SLECHTENI

Cilevédomy vyhér zviFat vedouci

ke genetické fixaci viastnosti,
které jsou soucasti
chovatelského cile

SLECHTENI

EZakon ¢. 154/2000 Sb
ENavazujici vyhlasky

CHOVATELSKY CiL

xVlastnosti zdravi
xVlastnosti uzitkoveé

GENETIKA VE SLECHTENI

> Genetika normalnich znaki
[kvantitativiich i kvalitativaich)

> Genetika zdravi

GENETIKA VE SLECHTENI

> Genetika normalnich
makii: exteriér, uzitkovost

> Genetika zdravi: 20, Wi,
resistence, reakce naléchu,
environmentilni mutageny,
genové manipulace

GENETIKA ZDRAVI VE SLECHTENI ZVIRAT

xPfednokiad napinéni Slechtitelského cile

xISoutdst Slechtitelského cile




SLECHTENI

xSelekce
xPlemenitba

SLECHTENI

xSelekce

xPlemenitba

mEprirodni/uméla
®negativni/pozitivni
®na jeden znak/na vice znak

mfenotypova/genotypova

Eprirodni/uméla

mnegativni/pozitivni
Ena jeden znak/na vice znakut
mfenotypova/genotypova

Eprirodni/uméla

®negativni/pozitivni
®na jeden znak/na vice znak
mfenotypova/genotypova

Eprirodni/uméla
®negativni/pozitivni

®na jeden znak/na vice znak
mfenotypova/genotypova




xDirekcionalni
xStabilizac¢ni
EDisruptivni

mEprirodni/uméla
mnegativni/pozitivni

®na jeden znak/na vice znakd
mfenotypova/genotypova

DEDIGNOST KVANTITATIVNIHO
ZNAKY

Rozklad fenotypové variance:
Vp =V + V,
Vg =Va+VpytV,
Vg = Vg, + Vi

KTandemova
xNezavislé vyrazovani

xSimultanni — selekéni
indexy

GENOTYPOVA SELEKCE
Zdrojem genotypoveé
selekce je

geneticky podminena
promeénlivos

DEDIGNOST KVANTITATIVNIHO
ZNAKY

Geneticka variabilita
Vg=V,+V,+V,




v sirsim smysiu

Koeficient heritability:
h2

V/V,

V uzsim smysiuy

Koeficient heritability:
h2

V,/V,

Moznost predikce

Genotypova selekce

Nutnost odhadu
plemenné hodnoty

ODHAD PLEMENNE HODNOTY

mPodle pribuzenstva
xPodle markeru

ODHAD PLEMENNE HODNOTY

mPodle pribuzenstva
xPodle markeru

PH podie pribuzenstva

EVlastni uzitkovost

mPredkové a kolateralni
pribuzni

xIPotomci




xMetoda vrstevnic

ESkupiny potomstva

Integrované metody

ODHAD PLEMENNE HODNOTY

xPodle potomku
xPodle markeru

GENETIKA VE SLECHTENI ZVIiRAT

=g o o

xObdobi redukcionismu
xObdobi holistickeé

Hledani markeru

GENOMIKA
A PROTEOMIKA

GENOMIKA A PROTEOMIKA

Systematicka a
komplexni analyza
genomu a proteomu

GENOMIKA A PROTEOMIKA

Systematicka a
komplexni analyza
genomu a proteomu




GENOMIKA DOMACICH zZVIRAT

» Markery
> Parentita
> Dohledatelnost

GENOMIKA A PROTEOMIKA VE SLECHTENI

‘ »Animal genomics* ‘

> Systematické hledani markert

> Analyza komplexnich znakii
uzitkovosti a zdravi

GENOMIKA DOMACICH zZVIRAT

» Markery
> Parentita
> Dohledatelnost

METODICKY POTENCIAL
P

ST
Aranskriptom:  meer

Strukturaini genomika domécich zvirat

»Kompletni sekvence genomt

» Ekonomicky vyznamné znaky,
kandidatni geny

»Genomovy screen: WHS

Strukturaini genomika domécich zvirat

»Kompletni sekvence genomt

» Ekonomicky vyznamné znaky,
kandidatni geny

»Genomovy screen: WHS




Genomika nebo
postgenomika?

