat nict van alle stieren zoons worden aangeboden voor de stam-
boekkeuring,

5.4.5. Conclusies

Tussen groepen stieren, ingedeeld naar gebooriejaren en tussen groepen koei-
en, ingedeeld naar stamboeknummers, zijn soms grote verschillen in genen-
frequenties aantoonbaar. De frequentie van het gen voor de bloedgroep A ver-
toont geen neiging tot afname,

-De frequentie van A* is in het hier gebruikte stieren-materiaal hoger dan bij
de stieren, waarvan zoons op bloedgroepen onderzocht zijn.
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5.5. ONDERZOEK NAAR DE OCRZAKEN VAN VERSCHILLEN IN GENEN-FREQUENTIES
TUSSEN GROEPEN DIEREN BINNEN DE POPULATIE
5.5.1. Inleiding

In het voorgaande zijn herhaaldelijk verschillen in genen-frequenties gecon-
stateerd tussen groepen dieren. In hoofdstuk 4 is een verschil beschreven in de
frequentie van het gen, dat de bloedgroep A bepaalt, tussen stieren, waarvan
meer dan 5 zoons op bloedgroepen onderzocht zijn en stieren, waarvan minder
dan 5 zoons onderzocht zijn. De stieren, waarvan meer dan 5 zoons onderzocht
zijn, behoren tot de vooraanstaande stieren in de fokkerij. De meeste vooraan-
staande dieren behoren tot slechts enkele bloedlijnen en fokfamilies en zijn
daarom vrij nauw verwant. De minder vooraanstaande dieren hebben vaak een
wijdere genetische achtergrond in dit opzicht. In dit hoofdstuk zal nagegaan
worden of uit de afstamming van de stieren met 5 zoons en die met | zoon een
verklaring gevonden kan worden voor het verschil in frequentie van A* tussen
deze groepen.

In 5.4. zijn verschillen in genen-frequenties beschreven tussen groepen koeien,
ingedeeld naar stamboeknummer. In het materiaal koeien met stambocknum-
mers tussen 600.000 en 720.000 kwamen grote fluctuaties voor, zoals is weer-
gegeven in tabel 5.9. De koeien met stamboeknummers tussen 600.000 en 720,000
zijn geboren in een betrekkelijk korte periode van 3 4 jaar, hoewel er enkele
uitzonderingen zijn. De op bloedgroepen onderzochte koeien zijn alle stier-
moeders. Het is dus waarschijnlijk, dat zij als groep aan dezelfde selectie-cri-
teria onderworpen zijn. De verschillen, zoals die gevonden zijn in ta!)el 5.9,
wijzen er ook niet op dat zij toegeschreven moeten worden aan selectie. Deze
fluctuatie wijst meer in de richting van toevalsinvioeden. .

Er bestaan verschillen in genen-frequenties tussen verschillende gebieden.
Bouw (1958) geeft hiervan een sprekend voorbeeld. De freguentie van de bloed-
groep V is in de provincic Noord-Holland veel hoger dan in de rest van Neder-
land. Ook door KRAAY en Bouw (1964) zijn dergelijke verschillen tussen fok-
gebieden aangetoond. Deze verschilien tonen aan, dat de popu!atle niet hom_o-
geen is. In het nu volgende zullen verschillen in genen-frequenties tussen gebie-
den en binnen gebieden tussen opeenvolgende jaren _gedemonstreerd Wgrden.
De bedoelde gebieden zijn de werkgebieden van vc:rschlllende K.L verenigingen.

Als er tussen bepaalde gebieden al verschillen in genen-frequethes zijn, dan
mag verwacht worden, dat er tussen bedrijven zeker oo@c versct'u_llen besta}ap.
Binnen bedrijven wordt meestal gewerkt met enkele koeien-families en weinig
stieren, Toevalsinvioeden zullen daar dan een grote rol gaan spelen.

Dit onderzoek bestaat uit verschillende enderdelen. Voor elk van deze delen
is ander materiaal gebruikt en zijn verschillende methoden toegepast. Het mate-
riaal, de methoden en de uitkomsten zullen daarom voor elk onderdeel afzon-

derlijk vermeld worden.

5.5.2. De afstamming van stieren met één en met Vijf zoons

5.52.1. Materiaal en methoden N .
In hoofdstuk 4 is materiaal beschreven bestaande uit stieren, waarvan minder
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dan 5 op bloedgroepen onderzochte zoons geboren zjn in de periode sept.
1961 t/m sept. 1963 en uit stieren met meer dan 5 onderzochte zoons, dic in
dezelfde periode geboren zijn. Er waren 266 stieren met 5 of meer zoons en 1042
stieren met minder dan 5 zoons. Van de 266 stieren met 5 of meer zoons is nage-
gaan wie de vader, vaders-vader en moeders-vader zijn en of deze al of niet de
bloedgroep A bezitten. Uit de 1042 stieren met minder dan 5 zoons zijn er 266
willekeurig genomen en van deze 266 is ook de afstaniming nagegaan en hoeveel
van de vaders en grootvaders wel en hoeveel niet de bloedgroep A hebben.

5.5.2.2, Uitkomsten

De vitkomsten van dit onderzoek zijn vermeld in de tabellen 5.10 en 5.11. De
aantallen vaders en grootvaders van de stieren, waarvan minder dan 5 zoons
onderzocht zijn, zijn verzameld in tabel 5.10, Van de 266 stieren die in dit onder-

TaBeL 5.10. Aantallen vaders en grootvaders van de stieren met 1 zoon, gerangschikt naar hun
fenotype, en de aantallen zoons.

aantal aantal gemiddeld aantal  significantie van
vaders stieren stieren per vader het verschil*
vaders:
A-pos. 42 67 1,6 X2, = 1,873
A-neg. 72 160 22 0,20 > P = 0,10
onbekend 38 39 1,0 ‘
totaal 152 266 1,8
vaders-vaders:
Acpos. 16 32 2,0 X2 = 6,232
A-neg. 30 147 49 0,02 >P > 0,01
onbekend . 39 87 2,2
totaal 85 266 3,1
moeders-vaders
A-pos. . 32 52 1,6 ' Xt = 0,242
A-neg, 47 88 1,9 0,70 > P > 0,50
onbekend 112 126 11 .
totaal 191 266 1,4

* Berekend uit de zantallen stieren en vaders, resp. grootvaders in 2 % 2 tabellen,

zoek opgenomen zijn, hebben er 39 een vader die niet op bloedgroepen onder-
zocht is; 160 hebben een A-negatieve vader en 67 hebben een A-positieve vader.
De stieren zijn in zekere mate met elkaar verwant; er zijn minder vaders dan
stieren. De 67 stieren met een A-positieve vader hebben 42 vaders en de 160
met een A-negatieve vader hebben samen 72 vaders, Het gemiddeld aantal stie-
ren per A-positieve vader is niet significant verschillend van het gemiddeld
aantal sticren per A-negatieve vader, zoals is aangegeven in de laatste kolom
van deze tabel.

Het gemiddeld aantal stieren, afstammend van A-positieve vaders-vaders is
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significant kleiner dan dat afstammend van A-negatieve vaders-vaders. Het
verschil in gemiddeld aantal kleinzoons tussen A-positieve en A-negatieve
moeders-vaders is ni¢t significant in het materiaal van de minder vooraan-
staande stieren.

In tabel 5.11. zijn de uitslagen vermeld van dezelfde berekeningen in het

TaBsL 5.11. Aantallen vaders en grootvaders van de stieren met 5 zoons, gerangschikt naar
hun fenotype, en de aantallen zoons.

aantal aantal gemiddeld aantal significantie van
~ vaders sticren  sticren per vader het verschil*
vaders:
A-pos. 35 59 1,7 X2, = 4,075
A-ncg. 62 176 28 0,05 > P > 0,02
onbekend 26 31 1,2
totaal 123 266 2,2
vaders-vaders:
A-pos, 14 23 1,6 X2 =9,118
A-neg. 29 151 5,2 0,01 > P > 0,001
onbekend 33 ‘92 2,8 .
totaal 76 266 3,5
moeders-vaders: ‘
A-pos. © 27 19 14 2, =4,136
A-neg. 32 89 2,8 0,05 = P > 0,02
onbckend 94 138 LS

totaal 153 266 1,7
* Zie tabel 5.10. '

materiaal van de vooraanstaande stieren, waarvan 5 of meer zoons onderzocht
zijn op bloedgroepen. De A-positieve vaders, vaders-vaders en moeders-vaders
hebben significant minder stieren tot zoon, resp. kleinzoon, dar_a de A-negatieve,
" Tn het hele materiaal is dus aan te tonen, dat A-negatieve stieren meer nako-
melingen hebben dan A-positieve. Er is een selectie ten gunste van iie A-nega-
tieve stieren, waarvan zoons aangehouden worden voor de fokkerij.

3.5.3. De afstamming van koeien
3.5.3.1. Materiaal en methoden

Van 300 koeien met stamboeknummers tussen 600.000 en 610.000 en van 300
koeien met stamboeknummers tussen 680.000 en 690.000 (zie tabel 5.9.) is nage-

gaan, wie de vaders zijn en of deze vaders al of niet de bloedgroep A bezitten.
Van omstreeks 909 van deze koeien was ten

tijde van het onderzoek de vader
bekend in het laboratorium, Voor de overige 107 is piet meer nagegaan wie de
vader was. ' '

5.5.3.2. Uitkomsten i
De uitkomsten van de berekeningen zijn gegeven in tabel 5.12. Er zijn 273
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koeien met S.-nr. tussen 600.000 en 610.000. In dit materiaal komen 124 koeien
voor met een A-pos. vader en 104 met een A-neg, vader. Van de 265 koeien met
S.-nr. tussen 680.000 en 690.000 hebben er 78 een A-pos. vader en 144 een
A-negatieve.

De A-positieve vaders hebben hier niet minder dochters dan de A-negatieve.

TapiL 5.12. Aantallen A-pos. en A-neg. vaders van koeien met stamboeknummers tussen
600.000 en 610.000 en tussen 680,000 en 650.000.

. fenotype aantal aantal gemiddeld aantal
materiaal v. d, vaders vaders koeien  koeien per vader
koeien met A-pos. 45 124 2.8
S.nr. tussen A-neg. 58 104 1,8
600.000 en 610.000 onbekend 41 45 1,1

144 273 1.9
koeien met A-pos. 43 78 1,8
S.nr. tussen A-neg. 83 144 1,7
680.000 en 690.000 onbckend 35 43 1,3
161 265 1,6

In de groep koeien met de hoge frequentie voor het gen A4, dus dieren met
S.-nr. tussen 600.000 en 610.000, stammen er meer af van A-positieve vaders en
minder van A-negatieve dan in de groep koeien met de lage frequentie voor het
gen A* (S.-nr. van 680.000-690.000). Als in de beide groepen de genen-fre-
quenties bij de vaders, gewogen naar hun aantallen dochters, worden berekend,
komen daaruit de volgende waarden:

vaders van koeien met S.-nr. tussen 600.000 en 610.000: frequentic van A*:

104
-V = =1032;
! V124 + 104

vaders van koeien met S.-nr. tussen 680.000 en 690.000: frequentie van AA:

144
I—~V—~—»~= ,19.
78 4 144 0.19

Dit verschil in genen-frequenties tussen de groepen vaders verklaart groten-
deels het verschil in genen-frequenties tussen de groepen koeien,

5.5.4. Verschillen in genen-frequenties tussen werkgebieden van K.I-verenigingen
5.54.1. Materiaal en methoden

Voor dit onderzoek is gebruik gemaakt van de gegevens van K.IL.-vereni-
gingen, verzameld door het Rijksveeteeltconsulentschap voor de Kunstmatige
Inseminatic. Van elke K.L-stier is opgegeven hoeveel koeien per jaar drachtig
geworden zijn na inseminatie met sperma van dit dier.

Met behulp van deze gegevens is het percentage van de kalveren nagegaan,
dat een bepaalde bloedgroep van de vaders gegrfd heeft. Deze berekeningen zijn
uitgevoerd per K.I-vereniging over 2 opeenvolgende boekjaren. Daarbij is aan-
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genomen, dat het percentage levend geboren kalveren voor elke stier even groot
is. Evencens is verondersteld, dat de bloedgroep-genen van de stieren uitsplitsen
volgens de wetten van MENDEL, zodat binnen een bloedgroep-systeem 50 % van
de nakomelingen het ene allel krijgt van de vader en 50 % het alternatieve allel.

‘De K.I.-verenigingen waarin dit onderzoek is uitgevoerd, zijn zodanig ge-
kozen, dat uit een aantal provincies 2 grote verenigingen met aan elkaar gren-
zende werkgebieden in het materiaal voorkomen (met uitzondering van de
provincie Limburg).

