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Gtowny dostawca technologii wyceny, w tym wyceny genomowe;j dla:
— Bydta mlecznego (Holsteins Assoc)
— Bydta miesnego (Angus Assoc ++)
— Swin (PIC, Smithfield)

— Drobiu (Cobb)
— Zoetis (old Pfizer —zwierzeta))
— Owieciryb

Rozlegte doswiadczenie z anzalizy najwiekszej réznorodnosci danych
genomowych na swiecie

Duzo publikacji: 10 artykutéow/rok






Historia metod oceny zwierzat

Indeksy do lat 80tych XX w.
— Serie poprawek, np. porownanie rowiesnic

BLUP: od 1985- nadal

— Jednoczesna ocena wielu czynnikow
— Duzy postep

— Ocena na potomstwie — powolna

Szukanie gendéw gtownych (QTL): 1989-2007
— Potencjalnie szybka selekcja
— Mato wykrytych gendw, efekty wyolbrzymione
— Straty komercyjne

Selekcja genomowa: 2001 — 2008 - ....
— Uzywanie duzej liczby markerow
— Cel: doktadnie oceniona wartos¢ hodowlana a nie wykrywanie QTL



Selekcja genomowa

Teoria (Meuwissen et al., 2001)

Opracowanei komercyjnych paneli SNP
— lllumina Bovine SNP50K (Van Tassel et al., 2008),...

Praktyczne zastosowanie w bydle mlecznym
— VanRaden (2008),...

Zastosowania w hodowli swin, drobiu miesnego,
bydta miesnego, ...



Panele i ilos¢ zgenotypowanych
ZwWierzat

* Panele
— Normalny (50-80k)
— Niskiej gestosci (3k-8k..)
— Wysokiej gestosci (>700k)

* llos¢ zgenotypowanych zwierzat (USA)
— Krowy mleczne > 800 tys.
— Brojlery > 20 tys. w kazdej z linii
— Swinie > 20 tys. w kazdej z linii
— Krowy mleczne > 100 tys. (Angus)



Zrodta informacji genomowej

 BLUP: pochodzace od rodzicow, potomstwa
| obserwacji wtasnych zwierzecia

* W seleckcji genomowej, jak w BLUP +
— Geny gtéwne (jak QTL)
— Lepsze wspotczynniki pokrewienstwa



Zrodfa informacji

Rodzice

Zwierze

Potomstwo

Pokrewienstwa
(BLUP)

Dodatkowe pokrewienistwa



Jakie zwierzeta genotypowac?

* Oceniane z wysoka doktadnoscia
— Przekazujgce najwiecej informacji dla innych zwierzat
— Majace mate zmiany w wycenie witasnej

 Mitode zwierzeta przeznaczone do selekcji
— Nie genotypowane == minimalna korzys¢
— Genotypowane == petna korzys¢

* Krowy
— Mata korzys¢ w ocenie buhajow (a nawet straty)
— Lepsza doktadnosc¢ oceny krow



* |le SNP w panelu?

— Okoto 10,000 “efektywnych” SNP dla bydta
mlecznego

— 50k dla rodzicow

— 3k dla najmtodszych zwierzat, jesli przodkowie
zgenotypowani z >= 50k

— Mata korzysc¢ >50k

* |le zgenotypowanych zwierzat (na poczatku)
— > 2 tys. o wysokiej doktadnosci (np. buhaje)
—>5 do 10 tys. jesli nizsza doktadnosc



Podstawowe metody wyceny
genomowej
e Szacowanie efektow markerow SNP

— SNP BLUP, BayesA, BayesB,.., Lasso
— czynniki uzywane do wyceny mtodych zwierzat

 Genomiczny BLUP (GBLUP)

— BLUP z pokrewienstwem obliczconym z markerow
SNP



Czarne — symulowane QTL

Kolor?\zlve — efekty SNP
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Niewiele QTL wykrywanych i niezbyt dokladnie



