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Doplnéni (imputace) chybéjicich genetickych markeri
SPN

Souhrn

Préace s genomovymi informacemi se ve Slechténi skotu stala standardem. Diplomova prace se
zabyva zohlednénim chybéjicich genetickych markera SNP na genetickych ¢ipech. Jedna se o
doplnéni chybégjicich hodnot v souborech dat obsahujicich informace o vyskytu
jednonukleotidovych polymorfismti SNP v genomu skotu. Tyto polymorfismy se vyuzivaji
pii vypoctech genomickych plemennych hodnot, pfi stanoveni genomické ptibuznosti, a tim i
pii vlastnim hodnoceni zvitat. Nejbézné¢jsi Cipy pro genotypovani jsou Illumina a Affymetrix,
kazda firma vyviji vlastni techniku ziskavani genotypii. Affymetrix mé jednotné kodovani
jednotlivych SNP mezi Cipy riznych generaci, a proto neni obtizné pouziti i starSich dat.
[llumina vyuZiva mnoho kdédovani mezi jednotlivymi generacemi €ipl, pfimé porovnani SNP
proto neni mozné. Ve své platformé mé &ipy o riizné hustoté a riizné finanéni naroénosti. Cipy
od Illuminy se staly svétovym standardem a jsou pouzivany vSemi chovatelskymi
spole¢nostmi. Nejcastéji vyuzivané programy pro imputace chybé&jicich SNP jsou Beagle,
Alphalmpute, Impute 2, FindHap, DAGPHASE, FimputePedimpute a MaCH. Jednotlivé
programy vyzaduji ptibuzenskou vazbu mezi genotypovanymi jedinci. V bézném
chovatelském provozu genotypovani neni ve sledu generaci. Proto byl pouzit vlastni
metodicky postup. Cilem diplomové prace je zmapovani stavajictho vyzkumu ohledné
doplnovani chybégjicich genetickych markerti na genetickych Cipech a ovéfeni vypocetniho
postupu. Bylo vytvofeno celkem 8 modelt, liSicich se poétem testovanych SNP. Otestovano
bylo 10 az 100 sousednich lokust. Testovani probihalo u zvolenych lokusti na dvou
souborech. Soubor A predstavoval 260 genotypt byki nékolika plemen z Ceské republiky.
Soubor B obsahoval 3 982 byku z deviti zemi, ktefi spliiovali podminku 100% podil holstyna.
V prvnim ptipadé bylo dosaZzeno velmi dobrych vysledkii. Predpovéd’ chybéjicich hodnot se
podafila témét piesné se spolehlivosti modelu 100%, vyjimkou byly téméf homozygotni
lokusy, kde bylo dosaZeno spolehlivosti modelu jen 55%. Pii testovani druhého souboru dat,
ktery obsahoval mnohem vice genotypi, se u nejrozsahlejSiho modelu podatilo dosdhnout
spolehlivosti 80 — 90 % a to i v pfipadé¢ homozygotnich lokust. Chyba piedpovedi byla vyssi
nez v prvnim ptipadé€. Bylo dokézano, ze ptedpovéd’ chybéjicich hodnot 1ze dopocitat pomoci

sousednich SNP. Vysledky prace slouzi jako zaklad k dalsimu studiu genomickych dat.

Kli¢ova slova: imputace, genomicka ptibuznost, SNP markery



Imputation of missing genetic markers SNP

Summary

Working with genomic information in cattle breeding has become a standard procedure. This
study is focused on completion of missing genetic markers - SNPs (single nucleotide
polymorphisms) - on genetic chips. More specifically completion of missing values in
datasets which contain pieces of information about SNP occurence in cattle genome. These
polymorfisms are used for evaluation of genomic relationship, prediction of genomic
breeding values and for the valuation of tested animals. The most common chips used for
genotyping are Illumina and Affymetrix. Each company develops its own techniques of
genotype obtaining. Affymetrix has unified coding type of SNPs among chips of different
generations and thus even older data can be used. lllumina uses many coding types between
different generations of chips. Thus, direct comparison of SNPs is not possible. Illumina has
chips of different density and financial costingness. Illumina chips have become a standard all
over the world and it is used by all breeding companies. The most used software programs for
imputations are Beagle, Alphalmpute, Impute 2, FindHap, DAGPHASE, FimputePedImpute
and MaCH. Each software requires a relationship between genotyped individuals. In common
breeding business the genotyping is not in train of generations. That is why our own
methodological process was used. The aim of this study is to map the current research about
the completion of missing genetic markers on genetic chips and to verify the calculation
process. In total, it was created 8 models with different amount of tested SNPs. From 10 to
100 neighbouring loci was tested. The testing was processed at chosen loci in two datasets.
Dataset A contained 260 bull genotypes of different breeds from the Czech Republic. Dataset
B contained 3982 genotypes of pure Holstein bulls from nine countries. In the first case a very
good results were obtained. The prediction of missing values was almost accurate with model
reliability 100%. The only exception was for almost entirely homozygous loci where the
reliability reached only 55%. When the second dataset was tested, the most extensive model
reached the reliability of 80 - 90% even in case of homozygous loci. The prediction error
value was higher than in the first case. It was proven that missing values prediction is possible
to calculate using the neighbouring SNPs. The outputs of this study are to be the base for

further study of genomic data.

Keywords: Imputation , genetic relationship, SNP markers
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1 Uvod

Vysledkem S$lechtitelské prace by mél byt zisk a jeho trvalé zlepSovani jak u chovatele,
tak u celého odvétvi. Zakladem rentability je spravny a v€asny vybér zvitat do plemenitby.
Tato zvifata vynikaji svymi produkénimi vlastnostmi zaloZenymi na vyborném genotypu,
ktery zaruCuje predani vhodnych genti do dal$i generace, a tim urcitou vyhodu chovatele
V trznim prostiedi.

Pro hodnoceni a vybér zvifat se pouziva plemenna hodnota, ktera piedstavuje Ciselné
vyjadieni genetické odchylky jedince v dané vlastnosti od priméru populace. Cim vyssi je
plemenna hodnota, tim vyssi je pravdépodobnost geneticky lepSiho potomstva. Na kazdou
vlastnost vS8ak soucasné pisobi vlivy prostiedi, ve kterém se dany jedinec pohybuje. Neni
proto jisté, zda své genetické schopnosti dokaze plné vyuzit a zda svoje genetické zaloZeni
prokaze uzitkovosti. Podil jednotlivych slozek pusobicich na uzitkovost jedince shrnuje
koeficient dédivosti (pomér genetické proménlivosti k celkové fenotypové).

V soucasné dobé se s rozvojem molekuldrnich metod da vyuzit dalsi informace o jedinci,
a to pfimo o zastoupeni jednotlivych alel v jeho genomu. Byly vytvofeny tzv. ¢ipy, pomoci
kterych je sledovan vyskyt jednotlivych bodovych mutaci v genomu zvitete. Timto vyvojem
byl poznamenan i vyvoj metod pro hodnoceni zvitat a dne$ni doba je dobou genomiky.

V praxi se stanovuji genomické plemenné hodnoty, dale jen GPH, které vychazeji ze
znalosti jednotlivych bodovych mutaci v genomu, a které maji vliv na uzitkové vlastnosti.
Znalost téchto mutaci je kliC¢ovd predev§im pro upiesnéni genetickych vazeb mezi
jednotlivymi zvitfaty a lze ji pouZzit k upfesnéni piibuznosti mezi zvifaty. Je tedy mozné
vypocitat GPH u mladych zvitfat s vyssi spolehlivosti nez tomu bylo u béZzné piedpovédi
plemenné hodnoty, a proto lze tyto mladé jedince nasledné vyuZit v plemenitbé i pies to, ze
neprobehlo testovaci ptipatfovani (Schaeffer, 2006; Pesek et al. 2014).

Pro ureni bodovych mutaci (single nucleotide polymorphism), dale jen SNP, se
vyuzivaji komeréné vyrabéné Cipy o rizné hustoté. Nejbéznéjsi Cipy jsou od Affymetrix a
Illumina. Cipy od Illuminy se v podstaté staly v chovatelstvi svétovym standardem
vyuzivanym vSemi chovatelskymi spolecnostmi. Tim je umoznéna i vzajemnd vyména
vysledkil genotypovani mezi zemeémi a chovatelskymi spolecnostmi. Finan¢ni naro¢nost Cipi
zavisi na jejich hustoté. Nejéastéji jsou zvifata genotypovana na BovineSNP50 BeadChipu
obsahujici zhruba 54 000 SNP (54K). Nektera zvifata jsou vSak genotypovana na Cipech

s odlisnym poctem SNP. Odlisné ogenotypovani jedinci jsou Casto vyfazovani z vypoctu



GPH, nebo jsou jejich chybéjici udaje bud’ nahrazeny primérnou hodnotou SNP v daném
lokusu pro celou populaci, nebo se udaje dopliuji na zaklad¢ znalosti hodnot stejnych lokust
u ptibuznych jedinct a u lokust sousednich, které jsou se sledovanym lokusem ve vazbé.

S ohledem na rtznou finan¢ni naro¢nost jednotlivych ¢ipa a vzhledem k moZnostem
dalsiho vyuziti informaci z nich ziskanych bylo nutné vyvinout metodu dopoctu (imputace)
chybgjicich udajii (Zhang a Druet, 2010). Z ekonomického hlediska se v Ceské republice
genotypuji zpravidla jen plemenni byci. Vzhledem k ekonomické naro¢nosti 54K ¢ipti se jako
schudné feSeni jevi genotypovat nékteré jedince na Cip o nizsi hustoté, tedy i nizsi cené.
Genotypovani zvitat je financné naro¢né, a proto je na dobrovolnosti chovateli. Vzhledem
Kk tomu, ze se genotypuji pouze byci, neni mozné komplexné propojit genotypy zvitat s jejich
puvodem. Je tedy snahou vyuzit programy nebo obecné dopocitat chyb&jici SNP bez

informaci o ptivodu zvifete.



2 Védecka hypotéza a cil prace

2.1 Védecka hypotéza

Doplnéni chybéjicich SNP pii genotypovani plemenikli skotu umozni ptesnéjsi

stanoveni genomické piibuznosti.
2.2 Cil prace

Prace se zabyva doplnénim bodovych mutaci. Cilem diplomové prace je zmapovani
stavajiciho vyzkumu ohledné dopliiovani chybéjicich genetickych markerti na genetickych
¢ipech aovéfeni vypocetniho postupu. Vysledkem by méla byt prace, ktera by podala

dostatek informaci, popfipadé zptisobu feseni, aby mohla byt nasledné vyuzita v praxi.
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3 Literarni rozbor

Vypocet genomickych plemennych hodnot zaloZzeny na technice microarray pomoci SNP
genetickych ¢ipti je Vv dnesni dobé u dojené¢ho skotu standardem. Zakladni metodou
pfedpovédi plemennych hodnot je BLUP animal model sur€itymi upravami podle
chovatelskych podminek a druhu hodnocené vlastnosti (Plemdat, 2009).

Informace o jednotlivych SNP mutacich je vyuzivana pro vypocet genetickych
regresnich koeficientl SNP markerti na jednotlivé vlastnosti nebo pro upiesnéni ptibuznosti
jednotlivych zvitat (Pesek et al., 2015). Je snaha o vyrobu Cipt nizs$i hustoty pro snizeni
nakladu a efektivnéjsi vyuziti této metody. Jednou z kli¢ovych strategii je doplnéni - imputace
SNP markert z ¢ipti o niz$i hustoté na ¢ipy s vyssi hustotou (Zhang a Druet, 2010).

V poslednich letech se pocet genotypovanych zvitat pomoci SNP ¢ipli znaéné zvysil.
Kromé toho jsou nyni dostupné i €ipy obsahujici libovolny pocet SNP, které si zdkaznik zvoli
sam. Diky tomu dostala dilezitou tlohu imputace chybéjicich markert. VIiv imputace na
vypocet genomické plemenné hodnoty je zpravidla uvadén jako korelace mezi GPH a

imputovanymi genotypy (Dassonneville et al., 2011, Segelke et al., 2012).

3.1 Vlastnosti genomu skotu

Genom predstavuje veskerou genetickou informaci buiiky. V bunééném jadie je uloZen
hlavni genom, vedlej§i mizeme nalézt v mitochondriich. Genom je sloZzen z genil kodujicich
urcité proteiny, které predstavuji zhruba 5 % genomu, a nekddujicich sekvenci DNA, které
zaujimaji az 95 % genomu (Hruban a Majzlik, 2005). Struktura genomu je znazornéna na
obrazku ¢. 1.

Mitochondrialni genomy maji obvykle kruznicové uskupeni a jejich velikost se
pohybuje od 6 kb do 2 500 kb. Se zvysujici se slozitosti eukaryotickych organismi se snizuje
mnozstvi kodujicich gent, které se podileji na vzniku proteinti. Funkce vétSiny nekodujici

DNA je neznama (Snudstad a Simmons, 2009).
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Jedinetné geny
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Mikrosatelity

Obr. 1: Schéma genomu savci

Diky fizovanym buiikdm mysi a ¢lovéka byly vytvofeny postupy pro vyvoj prvnich
komplexnich map lidského genomu. Ukazalo se, ze pouziti somatickych bunék je velmi
ucinné a rychlé pro mapovani genomu i ostatnich savct, véetné skotu (Womack, 2012).

Genom skotu byl zmapovan v roce 2009 na kravé plemene hereford. Genom skotu
obsahuje zhruba 22 000 genii. Karyotyp skotu obsahuje celkem 29 paru chromozomu a jeden
par pohlavnich chromozoma (Womack, 2012).

V soucasné dob¢ jsou znamy genetické mapy u ¢lovéka, mysi, psa, potkana, prasete a
skotu (Snudstad a Simmons, 2009)

3.2 Jednonukleotidovy polymorfismus SNP

Nejcast€j$imi zménami v genomu jsou zamény jednotlivych nukleotidovych part, jako
je tomu na obrazku ¢. 2. Napiiklad adenin - thymin za cytosin - guanin a opa¢né. Zaména
téchto parti nukleotidl je pfi¢inou velkého mnozstvi jednonukleotidovych polymorfismi
SNP. Udava se, Ze pii porovnani sekvenci dvou jedinci lze nalézt jednonukleotidovy
polymorfismus na kazdych 1 200 part nukleotidi (Snudstad a Simmons, 2009).