Deze K.IL.-verenigingen zijn:

Friesland: Knijpe e.o. te Oranjewoud,
Stellingwerf te Nijeholtpade,
Drente: Coop. Landbouwbank te Meppel,

Coop. Ver. voor K.I.
‘Midden Drenthe’ G.A.  te Beilen,

Overijssel: Coop. K.L.-ver. Twenthe te Almelo,

De Samenwerking te Hellendoorn,
Noord-Holland: Alkmaar e.o. te Stompetoren,

Hollands Noorden te Schagerbrug,
Zuid-Holland, Gouda e.o0. : te Gouda,

De Horizon te Zoetermeer,
Limburg: Zuid-Limburg te Wijnandsrade.

De berekeningen zijn uitgevoerd met de gegevens over de boekjaren 1961 en
1962, zodat binnen en tussen verenigingen vergelijkingen kunnen worden ge-
maakt, Het onderzoek strekt zich uit over de bloedgroep-systemen A, B, F-V,
L; M en Z.

5.54.2. Uitkomsten .

In tabel 5.13. zijn de percentages van de verwachte kalveren, die een bepaald
bloedgroep-gen van hun vader krijgen, vermeld. Deze perr:entages zijn berekend
uit het aantal koeien, dat drachtig is geworden van deze sticren.

De wijze van berekenen zal met een voorbecld worden toegelilcht. Inde K.I.-
vereniging Knijpe zijn 11764 koeien in het jaar 1961 drachtig gewordin na
kunstmatige inseminatie. Van de gebruikte stieren hadden 5 het genotype AMA-
Van deze 5 stieren zijn achtereenvolgens 2974, 603, 456, 463 en 522, in totaal
5018 koeien drachtig geworden. Aangenomen wordt, dat de helft van het aanta}
kalveren, dat geboren zal worden uit deze koeien, van d_e~vader het gen A
gekregen heeft en de andere helft het gen A™, De nakomelingen van de ovei'lgc
stieren krijgen van de vader alleen het gent A™. Vi_l.n de 11_7'64 vcr\zfachte kalve-
ren zullen er dus 2509 het gen A* van de vader krugen; dit is 21,3 %. .

De frequenties in tabel 5.13. zijn dus de frequenties van de genen, dx; de. na-
komelingen van de vaders krijgen. Dit is maar de helft van de genen, die t:1‘|bde1
nakomelingen voorkomen. De andere helft komt van de moeders, Uit deze tabe

kan een indruk verkregen worden over het ontstaan en voorkomen van ver-

illen i i eografisch verschillende streken.
schillen in genen-frequenties tussen geog e bockiaren ver-

Per K.I.-vereniging zijn de gegevens over 2 opeeny
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TABEL 5.13. Percentage van de kalveren, verwacht binnen de werkgebieden van een aantal K.I.-verenigingen

provincie Friesland Drenthe . Overijssel

K.I.-vereniging Knijpe Stellingwerf Meppel Beilen Hellendoorn
boekjaar 1961 1962 1961 1962, 1941 1962 1961 1962 1961 1962
allel

A 21,3 224 20,0 25,7 20,8 10,4 28,8 32,4 9.6 43
FF 82,6 844 4,7 92,5 83,6 87.3 879 83,9 95,0 88,7
L 20,7 207 408 350 378 217 117 19,7 263 197
MM 8,0 8,8 1,1 3,2 43 47 17,6 87 161 221
/2 10,1 5.1 21,7 14,4 18,4 16,7 15,4 21,9 7.1 44
Bl: 44.4 37,2 21,4 20,7 2277 229 20,8 28,2 264 309
BBGKOxY,A-0/H, 8,7 91 293 27,6 163 17,1 21,6 129 20,5 19,1
BIH, 3,9 54 11,7 11,6 141 12,0 1,5 3,2 1,7 7,7
BOY:En 2,0 4,8 3,8 2,8 8,1 3,5 150 10,6 34 14
BE" 9,4 8,1 4,8 3,7 1,7 2,6 89 74 5.4 62
BH, 2,6 36 5.4 50 157 2138 11,1 115 39 134
BBO:A/E4GH, 1,9 49 5,1 6,1 1,6 2,1 9,0 58 3,8 34
RBBO,Y,0°H, 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
BBOA/ELIH, 0 0 0 0,9 13 0 47 11,0 9,2 74
overige 27,1 251 184 21,5 173 147 74 62 91 8l
onbekend 0 1,8 0 0 1,2 1,2 0,2 3,2 11,6 24
aantal sticren 16 15 16 23 21 25 16 19 14 13
aantal drach-

tige koeien 11764 12092 18689 19284 60170 60464 23073 24270 13059 13279

meld, zodat ook een indruk verkregen wordt uit tabel 5.13. over de variaties van
de frequenties van de bloedgroep-genen in de tijd.

De K.L-verenigingen met aaneengrenzende gebieden, waartussen in bepaalde
bloedgroep-systemen verschillen in genen-frequenties van 10°%/ of meer bestaan
zijn de volgende:

Knijpe -Stellingwerf FF, LY, 7%, Bh, BROKOWYA'OH,

Meppel—Beilen A%, LY, MM, BI'H.

Hellendoorn—-Almelo: LY, MM, ZZ BBGKOxYA/0/H,  BI/H, RE/,

Sijbekarspel-Stompetoren: LY, MM, BBCKOxY:A%0/H, ROY:Es BB,
BBOY,A/BLG/H,

Zoetermeer—Gouda: FF,ZZ B!, BYs, BBOYAEARGIH,

De K.L-verenigingen, waarin tussen de boekjaren verschillen in genen-
frequenties van meer dan 109 zijn waargenomen zijn:
Meppel: ALY
Zoctermeer:  Z7
Wijnandsrade: A*
Verschillen van § tot 109 in de genen-frequenties tussen boekjaren zijn ge-
vonden in de volgende K.L-verenigingen:
Knijpe: ZZ, B
Stellingwerf:  AA, Lb 7%
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m2t een bepaald bloedgroep-gen van de vaders.

Overijssel Noord-Holland Zuid-Holland Limburg
Almelo Sijbekarspel Stompetoren Zoetermeer Gouda Wijnandsrade
1961 1962 1961 1962 1961 1962 1961 1962 1961 1962 1961 1962

10,1
1000
4,5
35,1
15,3
32,8
0,9
158
63
19,7

10,3
0
73
29
0

12

606

12,4 299 23,7 320 31,0 267 286 21,1 221 209 31,8

95,4 77,9 82,5 79,8 76,8 98,3 98,0 86,2 84,0 84,7 89,9

7.4 259 284 357 41,8 279 24,3 17,3 21,2 19,3 20,6

27,0 11,4 14,3 0 34 5,6 13,3 6.8 6,7 13,5

17,4 16,9 8,5 94 11,6 15,1 47 275 28,8 11,9

Meppel: BH: '
Beilen: MM, ZZ, Bls, BBGKOxY:ATO/H, BEOAMSIH,
Hellendoorn:  A#, FF, LY, MM, B

Almelo: MM, B.,

Sijbekarspel: AA, ZZ, RBCKOLY,A/OMH, PBEMYIAIELGH,
Stompetoren: L
Zoetermeer: MM, Bl BOY:E:
Wijnandsrade: FF, ZZ, B%, BOY:E", BF". _ o

De verschillen in de frequenties van de B-allelen zijn kleiner dan die in de
overige systemen. In het B-systeem zijn een groot aanta} allelen bekend, waarvan
de meeste een lage frequentie hebben. De kans, dat in deze allelen grote fre-

quentie-veranderingen voorkomen is klein.

5.5.5. Verschillen in genen-frequenties tussen bedrijven

5.5.5.1, Materiaal en methoden o -

Van cen aantal vooraanstaande fokbedrijven in de provincie Fn‘f_:sl.and is na-
gegaan hoeveel dieren op bloedgroepen onderzocht zijn. Per bedrijf is th per-
centage dieren met de bloedgroepen A, L, MenZ berekend. De fl‘equcl'l'tle; van
de allelen van het F-V-systeem en van een aantal van het B-systcem zyn bere-
kend,
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14,2

4,6

25,6 252 225 273 23,7 285 355 174 18,0 31,6 38,7

4,6 122 193 3,7 74 174 176 229 23,1 01 11,1
12,4 4,5 40 0 0 0 0 55 8,3 2,2 0,9
72 3,7 38 21,5 21,7 80 137 159 125 9,2 3,2
214 6,9 98 . 248 209 0 0 142 160 2,9 165
31 53 7,3 0 0 1,7 2,0 36 56 5,8 8,5
11,7 11,8 4,6 0 0 263 25,7 1,9 2,1 4,8 8,5
0 0,8 0,6 4,7 3,9 0 0 0 0 0 0
6,7 0 0 47 7.7 3,1 0 0 0 0 0
7,2 296 280 133 14,7 10,0 55 141 9,7 10,6 9,0
0 0 0 0 0 0 0 4,5 4,7 29 3,6
15 19 18 8 9 9 8 12 12 20 22

11819 17825 17232 7945 1905 8846 8704 15755 15234 20586 19936
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5.5.5.2. Uitkomsten
De nitkomsten zijn verzameld in tabel 5.14.

TABEL 5.14. Percentage dieren met de bloedgroepen A, L. M en Z en frequenties van de
allelen F en V en van cen aantal allelen van het B-systeem binnen 6 Friese fok-

bedrijven.
Bedrijf 1 2 3 4 5 6
aantal onderzochte dieren 287 270 234 218 156 147
percentage dieren met A 26,5 4,1 338 344 34,0 51,7
percentage dieren met L 34,5 29,3 38,9 219 70,5 51,0
percentage dieren met M 15,0 42,6 30,8 44.0 40,4 30,6
percentage dieren met Z 21,6 34.8 38,5 16,5 12,8 211
frequentie van FF 88,7 93,5 94.2 85,1 99.0 98,0
frequentie van FY 11,3 6,5 5,8 14,9 1,0 2,0
frequentie van Bls 20,7 14,3 25,6 154 41,0 12,9
frequentie van BE"s 3,7 15,2 1,5 44,3 3,8 19,0
frequentie van Bl*Ha 136 31,7 45 67 42 218
frequentie van BEGKOxY,A-O/H, 24,7 1,5 126 6,0 6,7 2,7
frequentie van BGY.E4 : 0,5 12,8 9,6 10,3 10,6 i,0
frequentie van BEO.YAE~,G-H, 8.4 04 192 2,1 5,1 6,1
frequentie van BBO:A’E4l/H, 0,9 07 12,0 3,8 3.4
frequentie van BOH. 4.4 1,7 0,7 0,6 0,7
frequentie van BH. 12,2 i24 1,6 1,9
frequentie van BBGKOE-QH, 02 24,5
frequentie van BBiaYaE%G’ 1,5
frequentie van BOxY:D/EA0-H, 0,6 8,7 0.3
frequentie van B50: 0,4 1,3 438

De variatic in het percentage A-positieve dieren op deze fokbedrijven is het

grootst en loopt van 4,4 tot 51,7%. Ook in de andere systemen bestaan aan-
zienlijke verschillen.

5.5.6. Conclusies

A-negatieve stieren hebben gemiddeld meer zoons en kleinzoons, die voor
de fokkerij bestemd zijn, dan A-positieve stieren, .

Het verschil in frequentie van het gen A* tussen stieren met | zoon en stieren
met 5 zoons (zie hoofdstuk 4) is gedeeltelijk te verklaren uit het feit, dat de stie-
ren met 5 zoons in meer gevallen afstammen van A-negatieve vaders en moeders-
vaders dan stieren met 1 zoon. :

Het verschil in frequentie van A* tussen groepen koeien kan grotendeels ver-
klaard worden door verschillen in frequentie van het gen A* tussen de vaders
van deze groepen koeien. :

De populatie is niet homogeen. Er bestaan tussen gebieden en tussen bedrij-
ven verschillen in genen-frequenties. Tussen dieren, geboren in opeenvolgende
jaren, kunnen ook verschillen in genen-frequenties optreden. Deze verschillen

kunnen grotendeels verklaard worden door verschillen in genen-frequenties
tussen de vaders van deze dieren,
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6. DISCUSSIE

6.1. DE PLAATS EN DE STRUCTUUR VAN DE BLOEDGROEPEN

In hoofdstuk-1 zijn de bloedgroepen gedefinieerd als erfelijk bepaalde sub-
stanties met antigene eigenschappen, voorkomend aan de erythrocyten. Deze
definitie is voortgekomen uit de praktijk van het bloedgroepen-onderzoek.
Later onderzoek heeft iets geleerd over de plaats waar zij zich bevinden en over
de chemische structuur ervan.

Bloedgroepen zijn waarschijnlijk bestanddelen van de stromata van de ery-
throcyten. ROYAL e.a. (1953) en PATRAS en STONE (1960) hebben aangetoond,
dat met stromata van runder-erythrocyten, antilichamen gericht tegen bloed-
groep-factoren van deze erythrocyten, geabsorbeerd kunnen worden.

