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Geneticka analyza SNP lokusii u dojeného skotu v navaznosti na
genomickou selekci

Souhrn

Cilem ptredkladané prace je analyza a vybér nejvyznamnéjSich SNP lokust
pro vybrané uzitkové vlastnosti V ndvaznosti na piredpovéd genomické plemenné hodnoty
v populaci holstynského skotu v CR. Hypotéza: Analyza a kvantifikace nejvyznamnéjsich
lokusti povede k piesné&jsimu stanoveni genetického zaloZeni jedincti dojeného skotu v Ceské
republice.

Vstupni soubor s plemennymi hodnotami (PH) poskytla Ceskomoravska spoleénost
chovateld, a. s. a vstupni soubor s genotypy byki poskytl Svaz chovateld holstynského skotu,
0. S. Soubor s PH obsahoval piedpovédi pro celkem 131 312 jedincl. Analyza byla provedena
pro dojivost, procenticky obsah bilkovin a tuku v mléce.

Pro predpovéd regresnich koeficientll jednotlivych bodovych mutaci v DNA (SNP —
Single nucleotide poly morphism) byla pouzita metoda RR-BLUP. Do ptedpovédi
byly zahrnuty pouze ty SNP, které nemély cetnost ani jedné z alel niz$i nez 0,05, a ty,
kter¢ mély neznamy genotyp nejvySe u 10 % bykl. Jako zavisle proménnéd vstupovaly
do piedpovédi regresnich koeficientl odregresované PH bykt (DRP) se spolehlivosti
predpovédi pro danou vlastnost 0,6 a vyssi. Predpovézené regresni koeficienty byly statisticky
vyhodnoceny a byly popsany lokusy s nejvysSimi absolutnimi hodnotami ptedpovézenych
regresnich koeficientli. Regresni koeficienty byly pouzity pro vypocet genetického rozptylu
jednotlivych lokusii a pro pfedpoveéd’ piimé genetické hodnoty (PGH) a genomické plemenné
hodnoty (GEPH), které byly porovnany se vstupnimi DRP a PH.

V ptipad¢ dojivosti byly regresni koeficienty ptredpovézeny pro 40 890 SNP.
Primérna absolutni hodnota piedpovézeného regresniho koeficientu ¢&inila 0,506 kg
se smérodatnou odchylkou 0,409 kg. Nejvyssi absolutni hodnotu predpovézeného regresniho
koeficientu (7,472 kg) mél SNP ARSBFGLNGS4939 na chromozomu 14 uvniti genu
DGATL1. Vysoké hodnoty regresnich koeficienti mély i dalsi SNP v blizkosti tohoto genu.
Geneticky rozptyl €inil v priméru 0,170 se smérodatnou odchylkou 0,384.

U procentického obsahu bilkovin byl regresni koeficient pfedpovédén pro 40 925
SNP. Primérna absolutni hodnota piedpovézené¢ho regresniho koeficientu pro procenticky
obsah bilkovin ¢&nila 1,206 x 10*% se smérodatnou odchylkou 1,008 x 10™%. Nejvyssi
absolutni hodnotu piedpovézeného regresniho koeficientu (19,090 x 10™* %) mé&lo opét SNP



uvnitt genu DGAT1 a SNP Vvjeho okoli. Vysoké hodnoty ptfedpovézeného regresniho
koeficientu m¢ly dale SNP uvniti a v blizkosti genu GHR na chromozomu 20. Geneticky
rozptyl vysvétleny jednim SNP &inil v priméru 99,64 x 10" a smérodatna odchylka
genetického rozptylu 2,41 x 107,

Primérna absolutni hodnota pfedpovézeného regresniho koeficientu pro procenticky
obsah tuku vmléce <&inila 2,708 x 10%%, smérodatnd odchylka 2,575 x 107 %,
I u procentického obsahu tuku mél nejvyssi ptedpovézenou hodnotu regresniho koeficientu
(98,070 x 10 %) SNP ARSBFGLNGS4939 uvniti genu DGATI, stejnd jako u predchozich
vlastnosti. Primérny geneticky rozptyl pro procenticky obsah tuku c¢inil 57,268 x 107
se smérodatnou odchylkou 428,694 x 10®°. U procentického obsahu tuku byl regresni
koeficient predpovézen pro 40 911 SNP.

O vysoké presnosti predpoveédi regresnich koeficienti svéd¢i vysoké korelace
mezi vstupnimi DRP a PGH, které byly pfedpovézeny s pouzitim regresnich koeficientt.
Korelace ¢inily 0,951, 0,975 a 0,974 u dojivosti, procentického obsahu bilkovin a tuku. GEPH
byly piedpovézeny kombinaci PH a PGH podle indexu. Korelace mezi vstupni PH byka
a predpovézenou GEPH byly 0,969, 0,985, 0,984 u dojivosti a procentického obsahu bilkovin
a tuku. Vysoké korelace mezi vstupnimi PH a pfedpovézenymi GEPH u provétenych byka

svéd¢i o moznosti pouziti regresnich koeficientli pfedpovézenych na referencni populaci

wewr

Kli¢ova slova: genomicka plemenna hodnota, SNP, hiebenova regrese, dojeny skot, lokus



Genetic analysis of SNP loci in dairy cattle in relation to the

genomic selection

Summary

The aim of this study is analysis and identification of the most important SNP loci for
selected traits in relation to prediction of genomic breeding value in population of Holstein
cattle in Czech Republic. Hypothesis: Analysis and quantification of the most important loci
will lead to more accurate prediction of individual genetic merit in population of dairy cattle
in Czech Republic.

Input file with breeding values (EBV) provided Ceskomoravska spoleénost chovatelt,
a. s. and input file with bull genotypes provided Svaz chovateli holstynského skotu, o. s.
The analysis was performed for milk yield and milk protein and fat content.

For prediction of single nucleotide polymorphisms (SNP) regression coefficients was
employed RR-BLUP method. Into prediction of regression coefficients were included only
SNP with minor allele frequency at least 0.05 and SNPs with maximal frequency of missing
genotypes across bulls 10%. As dependent variable into prediction of SNP regression
coefficients were used deregressed breeding values (DRP) of bulls with reliability of EBV
prediction at least 0.6. Predicted regression coefficients underwent statistical analysis
and were identified loci with the highest absolute values of predicted regression coefficients.
Using predicted regression coefficient it were computed genetic variances and predicted direct
genetic values (DGV) and genomic breeding values (GEBV) and these were compared
with input DRP and EBV.

For milk yield were predicted regression coefficients for 40,890 SNP. Mean absolute
value of predicted regression coefficient was 0.506 kg with standard deviation 0.409 kg. The
highest value of predicted regression coefficient had SNP ARSBFGLNGS4939
on chromozome 14 within DGATL1 gene. High value of predicted regression coefficients had
other SNPs in linkage disequilibrium with this gene. Mean genetic variance 0.170
with standard deviation 0.384.

It was predicted 40,890 regression coefficients form milk protein content. Mean
absolute value of predicted regression coefficients was 1.206 x 10™% with standard deviation
1.008 x 10%. The highest absolute value of regression coefficient (19.090 x 10%) had
the SNP within the DGAT1 gene and other SNPs in linkage disequilibrium with this gene



and SNP within GHR gene on chromozome 20 and SNPs in close proximity of GHR. Genetic
variance explained in average by one SNP was 99.64 x 10™°, standard deviation of genetic
variance was 2.41 x 1078,

Mean absolute value of predicted regression coefficient for milk fat content was
2.708 x 10™%, standard deviation 2.575 x 10%. Regression coefficients were predicted
for 40,911 SNP. As in previous traits had the highest absolute value regression coefficient
(98.070 x 10*%) SNP ARSBFGLNGS4939. Mean genetic variance was 57.268 x 107
with standard deviation 428.694 x 10,

High correlation between input DRP and predicted DGV using regression coefficients
indicate high accuracy of SNP regression coefficients prediction. Correlations were 0.951,
0.975 and 0.974 in milk yield, milk protein and fat content. GEBV were predicted
by combination of EBV and DGV using selection index. Correlations between input EBV
and predicted GEBV were 0.969, 0.985 and 0.984 in milk yield, milk protein and fat content.
High correlation between input EBV and predicted GEBV in proven bulls indicated
possibility of using regression coefficients predicted in reference population of proven bulls

for more accurate prediction of young animals breeding values.

Key words: genomic breeding value, SNP, ridge regression, dairy cattle, locus
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1 Uvod

Genomicka selekce je jednim z nejdiskutovangjSich témat v oblasti Slechténi skotu
a ostatnich hospodaiskych zvifat v poslednich letech. Genotypovéani jedincii pro tisice
az statisice bodovych mutaci napfi¢ celym jejich genomem se stdva cenové stale dostupné;jsi
a statistické metody zahrnujici informace z genetickych Cipt stale propracovanégjsi. Vyspélé
zem¢ v soucasné dobé zavade¢ji, nebo uz zavedly predpovéd genomické plemenné hodnoty
do praxe.

Predpovéd’ genomické plemenné hodnoty mladych zvifat bez vlastni uzitkovosti
nebo potomkii je spolehlivéjsi nez predpovéd pouze rodokmenové plemenné hodnoty,
takze je mozné selekci provadét jiz vraném veéku s vyssi spolehlivosti predpovédi PH,
je mozno omezit testaci zvifat a dosahnout tak nejen penéznich uspor, ale také vyssiho
genetického zisku diky zkraceni generac¢niho intervalu.

K tomu, aby bylo mozno pfesné¢ predpovidat genomickou plemennou hodnotu,
je potieba u nékterych metod nejdiive predpovédet regresni koeficienty jednotlivych SNP
u referenéni populace. Tyto regresni koeficienty jsou pak nasledné pouzitelné pro predpoved’
GEPH mladych zvifat. U jinych metod mohou pfedpovézené regresni koeficienty slouzit
jako vaha konkrétniho SNP, jako napftiklad pfi tvorbé vaZzené genomické matice piibuznosti.

Velikost regresnich koeficientl muize rovnéz slouzit vyrobcim SNP ¢ipti pro vybér
SNP, jejichz genotypy budou témito Cipy ,,éteny™.

Vzhledem Kk velikosti a objemu dat ktomu potiebnych je toto problém nejen
teoretickych znalosti, ale také vypocetni.

Prace byla vypracovana vramci feSeni vyzkumného projektu MZE QI111A167,
,»Genomicka selekce u dojené¢ho skotu®, feSen¢ho ve Vyzkumném ustavu Zivocisné vyroby,
V. V. I. Soubor s genotypy bykl poskytl Svaz chovatelti holstynského skotu, o. s., soubor

s plemennymi hodnotami bykii poskytla Ceskomoravska spoleénost chovateli, a. s.



2  Védecka hypotéza a cile prace

Cilem prace je analyza a vybér nejvyznamnéjSich SNP lokusti pro vybrané uzitkové
vlastnosti v navaznosti na predpovéd’ genomické plemenné hodnoty v populaci hol§tynského
skotu v CR. Vybranymi vlastnostmi byla dojivost, procenticky obsah bilkovin a tuku v mléce.

Hypotéza: Analyza a kvantifikace nejvyznamnéjSich lokusti povede k piesnéjSimu

stanoveni genetického zaloZeni jedincti dojeného skotu v Ceské republice.



3.1
3.11

et al. (2010) definuji nasledovné: ,,Plemenna hodnota jedince, ktery je pafen s uréitym poctem

jedinct vybranych nahodné z populace, se rovna dvojnasobku primérné odchylky vlastnosti

Prehled literatury

Genetické hodnoceni jedinci

Plemenna hodnota

Zakladnim genetickym parametrem jedince je plemenna hodnota, kterou Jakubec

jeho potomstva od popula¢niho priméru, tj. dvojnasobek primérného genového efektu®.

BLUP (best — nejlepsi, linear — linearni, unbiased — nevychylena, prediction — predpovéd’)

(Henderson, 1975), ktera umoziuje soucasnou piedpovéd’ PH 1 odhad fixnich efekta (Jakubec

Pro ptedpovéd’ plemenné hodnoty (PH) se dnes téméi celosvétoveé pouziva metoda

etal., 1999).

Obecny linedrni model pouzivany pro piedpovéd PH ma nésledujici podobu (1)

(Mrode, 2005):

Kde:

Kde:

y=Xb+Za+e 1)

X je inciden¢ni matice pfifazujici jednotlivd pozorovani k fixnim efekttim,
Z je incidencni matice piifazujici pozorovani k nahodnym efektim,

b je vektor odhadovanych fixnich efektt,

a je vektor predpovidanych ndhodnych efekta,

y je vektor naméfenych uzitkovosti,

e je vektor residudlnich efekti.
Soustava rovnic pro viceznakovy model ma nasledujici podobu (2) (Mrode, 2005):

XRIX  XRZ ”b]: [X Ry l ®)

ZR1X ZR1Z+M1 Z'R1

R je diagondlni matice residualnich rozptyld,

M=G ® A,



G je varian¢né-kovarianéni matice nahodnych (genetickych) efektd,
A je matice piibuznosti,

® znaci pfimé nasobeni matic,

b je vektor odhadovanych fixnich efektt,

a je vektor predpovidanych nahodnych efekta.

V piipadé jednoznakového modelu je mozné soustavu rovnic zjednodusit vykracenim
residudlnich rozptyld. Soustava rovnic metody BLUP pro jednoznakovy model ma nasledujici

podobu (3) (Mrode, 2005):
[X’X X'Z HB] _ [X'y
ZX Z'7Z+Alalla 7'y 3)

Kde:

a je pomér residualniho a aditivné genetického rozptylu (a0 = 62 /632).

V mezindrodnim meéfitku neni mozné jedince porovnavat piimo podle plemennych
hodnot ptfedpovézenych v jednotlivych zemich. Jednotlivé zemé se znacné lisi
V chovatelskych podminkach, pouzivanych modelech a efektech do nich zahrnutych.
Pro potieby mezinarodniho porovnani je podle Szydy et al. (2008) vhodné&jsi pouzivat
odchylky ve vlastni uzitkovosti (YD), v pfipad¢ byku jsou to odchylky v uzitkovostech dcer
(DYD) nebo DRP, které jsou pocitany z jiz predpovézenych plemennych hodnot a jsou
pouzivany pii piepo¢tu PH mezi zemémi pomoci metody MACE. Sigurdsson et Banos (1995)
uvadéji, ze hodnoty DYD a DRP nabyvaji podobnych hodnot, ale DRP je vhodné&;si
pro mezinarodni hodnoceni, jelikoz do vypoctu DRP nevstupuje tak vysoké mnozstvi dat,

jako je tomu pii vypoctu DYD a YD.