Pokud se polymorfismy vyskytuji v kodujicich oblastech, mohou ovlivnit ¢innost a
vlastnosti vysledného proteinu. SNP tedy mtizeme rozdélit podle miry vlivu, na synonymni a
nesynonymni.

Synonymni SNP nemaji vliv na vyslednou sekvenci aminokyselin proteinu.
Nesynonymni SNP zpusobuji zmény v koédovani aminokyselin a ovliviiuji vlastnosti

vysledného proteinu (Attia et al., 2009).
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V nekodujicich oblastech mohou byt SNP soucasti intronu a promotorovych oblasti a
mohou tedy v buiice ovliviiovat expresi genli nebo mnozstvi vytvoieného proteinu (Schork et
al., 2000; Attia et al., 2009).

SNP se objevuji v bialelickém zastoupeni a jsou tvoreny alelami C a T nebo A a G

(Ziegler et al., 2010).

Obr. 2. Schéma SNP - zaména nukleotidového paru (Jeéminkova a Kyselova, 2015).

3.3 Metoda DNA microarray

Rozbor a vyhodnoceni DNA ¢ipu spociva v navazani oligonukleotidu - sondy -
kovalentni vazbou na desticku. Vzorek DNA, ktery vyhodnocujeme, musi byt nejdiive
precistén pomoci ELFO nebo PCR a poté je reversni transkripci pfeveden na cDNA. Nasledné
se provede amplifikace pomoci metody PCR, aby bylo zajisténo dostate¢né mnozstvi vzorku.

V dalsim kroku je ke kazd¢ molekule ptipojeno né€kolik molekul fluorescentni latky,
kterou je posléze mozné detekovat. Vysledkem tohoto procesu je vzorek obsahujici
jednovlaknovou DNA, ktery je oznacen detekovatelnou latkou. Po kontaktu s ¢ipem je vzorek
hybridizovéan s komplementarnimi sondami a naslednym proplachovanim ocistén od molekul,
které se na sondy nepfichytily dostatecnym mnoZzstvim vodikovych mistka.

Nasledné je vzorek vyhodnocen laserem. Barvivy, ptitomnymi na vzorku, je vyzateno
svétlo urcit¢ vinoveé délky. Podle vyzafeného svétla je mozné ur€it mnoZstvi

komplementarnich molekul ve vzorku (Elaswarapu a Starkley, 2010).
3.3.1 Porovnani platform Affymetrix a Illumina

U ¢ipu spole¢nosti Affymetrix jsou vzorky DNA St€peny pomoci restrikénich enzymi
na rizné dlouhé useky. Na konce tsekil jsou navazany adaptory. Useky o velikosti 250 —
1 000 para bazi jsou amplifikovany, fluorescenéné oznaceny a hybridizovany se sondami.
Cipy jsou nasledné vyhodnoceny laserem a kuréeni genotypu je pouzit specializovany

pocitaCovy program.
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U ¢ipu Illumina jsou vzorky DNA amplifikovany a nésledné rozSt€épeny na mensi
casti. Tyto ¢asti se hybridizuji na specifické ,,koralky* ¢ipu, z nichz kazdy nese dvé sondy. Je
tedy mozné soucasné genotypovat ob¢ alely v lokusu SNP. DNA je navazana v misté znacené
baze nachazejici se pied lokusem SNP. Prodlouzené vzorky jsou obarveny a vyhodnoceny
pomoci laseru a genotypy urCeny ve specializovaném vypocetnim programu (Walker a

Siminovitch, 2007). Rozdily v postupu genotypovani znazornuje obrazek 3.

Obr. 3 Porovnani platforem Affymetrix a lllumina (Walker a Siminovitch, 2007).

A Affymetrix genotype microarray B lllumina microbead genotype system
Tg’&g' Restriction enzyme Target

Genomic DNA i
U U U U U U U U U U U U U Whole genome amplification
ULARARARARAAAL UU Primer —AULLLALL @ wjf

Restriction enzyme digestion

4 DNA polymerase
Ligase Restriction enzyme

NN ™ nnnnn Restriction enzyme digestion
n UL SULUULAY LT,
W/

Adaptor | Adaptor ligation and size selection

Primer DNA polymerase

TUUUUUULUL
iy

JUUPULYHUL  JULLL Microbead

Amplmcahon using labeled nucleotides Fragment hybridization onto
ULUUUuUUY locus-specific microbead

G A Single base extension
UUuuuLIy onto SNP site
DNA polymerase

Laser excitation of
UUuuy allele-specific label
Allele-specific hybridization
to array chip and laser

excitation
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3.4 SNP ¢ipy pouzivané pro genotypovani skotu

V soucasné dob¢ je pro skot dostupnych 17 druht Cipd o rtizné hustoté, na dvou

riznych platformach. Jejich prehled nalezneme v tabulce ¢. 1.

Tabulka €. 1 Pirehled Cipii pouZivanych pro genotypovani skotu

Nazev Cipu Pocet SNP

[llumina Bovine3k BeadChip 2 900
Illumina BovineLD BeadChip 6 909
Illumina BovineLD v1.1 BeadChip 6 912
[llumina BovineLD v.2 BeadChip 7931
Illumina BovineSNP50v1 BeadChip 54 001
Illumina BovineSNP50v2 BeadChip 54 609
[llumina BovineSNP50v2 BeadChip 53218
Illumina BovineHD BeadChip 777 962
GeneSeek Dairy Ultra LD v2 7049
GeenSeek Genomic Profiler LD v1 8 610
GeneSeek Genomic Profiler LD v3 19721
GeneSeek Genomic Profiler HD 26 151
GeneSeek Genomic Profiler HD v2 76 876
ICBF International Dairy and Beef v2 139 480
ICBF International Dairy and Beef v3 17 807
Affymetrix Axiom ® Bovine 648 875

Vyvoj technologie genotypovani pomoci ¢ip zvysil poptavku po ¢ipech o riznych
hustotach. Jen pro skot je v soucasné dobé komeréné vyrdbéno celkem 17 SNP ¢ipli od
velkych spole¢nosti Illumina, Neogen-GeneSeek a Affymetrix. Existuji dvé rizné technologie
genotypovani, které poskytuje spolecnost Illumina a Affymetrix. Kromé toho je ¢im dal vétsi
zdjem o Cipy dé€lané na zakdzku, které nejsou komeréné dostupné, nebo je nutné pozadat
souhlas k jejich pouziti. Vyhodou téchto Cipt je ptfedevSim zahrnuti dodatecnych SNP mutaci
Vv zavislosti na dané populaci (mutace pro rizné nemoci, atd.) (Nicholazzi et al., 2014).

Zvyseni poctu pouzivanych SNP vedlo ke snaze tato data néjakym zplisobem

standardizovat. Kodovani alel, jméno SNP a poloha SNP v genomu jsou udaje, které je t€zké

15



ziskat a aktualizovat, a to zejména pokud se jednd o starSi SNP Cipy, které jiz nejsou
komeréné dostupné.

Affymetrix své genotypy koduje jako 0 pro homozygota AA, 1 pro heterozygota AB,
2 pro homozygota BB a -1 pro chyb¢jici udaj. Uzivatel tak mize pomoci referen¢niho
souboru jednoduse alely dekodovat. Na rozdil od toho Illumina nabizi tfi rizné druhy
kodovani alel ato FORWARD/REVERSE, TOB/BOT a A/B.

Vychodiskem pro spravnou standardizaci by mohl byt SNP ID, ¢iselny udaj, ktery je
jedinecny pro kazdé SNP, nicmén¢ tento udaj poskytuje pouze spoleCnost Affymetrix. Tato
skuteCnost téméi znemoziuje propojeni dat s vefejnymi databazemi SNP. Standardizace dat
je nezbytna, protoze genotypy je mnohdy nutné kombinovat (Nicholazzi et al., 2015).

Prvnim pokusem o feSeni této problematiky byl on-line pfistupny nastroj SNAT (Jiang
et al.,, 2011), ktery jiz neni dostupny. Byl zaméfen spiSe na popis SNP nez na jejich
standardizaci. V roce 2014 Nicolazzi et al. publikovali projekt SNPchiMpv.1, ktery byl jako
prvni zaméfen na standardizaci daji o SNP skotu. Od svého prvniho vydani tento nastroj
témét zdvojnasobil pocet SNP a byl rozsifen do vSech Sesti hlavnich druhii hospodaiskych
zvitat. Nastroj skute¢né fesi vySe uvedené problémy. Zahrnuje vSechny komeréné vyrabéné
SNP cipy a poskytuje prvni pokus o standardizaci, integraci a uplné zvefejnéni udaji

tykajicich se ¢ipii SNP (Nicholazzi et al., 2014).

3.4.1 BovineSNP50 BeadChip

vvvvvv

nez 54 000 sond, které jsou schopny rovnomérné pokryt cely genom skotu. Spolecnosti
llumina je garantovana 99% pfesnost a rovnomérné rozlozeni SNP. Median rozestupu mezi
SNP je zhruba 37,4 kb. Jsou pokryta vS§echna SNP, kterd jsou vyznamna pro dojeny skot
s Cetnosti ménécetné alely (MAF) alespon 25% napii¢ vSemi lokusy (lllumina, 2016).

V soucasné dobé je mozné pouzit jiz tieti verzi ¢ipu BovineSNP50 v. 3, mimo jiz
zminované prvni dvé verze BovineSNP50v.1 a BovineSNP50v.2 (Nicholazzi, 2014).

V nésledujici tabulce €. 2 je mozné vidét rozdily mezi vSemi verzemi tohoto Cipu,

V poctu pouzitych sond, které ukazuji pritomnost SNP.
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Tabulka ¢. 2 Porovnani verzi ¢ipu BovineSNP50 podle po¢tu SNP sond

BovineSNP50 v.1 BovineSNP50 v.2 BovineSNP50 v.3

Illumina 23 840 24 181 22 299
GenomAnalyzer

Bovine HapMap 12 298 12 342 11 607
Data set

Btau Assembly SNPs 9381 9404 9 086
Whole - Genom 5808 6 038 5485
ShotGun Reads ®

Holstein BAC 1409 1411 1238
Sequences Data

Pavody” 116 120 200
Ostatni 1169 1113 3384
Celkem 54 001 54 609 53 218

a. Odvozeno od $esti plemen skotu - norsky ¢erveny skot, holstyn, brahman, angus, jerseysky skot a
limousin v porovnani s Btau. 2.0.; b. Rodi¢ovské markery ; c. Zahrnuji SNP ovéfené Institute for Food
and Agricultural Sciences Alberta, INRA a French International Institute of Agriculture (Illumina,

2016). Zdroj uvadi projekt, v ramci néhoz sondy vznikly.

3.5 Neuplné udaje

Pti¢inu vzniku neuplnych dat je mozné obecné rozdélit do tii skupin.
1. Jestlize maji chybégjici hodnoty stejnou pravdépodobnost vyskytu pro vsSechny
zaznamy a data s chybgjicimi hodnotami nejsou nijak odliSitelnd od dat bez
chybgjicich hodnot, potom se jedna o MCAR hodnoty — ,,Missing Completely at

Random*.

2. Pokud se data s chybg&jicimi hodnotami lisi od dat bez chybéjicich hodnot, ale existuje
moznost, Ze je proménna zavisla na jinych pozorovanych proménnych, jedna se MAR

hodnoty — ,,Missing at Random*.

3. Pokud nedojde k namé&feni hodnoty, popiipadé neni-li hodnota doplnéna z jiného
zdroje a jeji vyskyt je zavisly na hodnoté samotné, oznacujeme ji jako MNAR hodnotu

— ,,Missing Not a Random* (Rubin, 1976).

3.5.1 Jednorozmérné imputace dat

O jednorozmérnych imputacich hovotfime, pokud doplitujeme hodnoty pravé jedné
proménné. Radime sem metody, kdy chybé&jici hodnotu mtizeme ve sloupci doplnit na zékladé

jeji polohy, a to nejcastéji aritmetickym priimérem, medianem nebo modusem.
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Aritmeticky primér a medidn je mozné pouzit v piipadé, jedna — li se o proménnou
kvantitativni. Pokud doplitujeme proménnou kvalitativni, pouzijeme modus.

Do jednorozmérnych imputaci patii také takzvana deduktivni imputace, ktera je
zaloZzena na odvozeni logickych vztahii mezi proménnymi, kdy zname celkovou hodnotu

proménné a mizeme jednotlivé chybé&jici hodnoty dopocitat (Little a Rubin, 2002).
3.5.2 Vicerozmérné imputace dat

Vicerozmérnou imputaci dopliiujeme chybéjicich hodnoty ve vice proménnych
soucasné. Mezi metody vicerozmérné imputace patii hot-deck, cold-deck, metody zaloZené na
maximalni vérohodnosti a regresni imputace.

Hot-deck imputace jsou =zalozené na rozdéleni hodnot do jednotlivych tid
S naslednym doplnénim chybéjicich udajii na zakladé¢ ptislusnosti k dané tiidé.

Cold-deck imputace je zalozena na podobném principu jako piedchozi, S tim
rozdilem, ze na dopliiovani chybéjicich hodnotnou pouzity jiné datové soubory nez je ten,
ktery chybéjici hodnoty obsahuje.

Metody zalozené na maximalni vérohodnosti spocivaji v pocate¢nim nastaveni
parametrd, naslednym doplnénim chybéjicich hodnot vytvofenym modelem a zpétném
pretvoreni parametrii, jehoz cilem je nalézt parametry, které maximalizuji vérohodnost
modelu.

Regresni imputaci 1ze dopliiovat chybéjici hodnoty na zakladé zavislosti v datovém
souboru. Pomoci nezavislych proménnych X Ize vysvétlit vztah k zavislé proménné Y

(Baraldi, 2009).