Over de stromata is nog weinig bekend. DUKEs (1955) vermeldt twee theo-
ricén over de vorm van de stromata. Volgens sommigenis het stroma cen blaasje,
waarin zich het hemoglobine bevindt en volgens anderen is het te beschouwen
als een sponsachtige massa, waartussen zich het hemoglobine bevindt,

Onderzoek naar de chemische samenstelling van de stromata van ronder-
erythrocyten heeft geleerd, dat polysacchariden een belangrijk bestanddeel er-
van zijn (ROYAL e.a., 1953; UHLENBRUCK en SCHMID, 1962). De bloedgroep-
substantie J, dic in het serum voorkomt en door de erythrocyten kan worden
opgenomen, is volgens THIELE en URBASCHEK (1966) een glycerofosfatide.
Onderzoek naar de samenstelling van de antigenen van het ABO-systeem van d'e
mens heeft aangetoond, dat deze antigenen polysacchariden zijn. De specifici-
teit wordt bepaald door een of twee suikermoleculen aan het einde van de
polysaccharide-keten (BoyD, 1962; RACE en SANGER, [962). '

Over de functie van de bloedgroepen aan de erythrocyten is nog niets bekend.
Het meest waarschijnlijke is, dat zij iets t¢ maken hebben met de vorm en de
stofwisseling van de erythrocyten, Verder biochemisch en physiologisch onder-
zoek naar de bloedgroepen zal hierover misschien meer kunnen Jeren. )

Het tot nu toe meest bestudeerde facet van de bloedgroepen is hun erfelijk
bepaald zijn. Hierop berusten de meestc toepassingen van het bloedgroepen-

onderzoek, :

6.2. HET BEGRIP GENETISCHE POLYMORFIE

Een van de meest opvallende kenmerken van de bloedgroepen is de grote ver-
scheidenheid. Behalve een groot aantal loci, die alle van invloed zijn op de
structuur van de stromata, zijn op de meeste loci meer dan twee allelen bekend.
Deze multiple allelie is bij runderen wel het meest uitgesl_nroken op de B-locus.

Dergelijke loci met multiple allelen komen bij allerlei organismen voor en

geven aanleiding tot een genetisch bepaalde veelvormigheid. Het verschijnsel is

uitvoerig beschreven door Forp (1961, 1965). Hij verstaat onder de genetische

veelvormigheid ‘het naast elkaar voorkomen in h;tze]fde g:ebicd van ?weedof
meer discontinue vormen van een soort (species) in zodanige proporties, dat
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de minst voorkomende vorm niet zonder meer door herhaalde mutatie in stand
gehouden kan worden’. Hij zegt er vitdrukkelijk bij, dat rassen en eigenschappen
met continue variatie buiten deze definitie vallen.

Toegepast op de bloedgroep-loci betekent het begrip genetische polymorfie,
dat binnen cen ras de verscheidenheid aan bloedgroepen binnen een systeem
alleen gehandhaafd kan worden als de allelen een bepaalde selectieve waarde
hebben. Door mutatie kunnen nieuwe allelen ontstaan, maar die zullen zich
atleen dan door de populatie verspreiden als zij ecn bepaald selectief voordeel
hebben. :

Zogenaamde neutrale genen bestaan niet in dit concept. FisHEr (1930} heef
al aangetoond, dat genen, die door mutatic ontstaan en geen selectieve waarde
hebben, dus neutraal zjn, slechts een geringe kans hebben om zich in een
populatie te verspreiden.

De genen hebben niet alleen gunstige effecten. Volgens Forp (1965) hebben
alle of bijna alle genen een pleiotrope werking, zodat zij verschillende en vaak
ver van elkaar staande cigenschappen beinvioeden. Een gen kan op een eigen-
schap in gunstige zin inwerken en op een andere in ongunstige. Dit maakt aan-
nemelijk, dat in een populatie de frequentie van een gen bepaald wordt door de
balans van de ongunstige en gunstige effecten van dat gen. In de evenwichts-
situatie hebben alle genen de optimale frequentie.

De belangrijkste factor, waardoor de polymorfie in stand wordt gehouden, is
de superioriteit in aanpassing van de heterozygoten (Forn, 1965). Deze superi-
oriteit hoeft maar gering te zijn om al dit effect te hebben. Na het moment van
selectie zijn er meer heterozygoten, dan op grond van de wet van HARDY en
WEINBERG verwacht mogen worden. Bij sommige onderzoekingen naar het
verband tussen bloedgroepen en andere eigenschappen van dieren is dit ook
gevonden. Volgens ASHTON (1965b) is de Ti-locus van runderen een voorbeeld
van een genetische polymorfie, die in gebalanceerd evenwicht is.

Verschillende onderzoekers nemen aan, dat een verandering in milieu een
verschuiving van de genen-frequenties veroorzaakt. In sommige gevallen is dit
ook aangetoond. Onderzoek met de bloedgroepen van mensen en dieren heeft
uitgewezen, dat dit niet het geval behoeft te zijn. NuENHUIS (1961, 1965) heeft
bij de mens gevonden, dat het milieu geen invloed heeft op de frequenties van
de bloedgroep-genen. Hij toonde aan, dat de genen-frequenties sterk verschillen
tussen volken, levend in eenzelfde gebied als bijvoorbeeld tropisch Afrika of
tropisch Amerika. Anderzijds hebben Indianen, levend in Noord-, Midden- en
Zuvid-Amerika sterk overcenkomstige genen-frequenties. NuweNHUIS (1965)
spreekt daarom over het genetisch milieu, dat bepalend is voor de genen-
frequenties. De frequenties van de bloedgroep-genen worden bepaald door het
ras en niet door het milieu waarin het ras voorkomt. In populaties, die ont-
staan zijn door kruisingen, komen geheel nieuwe genen-frequentie-patronen voor,
die niet het gemiddelde behoeven te zijn van die van de uitgangspopulaties.

Onderzoek bij runderen heeft overeenkomstige resultaten opgeleverd.
JAMIESON (1966) bestudeerde de frequenties van de genen van de Tf-locus in een
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groot aantal rassen binnen en buiten het Verenigd Koninkrijk. Runderrassen in
een zelfde gebied, als bijvoorbeeld Ayrshire, Aberdeen Angus en Highland in
Schotland hebben uiteenlopende frequenties van de allelen Tf*, Tf™, TFP2 en
TfE. Daarentegen hebben dieren van hetzelfde ras, maar in verschillende landen
en onder verschillende klimaatsomstandigheden als regel sterk overeenkom-
stige frequentic-patronen. In dit verband kan ook tabel 2.1. genoemd worden,
waaruit blijkt dat bij de zwartbonten in verschillende landen een aantal bloed-
groep-genen in vergelijkbare frequenties voorkomen. Verschillen tussen groepen
van dezelfde oorsprong worden waarschijnlijk veroorzaakt door toevalsfac-
toren, vooral wanneer een groep ontstaan is uit een klein aantal dieren.

6.3. HET GENETISCH EVENWICHT

Volgens de theorie blijft een genetische polymorfie bestaan zolang heterozy-
goten zich beter aanpassen dan homozygoten. Dit komt dan tot niting in een
teveel aan heterozygoten en een tekort aan homozygoten in vergelijking met de
aantallen, die verwacht worden op grond van de wet van HARDY en WEINBERG.
De superioriteit van de heterozygoten behoeft echter maar gering te zijn om een
bepaalde selectiedruk op de homozygoten te compenseren in een systeem met
multiple allelen. Het zal daarom in praktijk-materiaal niet eenvoudig zijn een
dergelijke afwijking van het genetisch evenwicht aan te tonen. Bovendien spn?len
in praktijk-materiaal andere factoren een rol, die ook de situatie van genetisch
evenwicht beinvloeden. Het eigen onderzoek is een analyse van een aantal van
deze factoren, -

In het F-V-systeem is een exacte toets voor de aanwezigheid van het g?,netlst_:h
evenwicht mogelijk. De resultaten vermeld in de tabellen 4.3. en 4.4. wijzen ul_t,
dat er in het algemeen geen aanleiding is om te veronderstellen, da:t d(ipopulatle
niet in evenwicht is op de F-V-locus. De afwijking die gevonden'ls b1_| de zoons
van de stieren met 5 zoons, kan verklaard worden uit het afwezig zijn van toe-
valsparing bij de ouders. Hierbij moet evenwel opgemc_arkt worden., dat tussen
de stieren en koeien een verschil bestaat in de frequentie van F¥ (zie 6.4.)_. Een
dergelijk verschil leidt tot een teveel aan heterozygoten 1o de nakomelingen
(ROBERTSON, 1965), een tegengesteld effect dus. Het tef{eel aan heterozygoten
kan uitgedrukt worden als: 3(g; - g2)™ Bij de betrekkelijk kleine verschillen in
genen-frequenties die gevonden zijn, is het teveel aan heterozygoten te verwaar-
lozen. ) el

In de systemen A, B, L, M en Z is geen exacte tocts mog.:chjk, omdat niet a Ie
genotypen bekend zijn. Alleen bij de stieren met 5 zoons zijn de genotyp? vol-
doende nauwkeurig bekend om een vergelijking te mak_t.en'tussen de gevon ;nderi
verwachte aantallen (tabel 4.12. en 4.15.). Dezf.? ver.gelu.kmg wekt d.e mldru ) hz;
de veronderstelling van genetisch evenwicht in dit §tleren-ma_teréaa gel'e:ht;
vaardigd is. Tn deze systemen zijn de genen-frequenties, waarm'f le verwa e
aantallen berekend zijn, berekend onder aanname dat de populatie In :ﬁen\p i
is. Ben goede overeenkomst tussen de gevonden en de verwachte aantallen mat
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viduen van elk genotype is dan cen maat voor de betrouwbaarheid van de be-
rekende genen-frequenties in dat materiaal.

Voor wat betreft de nakomelingen is nagegaan of aan twee belangrijke voor-
waarden voor genetisch evenwicht, toevalsparing van de ouders en afwezigheid
van selectie, voldaan is. Op elk van deze voorwaarden zal in het volgende dieper
ingegaan worden. Hier zij volstaan met de constatering, dat in het algemeen geen
reden bestaat om aan te nemen dat in dit materiaal aan deze voorwaarden niet
voldaan is. :

6.4. DE GENEN-FREQUENTIES

In het algemeen zijn er geen grote verschillen in frequenties van de bloedgroep-
genen tussen de verschillende groepen dieren in het materiaal: stieren met 1 of
met 5 zoons, koeien en zoons.

Door Bouw (1958) is aangetoond, dat de zwartbont rundvee-populatie niet
homogeen is voor de verdeling van de allelen van het F-V-systeem. Hij vond, dat
in de provincie Noord-Holland de frequentie van F¥ [ager is dan in de rest van
Nederland, nl. 71%; tegen ca. 88 %,. Dit verschil kon hij toeschrijven aan het feit
dat de stieren met Noordhollandse afstamming een lagere frequentie van FF
hebben dan de stieren met Friese afstamming binnen de provincie Noord-
Holland. Dit verschil werkt ook door in het hier onderzochte materiaal. Uit de
figuren 5.1. en 5.2. blijkt, dat er tussen N,R.S.- en F.R.S.-stieren een verschil
bestaat in de frequentie van FY. Deze is bij de N.R.S.-stieren iets hoger dan bij
de F.R.S.-stieren en dus is de frequentie van F¥ lager.

Tussen stieren en koeien bestaat ook een duidelijk verschil in de frequentie
van FF en FY. Uit de tabellen 4.3. en 4.4. en de figuren 5.1., 5.2. en 5.3. volgt, dat
de frequentie van FF bij de stieren hoger is dan bij de koeien. BouQuUET (1966a)
vond in 4 van de 5 onderzochte Belgische rassen bij de stieren een hogere fre-
quentic van F¥ dan bij de koeien; alleen bij het vee van Midden- en Hoog-
Belgi¢ was het andersom. NEIMANN-S@RENSEN (1958) vond ook bij stieren een
hogere frequentie van FF dan bij koeien van het Rode Deense ras.

Het feit dat dergelijke verschillen in verschillende rassen is geconstateerd, zou
kunnen wijzen op selectie. Als er evenwel selectie bestaat ten gunste van het allel
FF, wat afgeleid kan worden uit het feit dat dit allel meer voorkomt bij de sterk
geselecteerde stieren dan bij de koeien, dan rijst toch de vraag, waarom dit allel
niet een frequentie van 1009, bereikt heeft. Aangenomen moet dan worden, dat
er bij de koeien een zekere selectic bestaat fen gunste van het allel FV. In het
A-systeem zijn soortgelijke verschijnselen gevonden en zijn er meer gegevens
bekend. De discussie over verschillend gerichte selectie-verschijnselen in stieren
en koeien zal daar voortgezet worden.

