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

Pro Slechtitele je dulezita plemenna hodnota >
ovlivnéna napr. interakcemi mezi alelami v
lokusu, ...

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

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

(soucet efekttu vSech jeho genu pro danou
vlastnost)

Plemenna hodnota — pravdépodobnost, ze
potomstvo bude vykazovat dobré geneticke
zalozeni

Plemenna hodnota a genetické zalozeni

Kvantitativni charakter uzitkovych vlastnosti

Lze zjistit rozdily mezi uzitkovostmi zpasobené ruznymi genotypy.
Tyto rozdily jsou odhadnutelné

PH - odhad genetického zalozeni jedince (jeho jedinecny
genotyp) vyjadfené odchylkou v uzitkove vlastnosti od praméru
vrstevniku

naméfeni ’ plemenna } Ggriggirckéh
uitkovost hodnota ek
zalozeni
KU slanoveni

L oethad
mEFenim
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‘Odiad“plemenné hodnoty (OPH)

- je proces ocisteni genetickych vliva pusobicich na
uzitkovost od Cinitelt NEGENETICKE povahy a vse
ostatni ,odstranit” z vlivu

Na zakladé zavisle proménné uzitkovosti chci
odhadnout genetické zalozeni jedince = testace
zvirat a jejich matematické vyhodnoceni

Stanovit pfimy ucinek genotypu jedince na vlastni
uzitkovost a to genu s aditivnim u€inkem

OPH — odhad odchylky genetického zalozeni.

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

pfimé zméfeni: h? =1, nebo « potomki

OPH = odhad rozdilu genetického zalozZeni (nejde o
absolutni u2|tkovost()g

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

D=y;-u

Kontrola uzitkovosti a vykonna vypocetni technika = presto
ziskavame jen odhady
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Genetika kvantitativnich znaE r O S t ‘r"e d,o V é ef e kty
Nahodné prostfedoveé efekty (nesystematicke)

Nezjistitelna proménlivost

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

Systematické efekty pevne

Pasobi na celou skupinu jedincu a dlouhodobé
VétSinou jsou prostfedove
Muzeme je eliminovat

usporadanim 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, Eetnost vrhu, pofadi vrhu, poradi laktace, ...)

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

Fenotypové_ hodnota: P=A + E" E* (D, 1, ndhodné prostredi) A (aditivni efekt)

Odhad PH

PF. Byk mél vyrazné lepsi (350 kg) hmotnost v 1 roce) nez
populaéni pramér (300 kg).

Jeho fenotyp jako odchylka je +50 kg.

Je vSak tato fenotypova odchylka zpusobena jen genetickymi
rozdily?

Byk by mohl byt dobry podle svych genu, ale také z davodu,
ze se vyvijel v lepSich podminkéach.

Otazka zni, jaka ¢ast fenotypovych odchylek je zptusobena
genetickymi, tzn. plemennou hodnotou?
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OPH="Hiétitabilita + fenotypova odchylka

Vétsi ¢ast fenotypovych rozdill je pfipisovana 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 o¢ekavat za jednotku
rozdilu fenotypu.

PFi informaci o vlastni uzitkovosti zvifete je vaha informace b = h?

vice informaci - zvySeni pfesnosti OPH, tj. informace o korelovanych vlastnostech
nebo o pfibuznych jedincich, a lze vypocitat vice vah mnohonasobnym
regresnim modelem.

h¢ = 0,50 h? =0,10
R

100 =

plamenna hodnota
plemennd hodnota

100 == 100 ==
fenotyp lenotyp

Jednoduché vyjadreni OPH

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

b = = = a_ — h2

(a.y) o var var o2 fenptypovou hodnotu
jedince

o) cov OV (yaie) O

y y
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Genetikg&@aﬂvmm an ‘I‘eS NO St O P H - T Presnost: kolik

rozdil mezi SPH

Q
QO" o, O jsme schopni
Q\’bc} r,, = ZaH e ba - il h vysvétlit na zakladé
! : OPH
0,0, o
Pfesnost:
Pfi odhadu PH na zakladé fenotypu plati: I, =T .4 korelace mezi

SPH a OPH

L _OVas _ COVasty ) _ b.cov,, _ OV _,

a,a a,y

0,0, 0,0, 0,bo, 0,0,

Spolehlivost OPH - r?

r2

Zvitesd r2Pma T D - nizka spolehlivost ale JE LEPSI
= obé maji stejnou

PH
zvites Tr2mad D

Porovnani OPH zvirat s riiznymi
skupinami vrstevniku

OPH=b.D=h2.D

. Hmotnostv | Pramér Fenotypova

Jedinec 1 roce vrstevniku odchylka OPH
Karel 330 300 +30 +12
Rudolf 300 260 +40 +16

h® =0,40
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p -Gene@/antitaﬂvnich znakd