Maticovy zapis:

Y=pu+X6+ ¢
¥, 1%11 777 Xy B £y
— . X: : : : . E: : . = :
¥, 1Xp1 ™ Xpp 5, £,

Kde:
Y = vektor zavisle proménné
X = matice nezavisle proménné
B = vektor parametrii - regresnich koeficienta
€ = chybovy vektor”
1 = pramér
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Odhad parametru B l1ze vypocitat pomoci metody nejmensich Ctvercii pouze za

predpokladu pIné hodnosti matice X, pomoci nasledujiciho vzorce.

J@ — [ETX]_:LETF
Kde:

X'= transponovand matice X

Pokud pouzivame vicerozmérné modely, je nutné provadét vypocet chybé&jicich hodnot
iterativné. Linedrni regresi je mozné pouzit jen v pfipad¢ spojitych proménnych. Toto
omezeni mizeme obejit, pokud pouzijeme obecny linearni model (GLM), ve kterém nezalezi

na tom, zdali jsou proménné spojité ¢i kategorialni (Yuang, 2016).
3.6 Imputacni techniky pouzité pri praci s genotypy ve Slechténi zvirat

Pokrok v biotechnologiich poskytl nové nastroje pro zvySeni uzitkovosti a pohody
hospodaiskych zvitat. Genomicka selekce, pii niz je pocitina GPH z celého genomu pomoci
SNP, se pouziva u mléénych plemen skotu v fadé zemi (Hayes et al., 2009). Zajem o tuto
technologii byl ovlivnén dostupnosti komerénich SNP &ipti s vysokou hustotou, zvySenim
genetického zisku oproti testovani uzitkovosti zvitat v disledku snizeni genera¢niho intervalu
a zvyseni presnosti vybéru plemennych zvifat v mladsim véku (Schaeffer, 2006; Pesek et al.
2014).

Imputacni techniky vyuzivané ve Slechténi hospodarskych zvifat je mozné obecné
rozdélit do dvou skupin. Techniky zaloZené na vazebné nerovnovaze (LD), kK nimz se
pouzivaji programy Impute2 (Howie a Marchini, 2009), Beagle (Browning a Browning, 2007,
2013), Mach (Li et al., 2010) a techniky zalozené na pivodu a segregaci (LE) nebo kombinaci
pivodu, segregace a populace, kde se vyuziva zpravidla Alphalmpute (Hickey et al., 2012),
Findhap (VanRaden et al., 2011), DAGPHASE (Druet a Georges, 2010), FImpute (Sargolzaei
et al., 2008, 2014), Pedimpute (Nicolazzi et al., 2013).

Ptesnost imputace je ovlivnéna n€kolika Ciniteli, napiiklad poctem a slozenim jedinct
v referencni skupiné, efektivni velikosti populace, frekvenci alel a rozdily mezi hustotami

referen¢nich a imputovanych genotypu (Sargolzaei et al., 2014).
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3.6.1 Programy pouzivané pro imputaci genotypi

3.6.1.1 Beagle

Beagle je pocitacovy program, ktery byl vytvofen Brianem Browningem
Z Washingtonské univerzity. Je uren pro praci s genotypy, fazovani genotypt, doplinovani
chyb¢jicich markerG a wurceni useki IBD — shodnych podle pivodu. Patfi mezi
nejvyuzivanéjsi softwary pro dopocet chybéjicich markerd.

Pouzivd se k fazovani genotypli nepiibuznych jedincl, rodiCovskych pard a
ptibuznych zvitat. Dopliiuje chybéjici markery v genotypech a slouzi k ur¢eni homozygotu,
popiipad¢ genetickych oblasti shodnych podle piivodu u dvou jedinct.

Beagle v modelu pro vypocet pravdépodobnosti pouziva shlukovy model
lokalizovanych haplotypt (LHCM), které mohou byt oznafovany jako specialni piipad
tichého Markovova modelu (HMM) (Browning, 2013).

3.6.1.2 Alphalmpute

Program Alphalmpute byl vytvofen Johnem Hickeym jako néstroj pro dopliovani
chybéjicich dat genotypli za pouziti informaci o pivodu zvifete. Tento program kombinuje
segregacni analyzu, imputaci pomoci haplotypovych knihoven a fazovani genotypu.

SNP jsou pro vypocet v tomto programu upraveny na Ctyfi hodnoty 0, 1, 2, 3.
Recesivni homozygot je znacen jako 0, heterozygot jako 1, dominantnimu homozygotovi je
pfifazena 2 a pro chybé¢jici idaj se uvadi 3.

Program nejdiive odd¢li zvirata, kterd jsou genotypovana na ¢ipech o vysoké hustoté,
pomoci téchto zvifat je vytvorena haplotypova knihovna. Alely jsou dopocitavany, pokud je
jejich pravdépodobnost vyskytu vyssi nez 0.99.

Tento proces lze povazovat za fazovani jednoho lokusu. Jakmile je jednoduché a
dlouhé¢ fazovani alel dokonc¢eno, pokracuje tento proces od nejstarS§iho po nejmladsiho jedince
v rodokmenu.

Druhé ¢ast programu zahrnuje ovéfeni, jestli haplotypy nepifibuznych zvifat existuji u
zvitat v knihovné. Haplotypové knihovny jsou béhem procesu nékolikrat obnoveny.

Pomoci obnovenych knihoven obsahujicich velké mnozstvi SNP jsou dopocitany alely
pro ostatni zvifata vrodokmenu. Tento program umoziuje dopofet SNP pro jedince
z rodokmene, ktefi jsou genotypovani na malych cipech nebo nemaji stanoveny zadny

genotyp (Hickey et al., 2012).
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3.6.1.3 Impute 2

Zakladni myslenkou tohoto programu je ptedfazovani genotypu k vytvoteni haplotypu
s nejlepsi shodou a nasledné doplnéni predptipravenych genotypli v samostatném programu.
Piedfazovani vede sice k malé ztraté piesnosti, protoze je opominut nejisty odhad haplotypu,
ale je umoznéna velmi rychld imputace dat.

V jednom kroku je mozné imputovat genotypy v ramci celého chromozomu, je vSak
lepsi chromozom rozdé€lit na vice mensich ¢asti. Divodem je, Ze program pracuje s vetsi
pfesnosti na mensich usecich genomu, a také moZznost imputovat na vice procesorech
paraleln€, coz umoznuje zkraceni readlného ¢asu vypoctu a omezeni mnozstvi paméti pocitace
potfebné pro praci programul.

Vysledkem jsou tabulky poskytujici statistické tidaje o imputovanych datech a udaje o

ovéfeni spravné ¢innosti programu (Howie et al., 2014).

3.6.1.4 FindHap

Program Findhap.f90, napsany v jazyce fortran, byl vytvofen, aby sloucil a vyuzil
informace o populaci a haplotypovani z rodokmenu. Genotypy jsou ¢iseln¢ kdédovany jako 0,
pokud se jednad o homozygota v prvni alele a 2 pro homozygota ve druhé alele. Pokud neni
udaj znam nebo se jedna o heterozygota, je znacen jako 1. Haplotypy jsou Ciselné oznaceny
jako 0 pro prvni alelu, 2 pro druhou alelu a 1 jako neznamou pro parovani.

Algoritmus nejprve vytvoii seznam haplotypt z danych genotypt a nasledné se postup
iterativné opakuje. Genotypy, které jsou v souboru, mohou byt doplnény pouzitim haplotypa,
které vznikly pozdéji.

Prvni dvé opakovani slouZi pro tvorbu haplotypii pouze z populace. Prvni opakovani
pouziva genotypy s nejvyssi hustotou, nasledné jsou pouzity vSechny. Tieti a ¢tvrté opakovani
jiz pouziva k tvorbé haplotypt informace z populace i z rodokmene.

Haplotypy nebo genotypy rodici ¢i prarodi¢t jsou kontrolovany jako prvni. Pokud
néjaky zhaplotypti neni pfi této kontrole nalezen, zac¢ind kontrola znovu od zacatku

uspotradaného seznamu (Van Raden et al., 2011).
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Tvorba haplotypti probiha v né€kolika krocich:

- Kazdy chromozom je rozdélen do nékolika ¢asti podle poctu hodnocenych markert.

- Prvni genotyp je zapsan do seznamu haplotypt, jako by se jednalo o haplotyp.

- Kazdy dalsi genotyp, ktery sdili dany haplotyp, je pozdé&ji pouzit pro pii¢lenéni
ptedchozich genotypii k haplotyptim.

- Kazdy genotyp je porovnan se seznamem, shoda je potvrzena, pokud neni zadny
homozygotni lokus v rozporu s ulozenymi haplotypy.

- VSechny dalsi neznamé alely v tomto haplotypu jsou dopocteny z homozygotnich alel
Vv genotypu.

- Druhy haplotyp jedince je ziskdn odeétenim prvniho haplotypu od genotypu a je
nasledné porovnan s ostanimi haplotypy v seznamu.

- Tam, kde neni nalezena shoda, je novy genotyp, poptipadé haplotyp pfidan na konec
seznamu. Neznamé alely genotypu jsou uloZeny jako neznamé alely haplotypu.

- Seznam aktualné znamych haplotypti je setfidén od nejvice k nejméné Castym, vice se

opakujici haplotypy jsou pii dopliiovani uptednostnény (Van Raden et al., 2011).

3.6.1.5 DAGPHASE

Program DAGHPHASE byl pouzit pro vypocet chybéjicich hodnot v genotypech
zvitat pomoci informaci o mendelistické dédi¢nosti alel a informaci o rodokmenu testovanych
zvitat. Pracuje na podobném zakladu jako Beagle, pracuje tedy na zakladé LHCM modelu
(Druet a Georges, 2010).

3.6.1.6 FImpute

Program FlImpute byl vyvinut pro dopliovani chybéjicich markert genotypt
hospodatskych zvitat, kterd jsou genotypovana casto na rozdilnych Cipech.

Postup imputace zacind zachycenim podobnosti mezi haplotypy ptibuznych zvifat.
Algoritmus programu piedpoklada skutecnost, ze haplotypy vSech jedincii jsou k sobé
navzajem piipojeny v riznych stupnich. Ptibuzni jedinci maji obvykle o néco delsi haplotypy
nez nepiibuzni.

Pokud jsou informace o rodokmenu zvifete znamé, program pracuje presnéji. Kli¢em
presné imputace je vlozeni dostatecné kvalitniho Cipu s vyssi hustotou (Sargolzaei et al.,
2014).
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3.6.1.7 PedImpute

Pedlmpute je program napsany v jazyce Fortran, ktery slouzi k rychlému tvoieni
haplotypi a imputaci genotypti mlééného skotu, pomoci rodokment.

Program bere vavahu vSechna genotypovana zvifata a uzce je propojuje
negenotypovanymi zvifaty (alespon s jednim genotypovanym rodicem ¢i potomkem).
Vypocet probiha iterativné a jsou pti ném stfidavé vyuzivany udaje o ptivodu zvitete a udaje 0
haplotypech v populaci.

Cast programu vyuzivajici rodokmen zvitat pouziva useky DNA pro kazdou dvojici
rodi¢ — potomek. Pro ¢ast, ktera vyuziva informace o haplotypech v populaci jsou tseky
pevné dané. Pocet iteraci je pfedem stanoven nastavenim rtzn¢ dlouhych haplotypt
(Nicholazzi et al., 2013).

Pedlmpute zpracovava v jednom kroku jeden chromozom. Dopliovani vice
chromozomll je mozné, zavisi vSak na moznostech procesoru a dostatecnd velikost paméti

Vv pocitaci (Jansen, 2012).

3.6.1.8 MaCH

MaCH je néastrojem pro haplotypovani a imputace genotypd, pomoci skrytého
Markovova modelu - HMM. Haplotyp je odhadnut pomoci genotypu pro kazdého jedince.
Vypocet probihd iterativné, kde pii kazdé iteraci je novy par haplotypti kazdého jedince
pomoci HMM popsén, jako netiplnd mozaika ostatnich haplotypt.

Modelové parametry charakterizuji pravdépodobnost zmény mozaikové struktury
mezi parem po sob¢ jdoucich markerti a pravdépodobnost pozorovani netiplnych udaji. Po
mnoha iteracich (zpravidla 20 — 100) dochazi ke slouceni vzorki haplotypt z kazdého
opakovani vypoctu (Li et al., 2010).

HMM je model popisujici rozdéleni pravdépodobnosti pfes nekonecny pocet moznych

sekvenci. Podstata je patrna z obrazku ¢. 4, popisujici model pro sekvenci DNA (Eddy, 1996).
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(@)

(b)

state sequence (hidden):

cYofololclelolololc IO

transitions: ? 0.99 0.99 0.99 0.99 0.01 09 09 09 0.1 099

(©)
symbol sequence (observable):

.A T C A A GGCGAT
emissions: 04 04 01 04 04 05 05 04 05 04 04

Obr. 4. Jednoduchy HMM model pro vznik sekvence DNA. A) Pripad 1, ktery vytvari sekvence, kde jsou
bohaté zasoupeny A- T a pFipad 2, p¥i kterém jsou vytvaieny sekvence bohaté na G- C. Pravdépodobnosti
zmény pripadi jsou uvedeny Sipkami a pravdépodobnost vyskytu jednotlivych bazi ve sloupci pod
schématem. B) Model vytvari sekvenci jako Markoviv Fetézec, pirestavujici pravdépodobnost zmény. C)
Piedstavuje sekvenci s pravdépodobnostmi vyskytu jednotlivych bazi v zavislosti na vyskytu v segmentu

bohatém na A- T 1 nebo segmentu bohatém na G- C 2 (Eddy, 1996).
Pro nase podminky a tidaje o genotypech bykli od Svazu chovateld holStynského skotu

V navaznosti na vySe uvedené metody vyplyva, Ze je nutné pro dopocet chybgjicich SNP

lokust zvolit vlastni metodicky postup.
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4 Material a metody
4.1 Vstupni data

Pro ucely této diplomové prace byla pouzita databaze genotypovanych zvirat, kterou
poskytl Svaz chovateld holstynského skotu. Udaje jsou uloZeny na Plemdatu, ktery patii pod
Ceskomoravskou spole¢nost chovatelt a.s. (CMSCH, 2016). Cela databaze ¢itd zhruba 6 500
zvirat. Jedna se ve velké Casti o byky, kteii se podileli na tvorbé populace holstynského skotu
v Ceské republice.