3.1.2 DYD, YD - Odchylky uzitkovosti dcer, odchylky vlastni uzitkovosti

VanRaden et Wiggans (1991) uvadéji, ze DYD je pramérna uzitkovost dcer oc¢isténa
od efektt stada-roku-obdobi oteleni, véku, interakce otec-stado, plemennych hodnot matek
a trvalych prostfedi dcer. Szyda et al. (2008) uvadéji, Zze na rozdil od PH jsou DYD méné
zavislé na modelu, ktery je pouzit pro piedpovéd’ PH. Prvni vztah pro vypocet DYD uvedli
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VanRaden et Wiggans (1991). Liu et al. (2004) rozsifili vztah pro poticby RR-TDM. Szyda
et al. (2008) shrnuji podstatu odchylek uzitkovosti do nasledujicich vztahi (4,5,6):

Y=B+p+%ad+%as+ms+e (4)

Kde:

y je uzitkovost jedince,

B je vektor fixnich efekti,

p je efekt trvalého prostiedi,

aq je aditivni efekt matky jedince,

a; je aditivni efekt otce jedince,

ms je ndhodny mendelisticky vyber,

e je rezidaulni chyba.
= ~ 1_—
YD=y—-(B+Pp+;aq) (5)

Kde:
YD je odhad odchylky uzitkovosti jedince, ostatni jsou odhady a piedpoveéd vyse

uvedenych efekti.

_ X YD;w;

DYD = == ” (6)

Kde:
DYD je primérnéa odchylka uzitkovosti dcer,
YD; je odchylka uzitkovosti i-té dcery,

w; je vaha i-té dcery.

Pro studie zabyvajici se mapovanim genii je pouziti DYD vyhodnéjSi nez pouziti
jinych vstupnich udajt, protoze na rozdil od PH zahrnuje nejen aditivni efekt, ale také efekt
rezidualni. U vlastnosti, které nejsou determinovany pouze polygeny, ale také majorgeny,

muze byt jejich efekt zahrnut v rezidualni chybé (Szyda et al., 2008).



3.1.3 DRP —deregressed proof

Pfi mezinarodnim hodnoceni skotu nejsou vzdy k dispozici naméfené uzitkovosti
pro vypocet DYD nebo YD, proto se ¢astéji pouzivaji DRP, které jsou pocitany, jak jiz bylo
uvedeno dfive, z jiz pfedpoveézenych PH.

Pro vypocet DRP je mozné pouzit n¢kolik postupti, asi nejpiesnéjsi je odregresovani
PH. Vypocet DRP odregresovanim PH je v podstaté opacny postup nez je tomu pii feSeni
soustavy rovnic pii predpovédi PH. Jsou popsané postupy pro jednoznakové i viceznakové
modely, kdy je navic pfi odregresovani zahrnuta korelace mezi vlastnostmi.

ZjednodusSené lze vztah pro odregresovani v maticové podobé zapsat nasledovné (7)

(upraveno dle Ducrocq et Liu, 2009; VanRaden et Sullivan, 2010):

+ aA™1 =

Y, 0
[’ o 7

W, DRP,

. :
0 - v, :
Kde:

Y; je efektivni pocet dcer i-tého byka,

o je pomer rezidudlniho a aditivné genetického rozptylu,

A~1je inverze matice piibuznosti,

a, je predpovézena plemenna hodnota i-tého byka,

DRP; je neznama odchylka uzitkovosti i-t¢ho byka.

Na pravé strané soustavy po pronasobeni ziskdme soucty odchylek dcer jednotlivych
bykti. Vyndsobenim pravé strany soustavy inverzi matice obsahujici pocty dcer bykua ziskame

DRP (8):

(8)

lpl 0 ]

DRP;
: 0 l{Jm

V této podob¢ jsou do soustavy zahrnuti pouze jedinci se zndmou plemennou

hodnotou a spolehlivosti pfedpovédi PH. Pokud by byli v matici pfibuznosti zahrnuti 1 napf.

vvvvvv



soustav, do kterych vstupuji nejen jedinci se znamou PH, ale také jejich ptedci, ptipadné
genetické skupiny, uvadi napriklad Jairath et al. (1998).

Nejjednodussim zpusobem vypoctu DRP (nebo spise jeho aproximace) je vydéleni PH
jedince spolehlivosti piedpovédi PH. Pfi tomto zpisobu se odchylka uzitkovosti
v podstaté¢ pocita, jako by PH byla pfedpoviddna pouze na zaklad¢ vlastni uzitkovosti,
nebo na zdkladé velkého mnoZzstvi potomki. V piipad€, ze mé jedinec PH ptfedpovézenou
na zaklad¢ uzitkovosti velkého mnozstvi potomk, je tento postup vypoctu DRP pomérné
presny, protoze ostatni zdroje informaci jsou v podstaté zanedbatelné. Tento zptisob vychazi

z rovnice (9):

PH=b=x(y—p) )

Kde:
b je regrese PH na odchylku uzitkovosti,
y je namétend uzitkovost o€isténd o systematické vlivy prostiedi,
1 je prumérna uzitkovost v populaci.

Hodnota v zadvorce odpovida DRP.

Regresni koeficient b je v ptfipadé, Ze se jednd o vlastni uzitkovost, roven
spolehlivosti pfedpovédi PH. V ptipad¢ uzitkovosti potomstva se b rovna dvojnasobku
spolehlivosti piedpovédi PH (Jakubec et al. 2010), protoze byk svym potomkim pieda pouze
polovinu genetického zalozeni. Odchylku uzitkovosti tak lze ziskat vydélenim plemenné

hodnoty jeji spolehlivosti.

3.2 Efektivni pocet dcer

EDC je odpovidajicim efektivnim poctem dcer na byka, ktery je uzivan pti narodnim
1 mezinarodnim hodnoceni bykuli, kombinaci vice zdroji informaci a také jako ,,vaha* byka
pfi predpovédi regresnich koeficienti metodou RR-BLUP, o které bude déle pojednano.

Pii genetickém hodnoceni neni pifesné pouzivat skuteCny pocet dcer na byka.
Jednotlivé dcery se znacné lisi fazi laktace, po¢tem ukoncéenych laktaci nebo poctem vrstevnic
(Fikse et Banos, 2001). EDC je mozné zpétn¢ odvodit ze znamé spolehlivosti piedpovédi PH
byka a dédivosti dané vlastnosti (10):



' (10)

Kde:
@, je EDC i-tého byka,
r? je spolehlivost predpovédi PH i-tého byka,
a je pomér rezidualniho a genetického rozptylu a = (4 — h?) /h?,

h? je koeficient dédivosti.

Pro stanoveni spolehlivosti predpovédi PH je potieba invertovat ¢ast levé strany
soustavy rovnic pro ptedpovéd’ PH, coz mnohdy vzhledem k velkému mnoZstvi rovnic neni
mozné. Proto se spolehlivost piedpovédi PH stanovuje nepiimo z vypocteného EDC
na jedince (Plemdat, 2010).

Fikse et Banos (2001) uvadéji dalsi moznosti a porovnani vypoctu efektivniho poctu
dcer.

Vedle ptepocten¢ho poctu dcer u bykl se pouziva také prepocteny pocet vlastnich
uzitkovosti na jedince (ERC). Vypocet se li§i pouze vpoméru rozptyli o (11),

ktery je v piipadé¢ ERC:

(11)

3.3 Mezinarodni hodnoceni byki

Jak uz bylo uvedeno v Kapitole o genetickém hodnoceni jedincd, neni mozné jedince
porovnavat v mezindrodnim méfitku na zdkladé narodnich plemennych hodnot, jelikoz
se jednotlivé zemé znacné 1i§i mimo jiné v chovatelskych podminkéch, v pouzitych modelech
a efektech zahrnutych do pfedpovédi PH. PH jedince je vZzdy platnd pouze pro populaci,
ve které je predpovézena a neni mozné piimo piejimat PH byka, kterda byla predpovézena
V zemi jiné€.

Nejjednodussi metodou pro piepocet plemenné hodnoty bykil mezi zemémi je pouziti
regrese, kde PH vjedné zemi je zavisle proménnou a PH vzemi druhé je nezavisle

proménnou. Pievod plemennych hodnot mezi zemémi pomoci regrese se pouZzival predevs§im
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v minulosti pfed zavedenim metody MACE. Weigel et Lin (1999) uvadéji, ze v soucasné
dobé se regrese pouziva pro pievod mezi zemémi v piipad¢, ze nejsou Eleny Interbullu,
nebo pro vlastnosti, které nejsou jinak hodnoceny na mezinarodni arovni.

Vztah pro ptepocet PH lze obecné vyjadiit nasledovné (12):

PH]MP =a+b PHEXP (12)

Kde:
PHyp je neznama PH (zdvisle proménnd) v dovozni zemi,
PHgxp je znama PH (nezavisle proménnd) ve vyvozni zemi,
a je konstanta (geneticka baze),

b je regresni koeficient.

Existuje nékolik metod pro pfevod informaci mezi zemémi zalozenych na regresi.
Jednotlivé metody se 1isi pfedevSim pouZitou zavisle a nezavisle proménnou. Je to napiiklad
Goddardova metoda (Goddard, 1985) zalozena na regresi DYD v importujici zemi na PH
Vv exportujici zemi. Wilminkova metoda (Wilmink et al., 1986) je zalozena na regresi PH
V importujici zemi na odchylce PH od priméru vyndsobené spolehlivosti v zemi exportujici.
Dale je mozné pouzit prostou regresi PH v zemi importujici na PH v zemi exportujici,
nebo regresi DYD Vv zemi importujici na DYD v zemi exportujici. Wiegel et Lin (1999)
uvadeéji, ze je vhodnéjsi pouzit robustni regresi, aby nedochazelo k vychyleni ptedpovédi
v dusledku odchylenych hodnot.

Interbull (1990) uvadi, Ze pro dostate¢nou piesnost vySe uvedenych metod je potieba,
aby pro odhad regresnich koeficientti bylo znamo alespon 20 byku, ktefi maji v obou zemich
(importujici a exportujici) spolehlivost predpovédi PH alespon 0,75 a korelaci mezi PH

v obou zemich 0,75.

3.3.1 MACE

Pro potieby mezinarodniho hodnoceni bykt navrhl Schaeffer (1994) metodu MACE.
Podstatou metody MACE je hodnoceni byki na zakladé DRP, odregresovanych
z plemennych hodnot ptedpovézenych v jednotlivych zemich. K DRP z jednotlivych zemi

se pristupuje, jako by se jednalo o samostatnou vlastnost. Jako vaha DRP se pouzivda EDC
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daného byka, vypocteny na zakladé spolehlivosti ptedpovédi PH (Mrode, 2005). V ptipade,
7e je hodnocena pouze jedna vlastnost z kazdé zem¢, se jedna o metodu ST-MACE. Vyhodou
metody MACE je, ze do hodnoceni bykli jsou zahrnuty informace ze vSech zemi zapojenych
vV mezinarodnim hodnoceni, ve kterych méd byk potomstvo. Dochazi tak k vyznamnému
nartstu spolehlivosti pfedpoveédi PH. I v pfipad¢, ze v nékteré zemi byk potomstvo nema,
muze mu byt PH pro tuto zemi pfedpovézena.

Model metody MACE (13) ma nasledujici podobu (Schaeffer, 1994):

yi = w1 +7Z;Qg; +Zjs; + e (13)

Kde:

y; je vektor DRP z i-té¢ zem¢,

W je pramér i-té zemé,

Z; je inciden¢ni matice ptitfazujici DRP z i-t¢ zem¢ plemenikiim,

Q je matice piifazujici plemeniky ke skupiné nezndmych ptredk,

gi je vektor plemennych hodnot skupin nezndmych ptedki v i-t¢ zemi,

s; je vektor plemennych hodnot byki v i-té zemi,

e; je vektor rezidualnich chyb byki v i-té zemi.

Rovnice smiSeného modelu (14) (Mrode, 2005):

X'R71X X'R71Z 0 é X'R 1y

ZR'X ZRT'Z+AT'Q®GTT -ATIQ®GT||QWw +4| = [z/R 1y (14)

0 —QA'®6!T  QANQ®G6l W 0

Kde:

X, Za Qjsou inciden¢ni matice pfifazujici jednotlivd pozorovani k priméru dané
zem¢, plemenikovi a skupiné neznamych piedkd,

A je matice piibuznosti,

G je geneticka varian¢né-kovarian¢ni matice mezi zemémi,

R je matice reziduélnich rozptyli, zahrnujici EDC bykad,

¢ je vektor obsahujici odhady pruméra jednotlivych zemi,

a je vektor predpovédi PH bykt v jednotlivych zemich,

W je vektor PH skupin neznamych ptedki v jednotlivych zemich,
10



y je vektor DRP,

& je symbol pro piimé nasobeni matic.

Pro hodnoceni vice vlastnosti navrhli Schaeffer (2001), Sullivan et Wilton (2001)
a Liu et al. (2004) metodu MT-MACE. Zakladni rozdil mezi metodami ST-MACE a MT-
MACE je, ze pii metodé MT-MACE je navic pocitano s genetickymi kovariancemi

mezi soucasné hodnocenymi vlastnostmi, coz vede k nariistu spolehlivosti predpovédi PH.

3.4  Selekce s vyuzitim markeri — MAS

Pro ptfedpovéd plemenné hodnoty mladych zvifat bez vlastni uzitkovosti
nebo potomstva je obvykle dostupné jen malo informaci. Dusledkem nizkého mnozstvi
informaci je nizkd spolehlivost piedpovézené plemenné hodnoty. Na konci 20. Stoleti
se pro zvysSeni spolehlivosti pfedpovédi PH zacaly vyuzivat poznatky z molekuldrni genetiky
vV podobé MAS — selekce s vyuzitim genetickych markert.

Podstatou MAS je nalezeni QTL a markert, které jsou ve vazbové nerovnovaze
s QTL, a zahrnuti téchto informaci do piedpovédi plemenné hodnoty. Jako marker vétSinou
slouzi jednoduse zjistitelny gen, nebo polymorfni iseck DNA a v nékterych piipadech muze
byt markerem samotny QTL.

Sila vazby mezi markerem a QTL je ddna rekombina¢nim pomérem, ktery udava
pomér gamet rekombinovanych ze viech gamet. Zadouci je pevnad vazba resp. mala
rekombinacni ¢etnost mezi markerem a QTL, coz zptesiiuje predpoved’ substituc¢nich efekta
a PH. Dle simulaé¢nich studii mize navySeni genetického zisku s vyuzitim MAS pohybovat
od 2 % (Ruane et Colleau, 1994) do 30 % (Kashi et al., 1990).