Y

Otec | [:Matka':]
T PH, =% (PH, + PH,)
50 % genu otce 50 % genl matky p
115 OPH otce 1/3 OPH matky e
PH rodicu Y2 + % = 1 potomek
Potomek

otekévana hodnota potomka = 1/3 OPHgee + 112 OPHmatky

E U,=U+PH,
otec PH +500 5 Cil: rGst genetické urovné ve
matka PH  + 100 ” stadé; chceme, z?byv?’osun od
Uk U, byl co nejvyssi -
PH, +300 1 maximalni.

primérnd uzitkovost rodicl (stdda) 5000 kg mléka

? Primérna uzitkovost potomkut ?

Spolehlivost selekce (~ OPH)

2 _ 2 2
Oopn =IO

Spolehlivost potomstva (PH )

A

PH r2 (%)
otec + 500 80

matka +100 20 . o
Predpovidame PH se

PH, +300  25(100:4) spolehlivosti 25 %.
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Genetika kvantitativnich znaku

Existuji 2 pripady:

r’ je nizka a PH je vysoka — extrém (obrovska odchylka
od pruméru vrstevnikl)

r2 je vysoka a PH je vysoka (kdyz ma byt PH velka, pak
musi byt velka bud’ r?, D nebo oboje)

Stejna chyba je, kdyz je:

- maly pocet zvifat ohodnocenych presné
- vétSi pocet zvifat ohodnocenych méné presné

PH zvifete je vyjadiena vzhledem k vrstevnikim
v konkrétnim ¢ase a misté!

= 3300

3200

kg miékn

3100

— 3000

1979 1985 1995
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Geneticky zisk na zaklade OPH

Geneticky zisk:

AG =2 (dotce + Amary) (POPF. AG = d)

Geneticky zisk na zakladé vlastni uzitkovosti

Oopn =0
—_ s 2 I
Fa = h a AG=i.h .Gp pak AG = I’rIA'GA
ho,=0,
Iotcu 'rlA otcu + Imatek 'rIA matek Gje,netld,(y,ZISkJe
AG | = pfimo vazan na
rok L L A resnost OPH
otcu T matek P :
Pf. 6,=19 i=080

Selekce na

AG=i.r,.0,

Ocekavany

Realizovany

geneticky zisk  geneticky zisk

OPH - praméru
rodigt 0,45 +6,8 +5

OPH - vlastni
uzitkovost 0,63 +9,5 +11
Skutec¢na PH 1 +15 +17
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. . ’ .
«anaadblSEOri€ Vyvoje metod OPH
Selekéni indexy pro OPH jedince
Vypoc"gltgrr:]éemggota > selekéni kritérium (obsahovaly vahy pro rdzné informace); jedinci s nejvyssi hodnotou > pro
Hazel a Lush (1942), rozvinul Henderson (1963) — metodu nejmensSich étverct
Problém vychylenosti pro nebalancovanost Udaju pro systematické efekty prostredi

OPH plemenikl na zakladé uzitkovosti potomk

Robertson a Rendel (1954) — dcery plemenika se porovnavaly se souc¢asnymi vrstevnicemi
(contemporary comparison)

Henderson et al. (1954) — dcera plemenika se vSemi stadovymi vrstevnicemi po jinych plemenicich (s
primeérnou uZitkovosti stada v daném obdobi)

TéZko splnitelné podminky — neexistence interakci mezi plemeniky a stddem, nezohlednéni genetické
Urovné skupin dojnic

BLUP pro OPH

Linearni smiSené modely (korekce na fixni systematické efekty, pak odhad genetickych parametrd 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 soucasné v zavislosti na pfibuznych jedincich
Kazdé zvife mé svou rovnici

Spojeni rovnic pomoci matice aditivni genetické pribuznosti A

Zpresneéni odhadu plemenné
hodnoty

— opakovani uzitkovosti

— pocty jedincu

— pOCty vrstevnic

— zohlednéni pfibuzenskych vztahu

— korelované vlastnosti

— korekce na vlivy prostredi (systematické)
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ika kvantitativnich znakd :f( . )
Genetika kvantitativnich znakd yl FI J GI J el

!

y,=F+G, +e,

1. Teoreticky model (hemusi 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 &tvercd (MNC)

- nejlepsi linearni nestranna predpovéd
(NLNP) (dokaze pracovat s nahodnymi

U sLup |€fekty, nemusi byt na sobé nezavislé,
oFesnost ale mohou byt i pfibuzni jedinci
stoupa