Zvirata byla genotypovana na Cipech Illumina Bovine SNP50K BeadChip. VétSina
genotypl byla ziskdna ze zahrani¢i. Ne u vSech byly ziskdny udaje o kvalité Cipt, jako je
naptiklad G - skore. Pfi zpracovani bylo proto nutno pouZzivat jednodussi postupy, za urcitého

snizeni pfesnosti vysledki.
4.2 Uprava dat

Testovani vhodnych modeli probihalo na dvou souborech. Prvni soubor - A obsahoval
genotypy 260 byka viech kiizenct s vysokym podilem H, pavodem z Ceské republiky. Druhy
soubor — B obsahoval genotypovana zvifata z 9 zemi, které ma Svaz chovatel holstynského
skotu k dispozici. V tomto souboru byla provedena uprava dat pfidanim plemene a vyb&rem
byki, ktefi maji 100% podil holstynského plemene. Toto plemeno bylo vybrano, protoze
zaujimalo nejvétsi zastoupeni. Celkem bylo vybrano 3982 byka.

Pro vypocet bylo nutné k dostupnym informacim ptidat umisténi jednotlivych SNP na
urcitych chromozomech. Pomoci databaze NCBI (2015) byl vytvoien seznam jednotlivych
SNP s jejich umisténim a chromozomem, ktery byl nasledn¢ ptipojen k souboru dat.

Bylo pouzito piecislovani alel, které se u nas bézné pouziva pii praci s SNP a to 0 pro
homozygota BB, 1 pro heterozygota AB a 2 pro homozygota AA (Pesek et al., 2015).

Data byla nésledné roztfidéna do 29 samostatnych soubort, piedstavujicich jednotlivé
chromozomy. Lokusy SNP byly sefazeny podle umisténi na chromozomu. Pro modelové
testovani byly z jednotlivych souborii vytazeni jedinci, ktefi méli vice nez 10 % chybé&jicich
udaju, a lokusy, které obsahovaly vice nez 5% chybg&jicich udaja.

Vysledny soubor obsahoval tabulku (matici) hodnot jednotlivych lokust, pficemz

kazdy tadek zahrnoval lokusy jednoho byka.
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4.3 Vypocet

Nebyly pouzity udaje o puvodech zvifat z divodu nedostatku genotypit rodict
genotypovanych zvifat. Nedostatek informaci o formatech Cipi nedovolil efektivni vyuziti
nekterého z existujicich imputacnich softwart.

Pro upravené udaje byl pouzit obecny linearni model (GLM) s regresnimi koeficienty.
Regresni analyza souboru umoznila odhad regresnich koeficientd sousednich lokust k lokusu
hodnocenému a zpétné odhadnuti hodnot zavisle proménné.

Postup vychazi ze zavislosti sousednich lokusti mezi sebou na zakladé genové vazby.
Lokusy jsou pomérné husté vedle sebe. Piedpoklada se jen mizivy vyskyt crossing-overu
uvnitt skupiny sousednich lokusi. Z tohoto diivodu byla data roz¢lenéna do souborti, které

predstavovaly jednotlivé chromozomy.

4.3.1 Postup vypoctu

Vypocet probihal v programu SAS (2002) pomoci procedury GLM. Procedura GLM
ptedstavuje linearni model, kde jsou pomoci metody nejmensich ¢tverci odhadnuty regresni
koeficienty. Tyto koeficienty byly nasledné pouzity ke zpétnému odhadu zavisle proménné.
Spolu s regresnimi koeficienty byl vypocitan koeficient determinace, ktery udava spolehlivost
modelu. Dal$im vypoctem byly udélany zpétné predpoveédi hodnot zavisle proménné a byla
zjiSténa chyba a absolutni chyba pfedpovédi.

Maticovy zapis:

Y=p+Xf+ ¢

¥, 1%11 77 Xyp By £y
F?‘z 1% 51 o xrz-;:l Jgn En

Y = vektor zavisle proménné — sledovany lokus
X = matice nezavisle proménné — sousedni lokusy

Kde:

B = vektor parametrl — regresnich koeficientli
1 = primér
€ = chybovy vektor

Za predpokladu, Ze

E(s)= o avar(e)= o?l,

kde o ptedstavuje nulovy sloupcovy vektor a I jednotkovou matici fadu n.
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V modelu linearni regrese mé odhad parametrii metodou nejmensich ctvercu tvar:

B = (XX)XY

Rezidualni soucet ¢tvercu se nasledné vypocital jako:

Se=(Y—Xb)(Y—Xb) =YY —b'X'Y
Koeficient determinace je vypocitan jako:
R*=1-— %
r
Kde S, piedstavuje rezidualni soucet ¢tverct a S;, jako celkovy soucet ¢tvercu.
Hodnota R? leZi v intervalu <0, 1> a udava, jaky podil rozptylu v pozorovani zavisle
proménné se podatilo modelem vysvétlit. Cim vyssi je hodnota, tim vyssi je spolehlivost
modelu.
Absolutni chybu modelu vypocitame jako rozdil predpovézené hodnoty (M) a
skute¢né hodnoty (S) méfené proménné.

A=M-—-5
4.3.2 Modely

Testovani datovych souborl probihalo celkem na 8 modelech. Modely se od sebe
lisily na zéklad¢€ poctu lokust sousedicich s vybranym lokusem, které piedstavovaly nezavisle
proménné. Snahou bylo vytvofit model, ktery by efektivné a s dostate¢nou spolehlivosti
odhadoval hodnoty zavisle proménné.

Zavisle proménna je v modelu znacena jako li. Pfedstavuje lokus, ktery je v daném cyklu
programu testovan. Vypocet probiha iterativné a poloha zavisle proménné se kazdym cyklem
posouva ve sméru zleva doprava.

Nezévisle proménné jsou rozdéleny do dvou skupin podle polohy k testovanému lokusu.
Proménné |1 — 150 predstavuji lokusy, které se nachazeji na pravé strané od testovaného
lokusu podle pravidla 11 = li + 1, 12= li+2... 150= li+ 50. Proménné |11 — 1150 piedstavuji
proménné, které se nachazeji na levé stran¢€ od testované lokusu podle pravidla I11=li — 1,
[12=1i-2 ... 150=1i — 50.

Nejvétsi model predstavuje testovani zavisle proménné pii okoli 100 lokusi. Jedna se
tedy o 50 lokusi z levé a 50 lokusii z pravé strany.

Obecné lze statisticky model s j sousednimi lokusy zapsat z vySe uvedeného maticového

zapisu jako:
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= p+t H':z'—_:"]' + HE:‘—;‘+1} tot g+ e + ot i-:f+j—1j| + i(z‘ﬂ} +e,
Kde:
li = sledovany lokus
H = celkovy pramér
1 = cislo sledovaného lokusu
j = pocet sousednich lokust na jedné strané
II= sousedni lokus zleva
1 = sousedni lokus zprava
€ = chyba
Postup byl ovéfen na zvolenych lokusech. Bylo vybrano celkem Sest lokusti, které se
nachdzeji na prvnim chromozomu. Tti lokusy ze souboru A a tfi lokusy ze souboru B. Tyto
lokusy byly ndhodné¢ vybrany na zaklad€ procentudlniho zastoupeni alely A, respektive

primérné hodnoty lokusu.

Soubor A:
Lokus 201 s 50% zastoupenim alely A a praimérnou hodnotou lokusu 1.05 (heterozygotni

lokus).

Lokus 716 s 75% zastoupenim alely A a primérnou hodnotou lokusu 1.5.

Lokus 133 s 95% zastoupenim alely A a praimérnou hodnotou lokusu 1.9 (t¢émé&f homozygotni
lokus).

Soubor B:
Lokus 760 s témét 50% zastoupenim alely A a priimérnou hodnotou lokusu 1.04.

Lokus 893 se 75% zastoupenim alely A a primérnou hodnotou lokusu 1.5.
Lokus 201 s 95% zastoupenim alely A a primérnou hodnotou lokusu 1.9.

V ptipadé lokusu 201, ktery je zastoupen v souboru A i B je nutné podotknout, ze se
nejedna o stejny lokus. Pii tpravé dat, které vstupuji do modelt, dochazi k Gipravam a t¥idéni.
Cisla lokusti vznikaji az po této ipravé. Jedna se o vnitini oznageni lokusi uvnitt souboru.
Pro ptipravu vstupnich tidaji a vypocet byly pfipraveny programy v prostiedi SAS (2002) —
ptiloha 1 a 2.
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5 Vysledky

5.1 Vysledky pro soubor A

vvvvvv

lokust, které¢ mély 50% zastoupeni alely A. Stacilo pouze 50 sousednich lokusi pro témer
piesnou predpoveéd SNP pfii spolehlivosti 100 % (lokus €. 201).

Pii klesajicim zastoupeni alely A, bylo nutné okoli rozsifit. U lokust se 75% (lokus €.
716) zastoupenim A se podafilo dosdhnout stejného vysledku pii dvojnasobném zvétSeni
okoli, tedy 100 sousednich lokusi, pfi spolehlivosti 99 %.

U témé& homozygotniho lokusu (lokus ¢. 133) se zastoupenim alely A 95%, bylo
poslednim modelem dosazeno spolehlivosti pouze 56 %. Odhady SNP kolisaji kolem
skuteCnych hodnot. Tabulka ¢. 3 predstavuje Ciselny souhrn modeld. Sledovali jsme

spolehlivost, chybu pfedpovédi a predpoveéd’ jednotlivych SNP.

Tabulka ¢. 3 Vysledky sledovanych hodnot pro soubor A.

Pocet sousednich 10 20 30 40 50 60 70 100
lokustu

Lokus 201 —50% alely A
Spolehlivost 0.985| 0.989 | 0.997 | 0.998 1 1 1 1
Primérna abs. 0.040| 0.032| 0.018| 0.014| 4.1E-| 1.4E-| 16E-| 3.9E-
chyba 14 13 13 13

Maximalni chyba 0.786 | 0.589| 0.196| 0.129 | 3.5E-| 14E-| 1.4E-| 4.0E-
13 12 12 12

Hodnota min 0 0 0 0 0 0 0 0
SNP max 2 2 2 2 2 2 2 2
Piredpovéd’ | min 0.0148 | -0.006 | -0.008 | -0.004 | -1.2E- | -3.5E- | -3.3E- | -3.0E-
SNP 13 13 13 13
max 2074 | 2.151| 2.071| 2.102 2 2 2 2
Lokus 716 — 75% alely A
Spolehlivost 0.623 | 0.847 | 0.917| 0.954 | 0.983| 0.990| 0.996 | 0.999
Prumérna abs. 0.282 | 0.180| 0.117| 0.101| 0.051| 0.038 | 0.0243 | 0.014
chyba
Maximalni chyba 1.453 | 0.880| 0.801| 0.568 | 0.325| 0.254| 0.197 | 0.064
Hodnota min 0 0 0 0 0 0 0 0
SNP max 2 2 2 2 2 2 2 2

Predpovéd’ | min 0.226 | -0.109 | -0.089 | -0.068 | -0.019 | -0.024 | -0.022 | -0.022
SNP

max 2138 | 2639 | 2238 | 2.234| 2197 | 2208 | 2.196| 2.062
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Lokus 133 — 95% alely A

Spolehlivost 0.087 | 0.243| 0.327| 0.369 | 0.423| 0.499| 0.528 | 0.558
Primérna abs. 0.124 | 0.121| 0.122| 0.119| 0.114| 0.105| 0.099 | 0.098
chyba

Maximalni chyba 0.992 | 0942 | 0.855| 0.819| 0.797 | 0.740| 0.754 | 0.729
Hodnota min 1 1 1 1 1 1 1 1
SNP max 2 2 2 2 2 2 2 2
Piredpovéd’ | min 1.729 | 1.359| 1.163| 1.037| 1.050 | 0.969 1 1
SNP max 2.010 | 2.108 | 2.219| 2.173| 2.231| 2.222| 2259 | 2.219

Lokus 201 nabyval skute¢nych hodnot 0, 1, 2. Spolehlivost modelu se pii testovani
pohybovala mezi 98 % a 100 %. Stoprocentni spolehlivost modelu byla pozorovana u
testovani 50 sousednich lokust. Primérna absolutni chyba u prvniho modelu byla 0.04 a méla
klesajici tendenci, u 50 sousednich lokusii nabyvala téméf nulové hodnoty. Maximalni chyba
Vv prvnim modelu dosahovala 0.786 a stejn¢ tak jako u absolutni chyby dosahovala téméf nuly
u modelu s 50 sousednimi lokusy. Minimalni skute¢na hodnota lokusu byla 0, minimalni
hotnota pifedpovédi nabyvala hodnot 0.0148 az -3.0E-13. U maximalni hodnoty, ktera byla 2,
se predpovéd pohybovala mezi 2 az 2.15. Jakym zpisobem se piedpovidané hodnoty
shodovaly se skute¢nymi Ize pozorovat z obrazka ¢. 6, 9, 12.

Lokus 716 nabyval skuteénych hodnot 0, 1, 2. Spolehlivost modeld se zde pohybovala
mezi 62 % az 99 %, z tabulky ¢. 3 je tedy patrné, Ze bylo potieba dvojnasobné mnozstvi
sousednich lokust nez v prvnim piipadé, aby spolehlivost modelu doséhla 100 %. Primérna
absolutni chyba se v pribéhu testovani pohybovala mezi hodnotami 0.282 az 0.014.
Maximalni chyba nabyvala hodnot 1.453 az 0.064. Minimalni hodnota ptedpovédi byla 0.226
az -0.022. Maximalni hodnoty ptedpovédi se pohybovaly v rozpéti 2.639 az 2.062. Shoda
predpovédi se skutecnymi hodnotami pro lokus 716 je znazornéna na obréazcich €. 7, 10, 13.