PH se zahrnutim polygenniho efektu a markerd lze vyjadiit nasledovné (15) (Mrode,
2005):

a=v +v"+uy (15)

Kde:
a; je plemennd hodnota i-tého jedince,
vip je polovina plemenné hodnoty otce i-tého jedince pro marker QTL,

vi" je polovina plemenné hodnoty matky i-tého jedince pro marker QTL,
11



Kde:

Kde:

Kde:

u; je plemennd hodnota i-tého jedince pro polygeny.

Plemennd hodnota se zahrnutim markeri je predpovidina metodou BLUP. Model ma

nésledujici podobu (16) (Mrode, 2005):

y=XB+Za+Wv+e (16)

y je vektor namétenych uzitkovosti,

B je vektor fixnich efektd,

a je vektor PH predpovézenych na zékladé polygennich efekti,
v je vektor PH pfedpovézenych na zakladé alel markeru,

e je rezidualni chyba,

X, Z, W jsou matice planu pokusu pro fixni efekt, polygenni efekt a substituéni efekt

markeru.

Rovnice smiSeného modelu (17) (Mrode, 2005):

X'X X'Z X'W B X'y
ZX 7'7Z+ Al A" [5 =|zy 17)
wW’X W'Z W'W + G, la, | Ly W'y

B, 4, ¥ jsou odhad a piedpovédi vyse uvedenych efektt,
A, je matice ptibuznosti,
G, je gametickd matice ptibuznosti (Ptibyl, 1995),

o4 (18), ay (19) jsou poméry rozptylti vypoctené podle nasledujicich vztahi:
oy = 02/03 (18)

o = 05/0\21 (19)

62 je rezidualni rozptyl,

62 je geneticky rozptyl vysvétleny polygeny,
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o2 je geneticky rozptyl vysvétleny markery.

Mimo toho, ze existuje vazba mezi markerem a QTL existuje také korelace mezi QTL
a polygeny. Pii selekci jedinc na QTL se méni kovariance mezi QTL a polygeny, coZ vede
k poklesu odezvy na selekci u polygent (Ptibyl, 1995).

Genomicka selekce je vyusténim MAS. Oproti MAS je pfi genomické selekci zahrnut
podstatné vétsi pocet marker a nebyva zahrnut polygenni efekt. Predpoklada se, ze vysoky
pocet husté rozmisténych marker napfi¢ genomem vysvétli celou genetickou proménlivost.
Calus et Veerkamp (2007) vSak uvadgji, Ze v piipadé, Ze neni zahrnut v modelu vedle SNP

i polygenni efekt, dochazi k podhodnoceni celkového genetického rozptylu.

3.5 Genotypovani jedincu

Oproti MAS, kdy se do hodnoceni jedince zapojuje jeden, nebo jen nékolik malo
markert, se pii genomické selekci pouzivaji tisice az statisice markerd, které jsou rozmisténé
napfi¢ témét celym genomem. Genotypovani jedince pro vysoky pocet markeri vyzaduje
jednoduchou a rychlou technologii. Jako nejucelné;si se ukazaly byt Cipy, které jsou schopny
v kombinaci se ,,cteckou‘ piecist SNP napfti¢ téméi celym genomem levné a v kratkém Case.
hospodaiska zvifata a ¢loveka je spolecnost Illumina (www.illumina.com). Jejim v soucasné
dobé nejpouzivanéj$§im cCipem pro genotypovani skotu je BovineSNP50 v2 BeadChip,
ktery je schopny rozlisit bodové mutace (SNP) v 54 609 lokusech.

Na kazdém cipu jsou tisice ,,koralkli, na kterych jsou uchyceny oligonukleotidové
tiseky (75 nukleotidt). Cast kazdého useku (50 nukleotidt) je komplementarni s konkrétnim
usekem genomické DNA. Genomicka DNA, ktera je piidana na ¢ip, hybridizuje
V jednovlaknové podobé s komplementarnim usekem. Hledana bodova mutace se nachazi
na genomické DNA jednu béazi za hybridizovanym tsekem. Na Cipu jsou volné, barevné
znaCené nukleotidy, které jsou pfidany polymerdzami do mista bodové mutace podle pravidel
komplementarity. Konkrétni alela je pak rozliSena podle barvy zabudovaného znaceného
nukleotidu pomoci ,,ctecky* (Illumina, 2014).

Primérnd vzdalenost mezi jednotlivymi SNP je 49,4 kb, median 36,9 kb. Je mozné
s nim genotypovat 24 vzorkll zaroveii s opakovatelnosti vy$si nez 99,9 %. Cip je pouZitelny

pro vSechna plemena skotu. Jednotliva plemena se vyrazné li§i po¢tem polymorfnich lokust
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(MAF > 0,05). U holstynského skotu je primérny pocet polymorfnich lokustu 42 849
a napriiklad u Jersey je to pouze 35 346. Prumér MAF je u holstynského skotu 0,22 (Illumina,
2012).

3.6 Lokusy ovliviiujici zkoumané vlastnosti

Prakticky vSechny uzitkové vlastnosti napfi¢ celym spektrem hospodaiskych zvitat
jsou polygenné zalozeny, nicméné da se fici, ze pro kazdou vlastnost lze nalézt lokusy,
které mohou mit na danou vlastnost vyznamné;jsi vliv, ktery se miize projevit tak, ze mutace
v téchto lokusech zplsobi vétsi, ¢i mensi diskontinuitu v projevu vlastnosti v populaci.
Lokusy ovliviiujici uzitkové vlastnosti se oznacuji jako QTL (quantitavive trait loci).
Ve vztahu k dojivosti, procentickému obsahu bilkovin a tuku v mléce bylo uvefejnéno né€kolik
studii a byly nalezeny lokusy, které by mély mit na tyto vlastnosti vyznamny vliv (Khatkar
et al., 2004; Meuwissen et al., 2004; Boichard et al., 2003).

Khatkar et al. (2004) nalezli i QTL ovliviujici dojivost na 20 z29 autosomu,
statisticky nejvyznamnéjsi (P < 0,001) byly lokusy na chromozomech 1, 3, 6, 7, 14 a 20,
na chromozomech 2, 3, 6, 14 a 20 nalezl statisticky vyznamné lokusy (P < 0,001)
pro procenticky obsah bilkovin v mléce a na chromozomech 2, 5, 6, 9, 10, 14, 19, 20 a 26
statisticky vyznamné (P < 0,001) QTL pro procenticky obsah tuku v mléce. Deatwyler
et al. (2008) objevili pii pouziti 9919 SNP vyznamné lokusy ovliviiujici dojivost
na chromozomech 3, 5 a 16.

Arranz et al. (1998) publikovali substitucni efekt 308 kg na chromozomu 20
pti vyuziti DYD jako zavisle proménné, k podobnému vysledku dospél Georges et al. (1995),
kteti zjistili substituéni efekt 342 kg na stejném chromozomu.

N¢kolik autor publikovalo QTL uprostied chromozomu 6 se substitu¢nim efektem
0,07 % (Ron et al., 2001) az 0,15 % (Spleman et al., 1996). Dalsi studie uvadi QTL
ovliviwyjici predevsim procenticky obsah bilkovin na chromozomu 20 (Boichard et al., 2003;
Zhang et al., 1998) a na chromozomu 14 se substitu¢nim efektem v hodnoté 1,25 nasobku
celkové genetické smérodatné odchylky (Boichard et al., 2003)

Lokusy ovliviiyjici procenticky obsah tuku byly lokalizovany na centromerickém
konci chromozomu 14 (Heyen et al., 1999). Boichard et al. (2003) uvad¢;i substitucni efekt
ve vysi 1,25 nasobku genetické smérodatné odchylky. Nekteti autofi uvadéji vyznamny QTL
pro procenticky obsah tuku na chromozomu 3 (Plante et al., 2001; Ron et al., 1998).
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Vedle hodnot substitucnich efekti jednotlivych QTL je dulezity rovnéz geneticky
rozptyl vysvétleny danym QTL. Boichard et al. (2003) uvadéji, ze QTL na chromozomu 14
vysvétluje 13 % celkové genetické proménlivosti. Celkovd genetickd proménlivost
procentického zastoupeni bilkovin je ze 7 %, 18 %, 30 %, 9 % a 7 % vysvétlena mutacemi
v QTL na chromozomech 7, 18, 14, 18 a 20. 40 % celkové genetické proménlivosti
procentického zastoupeni tuku vysvétluje QTL na chromozomu 14.

Jak jiz bylo uvedeno diive, vSechny zkoumané vlastnosti jsou polygenné fizené
velkym mnozstvim genti. Pimentel et al. (2011) odhaduji mnozstvi gend, které ovliviuji
dojivost na 462-1593, v piipadé¢ procentického =zastoupeni bilkovin na 337-1213
a u procentického zastoupeni tuku je to 157-696.

Analyzu vyznamu jednotlivych SNP u holstynského skotu provadéli Szyda
et al. (2011) a Jiang et al. (2010). Szyda et al. (2011) zjistili nejvyssi hodnotu regresniho
koeficientu pro dojivost 3,67 kg a potvrdili vliv genu DGAT1 na chromozomu 14 na dojivost.

Jiang et al. (2010) provade¢li analyzu pro dojivost, nadoj a procenticky obsah bilkovin
a tuku. Pro dojivost uvadi 20 statisticky vyznamnych (p < 0,05) SNP, z ¢ehoz 14 SNP
je na chromozomu 14 a dale SNP na chromozomech 1, 3, 5, 9, 26. Pro procenticky obsah
bilkovin uvadéji 28 statisticky vyznamnych (p < 0,05). Z tohoto poctu je 14 vyznamnych SNP
na chromozomu 20, sedm SNP je na chromozomu 14, pét SNP je na chromozomu 6
a dvé SNP na chromozomu 5. U procentického zastoupeni tuku bylo zjiSténo 65 statisticky

vyznamnych SNP, z ¢ehoz vétsina (59 SNP) se nachazi na chromozomu 14.

3.7 Metody predpovédi genomické plemenné hodnoty

Bylo vyvinuto nékolik riznych metod pro zahrnuti informaci z genetickych Cipi
do hodnoceni jedinct vychazejici z metody BLUP. Metody lze jednoduSe dé€lit na metody
jednokrokové a vicekrokové. Jiménez-Montero et al. (2013) uvadéji jiny zplsob tfidéni
metod pfedpoveédi genomické plemenné hodnoty, a to na metody zaloZené na ptredpovédi
regresnich koeficientii jednotlivych SNP a na metody zaloZzené na nahrazeni matice
pribuznosti, nebo jeji uprave.

V ptipad¢ vicekrokovych metod je potieba nejdiive ziskat vstupni udaje v podobé
DYD, YD nebo DRP referenc¢ni populace, coz je skupina bykd s vysokou spolehlivosti
predpovézené PH. Tyto udaje slouzi bud’ kpfedpovédi PGH  (metoda GBLUP),
nebo Kk piedpovédi regresnich koeficientti jednotlivych SNP u referen¢ni populace a nasledné
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ptedpovédi PGH hodnocenych jedinci (metody RR-BLUP, BayesA, BayesB (Meuwissen
et al. 2001)). Piedpovézené PGH jsou pak pomoci indexu (Szyda et al., 2011) kombinovany
s rodokmenovou PH pro ziskdni GEPH, jelikoz regresni koeficienty nevysvétluji celou
genetickou proménlivost.

Jednokrokova metoda ssGBLUP (Misztal et al., 2009; Aguilar et al., 2010;
Christensen et Lund; 2010) je zaloZzena na opravé matice piibuznosti s pouzitim matice
realizované genomické piibuznosti. Zavisle proménnymi vstupujicimi do predpovédi GEPH
jsou na rozdil od ostatnich genomickych metod pfimo naméfené uzitkovosti jedinc.
Vyhodou této metody oproti ostatnim je nartist spolehlivosti predpoveédi i pro jedince,
ktefi nejsou genotypovani.

V ptipadé metod GBLUP a ssGBLUP je potieba vytvofit genomickou matici
pfibuznosti mezi genotypovanymi zvifaty. Pfi vytvafeni této matice se vychazi z Cetnosti
druhych alel v jednotlivych lokusech. Sestaveni genomické matice piibuznosti je mozné

podle nasledujiciho vztahu (20) (Forni et al., 2011):

oo T-QOT-Q
tr((T-Q(T-Q))/n

(20)

Kde:
T je matice o rozmérech n x m (pocet jedincli x pocet SNP), kterd obsahuje pocty
druhych alel u n-tého jedince v m-tém SNP,
Q je matice o rozmérech n x m obsahujici primérné pocty druhych alel,

n je pocet jedincl se zndmym genotypem.

Primémé pocty druhych alel v matici Q by mély byt vypocitany z neselektované
populace, coz ale neni prakticky mozné, proto se pocitd s Cetnosti druhé alely 0,5,
resp. primérnym poctem druhé alely 1, nebo se pouzivaji cetnosti druhych alel
z vyhodnocované populace (Forni et al., 2011; Ptibyl et al., 2012).

V piipad¢ metody GBLUP matice G Vpodstat¢ nahrazuje klasickou matici
piibuznosti A (VanRaden, 2008). P#i metodé¢ ssGBLUP je pomoci matice G upraven blok

klasické matice piibuznosti A, ve kterém se nachdzeji genotypovani jedinci za vzniku

matice H podle nasledujicich vztahti (21, 22) (Aguilar et al., 2010; Pribyl et al., 2012):
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H1l= A1+ [g g 21)

F=((1-w)G+wAz) ™ —A3} (22)

Kde:

W je vaha matice piibuznosti s hodnotou obvykle 0,01-0,2,

A,, je blok matice pribuznosti pro genotypovana zvitata.

Problémem metod ssGBLUP a GBLUP, zvlasté¢ pfi vétSim poctu genotypovanych
jedinci, je potieba invertovani matice G. Oproti tomu matici ptibuznosti A je jednoduché
vytvofit jiz invertovanou podle Hendersona (1976).

Hlavnim ocekavanym piinosem genomiky je zvySeni spolehlivosti pfedpovédi PH.