- individualni model (IM) (zahrnuje
kazdého jedince, vyuziva kompletné
AM | vzajemnou pfibuznost zkoumanych
zvirat)
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Genetika kvantitativnich an ej I e p é |, p i‘e d p oV éd I

- Best Linear Unbiased Prediction

- nejlepsi linearni nevychylena predpovéd NLNP (metoda
BLUP nejmensich &tverci)

- metoda odhadu nejmensSich ¢tvercu nahodnych nebo
smiSenych modelu

smiseny model:

y=Xb+Zu+e

X, Z — inciden&ni matice , udavajici, které efekty jsou
obsazeny v pozorovani

b — vektor obsahujici vSechny fixni efekty (fixni geneticke
rozdily a systematické vlivy prostiedi)

u — vektor vSech nahodnych efektu (stado, rok, sezona);
obsahuje take OPH

e — nahodné nesystematické zbytkove efekty

Odhad PH - BLUP AM

BLUP - AM se provadi pomoci distribu¢ni funkce f(T/y)

T — hledané veli¢iny (vektor)

y — naméfené uzitkovosti (vektor)

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

(WRIW + HD)T = W'Rly
W — matice planu experimentu, incidenc¢ni, designova (odhad PH) — rozepisuje se na matice X a Z !
R — kovarian¢ni 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; + gy u

uzitkovost = soucet faktora, které ji ovliviauji

y=Xb+Zu+e

PH

12

« Aditivni plemenné hodnoty jsou ndhodnymi efekty se znamou VCV matici.
» U vektoru u a e se predpoklada N a E(u) = E(e) =0
* VVektor pozorovani y ma multivariatni normalni rozdéleni s primérem Xb (E(y) = Xb) a varianci V
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BLUES"BLUB" 188G #éjlepsi, protoZze minimalizuji vybérovou varianci; linedrni
v tom smyslu, Ze jsou linearnimi funkcemi pozorovanych fenotypa y;
nevychylené ve smyslu, Zze E[BLUE(b)] = b a E[BLUP(u)] = u.

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

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

Nejsou-li otcové pfibuzni pak je G = | 62, (0°g = ¥4 02,)

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

n

BLUE pro pevné efekty b: b=(XV'X)'XV'y
BLUP pro nahodneé efekty u: U=GZ'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] |ZRy
LS T PS

LS .T=PS
T=LSLPS

y — vektor namérenych uZzitkovosti (n) (nx1)

X — incidenéni matice udavajici plan pokusu pevnych efekt X (nxp)

4 — incidenéni matice udavajici plan pokusu nahodnych efektd Z (nxq)

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

u — vektor odhadl nahodnych efektl; u ~ PH (odhad drovni q) (qx1)

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

H- — kovarianéni matice inverzni
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o Keyiysourermdtia nekorelovana a maji stejnou, konstantni varianci

pak:
X XR'X XR'Z b] |XR'y
R=lo; {Z’R“X Z'R—‘Z+H} M {Z'R—\J
R"=1/o’
BLUP
X'X X'Z b X'y
ZX ZZ+G'o’| |al| |ZYy
BLUP AM K=22-%s-a
X'X X'z b X'y c
ZX ZZ+A'K| |a| |ZYy P

Postup reseni BLUP AM

e stanovit modelovou rovnici

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

» sestavit prakticky model - proveditelny (tj. vylou¢ime z vlivd
ty, které nejsme schopni evidovat; SRO — snaha aby obdobi
bylo co nejkratSi, protoze krmeni se mize zménit behem 14
dnu)

e sestavit soustavu normalnich rovnic, které se reSsi:

metoda nejmensich &tvercd MNC (LSM) — nejméné vhodn4, protoze Fesi jen
pevneé efekty (X'X a b)

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

lepSi je metoda BLUP (NLNP)
nejlepsi je AM (IM)
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Pr.

BLUP AMivenmallijis = M T S+ L+ 0 + €y

y=Xb +Zu +e

Yii [~v] - naméfena uZzitkovost

u [~ X] - populaéni priimér

S L [~ b] - §_tﬂa'(do a Itaktace- pusobeni chovatele na zvifata, na jejich

i uzitkovos
Ok [~u] — efekt jedince (geneticky) — ten chceme uréit - PH !
Eijkl [~ €] —reziduum
jedince stado laktace uzitkovost 1. stddo: 5472 kg 2. stado: 7352 kg
1 1 1 4
>00 1. laktace: - 574,4 kg 2. laktace: + 861,6
2" 1 1 5000 k
g
3 1 2 6500
4 2 2 8000
5 2 1 7000 PH jedinct (krav):
1. -88kg
poradi 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 3 8000 PH otce: 44 kg mléka
5 1 -88 4500

pofadi 5—>3—>2->4->1

Systém genetickeho hodnoceni pomaha pfi
navrhovani Slechtitelskych programu

Selekce na fenotyp

Selekce na OPH

"Rok narozeni
1992 A

.

