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Geneticka variabilita > jedinci s riznymi genotypy
> ruzni jedinci maji ruznou genetickou hodnotu

Pro Slechtitele je dulezita plemenna hodnota >
ovlivhéna efekty alel v lokusu, interakcemi...

Gamety = 1 alela >>> PH zavisi na efektech
individualni alely, ne na efektech alelického paru
na lokusu




Plemenna hodnota — hodnota genu zvirete,
které jsou predany jeho potomkum

(soucet efektu vSech jeho genu pro danou
vlastnost)

Plemenna hodnota — pravdépodobnost, Ze
potomstvo bude vykazovat dobré genetické
zalozeni

Plemenna hodnota a genetické zalozeni

Kvantitativni charakter uzitkovych vlastnosti

Lze zjistit rozdily mezi uzitkovostmi zptsobené riznymi genotypy.
Tyto rozdily jsou odhadnutelné

PH - odhad genetického zalozeni jedince (jeho jedineCny
genotyp) vyjadfrené odchylkou v uzitkové vlastnosti od praméru
vrstevniku
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Odhad plemenné hodnoty (OPH)

- je statisticky proces ocisténi genetickych vlivl ,
pusobicich na uzitkovost od Ciniteld NEGENETICKE
povahy a vSe ostatni ,odstranit” z vlivu

Na zaklade zavisle proménné uzitkovosti chci
odhadnout genetické zalozeni jedince = testace
zvirat a jejich matematicke vyhodnoceni

Stanovit pfimy ucinek genotypu jedince na viastni
uzitkovost a to genu s aditivnim ucinkem

OPH - odhad odchylky genetického zalozeni.

Genetické zalozeni je ,neodhadnutelné”, ale odhadnutelné
jsou rozdily v genetickém zalozeni pomoci PH

pfimé zméreni: h? =1, nebo « potomku

OPH = odhad rozdilt genetického zalozeni (nejde o
absolutni uﬂtkovost?

- vychazi z fenotypové odchylku od prameéru vrstevniku
(referencni populace):

D=y -pu

Kontrola uzitkovosti a vykonna vypocetni technika = presto
ziskavame jen odhady




Prostred'ové efekty
Nahodné prostiedové efekty (nesystematickeé)

Nezjistitelna proménlivost

U kazdého jedince v rizném sméru (+ -) a velikosti
Pusobi kratkodobé a na jedince (nelze kvantifikovat)
Nelze fenotypovou hodnotu od téchto efektl ocistit

Systematické efekty pevné

Plsobi na celou skupinu jedincu a dlouhodobé
VétSinou jsou prostfedové
MuzZeme je eliminovat
uspofadanim podminek (standardizace)
Matematicky — efekty v modelech
u BLUP se rozliSuji pevné a nahodné systematické efekty

Vnéjsi (oblast, podnik, staj, rok, obdobi, vyZiva, oSetfovatelé, ...)
Vnitini (vék jedincl, vék matky, pohlavi, Cetnost vrhu, pofadi vrhu, pofadi laktace, ...)

Eliminace — pomoci korek&nich faktort se ocistuji data pro OPH &i genetickych
parametrl (h?, ry,, rg) — v metodé MNC

Fenotypové hodnota: P=A+FE’ E* (D, I, nahodné prostiedi) A (aditivni efekt)

Odhad PH

Pr. Byk mél vyrazné lepsi (350 kg) hmotnost v 1 roce) nez
populacni prameér (300 kg).

Jeho fenotyp vyjadifena jako odchylka je +50 kg.

Je vSak tato fenotypova odchylka zpUsobena jen genetickymi
rozdily?

Byk by mohl byt dobry podle svych gend, ale také z duvodu,
ze se vyvijel v lepSich podminkach.

Otazka zni, jaka ¢ast fenotypovych odchylek je zplusobena
genetickymi, tzn. plemennou hodnotou?




OPH = heritabilita x fenotypova odchylka

Vétsi ¢ast fenotypovych rozdill je pripisovana plemenné hodnoté, je-li
heritabilita vyssi.

Plemenna hodnota je odhadovana regresi. Smérnice regresni pfimky je
heritabilita, ktera nam fika, jak velky rozdil plemenné hodnoty Ize oCekavat za
jednotku rozdilu fenotypu.

Pfi informaci o viastni uzitkovosti zvifete je vaha informace b = h?