Hayes et al. (2009) uvadéji, ze spolehlivost GEPH u mladych bykt bez potomstva
se pohybuje mezi 0,2 a 0,67.
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4 Material a metody
4.1 Vstupni soubory

4.1.1 Uprava vstupniho souboru s PH a vybér jedincii vstupujicich do piedpovédi

Vstupni soubor s plemennymi hodnotami a jejich spolehlivostmi, pifepoctenymi
metodou MACE na podminky Ceské republiky, poskytla Ceskomoravska spole¢nost
chovateld, a. s. Po nafteni souboru a upravé meéftitek plemennych hodnot a spolehlivosti
byl cely soubor statisticky vyhodnocen. Pro dal$i vypoCty byli pouziti pouze ti byci,
jejichz  plemenna hodnota se nachazela méné¢ jak tfi smérodatné odchylky
nad, nebo pod prumérem celého souboru a kteti dosahovali spolehlivosti piedpovédi PH
alespon 0,6, tak, aby do souboru vstupovali pouze byci s dostate¢nym poctem dcer v KU.

Kvalita ogenotypovani kazdého jedince byla hodnocena podle poctu lokusi
se znamym genotypem na jedince. Byk byl vyloucen ze souboru v ptipad¢, ze byl zndm
genotyp byka v méné jak 90 % lokusa.

U procentického podilu tuku a bilkovin bylo jesté tieba piedpovédét PH jedincii
pro tyto vlastnosti, protoze tyto PH nebyly v souboru obsaZeny. PH byly pfepocitany
s pouzitim znamych PH pro kg mléka a PH pro kg tuku a bilkovin dle nasledujiciho vztahu
(23) (Plemdat, 2010):

100 * PHKkg slozky — xproc * PHkg mléka
PHkg mléka + xmlk

PH%sloZKy = (23)

Kde:
xproc je prumérné % hodnocené slozky v populaci,

xmlK je primérna uzitkovost kg mléka v populaci.

Hodnoty xproc (bilkoviny — 3,28 % a tuk 3,83 %) a xmlk (8170 kg), které byly
pouzity pro dopocet PH procentického zastoupeni bilkovin a tuku poskytl Plemdat.

4.1.2 Vybér SNP pro piredpovéd’ regresnich koeficienti

Byci byli genotypovani s pouzitim c¢ipu Illumina BovineSNP50 v2 BeadChip
(lMlumina, 2012) pro 54 609 bodovych mutaci. Soubor s genotypy poskytl Svaz chovateli
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holstynského skotu, o. s. Cely soubor genotypti byl podroben kontrole z hlediska kvality
genotypovani a zdvojeni udaja.

Kontrola byla provedena i pro jednotlivé SNP, kde byl sledovan pocet jedinci
se znamym genotypem vkazdém SNP a zastoupeni méné cetné alely (MAF). SNP
byl vyfazen z ptedpovédi regresnich koeficientli, pokud genotyp v tomto lokusu chyb¢l u vice
nez 10 % jedincii, nebo v ptipadé, Ze MAF byla nizsi nez 5 %. V ptfipad¢ vysoké cetnosti
chyb¢jiciho genotypu, nebo v ptipadé¢ nizké MAF by toto mohlo vést k nepiesné
predpovézenému regresnimu koeficientu. V ptipadé, ze byl neznamy genotyp u jedince
v SNP, ktery ale prosel vybérem, byl tento genotyp nahrazen primérnym genotypem

vypoétenym z genotypt ostatnich bykt v tomto lokusu.

4.2 Predpovéd’ regresnich koeficientii

Samotna ptedpoved’ regresnich koeficientl jednotlivych SNP byla provadéna ve dvou
kolech. V prvnim kole byly pfedpovézeny regresni koeficienty jednotlivych SNP,
které¢ nasledné byly pouzity pro predpovéd PGH bykl, kteti svym DRP vstupovali
do vypoctu. Byla vypocitana absolutni hodnota rozdilu mezi DRP a PGH kazdého byka
a byla provedena selekce byki pro druhé kolo predpovéedi regresnich koeficientt. Ze souboru
byli vyfazeni byci, kteti méli absolutni hodnotu rozdilu mezi DRP a PGH vys§i neZ primérna
absolutni hodnota u vSech bykl plus dvé smérodatné odchylky. Vysoky rozdil mezi DRP
a PGH miize byt zplisoben chybou ve vstupnim souboru, nebo vysokou chybou ptredpovédi
PH. Vytfazovani byki s vysokou absolutni hodnotou rozdilu mezi DRP a PGH by m¢lo vést
K zptesnéni predpoveédi regresnich koeficientu.

Ve druhém kole byly pfedpovézeny a vyhodnoceny regresni koeficienty jednotlivych
SNP. Vedle vlastnich regresnich koeficientli byl vyhodnocovan rovnéZz geneticky rozptyl
jednotlivych lokust a heterozygotnost v téchto lokusech.

Pro ptfedpovéd regresnich koeficienti byla pouzita hiebenova regrese,
metoda RR-BLUP (ridge regression best linear unbiased prediction). Pfi této metodé
se na diagonalu soustavy rovnic pficitaji hodnoty, v tomto piipad¢ se jednd o pomér rozptyla
nasobeny poctem vyhodnocovanych SNP. Pfi¢tené hodnoty narusi zavislost jednotlivych
radkl v soustavé. Jako zavisle proménnd slouzi DRP vypoctend podle nasledujiciho vztahu

(24):
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P
DRP = = (24)

Kde r? je spolehlivost ptedpovédi PH.

Jedna se o vazenou analyzu, DRP jednotlivych byki je vaZzena pomoci EDC, byci

s vyssi spolehlivosti pfedpovédi PH tak k predpovedi regresnich koeficientli piispivaji vice.

Predpovéd’ regresnich koeficienti byla provedena podle nésledujiciho smiSeného

modelu (25):

Kde:

DRP = XB + Tv + e (25)

Soustava rovnic pro tento model (26) upravena podle Szyda et al. (2011):

[x:wx X'WT Hﬁ] _ [X’WDRP] (26)
TWX T'WT+fU [¢]~ lT'WDRP

DRP je vektor odregresovanych PH byka,

X je inciden¢ni matice (vektor jednotek) pfifazujici byky k fixnimu efektu — spolecné
konstanté,

T je incidencni matice pfifazujici DRP k jednotlivym regresnim koeficientim,
jednotlivé prvky v matici predstavuji pocty druhych alel v n-tém SNP, m-tého jedince,
W je diagondlni matici vah obsahujici EDC bykd,

| je jednotkova matice,

f je pom&r rozptyl k nasobeny poétem SNP k = (4 - h%) / h?,

B je odhadovany fixni efekt — spole¢na konstanta,

V je vektor predpovidanych regresnich koeficientd,

e je nahodna chyba.

Koeficient dédivosti h® byl pouzit 0,25 u dojivosti (Pkibyl et al., 2012) a 0,5

u procentického zastoupeni bilkovin a tuku (Bouska et al., 2006).
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4.2.1 ReSeni soustavy rovnic pomoci Preconditioned conjugate gradient

Sestavenou soustavu rovnic nebylo z divodu jeji velikosti mozno feSit pfimo
s vyuzitim inverze levé strany soustavy, ale musel byt pouZit iterativni postup feSeni,
pii kterém inverze neni potfeba. Zvolen byl Preconditioned conjugate gradient (PCG) ktery
je podle literatury (Legara et Misztal, 2008; Lidauer et al., 1999) v feSeni rovnic smisenych
modelll rychlej$i nez Jacobiho iterace, nebo Gauss-Seidelova iterace. Vlastni algoritmus
byl upraven podle Dale Van Vleck et Dwyer (1985), Tsuruta et al. (2001) a Lidauer
et al. (1999) (27):

Vstupni vektory:

Vo = 0
M 1
~ diag(LHS)

ro = LHS — RHS * v
Po=MQ® 1y
WOZLHS*pO

Iterativni opakovani:

Wy = LHS * pp_4 @
Ay =P'a1* Wy

0y = (Pn-1* Tn-1)/2n
Vn = Vp_1t Op *Pp_q
In = In-1 — Oy * Wy

Bn = (_rIII * Wp)/ Ay
Pn =Th+ Bn * Pn-1

Kde:
LHS je leva strana soustavy rovnic,
RHS je prava strana soustavy rovnic,
v, je vektor feSeni v n-té iteraci,

M je vektor obsahujici invertované diagonalni prvky LHS,
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I, je vektor residui v n-té iteraci,

w,, je pracovni vektor v n-t¢ iteraci,

Pn j€ ,,search-direction* vektor v n-té iteraci,

oy, B @ Ayjsou ,,step-size* skalary v n-té iteraci,

& je symbol pro pfimé nasobeni.

Podle Tsuruta et al. (2001) byl vektor residui r,, pocitan kazdé 50. kolo podle vztahu
r, = RHS —LHS *v,, z divodu zpfesnéni piedpovédi, protoze jinak je vektor r,
pouze aproximovan a s kazdym kolem dochazi k ur¢itym chybam.

Iterativni feSeni bylo ukonéeno v pfipadé, ze nejvyssi absolutni hodnota prvku

ve vektoru r, byla niz§i nez 1 - 107,

Na zaklad¢ feSeni soustavy rovnic (26) byly vytvoieny grafy regresnich koeficienta
na jednotlivych chromozomech, byly lokalizovany lokusy s vysokymi absolutnimi hodnotami
regresnich koeficientd a tyto vysledky byly porovnany s dostupnou védeckou literaturou.
Vyhodnocovany byly absolutni hodnoty regresnich koeficientt, jelikoz v souboru s SNP neni
patrné, ktera alela je ptivodni a kterd mutovana. Pii1 predpovédi GEPH s vyuzitim regresnich

koeficientll na tom, kterd alela je ptivodni nezalezi.

4.3 Vypocet genetickych rozptyli a heterozygotnosti v jednotlivych
lokusech

Geneticky rozptyl jednotlivych lokust byl pocitan podle nasledujiciho vztahu (28)
(Meuwissen et al., 2001):

o =2p; (1 — p;) V% (28)

Kde:
6?2 je geneticky rozptyl i-tého lokusu
pi je Cetnost jedné z alel i-tého lokusu

92 je druha mocnina pfedpovézeného regresniho koeficientu i-tého lokusu
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Heterozygotnost v daném lokusu byla pocitina na =zéklad¢ stejného vztahu
bez nasobeni druhou mocninou piedpovézeného regresniho koeficientu (29) (Meuwissen

et al., 2001):

Het = 2p; (1 — p;) (29)

4.4 Predpovéd PGH a GEPH

Po ptedpovézeni regresnich koeficientll jednotlivych SNP byla zpétné piredpovézena
PGH a GEPH. Tento krok slouzil jako kontrola piesnosti pfedpovédi regresnich koeficienti.
Predpovézené PGH a GEPH byly porovnavany se vstupnimi DRP a PH na zaklad€ korelace
mezi jednotlivymi proménnymi, na zakladé jejich praméri, smérodatnych odchylek
a na zakladé absolutni hodnoty rozdilu mezi DRP a PH. Na vysokou piesnost by poukazoval
vysoky koeficient korelace a nizké hodnoty absolutnich rozdiltt mezi DRP a PGH a mezi PH
a GEPH.

Predpoveéd PGH byla provedena podle nasledujiciho vztahu (29):

PGH = XB + TV (29)

Kde:
X je inciden¢ni matice (vektor jednicek) pfifazujici byky k fixnimu efektu — spole¢né
konstanté,
T je inciden¢ni matice piifazujici DRP k jednotlivym regresnim koeficientim,
B je odhadnuta spole¢nd konstanta,

V je vektor piedpovézenych regresnich koeficientd.

PGH byla nasledné sloucena s rodokmenovou PH. Slou¢enim se zahrne do piedpovédi
GEPH 1 polygenni efekt a proménlivost, ktery nebyla vysvétlena regresnimi koeficienty.

Slou¢eni PGH a rodokmenové PH bylo provedeno podle nasledujiciho indexu (30):
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GEPH = yPGH + &8PH (30)
Kde:
Y je véha PGH,

8 je vaha rodokmenové PH.

Véhy y a 8 lze stanovit na zakladé spolehlivosti predpovédi PGH a PH (Szyda
etal., 2011). V této praci byly hodnoty y (0,8) a 8 (0,2) zvoleny piimo.

Pro teSeni celého postupu, popsaného v této metodice byl napsan vlastni program

v prostiedi SAS, ktery je vyzadani k dispozici u autora.

24



5  Vysledky
5.1 Dojivost

5.1.1 Uprava vstupniho souboru s PH a vybér jedinci vstupujicich do piedpovédi

Soubor s plemennymi hodnotami pro dojivost pfepoétenymi Interbullem obsahoval
PH 131 312 jedincii, které byly piepoéteny na podminky CR. Priméma PH v celém souboru
¢inila -46,7 kg se smérodatnou odchylkou 578,4 kg. Nejnizsi PH ¢inila -2 563,7 kg a nejvyssi
2180,3kg. Ze souboru byli odstranéni jedinci, ktefi se nachdzeli mimo rozpéti PH
-1781,9kg az 1688,5 kg, a nasledné jedinci, ktefi méli spolehlivost piedpoveédi PH nizsi
nez 0,6. Tato hlediska spliiovalo 122 976 jedinct, z ¢ehoz bylo genotypovano a zaroven mélo
maximalné 10 % chybégjicich genotypl napfi¢ lokusy 3 268 byki, ostatni jedinci byli
ze souboru vyfazeni. U 2 904 jedinct zaroven byla zndma jejich PH, ktera zaroven splhovala
vySe uvedené pozadavky, a tyto jedinci mohli tak vstoupit do prvniho kola predpovéedi
regresnich koeficientii svymi DRP. Do druhého kola ptedpovédi vstupovalo 2 767 byku.
Parametry jedinct vstupujicich do prvniho a druhého kola ptedpovédi regresnich koeficienti

jsou uvedeny v Tab. 1.

Tab. 1. Plemenné hodnoty a odregresované plemenné
hodnoty byka vstupujicich do ptedpovédi regresnich
koeficientl pro dojivost

1. Kolo 2. Kolo
i 9 1! 9
PH (kg) 111,3 509,8 121,7 483,5
DRP (kg) 113,5 647,4 127,6 600,3

r? 0,811 0,108 0,817 0,107
n 2 904 bykl 2 767 byk
PH - plemenna hodnota, DRP — odregresovand plemenna

hodnota, r? — spolehlivost predpovédi plemenné hodnoty, n —

pocet jedinct

5.1.2 Vybér SNP pro piredpovéd’ regresnich koeficienti

Kazdy jedinec byl genotypovan v celkem 54 609 lokusech, avSak né&které lokusy
vykazovaly vysoké procento chybéjiciho, nebo neznamého genotypu a nizkou Cetnost jedné

z alel. V prvnim kole ptedpovédi ptfed odstranénim takovychto lokusi byl genotyp znamy

25



v praméru u 97,2 % SNP napfi¢ vSemi lokusy a jedinci a v souboru se nalézaly SNP,
které mély genotyp zndmy u méné jak 1 % bykl. Primérny genotyp ¢inil 1,081. Po odstranéni
lokust s vysokym procentem nezndmého genotypu a nizkou cetnosti jedné z alel stoupl podil
lokusti se znamym genotypem na 99,8 % a pramérny genotyp klesl na 1,058. 16 187 lokusi
mélo zndmy genotyp u Upln€ vSech jedincl, ktefi vstupovali do predpovédi. Celkové
pozadavky v prvnim kole pfedpovédi spliiovalo 40 892 SNP, 13 717 SNP bylo z ptedpovédi
vytazeno.