Postgenomicka éra

Obdobi, kdy jsou znamy kompletni
sekvence genomi vyznamnych
organismd (lidsky genom 2001)

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Genomes/

Obdobi strukturalni a funkéni anotace genomu

Kompletni sekvence genomd

1atgtgceege cgegeggect cetettgtg gecatectgg tectectaaa ccacctggac
61 cacctcagtt tggccaggaa cctccccaca gecacaccag geccaggaat
gttccagtge 121 ctcaaccact cccaaaacct getgaggacc gtcagcaaca
cgcticagaa  ggccaggcaa 181 accctagaat ftetactectg  cacttctgaa
241 aagagcagca ccgtggegge
ctgccteece  ctggaacteg cecegaacga gagttgecty 301 gettecagag
agatctcttt cataactaat gggagttgcc tgacccccgg aaaggectet 361
tetatgatga cgetgtgect tagcagcatc tatgaggact tgaagatgta ccaggtggag
421 ttcaaggcca tgaatgccaa gctgttgata gatcctcaga ggcagatett
tetggatgag 481 aacatgctga cagccattga caagctgatg caggeectga
acttcaacag tgagactgtg 541 « ccteecttga

tttataaaa ctaaagtcaa gctctgcatc 601 cttcttcatg  ccttcagaat
ccgegeagty accatcaaca ggatgatggg ctatctgaat 661 gettectaa

Viyuziti znalosti kompletni sekvence
genom

. Identifikace genl a genovych drah ,in

. Komparativni genomika, vyznam model(
3. Analyza genetické variability: SNP
. Analyza genové exprese: EST, RNA,

silico”

proteomika

Viyuziti znalosti kompletni sekvence

genom

Viyuziti znalosti kompletni sekvence
genom

1. ldentifikace gendi a genovych drah ,in
silico®

2. Komparativni genomika, vyznam modeld

3. Analyza genetické variability: SNP

4. Analyza genové exprese: EST, RNA,
proteomika

. ldentifikace gend a genovych drah ,in

. Komparativni genomika, vyznam modell
3. Analyza genetické variability: SNP
4. Analyza genové exprese: EST, RNA,

silico”

proteomika




Mys jako model lidskych onemocnéni

-

Viyuziti znalosti kompletni sekvence
genom

. ldentifikace gendi a genovych drah ,in

. Komparativni genomika, vyznam modell
3. Analyza genetické variability: SNP

> http://www.cmhd.ca/databases/index.html
> http://www.informatics.jax.org/
> http://www.mouseclinic.de/

4. Analyza genové exprese: EST, RNA,

silico”

proteomika

Single nucleotide polymorphisms (SNPs)

Viyuziti znalosti kompletni sekvence
genom

. Identifikace genli a genovych drah ,in

‘http://www.humgen.nl/SNP databases.html

. Komparativni genomika, vyznam model(
3. Analyza genetické variability: SNP
. Analyza genové exprese: EST, RNA,

silico”

proteomika

(Perou et al., 2000)

PROTEOMIKA

Studium proteini exprimovanych v
huiice




Genomics

Transcriptomics

Ix
Clinical
data

Whittaker 2003

TRENDS in Phamm @b gl Saences

Perspektivy genomiky

¢ Microarrays ¢

Variation in gene expression Variation in DNA sequence
Mendelian diseasas, furmors, Mendelian diseases,
complex diseases/phenalypes, complex diseases/phenctypes,
natural variation natural variation
Disease Gene Mapping:
Linkage o

Classification Diagnosis g5 & Asssoialion
Pathogenesis:
Pattways
Population Structure:
Inler- & Intra-
Expression Phanotypes