Vice informaci — zvySeni pfesnosti OPH, tj. informace o korelovanych vlastnostech
nebo o pfibuznych jedincich, a Ize vypocitat vice vah mnohonasobnym
regresnim modelem.
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Jednoduché vyjadreni OPH

OPH=b.D D=y -p
2
b
a

r2 — spolehlivost odhadu PH (reliability ~ R - v katalozich) -
determinacni koeficient; umocnéna korelace

r — presnost (odmocnina spolehlivosti), korelace mezi genotypem
(skute¢nou PH) a fenotypem (OPH); spolehlivost je vétsi nez
presnost

a — aditivni pribuznost ke zdroji informaci

Regrese PH na
a,y a,y

2
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» Presnost OPH -r Presnost: kolik
,QO rozdild mezi
QO" O O skutec¢nou PH
2 pli e S il e Ll h (SPH) jsme schopni
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Pfi odhadu PH na zakladé fenotypu plati: 1,, =T ,; Pfesnost:
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Spolehlivost OPH - r?

r2

- nizka spolehlivost JE LEPSI
(jedna se o mladsSiho jedince)

Zvites i r2ma D
= obé maji stejnou
PH

Zvites Tr2mad D

Porovnani OPH zvirat s riznymi
skupinami vrstevniku

OPH=b.D=h2.D

L Hmotnost v | Primér Fenotypova

jedinec 1 roce vrstevnikU odchylka OPH
Karel 330 300 +30 +12
Rudolf 300 260 +40 +16

h® =0,40




N

'dtec n;laﬂ;; Ocekavana PH potomstva - PHp
— 1
5?%genuo 5?%genumatk'_.r PHP - /2 (PHO + PHM)
2 2 PH rodicu Y% + 1% = 1 potomek
Potomek

otekévana hodnota potomka = 1/5 OPHgiee + 1/7 OPHmatky

Ocekavana uzitkovost potomstva - U

PF. U,=U+PH,
otec PH +500 %) Cil: rGist genetické urovné ve
matka PH  + 100 ” stadé; chceme, z?byv|vo,osun od
Uk U, byl co nejvyssi -
PH, +300 1 maximalni.

primérnd uzitkovost rodi¢d (stdda) 5000 kg mléka

? Primérna uzitkovost potomkut ?

Spolehlivost selekce (~ OPH)

2 _ 2 2
Oopn =IO

Spolehlivost potomstva (PH )

.ﬁ<

PH r2 (%)
otec + 500 80
matka + 100 20

Predpovidame PH_ se
PH, +300  25(100:4) spolehlivosti 25 %.




PH zvirete je vyjadfena vzhledem k vrstevnikim
v konkrétnim Case a miste!
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Geneticky zisk na zaklade OPH

Geneticky zisk:  AG =72 (dyige + Aaney) (POPF. AG = d)

Geneticky zisk na zakladé vlastni uzitkovosti

2 2
Oopyy =04

rnn=h a AGZi.hz.O'p pak AG=i.I‘IA.O'A

ho,=0,
. . Geneticky zisk
AG = LotcuTia otcu T I matek *ia matek je primo vazan
rok — | | ‘04l na presnost
otcu T matek OPH.




AG=i.r,.0,

Selekce na Ocekavany Realizovany
geneticky zisk  geneticky zisk
OPH - praméru
rodid 0,45 +6,8 +5

OPH - vlastni 0,63 +9’5 +11

uzitkovost

Skute¢na PH 1 +15 +17

Historie vyvoje metod OPH

Selekéni indexy pro OPH jedince
Vypocitana hodnota > selekéni kritérium (obsahovaly vahy pro rizné informace); jedinci s nejvy$si hodnotou > pro
plemenitbu
Hazel a Lush (1942), rozvinul Henderson (1963) — metodu nejmensich ¢tverct
Problém vychylenosti pro nebalancovanost udaji pro systematické efekty prostredi

OPH plemenikt na zakladé uzitkovosti potomku

Robertson a Rendel (1954) — dcery plemenika se porovnavaly se soucasnymi vrstevnicemi
(contemporary comparison)

Henderson et al. (1954) — dcera plemenika se v§emi stadovymi vrstevnicemi po jinych plemenicich (s
primérnou uzitkovosti stdda v daném obdobi)

Té&zZko splnitelné podminky — neexistence interakci mezi plemeniky a stddem, nezohlednéni genetickée
urovné skupin dojnic

BLUP pro OPH

Linearni smiSené modely (korekce na fixni systematické efekty, pak odhad genetickych parametrti a PH)
Spolehlivy odhad variance a kovariance; system. efekty — fixni a nahodné
Henderson (1963, 1973) — sire model, dam model