In het A-systeem zijn er verschillen in genen-frequenties tussen de groepen stie-
ren onderling en tussen de stieren en de koeien. In de figuren 5.1. en 5.2. zijn de
gegevens verzameld van alle op bloedgroepen onderzochte stieren, ongeacht hun
gebruik in de fokkerij. Bij deze stieren is de frequentie van A iets hoger dan
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20%. Uit tabel 4,11. volgt, dat deze frequentie bij de stieren met 1 zoon ongeveer
209 is en bij de stieren met minstens 5 onderzochte zoons 16%. Bij de meest
vooraanstaande stieren in de fokkerij is dus de frequentie van A* het laagst.

Een verklaring hiervoor is niet eenvoudig te geven. Er zullen in het volgende
twee hypothesen opgesteld worden en voor zover mogelijk getoetst.

a. De mogelijkheid bestaat, dat de vooraanstaande stieren ook wat betreft
exterieur of anderszins de beste zijn en dat de bloedgroep A gecorreleerd is
met een eigenschap waarop geselecteerd wordt.

Een mogelijk verband tussen de bloedgroep en de vruchibaarheid, waardoor
A-negatieve stieren meer nakomelingen zouden hebben dan de A-positieve is
niet waarschijnlijk. Uit tabel 5.7. volgt, dat het efficiéntie-getal van A-positieve
stieren bijna gelijk is aan dat van A-negatieve.
b. Ook bestaat de mogelijkheid, dat de topstieren een vrij nauw verwante groep

vormen en uit slechts enkele families of lijnen bestaan. Alsineenof enkele van
deze families de frequentie van de groep A lager isdan in de andere, dan kan dit
een vrij grote invloed hebben op dit betrekkelijk kleine materiaal. Argumenten
yoor deze redenering zijn te vinden in tabel 5.10. en tabel 5.11. Het percentage
vaders en grootvaders, dat de bloedgroep A niet bezit, is bij de sticren me% 5
zoons groter dan bij de stieren met 1 zoon. In dit verband is ook tabel 5.14. in-
teressant, Het daar genoemde bedrijf 2 heeft de grootste invloed op de zwart-
bont-fokkerij en op dit bedrijf komen bijna geen dieren voor met de bloed-

groep A, .

Een gevolg van het feit, dat de frequentie van A* bij vooraanstaande stieren
lager is dan bij andere, zou kunnen zijn, dat de frequentic van de ploedgroep A
in de gehele populatie afnecmt. Dit is evenwel niet geconstate?rd in het daartoe
opgezette onderzoek, waarvan de resultaten zijn weergegeven in de ﬁglllren 5.1;:
5.2.en 5.3. Het kan daarom zijn, dat het gevonden verschil in frequentic van A.
tussen de beide groepen stieren iets is wat voor het eerst voorkomt in dit materi-
aal: stieren met zoons. Een andere mogelijkheid is, dat er een tegcr_l.gestel.d ge-
richte kracht is, die de frequentie op peil houdt. Het is een bet_rekkeh_]k klein ge-
deelte van het stieren-materiaal, waarin de frequentie zo laag 1s met evenwel een

tamelijk grote invloed. Een geringe selectie-druk in de andere richting in het

numeriek veel grotere koeien-materiaal zal voldoende zijn om een eventuele

afhame in de frequentic tegen te gaan.
Uit tabel 4.11. blijkt dat de frequentie van : mstreek
209 ligt (nl, 22% bii de zoons van de weinig gebruikte stieren en _18,8 % ;:ﬂ c%)le
van veelgebraikte stieren). Uit tabel 5.3. blijkt, dat de freq}xepne van j
vaarskalveren ongeveer 21% is. Er is dus bijna geen vPrschll Hl d?' frequfantle
tussen stierkalveren en vaarskalveren. Ook de frequentie van AA bij de stieren
met 1 onderzochte zoon (tabel 4.11.) en bij de stiere'r} met 1 of 2 onderzocht?
dochters (tabel 5.3.) ligt omstreeks de 20%,. Alleen bij de sticren met éneli:r 1.1:]1
komelingen, vrouwelijke of mannelijke, ligt deze frequentie lager. Bg] e koei
is deze gemiddeld wat hoger (zie de tabellen 4.11., 5..3. en figuur 5.3.). o ver
Als het verschil in frequentie tussen stieren en koeien niet cen cenmalg ¥
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schijnsel is, dat alleen in dit materiaal voorkomt, dan moet aangenomen worden,
dat dit verschil door selectic ontstaat. Dat wil dan zeggen, dat bij de hoog
gewaardeerde stieren de afwezigheid van de bloedgroep A een selectief voordeel
is. Bij de minder hoog gewaardeerde stieren is dit dan niet of in mindere mate
het geval, omdat de frequentie bij deze stieren op het niveau ligt van de nog be-
trekkelijk weinig geselecteerde groep stierkalveren. Bij de koeien zou juist de
aanwezigheid van de bloedgroep A voordelig zijn, omdat bij deze de frequentie
hoger is dan bij de vaarskalveren, Hierbij dient opgemerkt te worden, dat de in
het materiaal opgenomen koeien bijna uitsluitend stiermoeders zijn en derhalve
een vrij sterk geselecteerde groep vormen.

Voor een verklaring van de verschillen tussen stieren en koeien in het A-
systeem en in het F-V-systeem zal daarom een anders gericht onderzoek opgezet
moeten worden dan hier gedaan is. Van een groot aantal op bloedgroepen on-
derzochte ouderparen zal nagegaan moeten worden hoeveel A-positieve en A-
negatieve zoons en dochters geboren worden, en hoeveel met de bloedgroep
F/F, F/V of met V/V. Daarbijj zullen de genen-frequenties van de vaders, de
moeders, de zoons en de dochters vergeleken moeten worden. Voorts zal nage-
gaan moeten worden welke dieren in het stamboek worden opgenomen en
welke niet en of er van bepaalde vaders meer nakomelingen opgenomen worden
dan van andere.

Een aspect dat mede op selectie op de bloedgroep A kan wijzen, is het feit dat
het hier beschreven verschil in frequentie tussen stieren en koeien ook geconsta-
teerd is in een aantal buitenlandse rassen. NEIMANN-SoRENSEN (1958) vond in
het Rode Deense vee bij stieren een frequentic van A* van omstreeks 189,
terwijl die bij de koeien rnim 30%; bedroeg. BouQuer (1966a) vond in de vijf
Belgische rassen verschillen tussen stieren en koeien varigrend van 1 tot 24 %, In
alle gevallen hadden de stieren een lagerc frequentie van A* dan de koeien.

De frequentie van het gen MM is bij de stieren met vijf zoons hoger dan bij de
minder gebruikte stieren. Uit tabel 5.14. volgt, dat in sommige Friese fokbedrij-
ven de frequentie van de bloedgroep M hoger is dan het landelijk gemiddelde.
Uit figuur 5.2. blijkt, dat er in Friesland cen zekere toename is van de frequentie
van deze bloedgroep. Tussen de koeien uit het materiaal: stieren met 5 zoons en
stieren met 1 zoon is ook een verschil in frequentie van de bloedgroep M, zoals
is af te lezen uit tabel 4.11. Hiervoor is waarschijnlijk geen andere verklaring te
geven dan toevalsinvioeden,

Uit de figuren 5.1, 5.2. en 5.3. blijkt, dat in sommige groepen van het mate-
riaal de frequenties van bepaalde bloedgrocpen sterk kunnen schommelen. De
grootste variatie is wel gevonden in de frequentie van het gen L. Aangenomen
moet worden, dat toevalsinvioeden hierbij een grote rol spelen. Dit blijkt nog
duidelijker vit tabel 5.9., waarin de frequentic van A* is weergegeven voor groe-
pen koeien met opklimmend stambocknummer. Tussen ogenschijnlijk gelijk-
waardige groepen koeien bestaan soms grote verschillen in genen-frequenties.

Uit tabel 5.12. volgt, dat een groot deel van deze verschillen is terug te voeren op
de afstamming van de koeien.
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De verschillen in genen-frequentics tussen stieren en koeien zijn niet groot in het
B-systeem. De B-groep BGKO,Y,A'O'H, komt bij de stieren meer voor dan bij
de kocien. Bouw (1958) heeft aangetoond, dat deze groep voornamelijk door
de stier Anna’s Adema 30587 F.R.S. is verspreid. Onder de stieren komen rela-
tief meer nakomelingen voor van deze stier dan onder de koeien. Uit tabel 4.16,
volgt ook, dat de B-groepen I'H, en H, iets meer voorkomen bij de sticren dan
bij de koeien. In bepaalde invloedrijke stierenfamilies komen deze beide groepen
vtij vaak voor en dit verklaart wel het verschil. Waarom de groep BO,Y,D'H,
bij de koeien zoveel meer voorkomt dan bij de stieren is niet duidelijk. Merk-
waardig is wel, dat juist deze groep in de publicaties van RENDEL (1961a} en
van NEIMANN-S@RENSEN en ROBERTSON (1961) genoemd wordt in verband met
een hoog vetgehalte in de melk (zie ook 2.6.).

ZURKOWSKI en Bouw (1967) hebben het verloop van de frequenties van een
aantal B-groepen nagegaan in jaargangen stieren. Bij de meeste B-groepen
waren er wel fluctuatics, maar in het algemeen was er geen tendens tot toenemen
of afnemen van de frequenties. Alleen de groep BGKO,Y,A'O’H, vertoonde
een sterke toename bij stieren geboren tussen 1950 en 1958; daarna was deze
Broep constant.

6.5, TOEVALSPARING

Het in hoofdstuk 4 gebruikte materiaal laat geen exacte toets voor het pgring“s-
systeem toe, omdat in dit materiaal verschillende invloeden. tegelijkertiid ‘
werken.

In de cerste plaats moet nagegaan worden of alle ouderdieren even vruch.t-
baar zijn, In de praktijk is het geen uitzondering dat, als een koe niet drachtig
is geworden na één inseminatie, sperma van een andere stier gebruikt wordt als
de koe weer tochtig is. Bestaat er nu een verband tussen een blocdgroep en de
vruchtbaarheid van stieren, dan zou daardoor geen toevalsparing meer plaats
kunnen vinden. Uit tabel 5.7. volgt, dat er geen grote verschl}len bestaan in
efficidntie-getallen tussen stieren, die ingedeeld zijn naar 'het 'r{emt van bepaalc_l;
bloedgroepen. Het is dus niet waarschijnlijk, dat vcrschlllep in vruchtbaa;hex
tussen stieren een afwijking van de toevalsparing ten oprichte van de bloed-
groepen zullen veroorzaken. o ) . b

In de tweede plaats bestaat de mogelijkheid, dat nakomelingen met een .et
paald genotype minder levensvatbaar dan andere Zyn of om @dere redenen &11 -
geselecteerd worden. Bepaalde genotypen kunnen slechts uit bepaalde ouder-
combinaties ontstaan. In het onderzoek is uitgegaan van oud.c_ers en_nakome—
lingen, die op bloedgroepen onderzocht en ook geselefcteerd zijn. Is én de na;
komelingen een bepaald genotype in zckere mate u}tgesellecteerd, an m;ne_
dit blijken uit het feit, dat bepaalde ouder-combinaties minder vaak 'voordo
men dan verwacht wordt. In 6.6. zal nader ingegaan worden op selectie onder
de nakomelingen.

In tabel 4,13. zijn de toetsen voor toeva
en Z weergegeven. Geen van de 8 toetsen lever

isparing voor de systemen A LM
de een significant resultaat. Ook
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in tabel 5.5. is geen afwijking gevonden van de verwachte aantallen ouder-com-
binaties in het A-systcem.

In het F-V-systeem is in het materiaal: stieren met 5 Zoons een significante
afwijking van toevalsparing gevonden. In het materiaal: stieren met 1 zoon
gaat de afwijking in dezelfde richting, maar is minder groot (zie de tabellen
4.5. en 4.6.). Deze alwijking kan verklaard worden uit het feit, dat de populatie
niet homogeen is voor de verdeling van de bloedgroepen F en V. Dit is al
ter sprake gekomen in 6.4, In dit materiaal komen de ouder-combinaties F/F x
F/F, F/V x F/V en F/V x V/V, dus in het algemeen de gelijksoortige, vaker
voor dan de andere.

Voor de afwijkingen in het F-V-systeem is nog een andere verklaring denk-
baar, nl. bloedgroep-antagonisme tussen moeder en nakomeling, Zoals is uit-
eengezet in 2.4, kan een moederdier antilichamen vormen tegen bloedgroep-
factoren, die het foet wel en de moeder niet bezit. Bij het rund zullen deze anti-
lichamen waarschijulijk alleen via het colostrum de nakomeling bereiken.