Ve druhém kole predpovédi byl genotyp znamy u 97,3 % vsech SNP a jeho hodnota
dosahovala v priméru shodné, jako v prvnim kole 1,081. Po odstranéni nékterych SNP
podle shodnych pravidel jako v prvnim kole byl genotyp zndmy opét u 99,8 % vSech SNP
a prumérny genotyp poklesl na 1,059. Pozadavky na MAF plnilo 42 798 SNP. Z celkového
souboru 54 609 SNM mélo maximalné 10 % chybéjicich genotypt 51 796 SNP. V souboru
se nalézaly SNP (celkem 16 476), které mély genotyp zndmy u vSech jedincli. Ve druhém
kole vybérem proslo 40 890 SNP, coz je 74,9 %, 13719 SNP bylo vyfazeno. Nejvyssi
procento vyrazenych SNP bylo na chromozomu X, kde bylo vyfazeno 38,3 % SNP. Celkové
pocty SNP a pocty SNP na kazdém chromozomu, pro které byl pfedpovézen regresni

koeficient, jsou uvedeny v Tab. 2.
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Tab. 2. Délky chromozomu, celkové pocty SNP a pocéty pouzitych SNP

ve druhém kole pfedpovédi na kazdém chromozomu

Chrom. Mb Celkem Poq_iito —  Pouzito - % Pouzito -
SNP dojivost bilkovin % tuku
1 158,3 3431 2 600 2 604 2 601
2 137,1 2 829 2071 2071 2072
3 121,4 2 550 1933 1932 1932
4 120,8 2 570 1935 1935 1936
5 121,2 2271 1690 1689 1690
6 119,5 2 575 1986 1989 1989
7 112,6 2 352 1706 1715 1713
8 113,4 2 430 1808 1811 1808
9 105,7 2 095 1558 1557 1558
10 104,3 2206 1662 1663 1 664
11 107,3 2 295 1742 1740 1741
12 91,2 1773 1316 1319 1316
13 84,2 1850 1385 1 386 1386
14 84,6 1831 1385 1385 1385
15 85,3 1762 1324 1324 1322
16 81,7 1726 1247 1247 1245
17 75,2 1600 1231 1232 1232
18 66,0 1376 1053 1053 1052
19 64,1 1420 1084 1085 1085
20 72,0 1568 1193 1194 1194
21 71,6 1483 1082 1083 1083
22 61,4 1324 982 981 981
23 52,5 1092 842 840 841
24 62,7 1312 964 965 963
25 429 1004 787 788 788
26 51,7 1116 832 836 836
27 45,4 981 756 757 756
28 46,3 981 764 766 767
29 51,5 1087 841 843 843
X 148,8 1170 722 726 722
Neznamy 9,5 548 409 409 410
Celkem 26704 54 608 40 890 40 925 40911

“navic jedno SNP na chromozomu Y

Chrom. — chromozom, Mb — délka chromozomu Vv megabazich podle Bos Taurus UMD 3.1

Primary Assembly (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)


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

5.1.3 Predpovéd’ regresnich koeficientii

Tab. 3. uvadi primérné absolutni hodnoty regresnich koeficientii a jejich smérodatné
odchylky. Primérna absolutni hodnota regresniho koeficientu ¢inila 0,506 kg
a jeji smérodatna odchylka 0,409 kg. Nejvyssi pramérné absolutni hodnoty regresnich
koeficienti mély SNP na chromozomu X (0,751 kg, o = 0,594 kg), na chromozomu 14
(0,616 kg, o = 0,678 kg) a na chromozomu 5 (0,595 kg, o = 0,463). Skute¢né hodnoty
regresnich koeficienti se pohybovaly vrozmezi -7,472 kg az 6,170 kg se smérodatnou
odchylkou 0,650 kg a praimérem 0,004 Kkg.
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Tab. 3. Primérné absolutni hodno-
ty predpovézenych regresnich koeficient

pro dojivost a jejich smérodatné odchylky

Chrom. o (k) o) (kg)
1 0444 0,345
2 0,446 0,341
3 0,487 0,371
4 0,426 0,343
5 0,595 0,463
6 0,485 0,374
7 0,479 0,364
8 0,456 0,346
9 0,485 0,375

10 0,447 0,339
11 0,525 0,402
12 0,462 0,359
13 0,491 0,397
14 0,616 0,678
15 0,488 0,377
16 0,496 0,392
17 0,503 0,384
18 0,570 0,449
19 0,600 0,462
20 0,528 0,406
21 0,472 0,375
22 0,538 0,417
23 0,543 0,427
24 0,548 0,413
25 0,505 0,394
26 0,554 0,430
27 0,522 0,392
28 0,581 0,456
29 0,533 0,394
X 0,751 0,594
Neznamy 0,502 0,425
Promeér 0,519 0,409

Chrom. — chromozom, g - primémd absolutni
hodnota predpovézeného regresniho koeficientu,
O - smérodatnd  odchylka absolutnich hodnot

predpovézenych regresnich koeficientti



SNP byly setfazeny podle absolutnich hodnot pfedpovézenych regresnich koeficienta.
Ze 100 SNP, které dosahovaly nejvyssi absolutni hodnoty regresniho koeficientu, bylo 32
lokalizovano na chromozomu 14, 14 na chromozomu X, 12 bylo na chromozomu 5 a sedm
téchto SNP se nachazelo na chromozomu 18. Na ostatnich chromozomech se nachéazelo
vzdy méné¢ jak pét SNP, které by se svou absolutni hodnotou regresniho koeficientu nachéazely
vV souboru 100 nejvyznamngjSich SNP. Na chromozomu 14 se nachazelo 77,4 % SNP
s absolutni hodnotou regresniho koeficientu vyssi nez 3 kg a 19,8 % téchto SNP se nachazelo
na chromozomu X. Z SNP s absolutni hodnotou ptedpovézeného regresniho koeficientu vyssi
jak 2 kg se nachazelo 19,8 % na chromozomu 14, 13,5% na chromozomu X, 9,9 %
na chromozomu 5 a 6,8 % na chromozomu 18.

Tab. 4 uvadi 40 SNP snejvyssi absolutni hodnotou regresnich koeficientd
véetné chromozomu, na kterém se nachazi a jeho pozici.

Nejvyssi absolutni hodnotu ptredpovézeného regresniho koeficientu mélo SNP
ARSBFGLNGS4939 na chromozomu 14 na pozici 1 801 116 bp uvniti genu DGATIL,
ktery se podle databaze Bos Taurus UMD 3.1 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov), nachazi
na pozici 1 795 425-1 804 838 bp (http://www.ncbi.nlm.nih.gov). Dalsich 21 SNP z Tab. 4
se nachdzi v blizkosti tohoto genu. Graf 1. ukazuje absolutni hodnoty regresnich koeficienti
na chromozomu 14. Na chromozomu 6 a 20, na kterych by se mély nachazet QTL
pro dojivost, jsou nejvyssi absolutni hodnoty regresnich koeficientu 2,574 kg (SNP
BTA92518nors) a 2,723 kg (ARSBFGLNGS89521).
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Tab. 4. SNP s nejvyssimi absolutnimi hodnotami pfedpovézenych regresnich koeficienti

pro dojivost

SNP Chr. Pozice (bp)  [9] (k) o2 Het.
ARSBFGLNGS4939 14 1801116 7,472 21,925 0,393
ARSBFGLNGS57820 14 1651 311 7,243 20,601 0,393
ARSBFGLNGS107379 14 2 054 457 6,763 19,723 0,431
Hapmap30383BTC005848 14 1489 496 6,170 18,123 0,476
ARSBFGLNGS34135 14 1675278 5,180 13,256 0,494
ARSBFGLNGS94706 14 1696 470 5,126 13,008 0,495
UAIFASAG878 14 2002873 5,090 12,938 0,499
Hapmap52798ss46526455 14 1923 292 5,063 12,808 0,500
ARSBFGLNGS18858 14 2909 929 4,597 10,049 0,475
BTA112878nors X 17 249 271 4,185 5,932 0,339
BTA34956no0rs 14 1514 056 3,898 7,427 0,489
Hapmap30646BTC002054 14 2 553 525 3,752 6,809 0,484
Hapmap30086BTC002066 14 2524 432 3,704 6,831 0,498
UAIFASA8997 14 2194 228 3,460 4,200 0,351
Hapmap25486BTC072553 0 0 3,438 5,078 0,430
Hapmap30374BTC002159 14 2 468 020 3,408 5,743 0,494
Hapmap50520BTA97804 X 19 953 258 3,341 5,524 0,495
ARSBFGLNGS18365 14 2 117 455 3,240 4,485 0,427
BTA35941nors 14 2 276 443 3,224 5,092 0,490
Hapmap25384BTC001997 14 2217 163 3,150 4,956 0,500
Hapmap51205BT A30369 X 102997412 3,146 3,970 0,401
ARSBFGLNGS6633 19 37 217 989 3,142 4,429 0,449
Hapmap24715BTC001973 14 2 239 085 2,918 4,257 0,500
Hapmap34380BES4Contig2931272 5 92 955 993 2,890 3,768 0,451
ARSBFGLNGS40456 X 13991 979 2,863 3,372 0,411
ARSBFGLNGS103844 X 18 596 782 2,822 2,600 0,326
Hapmap54224rs29017378 13 6 637 085 2,777 3,839 0,498
Hapmap7840BTA54134 22 31 649 896 2,767 3,505 0,458
BTA111275nors 26 9 195 089 2,762 3,348 0,439
ARSBFGLNGS26520 14 2 386 688 2,754 3,390 0,447
ARSBFGLNGS101653 14 2 319504 2,752 2,872 0,379
ARSBFGLNGS89521 20 3085 726 2,723 2,579 0,348
ARSBFGLNGS33248 14 3885 798 2,702 3,273 0,448
ARSBFGLNGS899 28 33 328 952 2,702 3,589 0,492
Hapmap32415BTA74556 5 93 871 154 2,694 3,581 0493
BTA03959nors 18 62 221 442 2,625 3,390 0,492
ARSBFGLNGS88771 28 33359220 2,620 3,424 0,499
ARSBFGLNGS117254 5 112083946 2,613 3,338 0,489
BTA74585n0rs 5 94 496 854 2,579 3,262 0,490
BTA92518nors 6 92 242 383 2,574 3,311 0,500

SNP — oznaeni jednonukleotidového polymorfismu, Chr. — chromozom, || - absolutni hodnota

piedpovézeného regresniho koeficientu; 62 - geneticky rozptyl SNP, Het. — heterozygotnost
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Graf 1. Absolutni hodnoty regresnich koeficienti pro dojivost na chromozomu 14

5.1.4 Geneticky rozptyl lokust

Primémy geneticky rozptyl jednoho lokusu byl 0,170 se smérodatnou odchylkou
0,384. Heterozygotnost v priméru dosahovala hodnoty 0,372 se smérodatnou odchylkou
0,118. Primérny geneticky rozptyl lokusu a primérnou heterozygotnost jednoho lokusu
na kazdém chromozomu ukazuje Tab. 5. Nejvétsi geneticky rozptyl byl zjistén u SNP
umisténych na chromozomu 14 (0,360, ¢ = 1,424) a na chromozomu X (0,368, ¢ = 0,603).

Rozdily v heterozygotnosti lokusi na jednotlivych chromozomech byly minimélni.
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Tab. 5. Genetické rozptyly lokusi pro dojivost

na jednotlivych chromozomech

Chrom. g2 042 UHet OHet
1 0126 0,208 0,364 0,121

2 0,127 0,204 0,377 0,115

3 0,149 0,239 0,377 0,115

4 0,121 0,224 0,369 0,119

5 0,229 0,389 0,371 0,120

6 0,150 0,249 0,372 0,118

7 0,142 0,220 0,370 0,118

8 0,130 0,201 0,368 0,119

9 0,147 0,245 0,363 0,122

10 0,123 0,193 0,370 0,118
11 0,176 0,286 0,372 0,116
12 0,137 0,225 0,367 0,121
13 0,161 0,303 0,376 0,120
14 0,360 1,424 0,386 0,112
15 0,156 0,250 0,373 0,118
16 0,161 0,274 0,372 0,118
17 0,162 0,251 0,371 0,117
18 0,218 0,369 0,382 0,114
19 0,229 0,367 0,373 0,117
20 0,173 0,283 0,368 0,119
21 0,147 0,238 0,378 0,117
22 0,185 0,304 0,369 0,120
23 0,197 0,325 0,374 0,119
24 0,183 0,287 0,371 0,118
25 0,170 0,280 0,382 0,116
26 0,196 0,340 0,366 0,120
27 0,170 0,269 0,371 0,119
28 0,222 0,386 0,379 0,116
29 0,177 0,265 0,376 0,119

X 0,368 0,603 0,373 0,118
Neznamy 0,175 0,374 0,376 0,112
Primér 0,179 0,325 0,373 0,118

Chrom. — chromozom, p,2z— pramérny geneticky rozptyl,

042 - smérodatnd  odchylka

genetického  rozptylu,

prumérna heterozygotnost, oyet

heterozygotnosti

smeérodatna

HHet —
odchylka
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5.1.5 Predpovéd PGH a GEPH

Pro kontrolu piesnosti pfedpoveédi regresnich koeficientli byla pfedpovézend PGH
a GEPH jedinct vstupujicich do predpovedi (2 904 bykil) s pouzitim regresnich koeficientl
a ty byly nasledn¢ porovnany se vstupnimi DRP a PH. Po prvnim kole ptedpovédi
byla korelace mezi vstupnimi DRP a ptedpovézenymi PGH u vSech bykt 0,950 a korelace
mezi PH a GEPH c¢inila 0,968. Primérnd absolutni hodnota rozdilu mezi DRP byka
a jeno PGH byla 185,1 kg. Po odstranéni bykil s vysokou absolutni hodnotou rozdilu
mezi jejich DRP a PGH byly hodnoty korelac¢nich koeficientii shodné jako pied odstranénim,
avSak primérna absolutni hodnota rozdilu mezi vstupni DRP a PGH klesla na 158,6 kg.
Vyrazeni bykt, ktefi neplnili podminky pro to, aby mohli vstoupit do druhého kola
pfedpovedi regresnich koeficientd, mirn€ vzrostla primérna spolehlivost predpovédi PH
20,811 na 0,817.