(Henderson 1988)

(Quaas a Pollak (1980)

Hodnoti se kazdé zvife samostatné a sou€asné v zavislosti na pfibuznych jedincich
Kazdé zvife ma svou rovnici

Spojeni rovnic pomoci matice aditivni genetické pfibuznosti A




Zpresnéni odhadu plemenné
hodnoty

— opakovani uzitkovosti

— pocty jedincu

— pocty vrstevnic

— zohlednéni pfibuzenskych vztahu

— korelované vlastnosti

— korekce na vlivy prostredi (systematické)

y; =1(F,G,e)
yi=F+G; +e

1. Teoreticky model (nemusi byt vyhodnotitelny)
y = f(x)
2. Prakticky model -linearné kombinujeme efekty
ovliviaujici veli¢inu
y=a+b+...

3. Proveditelny model

y = SRO + J + ...dalSi efekty




LSM |- metoda nejmensich &tverct (MNC)

- nejlepsi linearni nestranna predpoved
(NLNP) (dokdaze pracovat s nahodnymi

U efekty, nemusi byt na sobé nezavislé,
BLUP S, e
y ale mohou byt i pfibuzni jedinci
presnost
stoupa
- individualni model (IM) (zahrnuje
kazdého jedince, vyuziva kompletné
AM | vziajemnou pfibuznost zkoumanych
zvirat)
Nejlepsi predpovedi
- Best Linear Unbiased Prediction
- nejlepsi linearni nevychylena predpoved NLNP (metoda
BLUP nejmensich ¢tvercu)

- metoda odhadu nejmensich &tvercl nahodnych nebo
smiSenych modelu

smiseny model:

y=Xb+Zu+e

X, Z — incidenéni matice , udavajici, které efekty jsou
obsazeny v pozorovani

b — vektor obsahujici vSechny fixni efekty (fixni genetickeé
rozdily a systematické vlivy prostredi)

u — vektor vSech nahodnych efektl (stado, rok, sezéna);
obsahuje také OPH

e — nahodné nesystematické zbytkoveé efekty




Odhad PH - BLUP AM

BLUP - AM se provadi pomoci distribu¢ni funkce f(Tly)

T — hledané veliginy (vektor)

y — namérené uzitkovosti (vektor)

parcialni derivaci fce = hledame prubéh a extrém funkce = pomoci soustavy normalnich rovnic =
(maticova soustava) — Mixed Model Equation (MME)

(W'RW + H)T = W' Ry
W — matice planu experimentu, incidenéni, designova (odhad PH) — rozepisuje se na matice Xa Z !
R — kovarianéni matice rezidui (chyb v datech)

H — kovarianéni matice mezi hledanymi veli¢inami

T - hledana veli¢ina
» modelova rovnice (maticovy zapis):
smiseny linearni model vy, =b; +u; + e u

uzitkovost = soucet faktor, které ji ovliviuji

y=Xb+Zu+e

PH

12

* Aditivni plemenné hodnoty jsou nahodnymi efekty se znamou VCV matici.
* U vektorll u a e se pfedpoklada N a E(u) = E(e) =0
* Vektor pozorovani y ma multivariatni normaini rozdéleni s praimérem Xb (E(y) = Xb) a varianci V

BLUE a BLUP jsou nejlepSi, protoze minimalizuji vybé&rovou varianci; linearni
v tom smyslu, Ze jsou linearnimi funkcemi pozorovanych fenotypu y;
nevychylené ve smyslu, Zze E[BLUE(b)] = b a E[BLUP(u)] = u.

V=V(Zu +e)=2ZGZ +R

G je varian¢né kovarian¢ni matice vektoru nahodnych efekttd u ~ V(u)
R je varianéné kovarian¢ni matice rezidualnich chyb ~ V(e)

Nejsou-li otcové pfibuzni pak je G =1 025 (025 = V4 02,)

Jsou-li otcové pfibuzni pak G = A 02, (~ animal model)

BLUE pro pevné efekty b: b= (X'V'X)'X'Vy
BLUP pro nahodné efekty u: uU=GzZ'V'(y- Xb)
~ OPH

(Henderson, 1963)




» modelova rovnice (maticovy zapis):
y= Xb+Zu+e (Henderson, 1950)
 soustava normalnich rovnic

XR'X XR'Z b] [XRy
ZR'X ZR'Z+H | |u] |zZR'y
LS T PS

LS T=PS
T=LS'PS

y — vektor namérenych uzitkovosti (n) (nx1)