Rodowod genomowy

India Emerging Markets Conference, May 2009 (15) Melvin Tooker
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Genotypy rodzicow | dziadkow
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Roéznice (Genomowe — Rodowod)
1HO9167 O-Style

PGS PGD MGS MGD Sire Dam Bull
Manfred 14  -.03 -04 -01 .03 -.04 01
Jezebel -.03 .09 -.04 .03 .05 .00 .03
Teamster -04 -04 .07 -02 -05 .03 -.03
Dima -.01 03 -.02 .09 .02 .02 .05
O-Man .03 05 -.05 .02 12 -.00 .06
Deva -.04 .00 .03 .02 -.00 .08 .04
O-Style 01 .03 -.03 .05 .06 .04 11

2009 oS

India Emerging Markets Conference, May 2009 (17)

Melvin Tooker




Rodowod genomowy

Duze bloki DNA L - I
Od przodkow

Kazdy blok zawiera wiele genow

India Emerging Markets Conference, May 2009 (18) Melvin Tooker

2009 aa




Podstawowe metody dla duzych
populacji

* Tradycyjne (wielostopniowe)
— BLUP

— Policzy¢ pseudo-obserwacje dla zgenotypowanych
Zwierzat

— Wycena GBLUP albo np. SNP
— Indeks ze Sredniej rodzicow

* Jednostopniowa (single-step albo ssGBLUP)
— Potaczy¢ pokrewienstwa rodowodowe i genomowe
— BLUP z nowymi pokrewienstwami



* Jak sprawdzamy wyceny?

— Dla buhajow albo zwierzat z duzg iloscia
potomstwa: porownanie wczesnej wyceny (brak
potomstwa) z pdzng wyceng (duza ilosc¢
potomstwa)

— Dla zwierzat z witasng obserwacjg: oparte na
korelacji wczesnej wyceny i obserwacji

— Dla bardzo matych populacji — podzielenie na
wiele jeszcze mniejszych — wyniki podejrzane
(oszacowana doktadnosc¢ czesto nienormalnie
wysoka)



 Czym sg wptywy SNP? Markerami QTLi?
— Sredni wptyw duzego segmentu genomu
— Segmenty sie zmieniajg z pokoleniami i rasami/liniami

— Wptywy SNP porownywalne z wptywami bardzo
duzych QTLow

e Czy jest powod aby wybierac najlepsze SNP?

— Duza korzysc¢ dla populacji z mata liczba
zgenotypowanych zwierzat

— Mata/brak korzysci przy duzej liczbie

* Czy wptywy SNP jednej rasy sg przydatne dla
innej rasy/linii?
— Nie, chyba zeby oszacowania dotyczyty wielu ras
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Czy mozemy znalez¢ geny gtowne?

* Silna selekcja

 “Dobre” gtbwne geny ustalone

— Chyba ze wystgpi plejotropia — ujemny wptyw na
inne cechy
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Manhattan plots dla amerykanskich holsztynow
Tsuruta et al., 2014
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Porodwnanie 3 metod na szukanie na GWAS

' ssGBLUP :
| Iterations on SNP (it3) - 2.5%
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Duzo markeréw
wykrytych w genomie
cztowieka, mato sie
powtarza

,Wykryte” markery
bezkrytycznie stosowane
komercyjnie

GWAS
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Czy lepiej szacowac wptywy SNP czy stosowac
spokrewnienia genomowe?

— Metody rownowazne

— Z SNP, Manhattan plot

— Z GBLUP, fatwiejsze modelowanie i wykrywanie
btedow

— Dawniej tatwiejsze obliczenia z SNP ale teraz
nieaktualne



e Jak sie roznig pokrewienstwa rodowodowe i
genomowe?

— Gdy kompletne rodowody, SD=0.04
— Duze réznice jesli

* Niepetne rodowody

* Btedy w rodowodach albo w genotypach

e Czy przy selekcji genomowej mozemy
zapomniec o BLUP i tworzeniu modeli?