Spacies Variation

Genomika v chovu zvirat

»Molecular breeding value (MBV)
> Parentita, dohledatelnost
»Monogenni dédicna onemocnéni
»Komplexni nemoci a geneticka
predispozice

Genomika v chovu zvirat

» Molecular breeding value (MBV)

» Parentita, dohledatelnost

» Monogenni dédiéna onemocnéni

» Komplexni nemoci a geneticka
predispozice

Genomika v chovu zvirat

> Molecular breeding value (MBV)

» Parentita, dohledatelnost

» Monogenni dédi¢na onemocnéni

> Komplexni nemoci a geneticka
predispozice

Geny zdravi a nemoci

»Monogenni dédi¢na onemocnéni
» Komplexni nemoci a geneticka
predispozice




DEDICNA ONEMOCNENI
ZVIRAT

OMIA

On-line Mendelian Inheritance in
Animals

htto.//www.angis.org.au/Datab
ases/BIRX/omia/

Diagnostika

Testy DNA u psi a ko¢ek

http://www.genome.gov/11008069
http://www.cbi.pku.edu.cn/mirror/GenomeWeb/vert-gen-db.html
http://www.vetgen.com
http://www.doggenetichealth.org/faq.php
http://members.ozemail.com.au/~gentest/

Geny zdravi a nemoci

»Monogenni dédi¢na onemocnéni
»Komplexni nemoci a geneticka
predispozice

GENOMICKE PRISTUPY:
komplexni analyza

OD FENOTYPU KE GENOTYPU

DNA RNA

Protein <> oy

OD GENOTYPU K FENOTYPU

Molekularni disekce komplexnich znakl

Molekularni disekce komplexnich znakl

1. Fenotypizace

2. Genome wide screen (GWS)

3. Analyza genové exprese: RNA, proteiny
4. Analyza drah (pathway analysis)

1. Fenotypizace

2. Genome wide screen (GWS)

3. Analyza genové exprese: RNA, proteiny
4. Analyza drah (pathway analysis)




Molekularni disekce komplexnich znakl

Genomovy screen

A W DN -

. Fenotypizace

. Genome wide screen (GWS)

. Analyza genové exprese: RNA, proteiny
. Analyza drah (pathway analysis)

® Princip: markery ve vazbé k dosud neznamym
vyznamnym genum

® Markery: mikrosatelity, SNP

= Postup: Srovnani skupin extrémnich fenotypi

= Vysledky: kandidatni chromosomalni oblasti

® Dal$i postup: mapovani oblasti, kandidatni geny

> ‘ Analyza funkce identifikovanych geni ‘

Molekularni disekce komplexnich znakl

N

. Fenotypizace
. Genome wide screen (GWS)

Analyza genové exprese: RNA, proteiny
Analyza drah (pathway analysis)

Genova exprese

1. Validace GWS
2. Ildentifikace kandidatnich gend
3. Identifikace funkEné vyznamnych drah

Molekularni disekce komplexnich znakl

A w0 DD =

Fenotypizace

Genome wide screen (GWS)

Analyza genové exprese: RNA, proteiny
Analyza drah (pathway analysis)

Genové drahy
(regulacni, signalni metabolické etc.)

‘ http://www.polvqenicpathwavs.co.uk/‘




Molekularni disekce komplexnich znaku
cDNA microarray &

Mechanismus

Genové drah ; g
y vzniku nemoci

(custom arrays)

Genové drahy
a mechanismus nemoci (patogeneze)

‘ http://www.polygenicpathways.co.uk/ ‘

Gene
Family

A2M, ABCAI, APOAI, APOA4, APOC, APOC2,
Cholesterol and lipoprotein-related APOC3, APOE, CD36, CETP, HMGCR, LDLR, LIPA,
LRPI, LRP6, LPA, LPL, OLR1, SREBFI