U téméf homozygotniho lokusu 133 spolehlivost modelu vzrostla z8,7 % na
kone¢nych 56%, pii praimérné absolutni chybé 0.124 az 0.098. Maximalni chyba se u tohoto
lokusu v prubéhu testovani pohybovala mezi 0.992 az 0.729. Skute¢né hodnoty v lokusu 133
nabyvaly hodnot pouze 1 a 2. Minimalni hodnota piedpovédi z hodnoty 1.729 v prubéhu
testovani klesala az 0.969, u modelu se 70 a 100 sousednimi lokusy nabyvala hodnot 1.
Maximalni hodnota pifedpovédi méla kolisavou tendenci a pohybovala se v rozpéti 2.010 az
2.219. Shoda piedpovédi se skutecnou hodnotou lokusu 133 znazoriuji obrazky ¢. 8, 11, 14.

Vyvoj spolehlivosti modelti pro vSechny hodnocené lokusy zndzoriiuje obrazek €. 5.

30




Obr. &. 5 K¥ivky znazoriujici riist spolehlivosti modeli pro soubor A

1,2

Spolehlivost modelu (r?) - soubor A

1 = w = = o
0,8
0,6 —l/
0,4 =
0,2
0
1 2 3 4 5 6 7 8

== Lokus201 ~—=—Lokus716 Lokus 133

U vSech hodnocenych lokusi ma spolehlivost modeli vzristajici tendenci. U lokusi 201 a 716 se
spolehlivost vySplhala k hodnoté 1, tedy 100 %. U lokusu 133 se podafilo v modelu se 100 sousednimi
lokusy dosahnout spolehlivosti 0,55, tedy 55 %.

V tabulkach ¢. 5, 6 a7 mizeme vidét vyvoj regresnich koeficientd pfi rozsifovani
modelu. Jedna se o prvnich 10 sousednich lokusi, které jsou v kazdém modelu zastoupeny.

Hodnota jednotlivych regresnich koeficienti reaguje na celkovy pocet lokust
zahrnutych do analyzy. U uniformnich lokust (napf. lokus 128 nebo lokus 130 v tabulce ¢. 7)
je hodnota regresnich koeficientli nulova od prvni pfedpovédi, tyto lokusy se tedy nezapojuji
do ptredpovédi hodnot zkoumaného lokusu.

B¢hem testovani modelt je také ziejmé, ze pti zahrnuti vétSiho mnozstvi sousednich
lokustt mize dojit ke ztraté¢ dulezitosti sousedniho lokusu (lokus 196, 198 atd. tabulka ¢. 5) a
hodnota regresniho koeficientu je poté nulova. Odhadnuté hodnoty regresnich koeficientl je
tteba hodnotit jako celkovou hodnotu pifedpovédi pro dany lokus, a proto zmény v

jednotlivych koeficientech jsou ocekavatelné.

Tabulka ¢. 5 Vyvoj regresnich koeficientii prvnich 10 sousednich lokusii pro hodnoceny lokus 201

Lokus 201 101 201 301 40 | 501 60 | 701 100 |
Spolehlivost 0.985 0.989 0.997 0.998 1 1 1 1
Lokus 196 0.045| -0.094 0.028 0.253 0 -1 -1 -1
Lokus 197 0.182 0.539 0.999 1.239 0 3 3 3
Lokus 198 -0.860 | -0.496 | -0.218 | -0.400 -1 0 0 0
Lokus 199 0 0 0 0 0 0 0 0
Lokus 200 -0.908 | -0.646 | -0.703| -0.294 -1 0 0 0
Lokus 202 -0.991| -0.818| -0.894| -2.091 0 0 0 0
Lokus 203 -0.190| -0.257 | -0.732| -0.784 0 0 0 0
Lokus 204 -0.146 | -0.265| -0.395| -1.074 0 0 0 0
Lokus 205 0 0 0 0 0 0 0 0
Lokus 206 0.028 | -0.143 -0.04 0 0 0 0 0
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Tabulka €. 6 Vyvoj regresnich koeficientii prvnich 10 sousednich lokusi pro hodnoceny lokus 716

Lokus 716 10| 201 301 40 | 50 | 60 | 701 100 |
Spolehlivost 0.623 | 0.847 0.917 0.954 0.983 0.990 0.996 | 0.999
Lokus 711 0 0 0 0 0 0 0 0
Lokus 712 0.038| 0.004 | -0.016 | -0.016 0.001 0.011 0.007 | 0.005
Lokus 713 -0.013 | 0.122 0.115| -0.186 0.042 0.118 0417 | 0.292
Lokus 714 -0.189 | -0.219 | -0.229 | -0.122 | -0.404 | -0.410| -0.147 1.102
Lokus 715 -0.071 | -0.288 | -0.367 | -0.299 0.467| -0.031| -4179| 3.979
Lokus 717 -0.099 | -0.293 0.168 0.199 0.004 0.120 0.173 1.699
Lokus 718 0.748 | 0.913 0.789 0.638 1.519 0.760 | -3.357| 4.382
Lokus 719 0 0 0 0 0 0 0 0
Lokus 720 0.028 | -0.695| -0.657| -0.447| -0.352| -0.346| -0.202 | -1.299
Lokus 721 0.243 ] -0.590| -0.336| -0.291| -0.553| -0.516| -0.514| -0.163
Tabulka €. 7 Vyvoj regresnich koeficientt prvnich 10 sousednich lokusi pro hodnoceny lokus 133

Lokus 133 101 201 301 40 | 501 60 | 701 100 |
Spolehlivost |  0.087 0.243 0.327 0.369 0.423 0.499 0.528 | 0.558
Lokus 128 0 0 0 0 0 0 0 0
Lokus 129 -0.108 0.005 0.156 0.015 0.020 1.992 2.562 0
Lokus 130 0 0 0 0 0 0 0 0
Lokus 131 -0.024 0.582 0.511 0.029 1.298 3.168 4725 | 1.109
Lokus 132 0 0 0 0 0 0 0 0
Lokus 134 0.065| -0.345| -0.481 0.061| -0.619| -1.858| -2.296 0
Lokus 135 0 0 0 0 0 0 0 0
Lokus 136 0.088 0.506 0.070 0.093 0.162 | -1.058| -1.679| -0.403
Lokus 137 -0.022 | -0.234| -0.104 0.118 0.109| -0.179 0.202 | 0.318
Lokus 138 0 0 0 0 0 0 0 0

Grafy na obrazcich ¢ 6 az 14 predstavuji procentualni shodu skuteénych a

piedpovézenych hodnot pro kazdou hodnotu sledovaného lokusu pii pouziti modelu pro 10,

50, a 100 sousednich lokust. Skutecnou hodnotu lokusu piedstavuje modry sloupec,

Ptedpovidané hodnoty Cerveny sloupec. Shoda predpovédi a skute¢né hodnoty je znazornéna

prekrytim modrého sloupce Cervenym.

32




Obr. &. 6 Shoda pi‘edpovédi a skute¢né hodnoty pro lokus 201 v 1. modelu

10 sousednich lokusu pro lokus 201
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Na obrazku miZeme vidét graf pro kazdou hodnotu sledovaného lokusu a jeji shodu s piredpovédi
této hodnoty v %. U lokusu 201 se piedpovéd® 100 % shoduje v hodnotach 0 a 2, u hodnoty 1 se

predpovéd’ shoduje témér na 100 %.

Obr. ¢. 7 Shoda predpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 716 v 1. modelu

10 sousednich lokusu pro lokus 716
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Pro hodnotu 0 se pfedpovéd blizi skute¢né hodnoté, ale neshoduje se. U hodnoty 1 se shoduje
zhruba 15 %, zbytek pifedpovézenych hodnot je v blizkosti hodnoty skute¢né v intervalu od 0.02 do
1.6. U hodnoty 2 se predpovéd’ shoduje p¥iblizné 20 % , ostatni piedpovédi jsou v intervalu od 0.04
do 2.
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Obr. ¢. 8 Shoda predpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 133 v 1. modelu

10 sousednich lokusu pro lokus 133
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U témér homozygotniho lokusu 133 se pro hodnotu 1 predpovéd’ neshoduje se skute¢nou hodnotou.
Predpovézené hodnoty se nachazeji v intervalu 1.70 az 2. U hodnoty 2 se shoda blizi 80 % zbylé
pifedpovézené hodnoty se pohybuji v intervalu 1.70 a 2.13.

U prvniho modelu je z grafi patrné, Ze nejlepsi predpovéd’ hodnot vychazi u lokusu
201, kde jiz pfi nizkém poctu sousednich lokust se pfedpovéd’ hodnoty témeéf rovna skutecné

hodnoty lokusu.

Obr. ¢. 9 Shoda predpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 201 v 5. modelu

50 sousednich lokusu pro lokus 201
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V modelu pro 50 sousednich lokusii se podarilo dosahnout shody predpovédi 100 % pro vSechny

hodnoty sledovaného lokusu 201
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Obr. ¢. 10 Shoda piedpovédi a skute¢né hodnoty pro lokus 716 v 5. modelu

50 sousednich lokusu pro lokus 716
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U lokusu se 75% zastoupenim alely A se u hodnoty 0 piedpovéd’ shoduje zhruba na 90 % zbylych
10 % se pohybuje v intervalu 0 az 0.5. Pro hodnotu 1 se shoda rovna 80 % zbytek hodnot se

pohybuje v intervalu 0.5 az 1.5. Pf¥edpovéd’ pro hodnotu 2 se se skute¢nou hodnotou lokusu shoduje
na 80% , ostatnich 20 % leZi v intervalu 1.6 aZ 2.

Obr. €. 11 Shoda predpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 133 v 5. modelu

50 sousednich lokusu pro lokus 133
lokus133=1 lokus133=2

100 —

a0 —

Percent

T T T
1.0 15 20 1.0 15 20

Score
E Realne hodnoty SNP B Predpovidane hodnoty SNP
U lokusu 133 pro hodnotu 1 nastalo zlepSeni, predpovéd’ se shoduje zhruba na 15 %. Zbylé

hodnoty se oproti prvnimu pribliZily hodnoté skute¢né a nachazeji se v intervalu 1.25 az 1.75.

Shoda u hodnoty 2 je pi‘es 50% zbytek piedpovézenych hodnot je v intervalu 1.6 az 2.5.
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Pfi rozsiteni modelu na 50 sousednich lokust se v pripadé lokusu 201 predpovéd’ zcela
shoduje se skute¢nou hodnotou lokusu. Stav se také vyrazné zlepsil u lokusu 716.
Ptedpovidané hodnoty se z vétsi ¢asti shoduji se skute€nymi hodnotami, nebo se jim velmi
blizi. Mirné zlepSeni lze pozorovat také u lokusu 133, kde se piedpovédi blizi skute¢né

hodnoté lokusu.

Obr. ¢&. 12 Shoda piedpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 201 v 8. modelu

100 sousednich lokusu pro lokus 201
lokus201=0 lokus201 =1
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Shoda predpovédi pii zahrnuti 100 sousednich lokusi se skuteénymi hodnotami je ve vSech

pripadech 100%.

Obr. ¢. 13 Shoda piedpovédi a skute¢né hodnoty pro lokus 716 v 8. modelu

100 sousednich lokusu pro lokus 716
lokus716=0 lokus716=1
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B Realne hodnoty SNP B Predpovidane hodnoty SNP

Shoda piedpovédi se skute¢nymi hodnotami je ve vSech pfipadech 100%.
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Obr. ¢. 14 Shoda piedpovédi a skute¢né hodnoty pro lokus 133 v 8. modelu

100 sousednich lokusu pro lokus 133

lokus133=1 lokus133=2
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B Realne hodnoty SMP B Predpovidane hodnoty SMP

Pro hodnotu 1 je shoda piedpovédi pies 20% zbylé hodnoty se nachazeji v intervalu od 1. 2 do 1.8.

U hodnoty 2 shoda predpovédi se skute¢nou hodnotou dosahla zhruba 60%. Zbylé piedpovézené
hodnoty se nachazeji v intervalu od 1.6 do 2.25.

V poslednim modelu, ve kterém je testovano 100 sousednich lokust, lze pozorovat

shodu predpovéedi se skute¢nou hodnotou u lokusu 716. U témét homozygotniho lokusu 133

1ze pozorovat mirné zlepSeni pfedpovédi.
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5.2 Vysledky pro soubor B

Tabulka ¢. 8 Vysledky sledovanych hodnot pro soubor A.

Pocet sousednich 10 20 30 40 50 60 70 100
lokust
Lokus 760 — 50% alely A
Spolehlivost 0.466 | 0.666 | 0.764 | 0.796 | 0.822 | 0.845| 0.852 | 0.878
Primérna abs. 0.402 | 0.280| 0.213| 0.199| 0.190| 0.176 | 0.171| 0.156
chyba
Maximalni chyba 1.742 | 1.834| 2.067| 1904 | 1.659| 1.765| 1.543 | 1.407
Hodnota min 0 0 0 0 0 0 0 0
SNP max 2 2 2 2 2 2 2 2
Piredpovéd” | min 0.387 | 0.219| 0.192| 0.096 | 0.084 | 0.057| 0.017 | -0.068
SNP max | 2.144 | 2372 | 2402 | 2568 | 2.461| 2.456| 2505 | 2.322
Lokus 893 — 75% alely A
Spolehlivost 0.900 | 0.922| 0.943| 0947 | 0.952| 0.954| 0.957| 0.964
Priumérna abs. 0.099 | 0.090| 0.078| 0.076 | 0.072| 0.073| 0.071| 0.063
chyba
Maximalni chyba 1.033| 1.059| 1.129| 1.174| 1.069| 1.050| 0.940 | 0.995
Hodnota min 0 0 0 0 0 0 0 0
SNP max 2 2 2 2 2 2 2 2
Predpovéd® | min | -0.221 | -0.372 | -0.606 | -0.586 | -0.659 | -0.765 | -0.711 | -0.407
SNP
max | 2.489 | 2.764 | 3.346| 3.188 | 2.766 | 2.779| 2.764 | 2.819
Lokus 201 — 95% alely A
Spolehlivost 0.407 | 0.680| 0.703| 0.764 | 0.780| 0.787 | 0.804 | 0.856
Prumérna abs. 0.130 | 0.098 | 0.092| 0.077| 0.075| 0.074| 0.071| 0.067
chyba
Maximalni chyba 1.415| 1.347| 1392 | 1389 | 1.228| 1.141| 1.106 | 0.964
Hodnota min 0 0 0 0 0 0 0 0
SNP max 2 2 2 2 2 2 2 2
Piredpovéd” | min 0.387 | 0.219| 0.192| 0.096 | 0.084 | 0.057| 0.017 | -0.068
SNP max | 2.144 | 2372 | 2402 | 2568 | 2.461| 2.456| 2505 | 2.322

Vysledky vypocti pro soubor B jsou shrnuty v tabulce ¢. 8. U lokusu 760 s 50%

zastoupenim alely A se spolehlivost modelti pohybovala mezi 47 % az 88 %. Hodnoty

primérné absolutni chyby klesaly z 0.402 az na 0.156, zatimco maximalni chyba se

v modelech od 20 do 30 sousednich lokust zvysila z hodnoty 1.742 az na hodnotu 2.067 a

nasledné klesla az na hodnotu 1.407. Minimalni hodnota piedpovédi se pohybovala

vintervalu od 0.387 do -0.068. Maximalni hodnota pfedpovédi se do modelu se 40

sousednimi lokusy zvySovala z 2.144 na hodnotu 2.568 a nasledné klesla az na hodnotu 2.322.