X — incidencni matice udavajici plan pokusu pevnych efektd X (nx p)

z — inciden¢ni matice udavajici plan pokusu nahodnych efekta Z (nxq)

b — vektor odhadu pevnych efektt (odhad urovni p) (px1)

u — vektor odhadd nahodnych efektd; u ~ PH (odhad drovni q) (gx 1)

e — vektor nekontrolovatelnych nahodnych rezidualnich efektd (vektor rezidualnich odchylek, u kterych se predpoklada,
Ze jsou nezavislé na nahodnych genetickych efektech (nx1)

H- — kovarianéni matice inverzni

« Kdyz jsou rezidua nekorelovana a maji stejnou, konstantni varianci

pak:
R XR'X XR'Z b] |XR'y
R=Ilo; ZR'X ZR'Z+H | |u] |ZRly

BLUP
XX  XZ
ZX Z'Z+G's’

b X'y
a Z'y

XX Xz } b X'y

BLUP AM K=Te=oja
ZX Z'Z+A' a|  |Zy P




Postup reseni BLUP AM

» stanovit modelovou rovnici

» ujasnit si teoreticky model (vezmu v uvahu vSechny faktory,
které by mohly podle mé pusobit na vyslednou uzitkovost)

» sestavit prakticky model - proveditelny (ij. vylou€ime z vlivl
ty, které nejsme schopni evidovat; SRO — snaha aby obdobi
bylo co nejkratsi, protoze krmeni se mize zménit beéhem 14

dnu)

« sestavit soustavu normalnich rovnic, které se resi:

metoda nejmensich &tvercd MNC (LSM) — nejméné vhodna, protoZe Fesi jen
pevneé efekty (X'X a b)

body 2. a 3. zavisi na konkrétnim pfipadé (kazda zemé pocita AM trochu
jinak — rizné podminky)

lepSi je metoda BLUP (NLNP)

nejlepsi je AM (IM)

. L= + O + L + + e.
o BLUPAM: Yy, = u+ S+ 1L +g,+ey,
Pr. y=Xb +Zu +e
Vi [~y] - naméfena uzitkovost
u [~ X] - populaéni primer
S, L [~ b] [J%tﬁl(%c\)/éasltaktace— pusobeni chovatele na zvifata, na jejich
Ok [~ u] — efekt jedince (geneticky) — ten chceme urcit - PH !
€ijk [~ €] — reziduum
jedince stado laktace uzitkovost
1 1 1 4500
2 1 1 5000
3 ] 5 6500 S,S, L4 L, K, K, Ky K, K
1 010 1 0000
4 2 2 8000 1 010 01000
5 2 1 7000 X=[1 00 1 Z=[0 01 0 0
01 01 00010
0110 00001
X'X X'Z b X'Y
ZX ZZ+A'K| |u z'Y
(1 0 00 0 0]
o 1 0 0 025 05 h2=0,3
2
K_l—? o0 10 0o o
h 0 0 01 0 O
0 025 0 0 1 05
0O 05 0 0 05 1




Pr.

y=Xb +Zu+e

Vi [~y] - naméfena uzitkovost

p [~ X] - populaéni primer

S L [~ b] - §1t:il(do a [Eaktace— pusobeni chovatele na zvifata, na jejich

i uzitkovos
Ok [~ u] — efekt jedince (geneticky) — ten chceme urcit - PH !
€ijk [~ €] — reziduum
jedince stado laktace | uzitkovost 1. stddo: 5472 kg 2. stado: 7352 kg
! ! ! 4500 1. laktace: - 574,4 kg 2. laktace: + 861,6
2 1 1 5000 kg
3 1 2 6500
4 2 2 8000
5 2 1 7000 PH jedincu (krav):
1. —88kg
pofadi | krava OPH uzitkovost 2. 47kg

1 5 +62 7000 3. 53kg
2 3 +53 6500 4 - 53 kg
3 2 +47 5000 5 62 kg
4 4 53 8000 PH otce: 44 kg mléka
5 1 -88 4500

pofadi 5 >3 >2 >4 —> 1

Systém genetického hodnoceni pomaha pfi
navrhovani Slechtitelskych programu

Selekce na fenotyp

Selekce na OPH

'Rok narozeni
1992 A

1994 A

1996 /\

Rok narozeni

1997 A

fenotyp >

1992 A
/\

1994 A

1995 A

1996 /N
1997 A

BLUP OPH >

1993




Principy genetického zlepseni pomoci

~ selekce
Genetickd nadfazenost vybranych rodica
podil vybranych jedinc o_d seektnl
zamitredi | vybrani
ahar —
selekeéni diference ﬁum
(u rodiéd) primér
sedalaovanych
jodinci
& Y
populace
Nd
d
salekEn diferance
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Kvantitativné molekularni pristup - genomicka selekce