Cytokines CCL2, CCR2, IL1B, ILIRN, IL6,IL18, TGFB1, TNF

ALDH2, GSTMI, GSTTI, HFE, MPO, NOS3, PON1,
PON2

ceptor and related CYPI9AI, ESRI, PPARA

Proteases ACE, CST3, MMP1, MMP3, SERPINEL

BCHE, CBS, CD14, CRP, GNB3, HLA-A2, HTRG,

Miscellancous ICAM1, MEF2A, MTHFR, PTGS2, TLR4

Genes associated with both atherosclerosis/hypercholesterolaemia and Alzheimer's

Komplikace pfi analyze komplexnich nemoci

1. Analyza dat: bioinformatika
2. P¥ilis slozité interakce
3. Regulace na urovni DNA, RNA, proteinu

4. Individuaini a epigeneticka variabilita
genové exprese

re v

Vyuziti v mediciné

» Diagnostika
» Terapie

> Profylaxe
> Prevence

Ustredni problém objevovani
novych léciv

»Molecular biology is teaching us that
many, if not all diseases have a
genetic basis. To understand the
pathways and the genetic programs
that cause disease or that dispose an
individual for disease must be central
to drug research®.

Jiirgen Drews: Strategic trends in the drug industry, Drug Discovery
Today 8, 2003: 411-420.

Imateni pojmil

» Farmakogenomika
» FarmakogenetiRa




Farmakogenomika v produkei 6¢iv

A — o
<hem|stry driven ) < Biology driven \)
—— )// ‘\\7’///
s Screen targets
creen /DNA Arrays
compounds /Proteomics
/Real-Time PCR
T o T
/ Target looking for / Compound looking for
\ the best compound its best target.
S o /m prolllmg -
The Combinatorial The Pharmacaogenomit
Chemistry view view
Figure 1 A pharmacogenomics approach to drug development. Grenet, 2002

Farmakogenomika v produkel léciv

Mathodology

New drugs and therapies

B\o\cgloal insight —
Computational bologyw
Pathway, cell, sysbam models
{in interaction W|th expariments)

Genomic, pratecmic, s}-stem and anatomical data

TRENDE 11 Bistechnoiogy Noble 2003

Genomika patogend: antimikrobialni
léciva

Miesel et al. 2003

FARMAKOGENETIKA

Genetic
palymorphisms

Pharmacckinetic Phammacodynamic

Absorption Recaptors

Distribution lon channels
Enzymes

Excration Immune
systam

Metabolism

TRENDS I PamEconpEs SOentes

Pirmohamed, Park, 2001

Cile personalizované mediciny
(Ross, Ginsburg, 2002)

STRUKTURALN( GENOMIKA

“ Vybér optimalnich cila terapie
< Optimalizace davkovani

+Selekce a monitoring pacientt pro

efektivnéjsi klinické zkousky

“Predikce individualni odpovidavosti
a reakce na léciva
“+Redukce nakladl na vyrobu léciv

“Celkové zlepseni lékaiské péce

METODY GENOVEHO MAPOVANI ZVIRAT

xXMapy genetické
xMapy cytologické
xXMapy integrované




Metody mapovani genli u domacich zvirat

xGenetické mapovani
= Fyzické mapovani

Mapy cytologické
®=FISH
=RH panel
=Mikrodisekce
=BACs, YACs
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Institut National de Recherche Agronomique
Laboratoire de génétique biochimique - Jouy-en-Josas
Welcome to Horsemap Database
World Wide Web Version 2.00
Last code change : 20 Feb2003
Main Menu
SUMMARY 'REQUST ON LOCI ‘GENE LIST
LOCI LIST IST REQUEST
REQUEST 'HOMOLOGY QUERY
PHENES LIST

ernard Weiss




INSTITUT NATIONAL DE LA RECHERCHE AGRONOMIQUE

Laboratoire de Génétiq iochimi et de Cytogénéti de Jouy-en-Josas

/‘Mapping the Equine Genome ) -

Entry of the Horsemap database - click here

SUBMIT DATA FOR HORSEMAP

ART FOR ANIMAL GENOME MAPPING

Around HORSEMAP database

Other Equine Genome Ressources
e Genom: Worksho

u“S anﬂ EES |0I' meat
| roductioninpigs, ...
QTLs identified for:
= growth
chrom.: 3,4,7,8,9,12, 13, 14,15, 16, X
# meat quality
chrom.: 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 17,
18,
# fat
chrom.: 1,5,6,7,13, 14,18, X