Po druhém kole piedpovédi regresnich koeficientd korelace mirné vzrostla na 0,951
mezi DRP a PGH a na 0,969 mezi PH a GEPH u celého souboru bykl. Primérné absolutni
hodnota rozdilu mezi DRP a PGH byla 1599 kg. Pro porovnani u souboru byki
se spolehlivosti predpovédi PH 0,99 Cinily korelace 0,998 a 0,999. Primérna absolutni
hodnota rozdilu byla pouze 27,3 kg. Detailni vysledky ukazuje Tab. 6.

Tab. 6. Parametry bykt vstupujicich do druhého kola ptedpovédi regresnich koeficienti
pro dojivost a vysledky predpovédi PGH a GEPH

r°>0,6 r’ > 0,85 r’>0,9 r’>0,95 r’ = 0,99

ukg) okg) pkg) okg) pkg) okg) pkg) okg) pkg okg)

PH 121,7 483,4 2744 4630 2641 457,2 3309 4489 468,5 4033
DRP 127,6 600,2 298,0 506,1 2791 486,6 3379 460,0 4733 4074
PGH 150,7 478,7 296,1 4236 283,7 4176 3215 429,8 4508 3931
GEPH 1449 4759 2917 4294 2798 4240 323,4 4332 4544 3950
rozd.] 159,9 1345 1042 949 857 79,2 44,7 40,2 27,3 233

I'DRP x PGH 0,951 0,970 0,978 0,994 0,998
I'PH x GEPH 0,969 0,982 0,987 0,996 0,999
n 2767 1253 870 349 106

r* - spolehlivost predpovédi PH — plemenna hodnota, DRP — odregresovana plemenna hodnota, PGH — pfima

genetickd hodnota, GEPH — genomicka plemenna hodnota, [rozd. - absolutni hodnota rozdilu mezi DRP

a PGH, rprpxpcH — korelace mezi DRP a PGH, rpyx gepr — Korelace mezi PH a GEPH, n — pocet jedinct
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5.2  Procenticky obsah bilkovin

5.2.1 Uprava vstupniho souboru s PH a vybér jedinci vstupujicich do pFedpovédi

PH pro procenticky obsah bilkovin bylo potfeba nejdfive dopocitat z PH pro kg
bilkovin. Soubor byl shodny jako v piipad¢ dojivosti a obsahoval PH pro 131 312 jedinci.
Po ptepoctu PH bylo u souboru provedeno statistické hodnoceni a odstranéni jedinct podle
stejnych kritérii, jako tomu bylo u dojivosti. Primérna PH v celém souboru byla 0,005 %
se smérodatnou odchylkou 0,285 %. Ze souboru byli tedy odstranéni jedinci s PH
mimo rozmezi -0,850 az 0,860 %. Podminky spliiovalo 131219 jedinci a ztoho 2 995
jedinct bylo ogenotypovano, nemélo vice jak 10 % SNP s neznamym genotypem a mohlo
tak svym genotypem a DRP vstoupit do prvniho kola ptedpovédi regresnich koeficientd,
do druhého kola vstupovalo 2 856 bykti. PH, DRP a spolehlivosti predpovédi PH byku

vstupujicich do prvniho a druhého kola pfedpovédi regresnich koeficientii ukazuje Tab. 7.

Tab. 7. Plemenné hodnoty a odregresované plemenné
hodnoty byktl vstupujicich do ptedpoveédi regresnich
koeficientl pro procenticky obsah bilkovin

1. kolo 2. kolo
1) o 1) o
PH (%) 0,020 0,112 0,016 0,106
DRP (%) 0,025 0,129 0,019 0,119
r? 0,894 0,067 0,898 0,066
n 2 995 byku 2 856 byki

PH — plemenna hodnota, DRP — odregresovana plemenna hodnota, r

2

— spolehlivost ptedpovédi plemenné hodnoty, n — pocet jedinct

5.2.2 Vybér SNP pro predpovéd’ regresnich koeficientii

Stejné jako u dojivosti byly vybrany SNP, které¢ nemély cetnost neznamého genotypu
vyssi jak 10 % a hodnotu MAF nizsi jak 5 %. V prvnim kole piedpovédi regresnich
koeficientii byl genotyp zndmy u 97,2 % lokust pted vybérem a u 99,8 % po vybéru.
Primérny genotyp napfi¢ lokusy a byky ¢inil 1,081 pied vybérem a 1,059 po vybéru.
Nastavené kritéria spliovalo v prvnim kole 40 943 SNP, tj 75,0 % pavodniho souboru.
Ve druhém kole byly procenta zndmych genotypli a primérné genotypy pied a po vybéru
shodné s prvnim kolem. MAF 5 % a vy3$si mélo 42 836 SNP, genotyp zndmy alespont u 90 %
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byki mélo 51795 SNP. V druhém kole byly regresni koeficienty ptredpovézeny
pro 40 925 SNP (74,9 % ptvodniho souboru). Nejvétsi pocet vyrazenych SNP ze souboru byl
opét na chromozomu X, na kterém nastavena kritéria nespliiovalo 38,0 % SNP. Tab. 2
ukazuje poCty SNP na kazdém chromozomu, které prosly vybérem a byl pro né ptfedpovézen

regresni koeficient.

5.2.3 Predpovéd’ regresnich koeficientii

U procentického zastoupeni bilkovin vychazi primérna absolutni hodnota regresniho
koeficientu 1,206 x 10 % se smérodatnou odchylkou 1,008 x 10 %, skute¢nd primérna
hodnota regresniho koeficientu byla 4,492 x 107 % (o = 1,572 x 10™ %). Nejvyssi praimérnou
absolutni hodnotu mély SNP na chromozomu 14 (1,639 x 10 %, o= 1,762 x 10 %),
chromozomu X (1,800 x 10 %, ¢ = 1,426 x 10 %) a chromozomu 20 (1,500 x 10", ¢ =
1,343 x 10* %). Priméry predpovézenych regresnich koeficientii a jejich smérodatnych

odchylek na kazdém chromozomu ukazuje Tab. 8.
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Tab. 8. Pramérné absolutni

hodnoty

predpovézenych  regresnich  koeficientl

pro procenticky obsah bilkovin a jejich

smérodatné odchylky

Chrom. g x10°% o x 10" %

1 0,973 0,761

1,101 0,847

3 1,222 1,151

4 1,019 0,809

5 1,326 1,051

6 1,308 1,070

7 1,123 0,861

8 1,042 0,839

9 1,083 0,871

10 1,136 0,920

11 1,253 0,958

12 1,183 0,944

13 1,140 0,853

14 1,639 1,762

15 1,199 0,951

16 1,174 0,924

17 1,165 0,876

18 1,233 0,975

19 1,392 1,035

20 1,500 1,343

21 1,165 0,892

22 1,167 0,888

23 1,398 1,090

24 1,075 0,841

25 1,248 0,990

26 1,260 0,981

27 1,125 0,859

28 1,230 0,957

29 1,273 1,002

X 1,800 1,426

Neznamy 1,160 0,951

Pramér 1,229 0,990
Chrom. — chromozom, g - primérnad absolutni
hodnota piedpovézeného regresniho koeficientu,
Og| - smérodatnd odchylka absolutnich hodnot

predpovézenych regresnich koeficientti
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Stejn¢ jako u dojivosti byly SNP sefazeny podle absolutnich hodnot regresnich
koeficientd. 40 SNP s nejvyssi absolutni hodnotou regresnich koeficienti ukazuje Tab. 9.
22 SNP z téchto 40 SNP je na chromozomu 14, osm na chromozomu 20, $eSt na chromozomu
3, dva na chromozomu X a po jednom SNP na chromozomech 5 a 6. Nejvyssi absolutni
hodnotu regresniho koeficientu mél, stejné¢ jako u dojivosti, SNP ARSBFGLNGS4939
na chromozomu 14 shodnotou 19,090 x 10™%. Dalsich 17 SNP z Tab. 9. se nachazi
Vv blizkosti tohoto SNP, lokalizovaného uvnitf genu DGATI1. Graf 3. ukazuje absolutni
hodnoty regresnich koeficientli na chromozomu 14.

Na chromozomu 3 mél nejvyssi absolutni hodnotu piedpovézeného regresniho
koeficientu (11,670 x 10*%) SNP ARSBFGLNGS64215, ktery se nachazi uvnitf genu
EFNAL1 a pobliZze tohoto genu jsou umistény dalsi 4 SNP z Tab. 9. Absolutni hodnoty
regresnich koeficienti na tomto chromozomu ukazuje Graf 2.

Nejvyssi absolutni hodnotu regresniho koeficientu na chromozomu 20 mél SNP
ARSBFGLNGS118998 (10,130 x 10™ %) uvnitf genu GHR. Ostatni SNP na chromozomu 20
zTab. 9. se nachazi v blizkosti tohoto genu. Absolutni hodnoty regresnich koeficienti
na chromozomu 20 ukazuje Graf 4.

Ze 100 SNP s nejvyssi absolutni hodnotou predpovézeného regresniho koeficientu bylo 39
na chromozomu 14, 18 na chromozomu 20, 11 na chromozomu 3, devét na chromozomu 6

a osm na chromozomu X.
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Tab. 9. SNP s nejvyssimi absolutnimi hodnotami piedpovézenych regresnich koeficienti
pro procenticky obsah bilkovin

SNP Chr. Pozice (bp) [¢] x 10* % o2 x 10"  Het.
ARSBFGLNGS4939 14 1801116 19,090 14,386 0,395
ARSBFGLNGS57820 14 1651311 18,190 13,074 0,395

ARSBFGLNGS107379 14 2 054 457 16,820 12,207 0,431
Hapmap30383BTC005848 14 1489 496 15,250 11,094 0,477
Hapmap52798ss46526455 14 1923 292 13,910 9,666 0,500

UAIFASA6G878 14 2002 873 12,850 8,244 0,499
ARSBFGLNGS64215 3 15525 599 11,670 4,056 0,298
ARSBFGLNGS94706 14 1696 470 11,650 6,726 0,496
ARSBFGLNGS34135 14 1675278 11,530 6,570 0,494
ARSBFGLNGS18858 14 2909 929 10,140 4908 0,477

ARSBFGLNGS118998 20 32030332 10,130 4,223 0,412

Hapmap24715BTC001973 14 2 239 085 9,980 4,980 0,500
BTA121572nors 3 17 681 439 9,960 3,960 0,399
Hapmap25384BTC001997 14 2217163 9,510 4,520 0,500
Hapmap30086BTC002066 14 2524 432 9,280 4,283 0,497
BTA112878nors X 17 249 271 9,090 2,741 0,332
ARSBFGLNGS18365 14 2117 455 9,070 3,492 0,424
ARSBFGLNGS26909 20 33551316 8,870 2,376 0,424
BTB00777678 20 34110 282 8,810 3,574 0,460
Hapmap39811BTA122745 20 33311925 8,690 3,251 0,430
ARSBFGLNGS13586 3 15 380 518 8,660 3,558 0,474
BTAB84181nors 20 31552475 8,550 3,317 0,454
ARSBFGLNGS100480 14 4 364 952 8,520 3,490 0,481
BTA34956nors 14 1 514 056 8,330 3,388 0,488
ARSBFGLNGS17229 5 118375557 8,180 2,857 0,427

ARSBFGLNGS107582 3 16 243 393 8,050 3,198 0,493
Hapmap30646BTC002054 14 2 553 525 7,890 3,011 0,484
Hapmap49965BTA34335 14 64 151 328 7,880 2,517 0,405

ARSBFGLNGS24670 14 67 443 766 7,700 1,970 0,332
Hapmap47975BTA50226 20 32293 167 7,660 2,909 0,496
UAIFASA1818 X 17973050 7,610 2,909 0,326

ARSBFGLNGS112786 3 7147 596 7,580 2,870 0,500
Hapmap39823BTA35254 14 66 256 529 7,570 2,253 0,393
Hapmap50669BTA35344 14 67831515 7,520 2,827 0,500
Hapmap42643BTA69885 3 15498 530 7,460 1,581 0,284

BTB01842107 20 37374576 7,350 1,523 0,282
Hapmap29888BTC003509 14 2 803 998 7,350 2,545 0471
ARSBFGLNGS34049 20 35249040 7,310 2,433 0,455
Hapmap38371BTA105598 6 87715723 7,040 2,336 0,471
ARSBFGLNGS4929 14 63972 246 7,000 1616 0,330

SNP — oznaCeni jednonukleotidového polymorfismu, Chr. — chromozom, [¥| - absolutni hodnota

piedpovézeného regresniho koeficientu; o2 - geneticky rozptyl SNP, Het. - heterozygotnost
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Graf 2. Absolutni hodnoty regresnich koeficientli pro procenticky obsah bilkovin

na chromozomu 3
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Graf. 3 Absolutni hodnoty regresnich koeficient pro procenticky obsah bilkovin

na chromozomu 14
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na chromozomu 20

5.2.4 Geneticky rozptyl lokusi

Primérna heterozygotnost v SNP pouzitych ve druhém kole pfedpovedi regresnich
koeficienti pro procenticky obsah bilkovin v mléce Cinila 0,372 a smérodatna
odchylka 0,118.