Shoda ptedpovédi se skute¢nymi hodnotami je patrnd z obrazka €. 16, 19 a 22.

38




Lokus 893 vysel, co se tycCe spolehlivosti modelli, nejlépe. Spolehlivost modelt se
pohybovala mezi 90 % az 96 %, pti pramérné absolutni chyb¢ od 0.099 do 0.063 a maximalni
chybé od 1.033 do 0.995. Opét bylo zaznamenano zvySeni hodnot maximalni chyby
v modelech od 20 do 40 sousednich lokust z hodnoty 1.033 na hodnotu 1.174. Minimalni
hodnoty ptredpovédi kolisaly mezi hodnotami -0.221 a -0.765 s kone¢nou hodnotou -0.407.
Stejn¢ tak byl zaznamenan nartist maximalnich hodnot pfedpovédi u modelt s 20 az 30
sousednimi lokusy z hodnoty 2.489 aZz na hodnotu 3.346 s naslednym poklesem na kone¢nou
hodnotu 2.819. Shoda ptedpovédi se skuteénymi hodnotami je patrna z obrazka ¢. 17, 20 a 23.

U téméf homozygotniho lokusu 201 bylo dosazeno spolehlivosti mezi 41 — 88 %
s prumérnou absolutni chybou, ktera se pohybovala v rozmezi 0.130 az 0.067. Maximalni
chyba opét kolisala mezi hodnotami 1.415 az 0.964. Minimalni hodnota ptedpovédi
Vv pribéhu testovani klesla z hodnoty 0.387 aZz na hodnotu -0.068. Maximalni hodnota
predpovédi se v modelech od 20 do 40 sousednich lokust zvysila z 2.144 na hodnotu 2.568, u
50 az 70 sousednich lokusech se objevilo dalsi zvySeni hodnot z 2.461 na 2.505 a u 100
sousednich lokust klesla na kone¢nou hodnotu 2.322. Shoda piedpovedi se skutecnymi
hodnotami je patrnd z obrazku €. 18, 21 a 24.

Porovnani ristu spolehlivosti napiic modely u vSech sledovanych lokust je

zndzornéno na obrazku ¢&. 15.

Obr. ¢. 15 Krivky znazoriujici rist spolehlivosti modeli pro soubor B

Spolehlivost modelu (r?) - soubor B

1,2

0,8 )ﬁ.ﬁ‘;’::.a
0,6

0,2

10 20 30 40 50 60 70 100

== Lokus201 ~—=—Lokus760 Lokus 893

U souboru B je, co se tyce spolehlivosti modelii, dosaZzeno vyrovnanéjSich hodnot. Témér vyrovnané

hodnoty se nachazeji u posledniho modelu se 100 sousednimi lokusy.

V tabulkach ¢. 9, 10 a 11 mizeme pozorovat zmény regresnich koeficientd pro
prvnich 10 sousednich lokusti, které¢ se pro dany sledovany lokus vyskytuji ve vSech

modelech.
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Tabulka €. 9 Vyvoj regresnich koeficienti prvnich 10 sousednich lokusi pro hodnoceny lokus 760

Lokus 760 | 10| 201 301 40 | 501 60 | 701 1001
Spolehlivost | 0.466 0.666 0.764 0.796 0.822 0.845 0.852 | 0.878
Lokus 755 -0.153 0.066 0.024 0.008| -0.044| -0.085| -0.024| -0.015
Lokus 756 0.200 0.164| -0.300| -0.171| -0.178 | -0.163| -0.162 | -0.119
Lokus 757 -0.010 0.052 0.210 0.231 0.156 0.105 0.155| 0.177
Lokus 758 -0.123 0.045 0.028 0.027 0.035 0.052 0.061 | 0.117
Lokus 759 -0.051 0.044| -0.036| -0.066| -0.026 0.066 0.152| 0.171
Lokus 761 0.203 | -0.055 0.547 0.545 0.275 0.341 0.330 | 0.393
Lokus 762 0.472 0.251 0.204 0.279 0.207 0.077 0.085| 0.031
Lokus 763 0.101 0.440 0.257 0.154 0.112 0.119 0.126 | 0.084
Lokus 764 -0.355 | -0.213| -0.223| -0.256| -0.237| -0.048 | -0.088 | -0.129
Lokus 765 0425| -0.229| -0.111| -0.140| -0.138 | -0.238 | -0.203 | -0.095
Tabulka ¢. 10 Vyvoj regresnich koeficienti prvnich 10 sousednich lokusii pro hodnoceny lokus 893
Lokus 893 101 201 301 40 | 501 60 | 701 100 |
Spolehlivost | 0.900 0.922 0.943 0.947 0.952 0.954 0.957 | 0.964
Lokus 888 -0.030 | -0.092| -0.101| -0.101| -0.114| -0.125| -0.113| -0.092
Lokus 889 -0.368 | -0.347| -0.325| -0.320| -0.287| -0.279| -0.269| -0.237
Lokus 890 0.315 0.241 0.241 0.226 0.205 0.209 0.194 | 0.196
Lokus 891 -0.021 | -0.104| -0.120| -0.151| -0.147| -0.127| -0.116| -0.115
Lokus 892 0.545 0.723 0.756 0.722 0.733 0.737 0.685 | 0.586
Lokus 894 0.432 0.415 0.546 0.563 0.513 0.511 0.497 | 0.433
Lokus 895 -0541 | -0432| -0.334| -0.347| -0.356| -0.354| -0.386| -0.411
Lokus 896 -0524 | -0423| -0.35 | -0.349| -0.313| -0.320| -0.343| -0.397
Lokus 897 -0.029 | -0.024| -0.128| -0.133| -0.158| -0.161| -0.206 | -0.194
Lokus 898 -0.006 | -0.007 0.006 0.005 0.007 | -0.006 | -0.001| -0.006
Tabulka €. 11 Vyvoj regresnich koeficienti prvnich 10 sousednich lokust pro hodnoceny lokus 201
Lokus201 | 10| 201 301 40 | 501 60 | 701 100 |
Spolehlivost 0.407 | 0.680 0.703 0.764 0.780 0.787 0.804 | 0.856
Lokus 196 -0.074 | -0.113| -0.173| -0.138| -0.113| -0.109| -0.125| -0.120
Lokus 197 -0.067 | -0.056 | -0.061 0.035 0.032 0.009 | -0.038 | -0.029
Lokus 198 -0.005 | -0.027 0.011| -0.056| -0.116| -0.112| -0.092| -0.111
Lokus 199 -0.159 | -0.225| -0.199| -0.233| -0.208 | -0.212| -0.211| -0.163
Lokus 200 0.488 | 0.380 0.308 0.269 0.244 0.202 0.121| 0.184
Lokus 202 -0.733 | -0.453 | -0.435| -0.319| -0.247| -0.238| -0.234| -0.220
Lokus 203 -0.684 | -0.402 | -0.399 | -0.280| -0.265| -0.262| -0.243| -0.206
Lokus 204 0.132 | 0.406 0.483 0.573 0.605 0.609 | -0.625| 0.614
Lokus 205 -0.0002 | -0.127 | -0.167| -0.249| -0.206 | -0.226 0.213 | -0.256
Lokus 206 0.067 | 0.169 0.171 0.268 0.253 0.288 | -0.248| 0.294

Shodu ptfedpovidanych a skutecnych hodnot predstavuji obrazky ¢.

tak, jako v pripadé souboru A.
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Obr. ¢&. 16 Shoda predpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 760 v 1. modelu

10 sousednich lokusu pro lokus 760
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Shoda piedpovédi u hodnoty nula je kolem 2 %, u hodnoty 1 se shoduje zhruba 16 % hodnot a p¥i

hodnoté 2 se shoda predpovédi se skutecnou hodnotou shoduje zhruba 10 %

Obr. ¢. 17 Shoda piedpovédi a skute¢né hodnoty pro lokus 893 v 1. modelu

10 sousednich lokusu pro lokus 893
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Shoda piedpovédi u hodnoty 0 se pohybuje kolem 30 % u hodnoty 1 témér 60 % a u hodnoty 2 dosahuje
témér 45 % shody predpovidanych hodnot.
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Obr. ¢&. 18 Shoda predpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 201 v 1. modelu

10 sousednich lokusu pro lokus 201
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U hodnot 0 a 1 se nepodarilo dosahnout shody predpovédi. U hodnoty 2 se shoda pohybuje kolem 38 %.

Stejné tak jako u testovani souboru A, je z grafli patrné, Ze shoda piedpovédi se skute¢nou

hodnotou SNP vychazi stejné jako v prvnim piipad¢ 1épe u lokust se zastoupenim alely A

50% az 75 %.

Obr. ¢. 19 Shoda pi‘edpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 760 v 5. modelu

50 sousednich lokusu pro lokus 760
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Pro hodnotu 0 se shoda piedpovédi pohybuje kolem 25 %, pro hodnotu 1 40 % a pro hodnotu 2 dosahuje
shoda predpovédi témér 45 %.
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Obr. €. 20 Shoda piedpovédi a skute¢né hodnoty pro lokus 893 v 5. modelu

50 sousednich lokusu pro lokus 893
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Pro hodnoty 0 a 1 je shoda piFedpovédi se skute¢nou hodnotou lokusu 60 a 65 %. U hodnoty 2 dosahuje azZ
75 %.

Obr. ¢&. 21 Shoda piedpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 201 v 5. modelu

50 sousednich lokusu pro lokus 201
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U hodnoty 0 se shoda predpovédi zvysila oproti prvnimu modelu na 25 %, vyrazny narist se projevil také
u hodnoty 1, kde se shoduje zhruba 35 % hodnot. U hodnoty 2 se shoduje zhruba 70 % hodnot.

Pti testovani 50 sousednich lokusi lze pozorovat, ze hodnoty ptedpovédi se u vSech

lokust pohybuji blizko skute¢né hodnoté.
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Obr. ¢&. 22 Shoda predpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 760 v 8. modelu

100 sousednich lokusu pro lokus 760
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U hodnoty 0 se shoda predpovédi se skutecnou hodnotou v poslednim modelu pro lokus 760 vysplhala na
50 %, pro hodnotu 1 na 40% a pro hodnotu 2 na 45 %.

Obr. ¢. 23 Shoda pitedpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 893 v 8. modelu

100 sousednich lokusu pro lokus 893
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U lokusu 893 se shoda pfedpovédi pro hodnotu 0 dostala nad 50 %, pro hodnoty 1 a 2 na 70 %
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Obr. ¢&. 24 Shoda predpovédi a skuteéné hodnoty pro lokus 201 v 8. modelu

100 sousednich lokusu pro lokus 201
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U téméf homozygotniho lokusu 201 se v poslednim modelu podafrilo u hodnoty nula dosahnout shody

predpovédi se skute¢nou hodnotou lokusu zhruba 10 %, pro hodnotu 1 50 % a pro hodnotu 2 pies 65 %.

V porovnani se souborem A se nepodafilo zopakovat absolutni shodu pfedpovédi se
skute€nou hodnotou. Diivodem jsou trochu jiné sledované lokusy, jiny soubor zvifat
chybovost modelu, ktera dosahuje podstatné vyssich hodnot nez v piipadé testovani souboru
A.

Vysledky na uvedenych obrazcich je tfeba hodnotit nikoliv pouze jako shodu skute¢né a
predpovidané hodnoty vyjadiené piesné jednim Cislem, ale jako predpoveéd, ktera je
v blizkém okoli skuteéné hodnoty. Budeme-li jako spravnou piedpovéd’ uvazovat i vyskyt
V bezprostiednim okoli, vyjadfeném napiiklad podilem z celkového rozpéti <0, 2>, pak je
prakticky vyuzitelnd shoda vyssi.

Dtlezitym vystupem jsou programy (pfiloha 1 a 2) vytvofené v programovém prostiedi

SAS (2002), které 1ze upravovat a pouzit k opakovanym vypoctim.
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6 Diskuze

6.1 Stavajici vyzkum imputaci a Gdpravy genomickych dat

Imputace chybéjicich markert v SNP Cipech je v soucasné dobé ve svété velmi probirané
téma. Divodem je rozvoj genomiky a snaha o maximalni vyuziti jiz nashromazdénych dat.
Tato prace je prvni, ktera se v Ceské republice danou véci zabyva.

Existuji obecné dva piistupy k predpovédi genomické plemenné hodnoty. Vicekrokova
metoda, kde jsou hodnoceni pouze genotypovani jedinci, a jednokrokova metoda, kde je
mozné hodnotit pomoci piedpovédi plemennych hodnot S vyuzitim genetickych markera
celou populaci (Misztal et al., 2009; Bauer et al., 2014).

Vypolet genomickych plemennych hodnot v Ceské republice (Piibyl et al., 2014)
probiha jednokrokovou metodou, ktera pracuje srealizovanou genomickou piibuznosti a
nevyzaduje piimé doplnéni chybé&jicich hodnot. Proto mlizeme pozorovat, Ze studie, které se
timto tématem zabyvaji, vznikaji pfevazné v zemich, kde vypocet GPH probihd pomoci
dvoukrokové metody (Meuwissen et al., 2001). V takovém piipad¢ je totiz imputace dat pro
spravnost vypoctu nezbytna. Nicméné by bylo vhodné ovéfit, zda imputace chybé&jicich SNP
zptesni genomickou piibuznost.