— Kiepski BLUP = kiepska ocena genomowa
— Walidacja genomowa pozwala usprawni¢ model

— Selekcja genomowa jednostopniowa (ssGBLUP) to
Inna wersja BLUP



Sktadniki wyceny hodowlanej

Wycena=
w1l*srednia rodzicow +
w2*informacja od potomstwa +
w3*informacja z fenotypu+
w4*informacja genotypowa —
w5*srednia rodzicow w informacji genotypowej

wl+..wb=1

1 potomek = 100-500 genotypow z informacjg

(Lourenco et al., 2015)



Dla buhaja
Wycena=w2*informacja od potomstwa

Dla mlodego byka bez genotypu
Wycena=w1*srednia rodzicow

Dla mlodego byka z genotypem

Wycenax=w1*srednia rodzicow +w4*informacja genotypowa
—w5*srednia rodzicow w informacji genotypowe;

Dla krowy bez genotypu bez corek
Wycena=w1*srednia rodzicow +w3*informacja z fenotypu



* Dla buhaja
— Wycena=w2*informacja od potomstwa

* Dla mlodego byka bez genotypu
— Wycenaz=w1*srednia rodzicow

* Dla mlodego byka z genotypem

— Wycena=w1*srednia rodzicow +w4*informacja
genotypowa —w5*srednia rodzicow w informac;ji
genotypowej



Wyceny jedno i wielostopniowe

 Wielostopniowe
— Korzystajg z aktualnego BLUP

— Posiadacz genotypow nie musi posiada¢ danych
fenotypowych

— Ryzyko podwodjnego wykorzystania informacji w
obilczeniach, szczegdlnie przy mieszance zwierzat o niskiej i
wysokiej doktadnosci

— Problemy z indeksem ze srednig rodzicow
— Problemy z selekcjg wstepng

* Jednostopniowa (ssGBLUP)

— Wymaga doktadnego dopasowania pokrewienstw
rodowodowych i genomowych

— Problemy obliczeniowe rozwigzane w 2015



Czy kompletne dane genomowe pomoga

W wycenie?

— Tak, dla identyfikacji genow recesywnych

— Chyba nie dla wyceny iloSciowej

— 10,000 “efektywnych” SNP w bydle, mniej w
brojlerach i Swiniach

— Rozdzielczos¢ w Manhattan plots 300k-10 Mbases
albo 6 do 200 genow



Kompletne sekwencjowanie

e Szukanie ubytkow i dodatkdw DNA

* Wptyw na choroby — efekty letalne
* Powielane przez atrakcyjnych rodzicow

e Setki ubytkdéw/dodatkéw

w kazdym osobniku
* _Nikt nie jest Swiety”
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Ciekawe przypadki wycen analizowane
w UGA

* Najlepsza doktadnos$¢ dla BLUP =» Zta walidacja

* Duze fluktuacje wycen co tydzienrn = zbyt skomplikowany model,
dane wymagaty lepszej edyc;ji

e Zawyzone oceny genomowe dla jednej cechy = chromosom O i
usunieta imputacja

* Prawie zerowe doktadnos$ci genomowe =»zte genotypowanie i
imputacja

Wszystkie problemy zwiazane ze ztym modelem albo z kontrolg jakosci



Rozne interesy roznych grup

* Uniwersytety i instytuty naukowe
— Granty
— Artykuty
— Nowosci
— Nagrody
— Szczegoty strata czasu

* Firmy genomowe
— Sprzedawanie ustug
— Sprzedanie siebie wiekszej firmie

* Firmy hodowlane
— Utrzymanie sie na rynku
— Utrzymanie miejsca pracy
— Szczegoty bardzo wazne

Historie Prof. Zarneckiego



Podsumowanie

Selekcja genomowa jest uzyteczna
Gtowna korzys¢ wynika z lepszego szacunku pokrewienstwa

Korzysci z wyceny zalezg od ilosci i typu selekcjonowanych
Zwierzat

Prosta implementacja przy zastosowaniu metody
jednostopniowej

Kontrola jakosci bardzo wazna
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