Geneticky rozptyl vysvétleny jednim SNP &inil v priméru 99,64 x 10™° a smérodatna
odchylka genetického rozptylu 2,41 x 10%. Nejvyssi genetické rozptyly mély SNP
na chromozomu 14 a X, kde ¢inily primérné genetické rozptyly jednoho lokusu 2,47 x 10°®
(6 = 90,337 x 10%) a 2,096 x 10® (c = 32,676 x 10®). Genetické rozptyly a heterozygotnosti
na vSech chromozomech jsou vedeny v Tab. 10. Rozptyly 40 SNP snejvyssi hodnotou

predpovézenych regresnich koeficientii jsou uvedeny v Tab. 9.
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Tab. 10. Genetické rozptyly lokust pro procenticky

obsah bilkovin na jednotlivych chromozomech

Chrom. pg2x10° o042 x10°  pyer Oet
1 6,013 9,957 0,364 0,121
2 7,707 11,940 0,377 0,115
3 11,392 27,206 0,377 0,115
4 6,835 11,463 0,369 0,119
5 11,602 20,792 0,371 0,120
6 11,484 20,928 0,372 0,118
7 7984 12760 0,369 0,119
8 7,040 12,645 0,368 0,119
9 7,719 13724 0,364 0,122
10 8575 16,159 0,370 0,118
11 9,949 14,989 0,372 0,115
12 9,085 15435 0,367 0,121
13 8241 12,334 0,376 0,120
14 24720 90,337 0,387 0,112
15 9,690 15947 0,373 0,118
16 8,721 14529 0,372 0,118
17 8,646 13633 0,371 0,117
18 10,250 17,941 0,382 0,114
19 12,024 18429 0,373 0,117
20 15,784 34435 0,368 0,119
21 8,757 14,649 0,378 0,117
22 8,688 14,413 0,369 0,120
23 12,722 20,813 0,375 0,118
24 7344 12077 0,372 0,118
25 10,402 17,055 0,382 0,116
26 10,103 16,781 0,365 0,121
27 7934 12172 0,371 0,119
28 9941 16436 0,379 0,116
29 10,542 16,842 0,376 0,120
X 20,956 32,676 0,372 0,119

Neznamy 8,852 15,844 0,376 0,112

Primér 10,313 19,205 0,373 0,118

Chrom. — chromozom, p,2— pramérny geneticky rozptyl,
0,2 - smérodatnd  odchylka  genetického  rozptylu,  pyer —
prumérna heterozygotnost, oyt - smerodatna odchylka

heterozygotnosti



5.2.5 Predpovéd PGH a GEPH

Po prvni kole pfedpovédi regresnich koeficientl €inily korelace mezi predpovézenymi
PGH a DRP 0,964 a mezi PH a GEPH 0,979. Primérna absolutni hodnota rozdilu
mezi vstupnimi DRP a predpovézenymi PHG byla 0,026 %. Kvili vysoké absolutni hodnoté
rozdilu mezi vstupni DRP a PGH bylo ze souboru vyfazeno 139 bykt. Po odstranéni téchto
bykl stouply na 0,974 mezi DRP a PGH a na 0,984 mezi PH a GEPH. Primérnd absolutni
hodnota rozdilu klesla na 0,022 %.

Ve druhém kole mirn¢ stouply korelace mezi DRP a PGH (0,975) i mezi PH a GEPH
(0,985) u souboru vSech bykt, primérna absolutni hodnota rozdilu mezi DRP a PGH ziistala
stejna jako v prvnim kole piedpovédi po odstranéni byka s vysokou chybou mezi DRP
a PGH. U byku s nejspolehlivéji predpovézenou PH (> = 0,99) byly korelace mezi DRP
a PGH a mezi PH a GEPH 1,000. Praimérna absolutni hodnota rozdilu mezi PGH a DRP
¢inila 0,003 %. Detailnéjsi vysledky ukazuje Tab. 11.

Tab. 11. Parametry bykt vstupujicich do druhého kola piedpovédi regresnich koeficientl
pro procenticky obsah bilkovin a vysledky ptedpovédi PGH a GEPH

r>0,6 r>0,85 r>0,9 r>0,95 r=0,99

) o) ) o) p) o) p) o) p) o)

PH 0,016 0,106 0,010 0,106 0,001 0,104 0,001 0,101 0,024 0,103
DRP 0,019 0,119 0,012 0,115 0,001 0,110 0,000 0,204 0,025 0,104
PGH 0,018 0,103 0,010 0,101 0,002 0,100 0,002 0,098 0,026 0,102

GEPH 0,018 0,103 0,010 0,102 0,001 0,101 0,001 0,099 0,025 0,103
rozd.| 0,022 0,020 0,018 0,017 0,014 0,013 0,009 0,008 0,003 0,003

I'DRP x PGH 0,975 0,982 0,989 0,994 1,000
I'PH x GEPH 0,985 0,990 0,994 0,997 1,000
n 2 856 2 026 1496 872 197

r* - spolehlivost piedpovédi PH — plemenna hodnota, DRP — odregresovani plemenna hodnota, PGH — piima

geneticka hodnota, GEPH — genomicka plemennd hodnota, [rozd.| - absolutni hodnota rozdilu mezi DRP

a PGH, rprp x pen — korelace mezi DRP a PGH, rpy « gepn — Korelace mezi PH a GEPH, n — pocet jedinci
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5.3 Procenticky obsah tuku

5.3.1 Uprava vstupniho souboru s PH a vybér jedinci vstupujicich do piedpovédi

U této vlastnosti bylo stejné¢ jako u procentického zastoupeni bilkovin potieba
dopocitat PH z PH pro kg tuku a PH pro dojivost. Pramérna PH pro procenticky obsah tuku
u celého souboru cinila 0,052 % a jeji smérodatna odchylka 0,229 %. Ze souboru
byli odstranéni jedinci s PH mimo rozmezi -0,635 % az 0,739 %. Po odstranéni extrémnich
PH obsahoval soubor 130 631 jedinct.

Do ptedpovédi regresnich koeficientii vstupovalo svym DRP v prvnim kole 2 966
jedinct, ktefi plnili nastavena kritéria na minimalni spolehlivost pfedpovédi PH 0,6
a maximalni pocet neznamych genotypt napfi¢ lokusy 10 %. Do druhého kola piedpovédi
vstupovalo 2 833 bykd. Parametry bykt vstupujicich do prvniho a druhého kola predpovédi
ukazuje Tab. 12.

Tab. 12. Plemenné hodnoty a odregresované plemenné
hodnoty bykl vstupujicich do ptedpoveédi regresnich
koeficientl pro procenticky obsah tuku

1. Kolo 2. Kolo
n o 1) o
PH (%) 0,054 0,242 0,044 0,230
DRP (%) 0,066 0,275 0,053 0,259
r? 0,894 0,067 0,898 0,066
n 2 966 byka 2 833 byki

PH — plemenna hodnota, DRP — odregresovana plemenna hodnota, r

2

— spolehlivost ptedpovédi plemenné hodnoty, n — pocet jedinct

5.3.2 Vybér SNP pro predpovéd’ regresnich koeficienta

Kritéria pro vybér SNP byla shodna s pfedchozimi vyhodnocovanymi vlastnostmi.
Procenta lokust se znamym genotypem a primérné genotypy v obou kolech jsou shodné
s vysledky u procentického zastoupeni bilkovin. V prvnim kole byly ptfedpovézeny regresni
koeficienty pro 40 924 SNP, ve druhém pro 40 911, coz ¢ini zaokrouhlené 74,9 % ptvodniho
souboru. Nastavena kritéria na minimalni hodnotu MAF plnilo 42 820 lokusti a kritérium

na maximalné 10 % chybéjicich genotypi napti¢ byky plnilo 51 794 SNP. Nejvyssi procento
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vytazenych SNP bylo opét na chromozomu X (38,3 %). Pocty SNP na kazdém chromozomu,

pro které byl piedpovézen regresni koeficient, jsou uvedeny v Tab. 2.

5.3.3 Predpovéd’ regresnich koeficienti

Primér absolutnich hodnot pfedpovézenych regresnich koeficientli pro procenticky
obsah tuku v mléce vychazi 2,708 x 10™ %, smérodatna odchylka 2,575 x 10™%. Nejvyssi
absolutni hodnoty regresnich koeficienti mély SNP na chromozomu 14 s primérnou
hodnotou 4,256 x 10*% (o = 7,848 x 10*°%) a na chromozomu X (3,906 x 10™ %,
6= 3,274 x 10™ %). Vysledky pro vSechny chromozomy jsou uvedeny v Tab. 13.
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Tab. 13. Prumérné absolutni

piredpovézenych

hodnoty

regresnich  koeficientt

pro procenticky obsah tuku a jejich

smérodatné odchylky

Chrom. g x10*% o5 x 10°%
1 2,271 1,777
2 2,407 1,929
3 2,680 2,108
4 2,287 1,807
5 3,425 2,935
6 2,545 1,958
7 2,456 1,942
8 2,485 1,977
9 2,496 1,924
10 2,407 1,959
11 2,595 2,042
12 2,941 2,364
13 2,557 1,962
14 4,256 7,848
15 2,734 2,144
16 2,559 2,050
17 2,583 2,008
18 2,919 2,366
19 3,096 2,415
20 2,635 2,228
21 2,539 1,916
22 2,785 2,087
23 2,978 2,375
24 2,611 2,016
25 2,605 2,097
26 2,798 2,095
27 2,832 2,214
28 2,913 2,272
29 2,704 2,186
X 3,906 3,274

Neznédmy 2,686 2,427

Prameér 2,764 2,345

Chrom. — chromozom, g - priimérnd absolutni

hodnota piedpovézeného regresniho koeficientu,

Oy - smérodatna odchylka absolutnich hodnot

piedpovézenych regresnich koeficientd
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Tab. 14. obsahuje SNP snejvyssi absolutni hodnotou ptedpovézenych regresnich
koeficientl. Nejvyssi absolutni hodnotu piedpovézeného regresniho koeficientu
(98,070 x 10°%) m&l SNP ARSBFGLNGS4939 uvnitt genu DGATI, stejnd
jako u pfedchozich vlastnosti. Pobliz tohoto genu je umisténo dalSich 35 SNP z Tab. 14.,
dva SNP jsou lokalizovany na chromozomu 5, jeden na chromozomu X a jeden s nezndmou
pozici.

Ze 100 SNP snejvyssi absolutni hodnotou predpovézeného regresniho koeficientu
je 67 na chromozomu 14, 18 na chromozomu 5, sedm na chromozomu X, dva
na chromozomu 20, ostatni chromozomy maji jeden, nebo zadny. Absolutni hodnoty

regresnich koeficienti ukazuje Graf 5.
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Tab. 14. SNP s nejvyssimi absolutnimi hodnotami ptredpovézenych regresnich koeficientl
pro procenticky obsah tuku

SNP Chr. Pozice (bp) [¢#|x10° % o2 x10"  Het.
ARSBFGLNGS4939 14 1801 116 98,070 373,393 0,388
ARSBFGLNGS57820 14 1651311 94,640 349,258 0,390

ARSBFGLNGS107379 14 2 054 457 85,080 309,498 0,428
Hapmap30383BTC005848 14 1 489 496 71,920 246,037 0,476
Hapmap52798ss46526455 14 1923 292 70,810 250,593 0,500

UAIFASA6878 14 2002873 69,150 238,635 0,499
ARSBFGLNGS94706 14 1696 470 61,590 187,579 0,494
ARSBFGLNGS34135 14 1675278 61,340 185,436 0,493
ARSBFGLNGS18858 14 2909 929 51,870 127,844 0,475
ARSBFGLNGS18365 14 2117 455 47,580 96,190 0,425
Hapmap30086BTC002066 14 2524 432 44,940 100,563 0,498
Hapmap30646BTC002054 14 2 553 525 42,650 88,295 0,485
Hapmap25384BTC001997 14 2217163 41,580 86,358 0,499
BTA35941nors 14 2276 443 41,040 82,379 0,489
Hapmap30374BTC002159 14 2468020 40,440 80,858 0,494
Hapmap24715BTC001973 14 2239 085 39,980 79,890 0,500
Hapmap36620SCAFFOLD500187571 14 3297 177 38,850 75,094 0,498
BTA34956no0rs 14 1514 056 37,910 70,305 0,489
ARSBFGLNGS59769 14 3006 509 37,590 69,637 0,493
ARSBFGLNGS100480 14 4 364 952 36,310 63,220 0,480
UAIFASA8997 14 2194 228 34,300 41,307 0,351
Hapmap29888BTC003509 14 2 803 998 34,130 55,065 0,473
ARSBFGLNGS26520 14 2 386 688 33,240 49,557 0,449

ARSBFGLNGS103064 14 2 754 909 30,910 47,771 0,500

Hapmap30381BTC005750 14 1463676 28,830 35835 0,431
ARSBFGLNGS74378 14 3 640 788 28,670 33,700 0,410
Hapmap25486BTC072553 0 0 28,350 34,611 0,431
ARSBFGLNGS56327 14 4336 714 27,610 34,709 0,455
ARSBFGLNGS85419 14 3243897 27,230 33,668 0,454
Hapmap24717BTC002824 14 2951 045 26,760 31,781 0,444
Hapmap32415BTA74556 5 93871154 26,510 34,612 0,492
ARSBFGLNGS22866 14 2 826 632 26,230 33,851 0,492
ARSBFGLNGS3122 14 2721633 25,750 32,529 0,491
Hapmap53294rs29016908 5 94 645 698 24,200 21,139 0,361
Hapmap29758BTC003619 14 2674 264 23,780 27,859 0,493

ARSBFGLNGS115947 14 5494 654 23,570 26,563 0,478
Hapmap50520BTA97804 X 19953258 23,360 26,965 0,494

ARSBFGLNGS101653 14 2 319504 23,090 20,343 0,382

UAIFASA9288 14 3956 956 23,060 21,304 0,401
Hapmap26072BTC065132 14 4149 375 23,030 24,208 0,456
SNP - oznaCeni jednonukleotidového polymorfismu, Chr. — chromozom, [¢#| - absolutni hodnota

predpovézeného regresniho koeficientu; 62 - geneticky rozptyl SNP, Het. — heterozygotnost

48



Chromozom 14

0.010 4

0.009 4

0.008

0.007 4

0.006

0.005

0.004

0.003

0.002

Absolutni hodnota regresniho koeficienu (% tuku)

0.001

0.000 = T T T T T T T T
0 10 20 30 40 a0 G0 70 a0

Pozice SNP na chromozomu (Mbp)