In het F-V-systeem, met twee allelen en drie genotypen, zou dit antagonisme
hierop neerkomen, dat alleen homozygote moeders antilichamen kunnen vor-
men tegen een factor van hun heterozygote nakomelingen. Deze nakomelingen
zouden dientengevolge in het nadeel zijn ten opzichte van andere, waardoor
bepaalde ouders-nakomeling-combinaties minder vaak voorkomen dan nor-
maliter verwacht mag worden.

Een bloedgroep-antagonisme zou de resultaten van de toets ap toevalsparing
kunnen beinvioeden. De volgende ouder-combinaties leveren heterozygote
nakomelingen uit homozygote moeders:

moeders x vaders

E/F F/V
F/F VIV
VIV F/F
ViV FIv

In de tabellen 4.5. en 4.6, blijken de eerste 3 hier genoemde combinaties juist
die te zijn, waarvan het gevonden aantal kieiner is dan het verwachte. Alleen bij
de 4de combinatie, moeders met V/V X vaders met F/V, die trouwens ook wei-
nig voorkomt in dit materiaal, is deze situatie omgekeerd. De gegevens uit de
tabellen 4.5, en 4.6. zouden dus kunnen pleiten voor een bloedgroep-antago-
nisme in het F-V-systeem.

Er zijn evenwel ook argumenten aan te voeren, die dit niet bevestigen. Alleen
heterozygote individuen kunnen te lijden hebben van bloedgroep-antagonisme.
Bijgevolg mocet er dan een tekort aan heterozygoten verwacht worden, In de
tabellen 4.3. en 4.4.isin 6 groepen dieren het genctisch evenwicht op de F-V-locus
getoetst, In slechts 1 geval is een significante afwijking van de evenwichts-
situatie gevonden. Bij de zoons van de veelgebruikte stieren zijn er {e weinig
heterozygoten,

Uit homozygote moeders, gepaard met heterozygote vaders worden homozy-
gote en heterozygote nakomelingen verwacht in de verhouding 1:1. Als er nu
bloedgroep-antagonisme optreedt, zullen er meer homozygote en minder hete-
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rozygote nakomelingen nit deze ouder-combinaties verwacht worden. Uit tabel
4.7, blijkt, dat it vaders met F/V en moeders met F/F nakomelingen met F/F
en met F/V gevonden zijn in gelijke aantallen. Uit vaders met F/V en moeders
met V/V worden te weinig heterozygote nakomelingen gevonden, Worden de
nakomelingen uit deze ouder-combinatie in beide delen van het materiaal samen
genomen, dan zijn er 7 nakomelingen met F/V en 18 met V/V gevonden, terwijl
de verwachie aantallen 12,5 en 12,5 zijn. Het verschil tussen deze gevonden en
verwachte aantallen is significant. De absolute aantallen zijn evenwel klein.

In de systemen A, L, M en Z zou een bloedgroep-antagonisme tot uiting
kunnen komen in de combinatie van stieren met de bloedgroep en kocien zonder
de bloedgroep. Daaruit moeten dan te weinig nakomelingen met de bloedgroep
voorkomen in het materiaal, dat gepresenteerd is in de tabellen 4.10. en 5.1.
Geheel analoog met de redenering voor het F-V-systeem zou bloedgroep-anta-
gonisme ook in deze systemen een afwijking van toevalsparing veroorzaken. Uit
de tabellen 4,13, en 5.5, blijkt, dat er geen afwijking van toevalsparing voorkomt.

Bloedgroep-antagonisme zou ook de verhouding van de nakomelingen met en
zonder de bloedgroep uit de combinatie van stieren met en koeien zonder de
bloedgroep wijzigen in die zin, dat er te veel nakomelingen met en te weinig
zonder de bloedgroep voorkomen. Uit de tabellen 4.14. en 5.6. volgt, dat er een
goede overeenstemming is tussen de gevonden en de verwachte aantallen nako-
melingen met en zonder de bloedgroep van vaders met de bloedgroep. Een uit-
zondering moet evenwel gemaakt worden voor de zoons van de veelgebruikte
A-positieve stieren (tabel 4.14.). Het daar geconstateerde verschil zou inderdaad
verklaard kunnen worden door bloedgroep-antagonisme. Maar dan is niet te
verklaren, waarom deze afwijking niet voorkomt in het materiaal: stieren met
1 zoon, of in het materiaal: stieren met dochters.

6.6, SELECTIE

De in de praktijk belangrijkste factor, die het genetisch evenwicht kan Ver-
storen, is selectie. Door selectie treden veranderingen op in de genen- en in de
genotypen-frequenties. In hoofdstuk 4 is nagegaan in hoeverre selectie de ver-
deling van de genen van de ouders over de nakomelingen beinvlqedt. I.)‘aarbu is
het vitgangspunt, dat zonder sclectie de 2 allelen van een ?uderdler. gelijke kan-
sen hebben om in de nakomelingen voor te komen. Er zijn versc_lnllende f.asen
in de levensloop van een individu te onderscheiden, waarin selectie plaatsvindt.

Het is in de eerste plaats denkbaar, dat er al selectie optreedt op de geslachts-
cellen, waaruit een individu moet ontstaan. Een zaadcel of een eicel, die een be-
paald allel dragen, zouden misschien minder kans hebben om te hevruch.ten of
bevrucht te worden dan die cellen die het alternatieve allel dragen. In dit ver-
band kan bijvoorbeeld gedacht worden aan antigenen van de spermacellen, die
een immunologische reactie oprocpen in de vrouwelijke 'geslachtsorgagen,
waardoor de bevruchtingskansen verminderen. Yoor een literatuuroverzicht
over dit onderwerp zij verwezen naar KaTsH (1959). Over de vraag f)f de bloed-
groep-antigenen van het rund ook voorkomen aan de zaadcellen is geen een-
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stemmig antwoord te vinden in de literatuur. DocToN ¢.a. (1952) beweerden,
dat de bloedgroep-antigenen wel aan de zaadcellen voorkomen, maar onder-
zoek van ScHMID (1960} kon dit niet bevestigen.

AsHToN en FaLrLow (1962) vonden in hun materiaal een effect van de trans-
ferrine-locus op de vruchtbaarheid van stieren. Zij konden daarvoor geen ver-
klaring geven.

Uit het onderzoek, beschreven in 5.3. en tabel 5.7., is geen verband tussen een
aantal bloedgroepen en de vruchtbaarheid van stieren af te leiden. De gemiddel-
de efficiéntie-getallen van groepen stieren, ingedeeld naar de bloedgroepen,
vari€ren slechts weinig. Over een mogelijk verband tussen bloedgroepen en
vruchtbaarheid van koeien is geen nader onderzoek uitgevoerd.

Een ander aspect van de selectie die al optreedt bij de ouders, is het feit dat
niet alle stieren even vaak gebruikt worden. Dit is de reden, waarom het mate-
riaal in hoofdstuk 4 ingedeeld is in 2 groepen en binnen de groepen per stier
evenveel nakomelingen genomen zijn. Daardoor is het mogelijk binnen elk van
de 2 groepen cen eventueel selectie-effect op de bloedgroepen te bestuderen.
Verschillen tussen de groepen kunnen indicaties zijn voor een selectief gebruik
van de stieren. .

In het voorgaande (6.4.) is al gesproken over het verschil in frequentic van de
bloedgroep A tussen stieren met 5 zoons en die met 1 zoon. In de groep stieren,
waarvan minstens 5 zoons op bloedgroepen onderzocht zijn, is de frequentie van
A* lager dan bij de stieren, waarvan minder dan 5 zoons onderzocht zijn (zie
tabel 4.11.).

Uit de gegevens, verzameld in tabel 5.3. en 5.7. kunnen ook aanwijzingen ver-
kregen worden over een eventueel selectief gebruik van stieren met bepaalde
bloedgroepen. Daartoe is in tabel 5.7. de laatste kolom toegevoegd met de
gemiddelde aantallen drachtige koeien per stier. Voor wat betreft de enkelvou-
dige systemen zijn de verschillen in het algemeen niet zo groot, Alleen de 14
sticren met het genotype F¥/FY hebben gemiddeld een aanzienlijk lager aantal
drachtige koeien dan de stieren met F¥/FF of F*/FY. De stieren met de bloed-
groep M hebben een hoger aantal dan die zonder de bloedgroep. De stieren met
de in deze tabel opgenomen B-groepen hebben gemiddeld een hoger aantal
drachtige koeien dan het totaal gemiddelde over alle stieren. Dit houdt in dat,
wanneer andere B-groepen in de beschouwing opgenomen worden, er waar-
schijnlijk ook groepen stieren zullen zijn met eenvelfde bepaalde bloedgroep en
een lager gemiddeld aantal drachtige koeien. Voortgezet onderzoek over meer-
dere jaren zal moeten aantonen of dergelijke verschillen systematisch zZijn, en
derhalve de genen-frequenties blijvend beinvioeden, of toevallig.

Het onderzoek naar de veranderingen in genen-frequentics over een aantal
jaren is in dit opzicht ook vermeldenswaard. Uit de figuren 5.1., 5.2, en 5.3.
konden geen duidelijke tendenzen opgemaakt worden (zie ook 6.4.).

Selectie kan ook aangrijpen op de nakomelingen, zowel prenataal als post-
nataal. Dit komt voor als bepaalde genotypen meer gevoelig zijn voor ziekten
en dergelijke dan andere of als bepaalde genotypen qua exterieur beter zijn dan
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andere. Deze vorm van selectic is de meest gecompliceerde in het materiaal:
stieren met zoons, omdat in de praktijk cen aantal factoren bepalen of een stier-
kalf aangehouden wordt of niet en of het aangeboden zal worden voor de stam-
boekkeuring. )

Voorts kan in dit verband nog de mogelijkheid van bloedgroep-antagonisme
tussen moeders en nakomelingen vermeld worden als een oorzaak van selectie
op bepaalde genotypen. In 2.4. en in 6.5. is hierop al ingegaan. In 6.5. wordt het
genoemd als een mogelijke verklaring voor afwijkingen, die gevonden zijn in het
F-V-systeem.

Tenslotte zij nog gewezen op het feit, dat er in eerste aanleg meer stierkalveren
dan vaarskalveren ontstaan. Embryonale sterfte komt evenwel meer voor bij
stierkalveren dan bij vaarskalveren, zodat bij de geboorte de geslachtsverhou-
ding ongeveer 1:1 is. Dus prenataal worden stieren al scherper geselecteerd dan
koeien. Of dit verschijnsel mede een oorzaak kan zijn voor de verschillen in
genen-frequenties tussen sticren en koeien is nog niet onderzocht.

In het materiaal: stieren met zoons in hoofdstuk 4 is nagegaan of de gevonden
aantallen nakomelingen met een bepaald fenotype in overeenstemming zijn met
de verwachte aantallen. Afwijkingen kunnen ontstaan door het paringssysteem
van de ouders of door selectie. Uit het onderzoek is gebleken, dat in dit materiaal
het paringssystcem waarschijnlijk toevalsparing is. Alleen in het F-V-systeem
is daarvan een afwijking gevonden. Uit het voorgaande is gebleken, dat er geen
verschillen in vruchtbaarheid zijn bij de stieren, die de genotypen-frequenties in
hun nakomelingen beivloeden. Selectief gebruik van de stieren is uitgesloten
door van elke stier evenveel nakomelingen in het onderzoek te betrekken, nl.
1 of 5. Verschillen tussen de gevonden en verwachte aantallen zoons kunnen
dus grotendeels toegeschreven worden aan selectie in deze Zoons.

In het F-V-systeem kunnen de verwachte aantallen nakomelingen rechtstreeks
berekend worden zonder eerst de genen-frequenties te berekenen of: toevzils-
paring te veronderstellen. Uit tabel 4.7. blijkt, dat er geen grole versc_hlllcn zijn.

Ook in het B-systeem kan rechtstreeks nagegaan wor<'1en of selec_t_Ie_optrcedt
op de B-groepen in de nakomelingen. Er zijn enkele significante afu.fpkmgen ge-
vonden, maar de mogelijkheid dat deze door toeval veroorzaakt zijn, kan niet
nitgesloten worden. _

De toets voor selectie in ‘de nakomelingen in de systemen A, L, M en Zis
meer gecompliceerd. Voor de berekening van de. verwachte aantallen nakome-
lingen zijn de genen-frequenties in de ouders nodig. Qm dezete .berek'a'anen moet
aangenomen worden dat de ouder-populatiesin genetisch evenwicht zijn. Boven-
dien moet aangenomen worden dat de ouders volgens toeval gepa}ard zijn. Ir.1 het
voorafgaande zijn geen redenen gevonden om deze veronderstellingen onjuist te
achten. _

Uit tabel 4.14. blijkt, dat alleen in het mater! "
alleen nog in het A-systeem een afwijking tussen de gcvonc.le‘n en d.e verwac te
aantallen zoons gevonden is. Onder de zoons van A-positieve sticren zijn er

meer A-negatieve en minder A-positieve dan verwacht worden.

aal: stieren met 5 zoons en daar
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Uit de oorspronkelijke gegevens in tabel 4.10. kan al afgeleid worden, dat
hier een afwijking bestaat. Als verondersteld wordt, dat de A-positieve ouders
heterozygoot zijn dan worden daaruit A-positieve en A-negatieve nakomelingen
geboren in de verhouding 3:1,

Al= X Al-— (Y AJA + 2/4 Aj-) + Yy -

Er zijn echter ook homozygoot A-positieve ouders. Deze geven alleen nako-
melingen met de bloedgroep A, zodat de verhouding in de nakomelingen groter
wordt dan 3:1. De gevonden aantallen in tabel 4.10, zijn 128 en 50, dus een ver-
houding kleiner dan men zou mogen verwachten.