/ \

1993

1996

1997

i N

>

fenotyp

Rok naroje/m’/-\

1992

/\

1993

1994

1995

1996

1997

i .

D

D
A

BLUP OPH
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Rrincipy.genetického zlepseni pomoci

selekce
Lo —
Op zamitredti | vybeani
-+
primdr
populace

, Ir.o -
AG = 1pla0a AGrok == L A y\

I +1
_'m f |2
AGrok - [ L h Op [ e AC 246
m + f AG d (ds+dy)

Kvantitativné molekularni pristup - genomicka selekce
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Genetika kvantitativnich znaku

Typy molekularné genetickych dat

(z hlediska aplikace)

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

Lokusy kvantitativnich znakt, QTL

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

33

SNP oznacuji alelickou diferenci meazi

dvéma homolognimi chromozomy

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

Between genes Gene

difference

AAC
TTG

AAC
TTG

Tomas Urban - MENDELU

SNP

G

C

A
T

Allelic

TCGAGGATCG
AGCTCCTAGC

TCGAGGATCG
AGCTCCTAGC

16/05/2014

difference

TCTAG
AGATC

GTITAG
CAATC
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Genetika kvantitativnich znaku

Genetické markery

l. typ - kddujici geny, kandidatni geny
Il. typ - mikrosatelity (MS), kratkodobé tandemoveé
sekvence bazi (STR,)

Il typ - bi-alelicky jednonukleotidovy
polymorfismus (SNP) v kodujicich nebo Castéji v
nekodujicich intronovych &i intergenovych
regionech

35

Molekularni genetika ve Slechteni

MAS — marker assisted selection (vazba s QTL)

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

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

Vyuzivani znalosti skute¢né g:gene,tické variability (mutace v genech nebo
v jejich blizkosti) detekovatelné metodami molekularni genetiky

Jejich aplikace ve Slechténi v systémech selekce

GS — zaclenéni matice genomickych SNP markerd do rovnic BLUP-
AM (ruzné varianty) a odhadnuti GEBV (genomicka OPH)

This approach permits simultaneous selection of most quantitative trait loci
(QTLSs) determining the selected trait

GS makes it possible to save 92% of the funds spent on traditional
selection and is twice as efficient as the latte.
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Genetika kvantitativnich znaku

Naklady na sekvenovani 1 Mb DNA

2001: 5,292.395
2003: 2,230.985S
2005:  766.73 S
2007:  397.095S
2009: 0.78 S
2011: 0.195

Zdroj: NHGRI
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Genetika kvantitativnich znaku

PorcineSNP60 Genotyping BeadChip

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

Figure 1: PorcineSNP60 BeadChip

The PorcineSMNPE0 BeadChip (Figure 1) is the most comprehensive
genome-wide genotyping amay for the porcine genome, providing
superior power to intemogate genetic variation across many porcing
breeds, including Duroc, Landrace, Fietran, and Large White. The
PorcineSNPE0 BeadChip was developed in collaboration with the
International Porcine SMP Chip Consortium, comprising porcing
researchers from Wageningen University, Danish Institute of Agricultur-
al Science, USDA-ARS, USMARC, Roslin Institute, University of lincis,
lowa State University, INRA, University of Missour, and Cambridge
University.

Thae PorcinaSNPE0 BaadChip features mora than 62,000 evenly spacad
SNPs across tha entine porcine genoma.

Metody predpoveédi genomickeé plemenné
hodnoty

Bylo vyvinuto nékolik riznych metod pro zahrnuti
informaci z genetickych c“:ugu do hodnoceni jedincu
vychazejici z metody BLUP.

Metody |ze jednoduse délit na metody jednokrokove
a vicekrokoveé.

Nebo na metody zalozené na predpovedi
regresnich koeficienta jednotlivych SNP a na
metody zalozené na nahrazeni matice
pribuznosti, nebo jeji uprave. (Jiménez-Montero
et al., 2013)
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S PEUZiti metody BLUP pro odhad
genomické plemennée hodnoty

y=Zu+Qq+e

-> MA-BLUP -> MEBV

u — vektor polygennich efektl
g — vektor QTL efektt

41
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