V literarni resers$i lze nalézt informace o programech, které byly k imputacim genotypi
vytvofeny. Tyto programy nebyly v praci pouzity. Divodem je, ze k efektivnimu otestovani
programu nebyly dostupné potiebné idaje jako naptiklad ogenotypovani rodicti a potomki a
udaje o zplisobu a kvalité vyhodnoceni Cipti.

Zasadni obtiZi bylo, Ze vétSina genotypl postradala tidaje o kodovani alel, které jsou
Ze narodni Svazy plemen skotu si ¢asto vzajemné vyménuji genotypy se svazy v zahranici.
Dochazi tedy k tomu, ze né€které udaje zahranini svazy pti vyméné neposkytuji a neni je
mozné dohledat.

Dal$im znevyhodnénim je skutecnost, Ze madme vétSinou pouze genotypy bykl, a tudiz
nelze propojit genotypy jedinci s genotypy jejich rodi¢i. Tato skutenost vylucuje vyuziti
programu zalozenych na puvodu zvitete jako je Alphalmpute (Hickey et al., 2012), Findhap
(VanRaden et al., 2011), DAGPHASE (Druet a Georges, 2010), FImpute (Sargolzaei et al.,
2008, 2014), PedIimpute (Nicolazzi et al., 2013). Z tohoto divodu by bylo logické pouzit

program, ve kterém udaje o pivodu zvifete a genotypy jeho rodi¢li mizeme vynechat.
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Nejlepsi volbou se jevi programy Beagle a Impute 2, které zaroven patii k nejpouzivanéjsim
programim. Obtizi jsou vSak jiz zmifiované chybéjici udaje o kodovani alel jednotlivych Cipt.

Zajimavé porovnani imputace pomoci programt Beagle, FindHap, FImpute,
Alphalmpute a IMPUTE2 provedl ve své studii Ma et al. (2013). Jednalo se o imputaci
genotypu Z Illumina BovineSNP50 BeadChip na Illumina BovineHD BeadChip. Pracoval s
3902 genotypovanymi zvifaty na 54K ¢ipu a 458 zviraty, genotypovanymi na 54k a HD ¢ipu.
Testovana populace byla rozdélena do 4 skupin podle toho, zda byl v referen¢ni populaci
ptitomen otec jedince nebo otec matky. Tabulka ¢. 12 uvadi GspéSnost imputace vV % pro

vSechny 4 skupiny referencni populace.

Tabulka ¢. 12 Porovnani uspésnosti imputace pii pouZiti riznych programi.

Beagle | Findhap | Alphalmpute | FImpute | IMPUTE2
GRPsmgs 99.4 99.2 98.8 99.6 99.6
GRPsire 99.1 98.1 98.1 99.2 99.3
GRPmgs 99.1 97.7 96.1 99.2 99.3
GRPnone 98.7 95.7 95.6 98.9 99.0
Dohromady 99.1 97.6 97.1 99.2 99.3

GRPsmgs = prFitomni oba genotypovani rodi¢e GRPSsire = pouze genotypovany otec, GRPmgs =
pouze genotypovany otec matky, GRPnone = ani otec, ani otec matky nebyli genotapovani .

Nejlépe v tomto testovani dopadl program Impute 2. Nejmensi rozdil v pouziti programi
bylo ve skuping, kde byl znam otec jedince i otec matky jedince. Nejvétsi rozdil byl naopak

ve skupiné, kde jedinec nemél v referen¢ni skupiné zadného piedka (Ma et al., 2013).

6.2 Vlastni metoda imputace

Jak jiz bylo zminéno, pro Ucely této prace nebyl pouZit Zadny zmiflovany program. Bylo
nutné vyvinout vlastni moZny postup predpovédi chybéjicich hodnot bez pouZiti rodokmenu.
Byla zvolena procedura GLM v systému SAS. Jednalo se tedy o vypocet regresnich
kofecientd mezi zavisle proménnou - testovanym lokusem - a nezavisle proménnymi —
sousednimi lokusy.

Udaje ve vyse uvedené tabulce ¢. 12 (Ma et al., 2013) jsou souhrnné udaje za viechny
lokusy. Obvykle se déla pfed imputacemi mezi lokusy pfedvybér a pracuje se s lokusy, které
vykazuji proménlivost (Hickey et al., 2012). Rovnéz se vyradi jedinci s vysokou
pravdépodobnosti chybného plvodu, nebo chybného genotypovani (Pribyl et al., 2014).
V nasi praci jsme se zaméfili na vybrané lokusy, heterozygotni a témet homozygotni. U témér

homozygotnich lokust jsou pfedpovédi méné spolehlivé. Pfi vypoctu pies vSechny lokusy a
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pii praci jen s lokusy, které maji proménlivost, 1ze ocekavat, ze bychom se priblizovali
k hodnotam ve vySe uvedené tabulce.

Vypoéty probihaly na vybranych lokusech z chromozomu ¢. 1 a dvou souborech
genotypovanych bykt. Vysledky pro jednotlivé druhy lokust (heterozygotni x homozygotni)
vychazely podobné i na jinych chromozomech.

Testovany byly dvé populace. V prvnim piipadé se jednalo o 260 byka z Ceské
republiky. Tento soubor dat prvotn¢ slouzil, jako modelova populace pro vyzkouseni vypoctu,
zdali je viibec mozné touto metodou postupovat. Bylo dosazeno ptesného odhadu hodnot pro
lokusy se zastoupenim alely A az 75%. Homozygotni lokusy na tom byly hiie, spolehlivost
modelu vystoupala maximalné na 55%. U druhého testovaného souboru, ktery obsahoval
3982 genotypti bykll holstynského plemene, byly vysledky piedpoveédi vyrovnanéjsi.
Nicméné oproti prvnimu souboru se viditelné zvysila chyba piedpovédi a bylo zaznamenéno
jeji kolisani v prabéhu testovani vSech modelt

Mozné vysvétleni by mohlo byt to, ze nebyla zohlednéna skutecna vzdalenost mezi
testovanymi lokusy, takze hustota vyskytu se miize v modelech lisit. Z toho také vyplyva, ze
Vv urcitych mistech mize dochdzet ke crossing-overu, takze ve skute¢nosti by nedochazelo ke
spole¢nému piedavani téchto lokusi.

Pokud bychom pouzili skute¢nou vzdalenost mezi lokusy, tak bychom pravdépodobné
tuto metodu mohli upiesnit a imputace chybéjicich dat by mohla byt spolehlivéjsi. 1 z tohoto
testovani je patrné, Ze podstata vypoctu neni Spatna.

Vypocet s vytvofenymi a v ptiloze uvedenymi pocitacovymi programy lze upravit pro
vypocet jinych lokusi 1 na dal§ich chromozomech.

Vyslovenou hypotézu, zZe doplnéni chybéjicich SNP pfi genotypovani plemeniki skotu
umozni presnéjsi stanoveni genomické piibuznosti, nelze vyvratit. Ale tato skutenost neni
podloZena ptredeslymi vypocty. V soucasné dobé se za chybéjici hodnoty SNP dosazuje
prumér celého lokusu populace. Je tedy logické si myslet, Ze hodnota, kterd by byla
vypocitana individualné pro jednotlivé lokusy, by méla byt pfesnéjsi, nez jednotnéd hodnota
primeéru.

Na zacatku diskuze bylo feceno, ze v soucasné dob¢ se pro potteby vypoctu genomickych
plemennych hodnot v Ceské republice, data neimputuji. Tato prace mtize slouZit jako vychozi
k dal$imu studiu vyuziti genomickych tdaji ve Slechténi skotu.

Do vypoctu GPH je nyni pouzivana zhruba polovina dostupnych genotypl. Zbytek

genotypl je zurcitych divodii vyfazen. Studiem imputacnich technik bylo zjisténo, ze
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zakladem je spravna uprava dat. Existuje mnoho formati ¢ipt, n€kolik zpisobti kddovani alel,
a to by mél byt podnét k dal§imu prozkoumani.

Dalsim studiem standardizace genotypti by se mohlo docilit zaclenéni nevyuzitych
genotypti do vypoctu GPH, a tim i upfesnéni genomickych plemennych hodnot mladych

zvirat zafazovanych do plemenitby.
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1 Zavér

e Chybgjici markery SNP Ize doplnit na zakladé vyskytu sousednich SNP.

e Tato diplomova prace poskytuje vychozi bod k dalsimu studiu okolnosti upravy
genomickych udaji pred zaclenénim do genetického hodnoceni (piredpovédi PH a
GPH) hospodaftskych zvirat.

e Byly vytvofeny pocitatové programy V programovém prostiedi SAS, které¢ lze

opakovang pouzit pro dany druh prace.
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9 Seznam pouzitych zkratek a symboli

A —adenin

BLUP — Best linear unbiased prediction — nejlepsi linearni nevychylena ptedpoveéd
C — cytosin

CDNA — komplementarni DNA vznikla transkripci (pfepisem) RNA do DNA
DNA — deoxyribonukleova kyselina, genetické informace jedince

ELFO — elektroforéza

G — guanin

GPH — genomicka plemenné hodnota

HMM — Hidden Markov model — Skryty Markoviiv model

IBD — identity by descent — shodny podle pivodu

LD — Linkage disequilibrium — vazebna nerovnovaha

LE — Linkage equilibrum — vazebna rovnovaha

LHCM - Localized haplotype clustering model — Shlukovy model lokalizovanych haplotypt
MAR - Missing at Random — hodnoty nahodné chybéjici

MCAR — Missing Completely at Random — hodnoty kompletné nahodné chybéjici
MNAR — Missing Not a Random — hodnoty nenahodné chybg&jici

NCBI — National Centre For Biotechnology Information

PH — plemennd hodnota

PCR — Polymerase chain reaction — polymerazova fetézova reakce

SNP — Single nucleotide polymorphism — jednonukleotydovy polymorfismus

T - thymin
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10 P¥ilohy

V piiloze jsou k nahlédnuti programy v SAS (2002), které byly vytvofeny pro poticby

vypoctu této diplomové prace. Pro zajemce na vyzadani k opakovanému pouziti.

10.1 Pripravny program pro upravu dat

/*DIPLOMOVA PRACE - Bc. ANITA KRANJCEVICOVA*/
/*PRIPRAVNY PROGRAM PRO VYPOCET IMPUTACI*/
/*POSLEDNI ZMENA 2.2.2016*/

/*Nacteni souboru*/

%let cesta= /home/kranjcevicova/soubory;

%let csnp= /home/ kranjcevicova/Genotypyll-2014;
%let cchr= /home/ kranjcevicova/chromozom;

Filename zeme "gcesta/zeme.txt"; /*vzornik zeme*/

Filename chrom "&cesta/chrom"; /*umisteni na chromozomu*/
Filename puv "scesta/puvo"; /*PUVOD - PLEMENO*/
filename zdvijm "gcesta/zdvim.txt"; /*zdvojen jmen*/

Filename hrubci "&cesta/hrubci"; /* HRUBY CISELNIK*/

/*soubory s snp*/

Filename snpl "scsnp/kgnpd2u. txt";
Filename snp2 "scsnp/kgnpdlu.txt";
Filename snp3 "scsnp/kgnpd3u.txt";
Filename snp4 "scsnp/kgnpddu.txt";
Filename snp5 "scsnp/kgnpdbu. txt";
Filename snp6 "scsnp/kgnpdou.txt";
Filename snp7 "scsnp/kgnpd7u.txt";
Filename snp$8 "scsnp/kgnpd8u.txt";
Filename snp9 "scsnp/kgnpd9u.txt";

/*chromozom*/ /*VYSTUPNI SOUBORY PRO VYPOCET*/

filename chl "&cchr/ch/chl.txt";
filename ch2 "&cchr/ch/ch2.txt";
filename ch3 "&cchr/ch/ch3.txt"™;
filename ch4 "&cchr/ch/chéd.txt"™;
filename ch5 "&cchr/ch/ch5.txt";
filename ch6 "&cchr/ch/ch6.txt";
filename ch7 "&cchr/ch/ch7.txt";
filename ch8 "&cchr/ch/ch8.txt";
filename ch9 "&cchr/ch/ch9.txt";
filename chl0 "&cchr/ch/chl0.txt";
filename chll "&cchr/ch/chll.txt";
filename chl2 "&cchr/ch/chl2.txt";
filename chl3 "&cchr/ch/chl3.txt";
filename chl4 "&cchr/ch/chléd.txt"™;
filename chl5 "&cchr/ch/chl5.txt";
filename chl6 "&cchr/ch/chl6.txt";
filename chl7 "&cchr/ch/chl7.txt";
filename chl8 "&cchr/ch/chl8.txt";
filename chl9 "&cchr/ch/chl9.txt";
filename ch20 "&cchr/ch/ch20.txt";
filename ch2l1 "&cchr/ch/ch21.txt";
filename ch22 "&cchr/ch/ch22.txt";
filename ch23 "&cchr/ch/ch23.txt";
filename ch24 "&cchr/ch/ch24.txt";
filename ch25 "&cchr/ch/ch25.txt";
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filename ch26 "&cchr/ch/ch26.txt";
filename ch27 "&cchr/ch/ch27.txt";
filename ch28 "&cchr/ch/ch28.txt";
filename ch29 "&cchr/ch/ch29.txt";
/*filename chx "scchr/ch/chx.txt";
filename chy "&cchr/ch/chy.txt";*/

dm output "clear";dm log "clear";

proc printto print= " /home/kranjcevicova/stat.txt";

proc printto log = " /home/kranjcevicova/log.lst";

data zeme; /*zeme puvodu vzor*/

infile zeme firstobs = 2 missover;

input czm $39-41 ze2 $42-43 ze3 $44-46;

if czm = "840" then do; ze2 ="US"; ze3 = "USA"; end;

if czm= "." then delete; xx= czm; if xx*1= 0 then delete; if czm = "" then
delete;

proc means;
proc sort; by czm;

data soub ; /* PUVODY - plemena*/

title " rodokmen 32";
infile puv missover;
input nc 1-16 nco 18-33 ncm 35-50
podCj 52-54 podHj 56-58 podRj 60-62 podOj 64-66 podcel 68-70
roknaj 72-75 rokkj 77-80 zj $82-84 zo $86-88 zm $90-92 ;
proc means;

data snd; /*nacteni databaze snp*/

Infile chrom dlm="," firstobs=2 missover ;
Informat wums $25.;