Evenzo worden uit de paringen van A-positieve stieren met A-negatieve
koeien, A-positieve en A-negatieve nakomelingen verwacht in een verhouding
groter dan 1:1. In tabel 4.10. blijkt die verhouding echter te zijn 95:117.

De verhouding 128:50 kan niet veroorzaakt worden door cen bepaald pa-
ringssysteem. Het relatief hoogste aantal A-negatieve nakomelingen uit A-posi-
tieve vaders en moeders wordt verkregen door heterozygoten met heterozy-
goten en homozygoten met homozygoten te paren. In dat geval is de verhou-
ding in de nakomelingen toch altijd nog groter dan 3:1. Qok de verhouding
95:117 kan niet. door een bepaald paringssystcem veroorzaakt worden. De
kleinste verhouding is 1:1, als alleen heterozygote stieren met A-negatieve
koeien gepaard worden,

Als mogelijke verklaringen blijven over selectie en toeval. Als A-negatieve
zoons meer levensvatbaar zijn of hoger gewaardeerd worden door de vechou-
ders dan de A-positieve, dan is niet in te zien waarom dit zich niet zou mani-
festeren in het materiaal: stieren met 1 zoon. Rovendien doet zich deze afwijking
voor alleen bij zoons van A-positieve stieren en niet bij die van de A-negaticve.
Ook de veronderstelling van selectie in de geslachtscellen van de ouderdieren
ligt om deze redenen niet voor de hand. Onderzoek in ander, vergelijkbaar
materiaal zal moeten uitwijzen of deze afwijkingen systematisch of toevallig zijn.
In het materiaal: stieren met dochters, beschreven in 5.2., is ook geen afwijking
gevonden in het A-systeem, .

6.7. DE STRUCTUUR VAN DE POPULATIE

Uit het populatie-genetisch onderzoek in hoofdstuk 4 is al enigszins naar
voren gekomen, dat de populatie niet homogeen is. De frequentie van het gen
FF is in een bepaald gebied lager dan in andere. In dit verband is ook te noemen
de gelaagdheid van de stierenstapel voor wat betreft de frequentie van het gen A%,

Het onderzoek beschreven in 5.5, is rechtstreeks gericht op de genetische sa-
menstelling van de populatie. Het meest opmerkelijke resultaat is weergegeven
in tabel 5.13. In deze tabel zijn de genen-frequenties van de stieren in een aantal
K.L-verenigingen verzameld en gewogen naar hun aantal verwachte nakome-
lingen in de betreffende jaren. Tussen K.L-verenigingen met aaneengrenzende
gebieden bestaan soms grote verschillen in de frequenties van bepaalde genen.
Ook binnen K.I.-verenigingen kunnen tussen jaren aanzienlijke veranderingen

106 Meded. Landbonwhogeschool Wageningen 67-12 (1967)



optreden. Deze verschillen zijn geheel te verklaren uit het gebruik van de stieren.
Van sommige stieren worden veel inseminaties verricht en van andere weinig,
Door de kleine aantallen stieren per K.L-vereniging speelt ook het toeval een
rol. In sommige K.I.-verenigingen worden bij voorkeur stieren uit een bepaalde
familie of uit een bepaald fokbedrijf gebruikt.

In de koeien-populaties in de werkgebieden zullen ook van jaar tot jaar ver-
anderingen in de genen-frequenties optreden. Deze veranderingen zijn waar-
schijnlijk niet zo groot als die in de stieren-populatie. De genen in de koeien zijn
voor de helft afkomstig van de vaders. De verschillen tussen de vadergroepen
worden dus gehalveerd in de jaargangen nakomelingen, De moeders van de na-
komelingen zijn van verschillende jaargangen waardoor verschillen in de fre-
quenties van de genen, die de nakomelingen van de moeders krijgen, in zekere
mate genivelleerd worden. Anderzijds zal selectie ook in de koeien-populatie
van invloed zijn op de genen-frequenties. Van bepaalde stieren wordt een hoger
percentage dochters aangehouden dan van andere. Bovendien zal de bruik-
baarheidsduur van de dochters van goede stieren langer zijn dan die van andere.

Tussen kleinere eenheden zullen de verschillen in genen-frequenties nog groter
worden. Hiervan geeft tabel 5.14. een indruk. Voor de systemen A, L, Men Z
zijn nict de genen-frequenties vermeld maar de fenotypen-frequenties, omdat
niet nagegaan kan worden of er binnen de bedrijven genetisch evenwicht is. In
het B-systeem zijn van de meeste dieren de genotypen bekend, zodat de in tabel
5.14, vermelde genen-frequenties de werkelijke dicht benaderen. De hier ge-
bruikte bedrijven zijn vooraanstaande fokbedrijven in Friesland. De genen van
de dieren, voorkomend op deze bedrijven, hebben een ruime verspreiding ge-
kregen in de hele Nederlandse zwartbont rundveestapel via de op deze bedrijven
gefokte stieren.

Bepaalde sticren kunnen binnen een of enkele K.L-verenigingen een gro_te
invloed krijgen en zelfs een stempel drukken op de fokkerij in een provincie.
Enkele vitzonderlijke stieren kunnen zelfs mede via hun zoons of kleinzoons
landelijk of internationaal van betekenis worden. Dergelijke invloeden komen
tot uiting in de verdeling en het voorkomen van bepaalde bloedgroepen.

KraAY en Bouw (1964) hebben de frequenties van de bloedgroepen van (.1.6
zwartbonten in 3 fokgebieden vergeleken. Daarbij bleek, dat de B.-groel.) I, bij-
voorbeeld in Drente-Overijssel een hogere frequentie heeft dan in Friesland,
maar dat in Noord-Holland de frequentie ervan 109 lager is. Deze groep I,
komt veel voor bij uit Friesland afkomstige stieren. De stier Adema 1.97,
22231 F.R.S. bezat ook deze groep. In Noord-Holland is de invloed van Friese
stieren geringer dan in Drente-Overijssel. Het is te verwachten, dat de frequentie
van deze groep snel zal toenemen in Noord-Holland, omdat nu een stier die
homozygoot is voor deze groep, een vooraanstaande plaats inneemt in de fok-
kerij in deze provincie. .

Ook bij andere groepen zijn dergelijke verschillen tussen deze fokgebieden
aangetoond. . .

NueNHuIs (1961) heeft geconstateerd, dat de Nederlandse bevolking niet
homogeen is voor de verdeling van de bloedgroepen. Tussen gemeenten vond hij
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significante verschillen in de frequenties van de genen van het ABO-systeem.
Bouw (1958) heeft aangetoond, dat de B-groep BGKO,Y,A'O'H, sterk in
frequentie is toegenomen, van 0,7 tot 11%, in enkele generaties. Dit is veroor-
zaakt door het intensieve gebruik van 2 stieren. In zijn materiaal kwam deze
groep meer dan 200 maal voor. In 160 gevallen was deze groep afkomstig van de
stier Anna’s Adema, 30587 F.R.S. en in 40 gevallen van de koe Willemke 39,
140650 F.R.S., grotendeels via haar zoon Sudhoekster Piet Eduard, 35585F.R.S,
RENDEL (1963) heeft een dergelijke situatie beschreven in het S.R.B.-ras. De
genen van een bepaalde stier, die leefde van 1930 tot 1943, hebben nu een ruime
verspreiding in dit ras, Naarmate de dieren in het onderzochte materiaal
pauwer verwant zijn aan deze stier nemen de frequenties van de genen van deze
stier toe. Merkwaardig is in dit verband dat, hoewel deze stier de groep A bezat
en de groep L niet, de frequentie van A niet toenam en die van L niet atham. D¢
stier was homozygoot voor de bloedgroep V en de frequentie daarvan neemt ook
sterk toe naarmate de dieren nauwer verwant zijn aan hem. Toch kon ReENDEL
geen afwijking van het genetisch evenwicht aantonen in het F-V-systeem.

6.8. CONCLUSIES

Onderzoek is uitgevoerd naar de toepassing van de bloedgroepen bij popu-
latie-genetische studies in de rundveestapel, teneinde na te gaan of de verdeling
van de bloedgroepen uitsluitsel kan geven over de factoren die de genetische
samenstelling van de populatie bepalen, ‘

Uit het onderzoek s gebleken dat de zwartbont rundvee-populatie in Neder-
land met betrekking tot de verdeling van de bloedgroepen niet homogeen is.
De populatic bestaat vit delen, waartussen genetische verschillen bestaan. Er zijn
verschillen in genen-frequenties tussen de fokgebieden, binnen de fokgebieden,
tussen werkgebieden van K.I.-verenigingen en tussen bedrijven. Ook in de tijd
treden er fluctuaties op in de genen-frequenties. '

Uit het onderzoek is gebleken, dat deze verschillen veelal toegeschireven kun-
nen worden aan de invloed van de stieren. Door de toepassing van de kunstma-
tige inseminatic zijn betrekkelijk weinig stieren nodig, die elk een groot aantal
nakomelingen krijgen. Toevalsinvloeden op de stierenkeuze veroorzaken daat-
om op korte termijn veranderingen in genen-frequenties. Ook over langere
termijn treden er veranderingen op. Deze zijn toe te schrijven aan de invloed die
een of enkele stieren, mede via hun mannelijke nakomelingen op de populatie
hebben. Met het samenstellen van een representatief monster uit de populatie
zal met deze factoren rekening gehouden moeten worden,

_Uit het voorgaande volgt, dat de populatie niet in genetisch evenwicht kan
zijn. Onderzoek naar het bestaan van genetisch evenwicht wees echter uit, dat
in ieder geval in de sticren-populatie de meeste onderzochte loci wel in gene’tisch
evenwicht zijn. Het is mogelijk, dat in dit materiaal de verschillen in genen-

freqt_:epties tussen de sul-)groepen te klein zijn om met de gebruikte methode een
afwijking van het genetisch evenwicht aan te tonen,
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Selectie veroorzaakt een verandering in de genen-frequenties. Als een bloed-
groep-gen pleiotrope werking heeft en een eigenschap beinvloedt, waarop ge-
selecteerd wordt, dan is te verwachten dat er cen gerichie verandering optreedt in
de frequentie van dat gen. Een duidelijke toe- of afname van de frequentic van
een bepaald allel over meerdere generaties is in dit materiaal niet waargenomen.

In het F-V-systeem is een verschil in genen-frequentics geconstateerd tussen
sticren en koeien. Dit verschil komt ook voor bij buitenlandse runderrassen.
Een zelfde verschijnsel is gevonden in het A-systeem. Op jonge leeftijd bestaat
er geen verschil in frequentie van het gen A2 tussen de beide geslachten. Op
oudere leeftijd ontstaat een verschil. Het is gebleken, dat stieren zonder de
bloedgroep A een voorkeur genicten in de fokkerij boven andere. Bij koeien
moet er selectie ten gunste van de A-positieve dieren aangenomen worden. Ook
dit verschil in frequentie van A* tussen stieren en koeien is in buitenlandse ras-

sen geconstateerd. :
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SAMENVATTING

1. Bloedgroepen-onderzoek bij runderen

Een overzicht wordt gegeven over de technieken en de belangrijkste begrippen
van het bloedgroepen-onderzoek bij landbouwhuisdieren. Het onderzoek bij
het rund wordt vitgevoerd met reagentia, die meestal verkregen zijn door iso-
immunisaties van runderen. Met de internationaal aanvaarde reagentia kunnen
nu omstreeks 75 bloedgroep-factoren aan de erythrocyten aangetoond worden.
Tussen een aantal van deze factoren bestaan serologische relaties; deze zijn de
lineaire en de niet-lineaire subtypen. De factoren worden aangeduid met lettess.

Het bleek, dat de bloedgroep-factoren erfelijk bepaald zijn. De aanwezigheid
ervan is dominant over de afwezigheid. Later onderzoek toonde genetische
relaties tussen de factoren aan. De nu bekende factoren worden ingedeeld in
13 systemen, die corresponderen met 13 loci op de chromosomen (tabel 1.4.).
Binnen een systeem vormen de factoren bloedgroepen, die bestaan uit 1 of meer
bloedgroep-factoren., Aanvankelijk werd verondersteld, dat elke bloedgroep
bepaald wordt door één enkel allel. Recent onderzoek heeft aannemelijk ge-
maakt, dat de gecompliceerde bloedgroepen, die bestaan uit meerdere factoren,
bepaald worden door complexe genen.