[ UTS AT Canuae yenesor |
locus/ gene trait chromosome
ESR Litter size 1
QTL Age in first heat 1
FSHB Litter size 2
QTL Ovulation rate 4,3
QTL Number of embryos 8

Ovulation ratio

uterus size
QTL Length of pregnancy 9
StAR reproduction 15
PRLR Litter size 16
OPN Litter size 8

GENETIKA VE SLECHTENI ZVIRAT

Geny ovliviujici uzitkovost -
priklady

QTLs
® prase: chr. 4, 6, 7,
= skot: chr. 6, 14, 20

Majorgeny

eskot: kappa-kasein
eprase: ESR, RN, myostatin
ecovce: boorola

Candidate genes for meat production;

Quantitative traits Candidate genes

% of lean meat, PSE meat  HAL, RYR1, CRC, c-myc

MHS ==> QTG ™=> CRC

stress RYR + HSP70 + Triad

Muscle building capacity MYOD family, MYF4

Muscle mass MYOST
Birth weight POU1F1
Weight gain GH

Fat percentage LEP

% IMF H-FABP

Feed conversion CCK

Effect of CRC genotypes

vyssi versi
% IMT %LS

nizsi

% kusii s PSE

mens3i
plocha myofibril

mensi
Gihyny pred porazkou




KOMPARATIVNI GENOMIKA

> Strukturalni: homologie, ortologie

» Mapovani: konzervované bloky

» Geny pro nemoci: biomodely

> Evoluce: fylogeneze, speciace

> Biodiversita: ,,conservation genetics

» Funkéni: microarrays, rekonstrukce
metabolickych drah a
regulacnich okruht
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Praktické aplikace

®Negativni selekce

= Pozitivni selekce (MAS)

= Al, ET, klonovani, transgenoze
= Produkce lé¢iv a vakcin

= Rekombinantni technologie

SLECHTENI

xSelekce

Plemenitba




| Niz&i taxony

1. Plemeno, linie, raz
2. Rozdéleni plemen domacich zvirat

Rozdéleni plemen

Podle ptivodu Podle ptivodu

Podle morfologie (kraniologie) Podle morfologie (kraniologie)
Podle geografického rozsiteni Podle geografického rozsiteni
Podle uzitkového zaméteni Podle uzitkového zaméteni

http://www.ca.uky.edu/agripedia/Clas
ses/ASC106/CLASSZ00.asp




Rozdéleni plemen

Rozdéleni metod
plemenitby

xPodle podobnosti
rodi€u a potomkii
KHeteroza

Rozdéleni metod
plemenitby

xPodle podobnosti
rodié¢a a potomkii
xHeteroza

Rozdéleni metod
plemenitby

Podle podobnosti rodicu a
potomku:

- Cistokrevna plemenitba
- Pozménovaci krizeni

> Cistokrevna plemenitba s.s.
> Osvézeni krve

> Liniova plemenitba

> Pfibuzenska plemenitba

»ZusSlechtovaci kfizeni
> Prevodné krizeni

»Kombinac¢ni krizeni




Rozdéleni metod
plemenitby

xPodle podobnosti
rodi€u a potomkai
KHeteroza

Rozdéleni metod
plemenitby

Heteroza:
- Specificka kombinaéni navaznost

- Nahodna kombinace — uZitkova
krizeni

> Selekce linii
> Rekurentni selekce

> Reciproka rekurentni
selekce

»>Jednoduché
> Vicenasobné

> Mezidruhové

SLECHTENI

®Slechtitelské programy

xIHybridizaéni programy