/*format ums $20.; */

attrib snj format = $40. length= $40.;
attrib chr format =$2. length= $2.;

Input snj $ chr $ ums;
snj= compress (snj,"-");
snj= compress (snj, " ");

proc sort data= snd; by snj;

$macro nactisnp;/*nacitani souboru s SNP*/
%do i=1 %to 9;

data snl;

infile snpé&i missover;

input czm $1-3 cj $4-16 snj $18-57 sncis 59-63 all $65 al2 $67 gcsco 69-74
gtsco 76-81;

attrib ciz format= $16. length=$16;
attrib snj format = $40. length= $40.;
ciz= czm]|cj;

als= compress (allllal2);

proc means; var sncis gcsco gtsco;

proc sort data= snl; by czm; run;

S e e e e e e e e e et e e ZAVOJEeNa JMeNa . « v v v vt v s e eeeennnnnnns */
data ze ; title "zdvojena Jjmena";

attrib cdo ciz format=$16. length=$16;

infile zdvjim ;

input plin $1-3 cdo 5-20 ciz 22-37 ;

proc means ;
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proc sort ; by ciz ;

data cis ; title " ciselnik
47" ;

infile hrubci dlm=";" ;

input ciz $1-16 nc 18-26 ;

proc sort data= cis; by ciz;

e e e e e e e e e e e OPTAVA ZEME .« v v v vttt ettt eeeeeeeennns */

data snpa;

merge snl (in=zesn) zeme ; by czm ; if zesn ;

data snpb; set snpa;

if ze3 ne "" then ciz = ze3||cj;
proc sort ; by ciz ;
2 oprava zdvojeneho jmena.............. */

data snpc;
merge snpb(in=zesn) ze ; by ciz ; if zesn ;

data snpp;

set snpc;

keep ciz snj sncis all al2 als;
proc sort data= snpp; by ciz;

data msn;
Merge snpp (in=fromsni) cis (in=puv);if fromsni; if puv; by ciz;run;

data pml;

set msn;

keep nc snj sncis all al2 als;
run;

proc sort data= pml; by nc;

proc sort data= soub; by nc;

2 pridani plemene. .......o.eee et eennnnnnn */
data pod;

Merge pml (in=sni) soub (in=cisl); if sni; if cisl; by nc; run;

data podl; /*vyber 100% holstynu*/
set pod;

if podhj ne "100" then delete;
proc means;

data vstl;
set podl;

keep nc snj sncis all al2 als;

K e e e tridend SNP. ..ttt ettt e e e */
data sn; /*trideni snp*/

set vstl;

if all ne "A" & all ne "B" then all= "_";

if al2 ne "A" & al2 ne "B" then al2= "_";

if all= " " & al2= " " then delete;

proc sort data = sn; by snj; run;

data ds;

merge snd sn; by snj; 1f nc= "" then delete;
proc sort data= ds; by snj;

run;

data alely; title " Precislovani alel";

set ds;

format al a2 alely 1.;
/*A=1, B=2, 11=0, 12=1 ,21=1, 22=2, 00=., 0=., 0=.%*/
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if all= "A" then al
else if all= "B" then al

if al2= "A" then a2=
else if al2= "B" then a2

if al =1 and a2 =1 then alely= 0;
else if al= 1 and a2= 2 then alely= 1;
if al= 2 and al= 1 then alely= 1;
else if al= 2 and a2= 2 then alely= 2;
if al= 0 and a2= 0 then alely= .;

if al= 0 then alely= .;

if a2= 0 then alely= .;

proc freq; tables chr;

run;
S e e e e VyMazani Chr X @ Y u i it ittt ettt ettt ettt ettt eeeeeeeeen */
data snpé&i;
set alely;
if chr ="X " then delete;
if chr = "Y " then delete; ch=chr*1l ;
if ch=0 then delete;
run;
%end; $mend; $nactisnp; run;

data snp ;
set snpl snp2 snp3 snp4 snpd5 snp6 snp7 snp8

snp9 ; run;
$macro chromozom;
%do k=1 %to 29;
data chr;
set snp;
if ch ne &k then delete;proc sort;by ums;

data lok; /*ciselnik lokusu*/

set chr; by ums; if first.ums;data lok;set lok;
lokus= n ;

keep 1lokus ums;

proc means; Title "Ciselnik Chromozom &k";

data chlé&k;

Merge chr lok ; by ums;

data zapis;

set chle&k ;

File ch&k dlm= ";" ;

put snj $ 1lokus chr $ ums al a2 alely sncis nc ;

$end; $mend; $chromozom; run;

10.2 Program pro vypocet imputaci

/*************************DIPLOMOVA PRACE***************************/

/*Anita Kranjcevicova

Imputace chybejicich dna markert v snp cipech

2. cast programu- navazuje na pripravny program 2.2.2016
********************************************************************/
%let cesta= /home/kranjcevicova;

filename ch "&cesta/chl.txt";
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filename souct "&cesta/souct.txt";
filename matice "&cesta/matice";

proc printto print= " /home/kranjcevicova/stat.txt";

proc printto log = " /home/kranjcevicova/log.lst";

/*Nacitani souboru ch - chromozom*/

/*vytvoreni pomocne promenne p - pro vymazani duplicitnich snp */

data nacti;

Infile ch dlm=";" missover;

attrib snj format = $40. length= $40.;

attrib chr format =$2. length= $2.;

attrib nc format=$16. length=$16.;

attrib p format=$56. length=$56.;

Input snj $ lokus chr $ ums $ al a2 alely sncis nc ;
p= snj||nc;

proc sort; by p;

data t;

set nacti;by p; 1if first. p;

keep snj lokus alely nc; proc sort; by nc;run;

/*Precislovani byku*/

data t1;

set t; by nc; if first.nc;

proc sort; by nc;

data tl; set tl;

ncb= n ;keep nc ncb;

proc Eegns; run; Title "ciselnik byci";run;

/* zjisteni poctu byku v souboru a trideni*/
data t2; Merge T T1l; by nc;
keep snj lokus alely ncb; run;

data T; set t2; proc sort; by ncb;run;

data t3; set t2;
proc means noprint; var alely; by ncb;
output out=pru mean=;

data T31; set pru; pocet= freq ;
keep ncb pocet;
proc means;run;

data t4; Merge T3 T31; by ncb;

data t5; set T4;

pom= 3429*0.9;

if pocet < pom then delete;

keep snj lokus alely ncb pocet;proc means; run;proc sort;

data pocb;

set t5; by ncb; if first.ncb; keep ncb;
proc means noprint; var ncb;

output out=pru mean=;

data sbc; set pru; celpocet= freq ;
keep celpocet a;

a=1;

proc means;

/*zjisteni poctu lokusu v chromozomu a trideni*/
proc sort data=t5; by lokus;
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data null ;

keep lokus souc poct;

file souct;

set t5; by lokus;

if first.lokus then do;
souc=0; poct=0;

end;

if alely ne . then do;

pocet +1; souc + alely; end;
if last.lokus then

put lokus 1-6 poct 8-13 souc 15-20;

data b; Title "cetnosti lokusu";
Infile souct;

Input lokus 1-6 souc 8-13 poct 15-20;
a=1;

proc means; run;

data sn;
merge b sbc; by a; drop a;
if poct = . or poct < 0.95*celpocet then delete;

prum=souc/poct;

roz= prum* (2-prum) /2;

proc means;run; proc sort; by lokus;proc sort data=t5;
data bl; Title "pretrizene alely";

merge t5 sn(in=abc); by lokus; if abc;

keep snj lokus alely ncb; proc sort; by ncb;

proc means;

/* 2. precislovani byku */
data ncl;

set bl; by ncb; if first.ncb;
data nc2; set ncl;

nncb= n_;

keep ncb nncb;

proc means; run; Title "cis byci'";
data nck;

Merge bl nc2; by ncb;

keep snj lokus alely nncb;
proc sort; by lokus; run;

/*2. precislovani lokusu*/
data 11;
set nck;by lokus; if first.lokus;

data 12; set 11;

nlokus= n ;

keep lokus nlokus;

proc means; run; Title "cis lokus";

data ncl;
Merge 12 nck(in=acc); by lokus; if acc;
keep snj nlokus alely nncb;run;

data KV;
set ncl;
proc sort; by nncb nlokus;

/*********MACROl************************/

$macro vytvm;%do i= 1 $to 3982;
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data v;set KV;

if nncb ne &i then delete;
alely&i= alely;

drop alely;

filename byk "&cesta/byk//byk&i";
File byk dlm= ";";

put snj alely&i nlokus nncb;

%end; %mend; S$vytvm; run;
/**************************************/

/********MACROZ************************/

/*spojeni dat bykl-n za sebou pro pripravu matice (sloupec = byk , radek=
lokus*/

$macro all;

data cl;

filename byk "&cesta/byk/bykl";

infile byk dlm= ";";

input snj $ alelyl nlokus nncb;proc sort; by nlokus;

%do i= 2 %to 3982;

filename byk "&cesta/byk//byk&i";

data byk;

infile byk dlm= ";"; /*spojeni dat byké&i za sebou */
input snj $ alely&i nlokus nncb;proc sort; by nlokus;
data cl ;

merge cl byk ; by nlokus ;

%end;

data cl;

set cl; drop snj nlokus nncb;

$mend; $all; run;

proc iml;

use cl;

read all into x;
close pa;

a=x";

create ab from a;
append from a;
run;

data aal;
set ab;
array col coll- co0ll1898;
/*sloupec= lokus radek= byk*/
file matice dlm= ";";
put coll - coll898 ;
run;
$macro zj; data aa2; set aal;
$do i=1 %to 1898;
RENAME colé&i=lokusé&i;
%end; %mend; %$zj;run;
data az; set aa2;

%macro vyp;
%$do i= 51 %$to 1854;
data azl;

set az;
array 111 lokusl - lokusl904;
1i=111[&i]; /*zavisle promenna*/
11=111[&i+1];12=111[&i+2];13=111[&i+3];
14=111[&1i+4];15=111[&1i+5];16=111[&i+6];17=111[&1i+7];18=111[&1i+8];19=111[&i+
91,;110=111[&14+10];
111=111[&1+11]1;112=111[6&1i+12];113=111[&i+13];114=111[&i+14];115=111[&1i+15];
116=111[&1+16];117=111[&i+17]1;118=111[6&1i+18];119=111[&1i+19];120=111[&1i+20];
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121=111[&i+21];122=111[&i+22];
126=111[&i+26];127=111[&i+27];
131=111[&1i+31];132=111[&1+32];
136=111[&1i+36];137=111[&1i+37];
141=111[&1i+41]1;142=111[&1i+42];
146=111[&1+46];147=111[&i+47]

111=111[&i-1]1;112=111[&i-2]
5]1;116=111[&1-6]1;117=111[&1-7]
1111=111[&1-11]
14];1115=111[&1-15]
18]1;1119=111[&1i-19]
1121=111[&1i-21]
241;1125=111[&1-25]
28]1;1129=111[&1-29]
1131=111[&1-31]
34];1135=111[&1-35]
38];1139=111[&1-39]
1141=111[&1-41]
44]1;1145=111[&1-45]
48]1;1149=111[&1-49]
proc glm data= azl;
model 1i = 11 12 13
111 112 113 114 115
121 122 123 124 125
131 132 133 134 135
141 142 143 144 145
111 112 113 114 115
111 112 113 114 115
1111 1112 1113 1114
1121 1122 1123 1124
1131 1132 1133 1134
1141 1142 1143 1144

Title

116
126
136
146
116 117
116 117
1115 1116
1125 1126
1135 1136
1145 1146

117
127
137
147

output out=diag p=predpovedé&i
data g&i;
set diag;
abschyba&i=abs (chybas&i); keep
proc means;run;

$end; $mend; svyp;
run; */

;1112=111[6&1-12]
;1116=111[&1-16]
;1120=111[&1-20];
;1122=111[&1-22]
;1126=111[&1-26]
;1130=111[&1-301];
;1132=111[&1-32]
;1136=111[&1-36]
;1140=111[&1-40];
;1142=111[6&1-42]
;1146=111[&1-46]
;1150=111[&1-501];
"Zavisle promenna=
14 15 16 17
118
128
138
148
118
118

123=111[&1i
128=111[&1i
133=111[&1
138=111[&1
143=111[&1

;148=111[¢&1
;113=111[&1i-3]

;118=111[%&
;1113=111

;1123=111

;1133=111

;1143=111

18 19 11
119 120
129 130
139 140
149 150
119 120
119 1110
1117 1118
1127 1128
1137 1138
1147 1148

r=chyba&i;

lokusé&i predpovedé&i chyba&i abschybaé&i;
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+231;124=111
+28];129=111
+331;134=111
+381;139=111
+431;144=111
+48]1;149=111

i-8]
[&1-13]

;1117=111[6&1-17]

[&1-23]

;1127=111[6&1-27]

[&1-33]

;1137=111[&1-37]

[&1-43]

;1147=111[&1-47]

0

1119 1120
1129 1130
1139 1140

1149 1150;

;114=111[6&1-4]
;119=111[&1-9]
;1114=111[6&1i-

;1118=111[6&1i-

[&1+24];
[&1+29];
[&1+34];
[&1+39];
[&1+44];
[&1+49];
;115=111[¢&i-

140=111[¢&

;1124=111[&i-
;1128=111[6&1-

;1134=111[6&1-
;1138=111[&i-

;1144=111[6&1-
;1148=111[6&1-

lokusé&i™;

125=111[&1i+25
130=111[&1i+30
135=111[&i+35

&1+40

145=111[&1i+45
150=111[&1i4+50

]
]
] .
]
]
]

’
’
’
’
’

’

;1110=111[&1-107;