De 13 bloedgroep-systemen worden aangeduid met letters. Het R’-§'-systeem
omvat 2 factoren en 2 allelen, In de systemen L, N, N’ en T’ is slechts 1 factor
bekend en worden 2 allelen aangenomen. In de systemen M en Z zijn 2 factoren
en 3 allelen bekend. In het F-V-systeem zijn meerdere factoren bekend, waarvan
in de meeste rassen slechts 2 voorkomen, die elk door 1 allel bepaald zijn. De
systemen A, B, C en S omvatten elk meerdere factoren en allelen; in het B-
systeem zijn omstreeks 25 factoren en enige honderden allelen bekend.

De antigene substantie J is primair een bestanddeel van het bloedserum en
kan door de erythrocyten opgenomen worden. De concentratie van de J-sub-
stantic wordt door genetische factoren bepaald. Bij dieren, die de J-substantie
niet bezitten kan anti-J voorkomen. De concentratie van anti-J wordt door
milieu-factoren beinvloed.

Door middel van electroforese zijn een aantal eiwitten en enzymen in lichaams-
cellen en -vloeistoffen te scheiden in genetisch bepaalde varianten. Bij het rund
zijn variatics gevonden in het hemoglobine, in de serumeiwitten transferrine,
#y-globuline, albumine en post-albumine, in de enzymen amylase, fosfatase,
esterase en koolzuur-anhydrase en in de melkeiwitten B-lactoglobine, w-lact-
albumine en «-, B- en x-caseine (tabel 1.5.). De varianten van elk eiwit of enzym
worden bepaald door de allelen van een locus. Tussen enkele van deze loci en
enkele bloedgroep-loct zijn koppelingen aangetoond.

2. Toepassingen van het bloedgroepen-onderzoek

Ouderschapsonderzoek. Het ouderschapsonderzoek berust op het prin-
cipe, dat elke bloedgroep van een individu ook bij minstens een van beide ouders
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moet voorkomen. Komen meerdere dieren in aanmerking voor het ouderschap
van een individu, dan kunnen door middel van bloedgroepen-onderzoek veelal
die dieren, die niet de ouders zijn, aangewezen worden.

Tweeling-onderzoek. Eeneiige tweelingen hebben identieke en twee-
eiige tweelingen hebben in het algemeen verschillende bloedgroep-patronen.
Tweegiige runder-tweelingen hebben echter vaak overeenkomstige bloedgroep-
patronen, omdat in utero vitwisseling van bloedvormend weefsel tussen de twee-
lingen optreedt.

Bloedgroep-antagonisme. Pasgeboren paarden en varkens sterven soms
kort na de geboorte aan ernstige anaemie. Tijdens de dracht kan de moeder
geimmuniseerd worden door erythrocyten van de foet. De antilichamen komen
via het colostrum bij de jonggeborene, worden geresorbeerd en breken de ery-
throcyten van deze af.

Populatie-genetisch onderzoek. Tussen populaties en tussen rassen be-
staan verschillen in de genetische samenstelling, die tot uiting komen in de fre-
quenties van de bloedgroepen. Vergelijkingen van de frequentie-patronen kun-
nen een indruk geven van de mate van verwantschap van verschillende popula-
ties (tabel 2.2. en fig. 2.1. en 2.2.).

Relaties tussen bloedgrocpen en andere eigenschappen. Deze
relaties kunnen berusten op pleiotrope werking van de bloedgroep-genen of op
koppeling. Volgens sommige onderzoekers bestaat er een verband tussen be-
paalde transferrine-vormen en de vruchtbaarheid. Een klein deel van de feno-
typische variatie in melkhoeveelheid en vetgehalte zou toe te schrijven zijn aan
variatie in bloedgroepen. Het onderzoek bij kippen heeft in enkele gevallen een
sterker relatie aangetoond tengevolge van inteelt. B

Weefsel-transplantatics. Weefsels bezitten antigenen, die bij weefsel-
transplantaties ecn rol spelen. Onderzoek wordt uitgevoerd naar de overcen-
komst tussen weefsel-antigenen en bloedgroep-antigenen.

3. Enkele hoofdzaken uit de populatie-genetica

Dit hoofdstuk geeft een overzicht over enkele hoofdzaken van de populatie-
genetica.,

Het fundamentele model in de populatie-genetica in de wet van HARDY en
WEINBERG, die het verband aangecft tussen de genotypen- en de genen-frequen-
ties onder bepaalde voorwaarden. Deze voorwaarden .21jn: cen grote, homo-
gene populatie, toevalsparing en afwezigheid van selectie, mutatie en mxgrfatle.
Is aan deze voorwaarden voldaan, dan is de populatie in genetisch evenwicht.

De frequenties van de genen, die codominante eigenschappen begalen, wor-
den verkregen uit tellingen van de genotypen. Uit de genen-frequentics word‘en
volgens de regel van Hardy en Weinberg de verwachte genqtypen-frequcutles
afgeleid. De gevonden en de verwachte aantallen van elke genotype \:.'orden ver-
geleken, Ts er een goede overcenkomst, dan is de onderzochte locus in de popu-
lati¢ in genectisch evenwicht.

In geval van dominantie kunnen de genen-frequenties berel;end worden onder
de aanname, dat er genetisch evenwicht is. Zijn de fenotypen in 2 opeenvolgende
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generaties bekend, dan kunnen de genotypen van de ouders in veel gevallen
algeleid worden uit de fenotypen van de nakomelingen.

4. Onderzoek naar het genetisch evenwicht op' bloedgroep-loci bij runderen ‘

In de literatuur heerst geen eenstemmigheid over de aanwezigheid van gene-
tisch evenwicht op de bloedgroep-loci bij runderen. Teneinde hiernaar onder-
zoek te verrichten is materiaal verzameld in het laboratorium voor bloedgroepen-
onderzoek in Wageningen.

Het materiaal bestaat uit stieren, koeien en hun zoons, behorend tot het
zwartbonte veeras. Het materiaal is ingedeeld in 2 groepen naar het aantal zoons
per vader: stieren met 5 zoons en stieren met 1 zoon. De systemen A, B, F-V, L,
M en Z zijn in de beschouwingen opgenomen (tabelten 4.2., 4.10 en 4.15.).

In deze systemen zijn eerst de genen-frequenties berekend bij stieren, koeien
en zoons in beide delen van het materiaal. De frequentic van het gen FF is bij de
stieren hoger dan bij de koeien. (tabellen 4.3. en 4.4.). ‘

De frequentie van A* is bij de stieren lager dan bij de koeien en bij de stieren
met 5 zoons weer lager dan bij die met 1 zoon. Ook in het M-systeem zijn enkele
verschillen in genen-frequenties tussen de verschillende groepen dieren geconsta-
teerd (tabel 4.11.). In het B-systeem zijn enkele verschillen in frequenties tussen
stieren en koeign gevonden (tabel 4,16.). L ,

Een exacte toets voor de aanwezigheid van genetisch evenwicht is alleen mo-
gelijk in het F-V-systeem omdat daar alle genotypen bekend zijn (tabellen 4.3,
en 4.4.). De zoons van de veelgebruikte stieren zijn nict in genetisch evenwicht.
In de andere systemen zijn aanwijzingen gevonden, dat althans de stieren in
genetisch evenwicht zijn (tabel 4.12.). :

Het materiaal biedt de mogelijkheid om na te gaan of aan 2 belangrijke voor-
waarden voor genetisch evenwicht in de nakomelingen is voldaan, nl. toevals-
paring van de ouders en afwezigheid van sclectie. Er is geen aanwijzing gevon-
den, dat de ouder-combinaties afhankelijk van hun fenotype gevormd zijn.
(tabellen 4.5., 4.6. en 4.13.). De aantallen nakomelingen uit de verschillende
ouder-combinaties zijn in overeenstemming met de verwachting op grond van
de genen-frequenties in de ouders. Een afwijking is gevonden tussen de gevon-
den en verwachte aantallen A-negatieve en A-positieve zoons van veelgebruikte
A-positieve stieren: er zijn teveel A-negatieve zoons (tabel 4.14.).

- In de overige systemen is geen aanwijzing gevonden voor selectie op de genen,
die de bloedgroepen bepalen bij de nakomelingen.

5. Nader onderzoek naar enige factoren, die de genen-frequenties bei’nvloeéi’en

In dit hoofdstuk wordt nader ingegaan op enige factoren, dic de genen-
frequenties beinvloeden. Eerst is nagegaan of de afwijkingen, die voorkomen
in het A-systeem bij stieren met zoons, zich ook voordoen bij stieren met doch-
ters. In dit materiaal is ook gevonden, dat de frequentie van A* bij de stieren
lager is dan bij de koeien. De stieren met veel dochters hebben een iets lagere
frequentie van A* dan de stieren met weinig dochters (tabel 5.3.). Er is geen
aanwijzing gevonden dat het paringssysteem een ander is dan toevalsparing of

112 Meded. Landbouwhogeschool Wageningen 67-12 (1967)



dat een van 2 allelen van het A-systeem een sclectief voordeel heeft (tabellen
5.5.en 5.6.). ' - : o :

Een van de voorwaarden voor genetisch evenwicht is, dat alle genotypen even
vruchtbaar zijn. Deze voorwaarde is getoetst in materiaal bestaande uit X.I.-
stieren. De stieren zijn ingedeeld in grocpen naar hun fenotypen op de loci A,
L, M en Z, naar hun genotype op de F-V-locus en naar het bezit van een be-
paalde B-groep. Van elke groep stieren is het gemiddeld efficiéntie-getal bere-
kend uit de verhouding van het totaal aantal inseminaties en het totaal aantal
drachtige koeien. De uitkomsten geven aan, dat de gemiddelde efficiéntie-
getallen per groep betrekkelijk weinig afwijken van het totaal gemiddelde, zodat
een pleiotroop verband tussen een bloedgroep-gen en de vruchtbaarheid van
stieren, resulterend in selectie op deze genen, niet waarschijnlijk is (tabel 5.7.).

Als de frequentie van A* bij stieren lager is dan bij koeien, kan een daling van
deze frequentie verwacht worden. De frequenties van A*, FY, LY, MM en ZZ
zijn berekend in groepen stieren, ingedeeld naar geboortejaren en groepen koei-
en ingedeeld naar stamboeknummer. Er is geen afname van A* geconstateerd;
in alle systemen komen aanzienlijke fluctuaties voor (fig. 5.1., 5.2. en 5.3.).

Het verschil in frequentie van A* tussen veel gebruikte en weinig gebruikte
stieren is deels te verklaren uit verschillen in afstamming. De veel gebruikte
stieren hebben naar verhouding meer A-negatieve vaders en grootvaders dan de
andere (tabellen 5,10, en 5.11). - - - '

Tussen 2 vrijwel vergelijkbare groepen koeien is een groot verschil in frequen-
tie van A aangetoond. Fen nog groter verschil is geconstateerd tussen de vaders
van deze groepen koeien (tabel 5.12.). : ;

Om na te gaan of de populatic homogeen is voor de verdeling van de bloed-
groepen zijn binnen K.L.-verenigingen berekeningen over de genen-frequenties
uitgevoerd. D¢ frequenties van een aantal bloedgroep-genen in een aantal K.I.-
verenigingen met aaneengrenzende werkgebieden en in 2 opeenvolgende jaren
zijn vergeleken. De verschillen tussen verenigingen en die binnen verenigingen
tussen jaren blijken aanzienlijk te zijn (tabel 5.13.).

Binnen 6 bekende fokbedrijven in Friestand zijn de frequenties berekend_ van
de bloedgroep-genen bij op deze bedrijven gefokte dieren. Tussen de bedrijven

bestaan grote verschillen (tabel 5.14.).

6. Discussie

Bloedgroepen zijn waarschijnlijk polysaccharide-bevattende b'estanddelen
van de stromata van de erythrocyten, Over de functie ervan is nog niets bekend.
Het meest bestudeerde kenmerk van de bloedgroepen is de genetisch bepaalde
verscheidenheid. '

Volgens de theorie van de genetische polymorfie worden de frequenties van de
bloedgroep-genen door selectie in optimale waarden gehandhaa_fc‘l. Verande-
ringen in de frequenties zijn het gevolg van veranderingen in het milieu.

Er zijn aanwijzingen, dat ook het totale genenbezit van de populatie (het
genetisch milieu) bepalend is voor het frequentic-patroon.