Vliv molekularni genetiky na dostupnost informaci pro $lechténi

nezndamé geny
- polygeny

odhad polygenni,

- geny velkého
ucinku (QTL)

molekularni || genetika

i -

A kriterium

aditivni PH

selekcni

-
odhad PH
pro identifikované

geny




Typy molekularné genetickych dat
(z hlediska aplikace)

Kandidatni geny
FunkCni markery (Funkcional marker)
Primé markery (Direct marker)

Lokusy kvantitativnich znaki, QTL

LD markery (Linkage Disequilibrum markers)
LE markery (Linkage Equilibrum markers)

33

SNP oznacuiji alelickou diferenci mezi
dvéma homolognimi chromozomy

Nukleotidové sekvence obou chromozomu jsou
identické kromé markeru SNP a alely QTL.

Between genes Gene

SNP Allelic
difference difference

AACGTCGAGGATCGTCTAG
CTCCT

TTGCIAG AGCAGATC
AACATCGA%GGATCGGTTAG
TTGIAGCTCCTAGCICAATC




Geneticke markery

l. typ - kddujici geny, kandidatni geny

Il. typ - mikrosatelity (MS), kratkodobé tandemové
sekvence bazi (STR,)

lll typ - bi-alelicky jednonukleotidovy
polymorfismus (SNP) v kddujicich nebo Casteji v
nekodujicich intronovych Ci intergenovych
regionech

Molekularni genetika ve slechteni

MAS — marker assisted selection (vazba s QTL)

GAS - dgene assisted selection (QTN — quantitative trait nucleotide — pouziti
kandidatnich genu)

Genomicka selekce (GS) — Genomic selection (tisice SNP rovnomérné po
celém genomu)

Vyuzivani znalosti skute€né genetické variability (mutace v_%enech nebo v
jejich blizkosti) detekovatelné metodami molekularni genetiky

Jejich aplikace ve Slechténi v systémech selekce

- ‘\ ACACGCT e .-___----
A :l 7 "a‘ TAAGTTC J




GS - zaclenéni matice genomickych SNP markert do
rovnic BLUP-AM (rtizné varianty) a odhadnuti GEBV

(genomlcka OPH)

Soucasna selekce vétSiny quantitative trait loci (QTLs)
determinujici selektovanou vlastnost
* GS umoznuje vyrazné snizeni nakladu oproti tradicni

selekci a je efektivnéjsi.

test bull/waiting bull/breeding bull system

genomic selection

selection of young bulls {(age: 0-2 months)
based on the yields of the parents
young bulls (age: 12-14 months)
used for test bull inseminations

\J

initial data from daughters (age: + 49 months)

reliable breeding values for bulls (age: + 61 months)
¥

employed as breeding bulls (= 61 months)

selection of young bulls (age: 0-2 months)
based on the yields of the parents

\J

markers of young bulls measured

\J

markers of young bulls combined with marker breeding values
from reference population

reliable breeding values for bulls (age: 0-2 months)

¥
employed as breeding bulls {12-14 months)

Naklady na sekvenovani 1 Mb DNA

2001:
2003:
2005:
2007:
2009:
2011:

5,292.39°$
2,230.98 $
766.73 S
397.09 $
0.78$
0.19$

Zdroj: NHGRI




PorcineSNP60 Genotyping BeadChip

More than 62,000 SNPs that deliver the densest coverage available for the porcine genome

Figure 1: PorcineSNP60 BeadChip

Metody predpovedi genomické plemenné
hodnoty

Bylo vyvinuto nékolik ruznych metod pro zahrnuti
informaci z genetickych él%fj do hodnoceni jedincu
vychazejici z metody BLUP.

Metody lze jednoduse délit na metody jednokrokoveée
a vicekrokove.

Nebo na metody zalozené na predpovedi
regresnich koeficientu jednotlivych SNP a na
metody zalozené na nahrazeni matice
pribuznosti, nebo jeji uprave. (Jiménez-Montero
et al., 2013)




Pouziti metody BLUP pro odhad
genomické plemenné hodnoty

y=Zu+Qq+e

-> MA-BLUP -> MEBV

u — vektor polygennich efektu
g — vektor QTL efekt(
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