Een genetische polymorfic blijft in stand als de aanpassing van de heterozy-
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goot beter is dan die van de homozygoten. Deze superioriteit van de heterozy-
goten hoeft maar gering te zijn, Er ontstaat dan een afwijking van het HarDY-
WEINBERG-evenwicht. Deze afwijking is niet altijd aan te tonen, temeer omdat
daarop ook andere invloeden inwerken,

De verschillen in frequenties van de genen A* en FF tussen stieren en koeien
zijn ook geconstateerd in buitenlandse runderrassen. Een aannemelijke ver-
klaring hiervoor kan zijn selectie, die echter bij de koeien in een andere richting
werkt dan bij de stieren. Voor het aantonen van selectic op deze genen is een
anders opgezet onderzoek nodig.

De afwijking van het genetisch evenwicht op de F-V-locus bij zoons van veel-
gebruikte stieren kan verklaard worden uit de afwezigheid van toevalsparing
van de ouders.

De toets voor toevalsparing heeft waarde als aangetoond kan worden dat alle
genotypen even fertiel zijn en dat er geen selectie optreedt na de bevruchting tot
op het moment, dat de nakomelingen op bloedgroepen onderzocht worden.

In het F-V-systeem is cen afwijking van toevalsparing geconstateerd. Deze
kan veroorzaakt worden, doordat de populatie niet homogeen is voor de ver-
deling van de bloedgroepen van het F-V-systeem. De mogelijkheid, dat bloed-
groep-antagonisme tussen moeder en foetus een verklaring kan geven voor de
afwijking, wordt besproken.

Selectie kan aangrijpen in verschitlende stadia van de levenscyclus van een
individu. In de praktijk is de kunstmatige selectie van belang; deze is niet ge-
richt op de bloedgroepen maar op andere eigenschappen, die misschien met de
bloedgroepen gekoppeld zijn of er anderszins verband mee houden.

De Nederlandse zwartbont rundvee-populatic is niet homogeen voor de ver-
deling van de bloedgroepen. Tussen groepen diercn in geografisch gescheiden
gebieden bestaan verschillen in genen-frequenties. Ook in de tijd treden fluc-
tuaties in de genen-frequenties op. De veranderingen zijn grotendeels toe te
schrijven aan de invlioed van stieren.
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SUMMARY

DISTRIBUTION OF BLOOD GROUPS IN THE DUTCH BLACK
AND WHITE CATTLE BREED

A study on the frequencies of blood groups and on some factors
influencing the frequencies

1. Blood group research in catile

A survey is given of the techniques and the most important definitions of the
blood group research in farm animals. The research in cattle is carried out with
reagents, which are obtained mostly by isoimmunizations of cattle. At present
about 75 blood group factors can be detected with the internationally accepted
-reagents. Serologic relations exist between a number of these factors: the linear
and non-linear subtypes. The blood group factors are designated with Ietters,

It appeared, that the blood group factors are genetically determined. Their
presence is dominant over their absence. Later investigations demonstrated
genetic relations between the factors. The factors known at present are divided
into 13 systems, corresponding with 13 loci on the chromosomes (table 1.4.).
The factors within a system form blood groups consisting of 1 or more factors.
Originally it was supposed, that each blood group is controlled by a single
allele. Recent research has revealed, that the complicated blood groups are pro-
bably controlled by complex genes.

The 13 blood group systems are designated with letters. The R'-S'-system
includes 2 factors and 2 afleles. In each of the systems £, N, N’ and T’ only
1 factor is known and the existence of 2 alleles is assumed. In the systems M and
Z 2 factors and 3 alleles are known. In the F-V-system there are more factors,
2 of which are both determined by 1 allele and occur in most of the breeds. The
systems A, B, C and S all include more factors and alleles; in the B-system about
25 factors and some hundreds of blood groups are known,

The antigenic substance J is primatily 2 component of the blood serum and
can be adsorbed by the erythrocytes. The concentration of the J-substance in the
serum and on the cells is genetically controlled. Animals lacking the J-substance,
can have anti-J in their serum. The concentration of anti-J is influenced by
environmental factors. '

By means of electrophoresis a number of proteins and enzymes in the body-
cells and -fluids can be divided into genetically determined variants. In cat:cle
variations are found in the haemoglobin, in the serum proteins transferrin,
ty-globulin, albumin and post-albumin, in the enzymes amylase, phosphata§e,
esterase and carbonic-anhydrase and in the milkproteins {-lactoglobulin,
a-lactalbumin and «-, B- and x-casein (table 1.5.). The variants of each protein
or enzym are determined by the alleles on 1 locus. '

Linkages are detected between some loci controlling blood groups and some
of the protein-determining loci. &
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2. Applications of the blood group research

Parentage control. Parentage control is based on the principle that each
blood group of an individual must be found in at least one of its parents. When
more animals can be the parents, many times those which are not the real
parents can be indicated by means of blood typing.

Twin research. Monozygous twins have identical and dizygous twins
generally have different blood types. Dizygous cattle twins, however, frequently
have concordant blood types, because in utero blood forming tissue is exchanged
between the partners.

Blood group antagonism. Sometimes the newborns of horse and pig die
of a severe anaemia soon after birth. During pregnancy the mother is immunized
with erythrocytes of the fetus. The antibodies reach the newborn via the colos-
"trum, are resorbed and break down the erythrocytes.

Population genetic investigations. Differences int the genetic compo-
sition exist between populations and between breeds; they are demonstrated in
differences in the frequencies of blood groups. Comparison of the patterns of
frequencies can give an -impression of the degree of relationship of different
populations (table 2.2.; fig. 2.1. and 2.2.).

Relations between blood groups and other characters. These
relations can be based on pleiotropy of the blood group genes or on linkage.
According to some authors there is a relation between certain forms of trans-
ferrin and fertility, A small part of the phenotypic variation in the amount of
milk and in the fat content could be ascribed to variation in blood groups. In
chickens sometimes stronger relations are found which can be explained by in-
breeding. : :

Tissue transplantation. Tissues have antigens, which play a role in
transplantation. The relations between tissue antigens and blood group anti-
gens are being studied, :

3. Some essentials of population genetics

This chapter gives a review of some main points of population genetics.

The fundamental model of population genetics is the law of HARDY and WEIN-
BERG, which gives the relation between genotype frequencies and gene fre-
quencies under certain conditions. _

These conditions are: a large, homogeneous population, random mating and
the absence of selection, mutation and migration. When a population has ful-
filled these conditions, it is said to be in genetic equilibrium,

The frequencies of genes controlling codominant characters are obtained by
counting the genotypes. From the gene frequencies the expected genotype
frequencies are deduced according to the law of HARDY and WEINBERG. The
observed and the expected numbers of each genotype are compared. If they
agree the studied locus is in genetic equilibrium in the population.

In case of dominance the gene frequencies-can be calculated under the as-
sumption that the population is in equilibrium. When the phenotypes in 2 suc-
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cessive generations are known the genotypes of the parents often can be deduced
from the genotypes of the offspring.

4, Genenc equilibrium on blood group lact of catile

In literature no agreement on the presence of genetic equilibrium on blood
group loci of cattle is found.

To investigate this, material is collected in the laboratory for blood group
research at Wageningen, Holland. This material consists of breeding bulls, cows
and their sons, belonging to the black and white breed. The material is divided
into 2 groups according to the number of sons per buli: bulls with 5 sons and
bulls with 1 son. The Ioc1 A, B, F-V, L, M and Z are considered (tables 4, 2
4,10, and 4.15.).

In these systems first the gene frequencles are calculated in bulls, cows and
sons in both parts of the material. The frequency of the gene FF is higher in
bulls than in cows (tables 4.3, and 4.4.). The frequency of A# is lower in bulls
than in cows and in the bulls with 5 sons lower than in the bulls with 1 son. Also
in the M-system some differences in gene frequencies are found between the
different groups of animals (table 4.11.}. Inthe B- system some - differences are
found between bulls and cows (table 4.16.).

An exact proof for the presence of genetic equlhbnum is possﬂ:»le only in the
F-V-system, because all genotypes are known there directly from the blood
typing test. A deviation from the equilibrium is found in the sons of the out-
standing bulls (tables 4.3. and 4.4.). In the other systems an indication is found
that at least the bulls are in equilibrium (table 4.12.).

In this material it is possible to test 2 important conditions for the ethbrmm
situation in the offspring: random matmg of the parents and absence of selec-
tion.

No indication is found that the parents are mated dependent on their pheno-
type (tables 4.5., 4.6. and 4.13.). The numbers of offspring from the different
parental combmatlons are compared with the expected numbers based on the
gene frequencies in the parents, A deviation is found between the observed and
expected numbers of A-positive and A-negative sons of outstanding A-positive
bulls; there are too much A-negative offspring (table 4.14.). In the other systems
no indication is found for selection on the genes controllmg the blood groups
of the offspring. :

5. Investtgatmns on some factors mfluencmg the gene frequencies

In this chapter investigations on some factors that influence the gene fre-
quencies are described. Firstly it is-investigated whether the deviations found in
the A-system by ‘bulls with sons also can be found in bulls with daughters. In
this material it is also found that the frequency of A* in the bulls is lower than
in the cows. The frequency of A* in bulls with many daughters is somewhat
lower than in bulls with few daughters (tables 5.3.). No indication is found that
the mating system is not random mating or that 1 of the 2 alleles in the A-system
has a selective advantage (taboes 5.5. and 5.6.). -
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One of the conditions for genetic equilibrium is equal fertility of all genotypes.
This condition is tested in material consisting of A.L-bulls. The bulls are classi-
fied according to their phenotype on the loci A, L, M and Z, according to their
genotype on the F-V-locus and according to the presence of a certain B-group.
The mean efficiency-number of cach class of bulls is calculated from the ratio
of the total number of inseminations and the total numbers of pregnant cows,
The results show that the average efficiency-number of the groups slightly
deviate from the total mean. A pleiotropic relation between blood group genes
and fertility of bulls, resulting in selection on these genes, is therefore not likely
(table 5.7.). : '

When the frequency of A* is lower in bulls than in cows the frequency of
this genc can be expected to decrease in the population. The frequencies of the
genes A%, FY, LY, MM and Z# are calculated in groups of bulls classified accord-
ing to years of birth and in groups of cows classified according to their herdbook
numbers. No decrease of the frequency of A* is found; in all systems large
fluctuations occur (figures 5.1., 5.2., and 5.3.).

The difference in frequency of A* between the outstanding and the other bulls
can be explained partly with differences in descendence. The outstanding bulls
have relatively more A-negative fathers and grandfathers than the other bulls
(tables 5.10. and 5.11.),

Between 2 comparable groups of cows a big difference in frequency of A% is
found. An even bigger difference is found between the sires of these groups of
cows (table 5.12.). ‘ ,

To investigate whether the population is homogeneous for the distribution of
the blood groups the gene frequencies are calculated in different A.L-associa-
tions. The gene frequencies in associations with adjacent territories and within
associations between 2 successive years are compared. The differences between
and within associations are rather great (table 5.13,).

The frequencics of blood group genes are calculated in the animals bred in
6 different farms in the province of Friesland. The differences between the
farms are great (table 5.14.).

6. Discussion

Blood groups are probably polysaccharide containing elements of the stroma
of the erythrocytes. Nothing is known as yet about their function. The intensive-
ly studied character of the blood groups is the genetically determined diversity.

According to the theory of genetic polymorphism frequencies of blood groups
are maintained in optimal values by selection. Changes in frequencies are caused
by changes in the environment. Indications are found that the total gene pool
of a population (the genetic environment) also determines the pattern of fre-
quencies. :

A genetic polymorphism is maintained when the adaptive value of the hete-
rozygotes is higher than that of the homozygotes, This heterozygote superiority,
however, can be small. A deviation of the HARDY-WEINBERG equilibrium exists,
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but is not always detectable, because other faciors also influence the material.

The differences in frequencies of the genes A* and FF between bulls and cows
are found in cattle breeds in other countries too. A likely explanation can be
selection acting by bulls and by cows in opposite direction. To demonstrate
selection on these genes a differently set up investigation is needed.

The deviation from the HARDY-WEINBERG equilibrium on the F-V-locus in
sons of outstanding bulls can be explained with the absence of random mating
of the parents.

The test for random mating is useful if it can be demonstrated that all geno-
types are equally fertile and that there is no selection after fertilization till the
offspring are tested for blood groups.

In the F-V-system a deviation from random mating is demonstrated. This
deviation can be caused by the fact that the population is not homogeneous for
the distribution of the blood groups of the F-V-system. The possibility is dis-
cussed that blood group antagonism between mother and fetus may be an ex-
planation for the deviation.

Selection can act upon different stages of the life cycle of an individual. In
practice the artificial selection is important ; this selection is not directed against
the blood groups but against other characters, that can be lmked with the blood
groups or are otherwise related to them.

The Dutch cattle population is not homogeneous for the distribution of blood
groups. Differences in gene frequencies exist between groups of individuals in
geographically separated areas; also fluctvations in time occur. For the greater
part the differences are due to the influences of bulls.
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