Graf 5. Absolutni hodnoty regresnich koeficientu pro procenticky obsah tuku

na chromozomu 14

5.3.4 Geneticky rozptyl lokusi

Primérny geneticky rozptyl pro procenticky obsah tuku ¢inil 57,268 x 10°
(6 = 428,694 x 10®). Souhrnné vysledky genetického rozptylu lokust obsahuje Tab. 15.
Nejvyssi primérny geneticky rozptyl meély SNP na chromozomu 14 (352,457 x 107,
o = 2261,935 x 10”%). Primé&mné genetické rozptyly na ostatnich chromozomech byly vyrazné

nizsi. Tab. 14. obsahuje genetické rozptyly nejvyznamnéjSich SNP.
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Tab. 15. Genetické rozptyly lokusti pro procenticky

obsah tuku na jednotlivych chromozomech

Chrom. pgz x 10° 042 ¥ 10° UHet OHet

1 32,850 58,697 0,364 0,121
2 38,529 64,091 0,377 0,115
3 46,690 75,372 0,377 0,115
4 33,883 59,038 0,369 0,119
5 81,768 178,992 0,371 0,120
6 41,266 66,500 0,372 0,118
7 39,548 66,187 0,369 0,119
8 40,838 69,079 0,368 0,119
9 39,829 63,178 0,364 0,122
10 38,599 68,982 0,370 0,118
11 44,027 75,077 0,372 0,115
12 56,462 98,780 0,367 0,121
13 40,600 63,263 0,376 0,120
14 352,457 2261,935 0,387 0,112
15 49,091 79,267 0,373 0,118
16 42,718 12,127 0,372 0,118
17 43,252 77,092 0,371 0,117
18 58,871 99,901 0,382 0,114
19 62,570 100,834 0,373 0,117
20 47,087 92,565 0,368 0,119
21 40,895 62,432 0,378 0,117
22 48,789 77,082 0,369 0,120
23 58,986 95,916 0,375 0,118
24 42,750 68,586 0,372 0,118
25 45,924 76,101 0,382 0,116
26 48,022 73,775 0,365 0,121
27 52,306 91,596 0,371 0,119
28 55,561 96,356 0,379 0,116
29 50,335 87,581 0,376 0,120

X 104,484 205,270 0,372 0,119
Nezn. 52,680 181,917 0,376 0,112

Primér 59,086 158,328 0,373 0,118

Chrom. — chromozom, p,2— primérny geneticky rozptyl,
0,2 - smérodatnd  odchylka  genetického  rozptylu,  pyer—
prumérna heterozygotnost, oyet — smérodatna odchylka

heterozygotnosti



5.3.5 Predpovéd PGH a GEPH

Po prvnim kole piedpovédi cinila korelace mezi vstupnimi DRP bykl
a jejich predpovézenymi PGH 0,963. Korelace mezi PH a GEPH Cc¢inila 0,979. Primérna
absolutni hodnota rozdilu mezi vstupnimi DPR a PGH byla 0,059 %. Po odstranéni byki,
ktefi nespliiovali nastavenou maximalni absolutni hodnotu rozdilu mezi vstupni DRP a PGH,
stouply korelace na hodnoty 0,973 a 0,983. Primérnd absolutni hodnota rozdilu klesla
na 0,051 %.

Ve druhém kole piedpovédi korelace pouze mirn€ vzrostly na hodnoty 0,974
(mezi DRP a PGH) a 0,984 (mezi PH a GEPH). Primérnd absolutni hodnota rozdilu
mezi DRP a PGH klesla na 0,050 %. U souboru byku s nejspolehlivéji predpovézenou PH
(r* = 0,99) dosahovaly ob¢ korelace hodnot 1,000, primérna absolutni hodnota rozdilu ¢inila

pouze 0,009 %. Dalsi vysledky jsou uvedeny v Tab. 16.

Tab. 16. Parametry bykt vstupujicich do druhého kola piedpovédi regresnich koeficient
pro procenticky obsah tuku a vysledky ptedpovédi PGH a GEPH

r>0,6 r>0,85 r>0,9 r>0,95 r=0,99

p) o) u) o) u) o) w) o) u) (%)

PH 0,044 0,230 0,026 0,238 0,001 0,233 -0,003 0,226 -0,007 0,220
DRP 0,053 0,259 0,030 0,258 0,001 0,246 -0,003 0,223 -0,007 0,221
PGH 0,047 0,220 0,027 0,222 0,002 0,219 -0,001 0,216 -0,002 0,216
GEPH 0,047 0,221 0,027 0,225 0,002 0,221 -0,002 0,218 -0,003 0,217
rozd.| 0,050 0,045 0,041 0,040 0,032 0,031 0,022 0,021 0,009 0,009

I'DRP x PGH 0,974 0,982 0,989 0,994 1,000
I'PH x GEPH 0,984 0,990 0,994 0,997 1,000
n 2833 2 026 1487 872 196

r’ - spolehlivost ptedpovédi PH — plemennéa hodnota, DRP — odregresovana plemennd hodnota, PGH — pfima
geneticka hodnota, GEPH — genomicka plemenna hodnota, |rozd.| - absolutni hodnota rozdilu mezi DRP

a PGH, rprp xpeH— korelace mezi DRP a PGH, rpy x epr — Korelace mezi PH a GEPH, n — podet jedinct
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6 Diskuse

Byly ptedpovézeny regresni koeficienty bodovych mutaci u vlastnosti dojivost,
procenticky obsah tuku a procenticky obsah bilkovin. Vysledky této prace nejsou piimo
porovnatelné s vysledky ostatnich autort, protoZe porovnatelné publikace, které by uvadély
substitu¢ni efekty jednotlivych SNP, se nepodafilo dohledat. VétSina praci, které se zabyvaji
lokusy ovlivitujicimi kvantitativni vlastnosti, fesi spiSe statistickou prukaznost existence QTL
a jeho pozici (Khatkar et al., 2004; Meuwissen et Goddard, 2004; Daetwyler et al., 2008),
piipadné substitucni efekty, avSak pii podstatné niz8i hustoté markert (Boichard et al., 2003;
Cole et al., 2009; Banos et al., 2008; Signorelli et al., 2009). Substitu¢ni efekty v téchto
pracich tak vychazeji podstatné vyssi a prace vétSinou neobsahuji genetické rozptyly lokust.
Genetické rozptyly jsou vice vypovidajici, protoze SNP mulze mit sice vysoky substituéni
efekt, avSak nizkou heterozygotnost a miize tak vysvétlovat menSi c¢éast genetické
proménlivosti nez jiny lokus s mensim substitu¢nim efektem.

Do ptedpoveédi regresnich koeficienti pro dojivost vstupoval mensi pocet bykl
nez do predpovédi regresnich koeficientll pro procenticky obsah bilkovin a tuku. Tento fakt
bude s nejvyssi pravdépodobnosti zpisoben vyssim koeficientem dédivosti u procentického
zastoupeni tuku a bilkovin a tim padem spolehlivéji predpovézenymi PH, jak ukazuji
1 vysledky.

U procentického zastoupeni bilkovin a tuku bylo rovnéz niz$i procento (4,64 %
a 4,48 %) byka vytazenych po prvnim kole predpovédi regresnich koeficientli ve srovnani
s dojivosti (4,75 % vyfazenych), coz lze opét vysvétlit vy$Sim koeficientem dédivosti
u procentického zastoupeni slozek. Diky vys$Simu koeficientu dédivosti je v priméru piesné;jsi
predpovéd PH, ze kterych se dopocitavaly DRP vstupujici do pfedpovédi, a zaroven vyssi
dédivost zpusobi spolehlivéji predpovézené regresni koeficienty, stejné jako je tomu
u predpovédi PH. Spolehlivéji ptedpovézené regresni koeficienty v disledku zptesni
predpovéd’ PGH, potazmo GEPH.

Pocty SNP, pro které byl ptfedpovidan regresni koeficient, se u jednotlivych vlastnosti
prili§ nelisi, coZ je dano tim, Ze do ptedpovédi vstupuje stale stejny soubor s SNP a vétSina
bykl vstupovala do predpovédi regresnich koeficienti u vSech vlastnosti. Procento
nezndmych genotyptll pied provedenim vybéru v prvnim i druhém kole bylo u vSech vlastnosti
prakticky shodné. Vysledky ukazuji, Ze vétSina vyfazenych SNP byla vyfazend z divodu

nedostate¢né hodnoty MAF, kterou u vSech vlastnosti spliiovalo v priméru pouze
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42 818 SNP. Illumina (2012) uvadi, ze pocet lokusti s MAF > 0,05 u holstynského skotu je
42 849. Vyrazeni lokusi S nizkou hodnotou MAF mélo u vSech vlastnosti v obou kolech
za nasledek pokles primérného genotypu. Szyda et al. (2011) pouzili 46 267 lokusu, avSak
pti minimalni MAF 0,01. Wiggans et al. (2009) ve své studii uvadeji, ze 6 572 SNP je
monomorfnich, 3 649 ma MAF < 0,02 a 40 847 SNP je mozné pouzit pro ptredpovéd. Jiang
et al. (2010) uvadgji, ze 11 008 SNP ma MAF < 0,03.

Nejvyssi procenta vyrazenych lokust byla u vSech vlastnosti na chromozomu X,
coz je pravdépodobné¢ déno tim, Ze lokusy na nehomolognich usecich nemohou byt
heterozygotni a je tak vétsi pravdépodobnost, Ze bude niz$i hodnota MAF.

U dojivosti vychazela nejvyssi absolutni hodnota regresniho koeficientu 7,472 kg.
Szyda et al. (2011) ptedpovidali regresni koeficienty 46 267 SNP pro dojivost a uvadéji
nejvyssi hodnotu regresniho koeficientu 3,67 kg. Tento rozdil muze byt zpusoben vyS$im
poctem pouzitych SNP a vys$im poétem byka vstupujicich do predpovédi v této diplomové
praci a tim padem 1 vyS$$i pfesnosti vysledkll. V neposledni fadé¢ je potieba fici, Ze se lisili
1 byci vstupujici do predpovedi.

Nejvyssi absolutni hodnoty regresniho koeficientu mél SNP na chromozomu 14 uvnitf
genu DGAT1 (diacylglycerol O-acyltransferasa 1) a dalsi SNP v blizkosti tohoto genu.
Grisart et al. (2002) nalezli mutaci uvniti tohoto genu, ktera ma za disledek zaménu lysinu
(K) alaninem (A) a zjistili velikost substitu¢niho efektu pro dojivost -158 + 24,5 kg (DRP
pocitano z poloviny PH). Signorelli et al. (2009) publikovali substitu¢ni efekt v tomto genu -
2,4 kg/den. Mach et al. (2012) uvadéji denni dojivosti 24,8 kg, 20,8 kg a 22,6 kg u genotypt
AA, KA a KK. Vysoké regresni koeficienty uvnitf tohoto genu odpovidaji diive
publikovanym QTL na chromozomu 14 (Khatkar et al., 2004; Boichard et al., 2003). Jiang
et al. (2010) publikoval 40 statisticky vyznamnych SNP pro dojivost (P < 0,05), 11 z nich
je shodnych s lokusy v Tab. 4. Vysoké hodnoty regresnich koeficienti pro dojivost
byly zjiStény i na chromozomu X, coz vSak muze byt zpiisobeno niz$i hustotou SNP
ve srovnani s ostatnimi chromozomy. Na ostatnich chromozomech vychdzely regresni
koeficienty nizsi.

Genetické rozptyly odpovidaji vysi regresniho koeficientu a heterozygotnosti
konkrétniho SNP a tim pddem SNP s nejvy$simi hodnotami substitu¢nich efektii maji zaroven
1 nejvyssi hodnoty genetickych rozptylli, protoZze mezi lokusy nebyly vyrazné odchylky
V heterozygotnosti. Pokud se vSak seCtou genetické rozptyly vsSech lokusii ¢ini celkovy

geneticky rozptyl u dojivosti 6931, coz je n¢kolikanasobné mén¢, nez lze ocekavat. Obdobna
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situaceje u zbyvajicich vlastnosti. Tento fakt je pravdépodobné zplsoben tim, ze vedle
genetickych rozptyli jednotlivych lokust existuji i interlokusové genetické kovariance.

U procentického zastoupeni bilkovin byl SNP snejvyssi absolutni hodnotou
ptedpovézeného regresniho koeficientu shodny s dojivosti. Regresni koeficient tohoto SNP
pro procenticky obsah bilkovin &inil 19,090 x 10*%. Grisart et al. (2002) uvadgji substitu¢ni
efekt 0,04 + 0,006 % (DRP odvozeno od poloviny PH). Mach et al. (2012) uvad&ji primérné
procenticky obsah bilkovin 4,16 % (AA), 4,34 % (KA) a 4,61 % (KK).

Na chromozomu 20 mély vysoké absolutni hodnoty piedpovézenych regresnich
koeficienti SNP uvniti a v blizkosti genu pro receptor ristového hormonu (GHR). Signorelli
et al. (2009) publikovali substitu¢ni efekty n€kolika SNP vramci tohoto genu, statisticky
prikazné byly dva SNP na hladin¢ vyznamnosti 0,07, se substitu¢nim efektem 0,1 %.

Vysoké hodnoty pfedpovézenych regresnich koeficientii pro procenticky obsah bilkovin
mély rovnéz lokusy na chromozomu 3, uvnitt a v blizkosti genu EFNAI1, u kterého se vsak
v literatufe nepovedlo dohledat spojitost s procentickym zastoupenim bilkovin. 7 SNP v Tab. 9.
je shodnych s lokusy, které publikoval Jiang et al. (2010).

U procentického zastoupeni tuku byl SNP s nejvy$si hodnotou piedpovézeného
regresniho koeficientu shodny s pfedchozimi vlastnostmi. U této vlastnosti byl vSak regresni
koeficient SNP uvniti genu DGAT1 v poméru k primérné hodnoté regresniho koeficientu
napfi¢ vSemi lokusy podstatné vyssi (36,2 krat) nez u piedchozich vlastnosti. Grisart
et al. (2002) zdtvodnuji tento fakt tim, ze se jedna o gen pro tvorbu enzymu, ktery piimo
zasahuje do syntézy triglyceridti a uvadéji velikost substitu¢niho efektu 0,17 + 0,012 % (DRP
pocitano z poloviny PH). Signorelli et al. (2009) uvadéji substitu¢ni efekt v tomto lokusu
dokonce 0,55 %. Vysoké regresni koeficienty mély dale SNP na chromozomu 5,
které se nenachézely uvnitt Zadného genu, nejbliZe se nachazel gen MGST1.

Pti ptedpovédi PGH a GEPH byly u vSech vlastnosti zjiStény vysoké korelace
se vstupnimi DRP a PH. U dojivosti vychazeji korelace nizs$i nez u procentického zastoupeni
tuku a bilkovin, coze je ddno niz§im koeficientem dédivosti u této vlastnosti. S rostouci
spolehlivosti ptfedpovédi PH byku rostou i korelace mezi DRP a PGH a mezi PH a GEPH.
Absolutni hodnota rozdilu mezi DRP a piedpovézenou PGH s rostouci spolehlivosti
predpovédi PH byktl klesd. Smérodatné odchylky PGH a GEPH byly niz8i neZ smérodatné
odchylky PH a PGH.

Vysoké korelace a nizké hodnoty absolutniho rozdilu mezi vstupnimi DPR
a vystupnimi PGH, pfedev§im u bykl s vysokou spolehlivosti pfedpovédi PH, poukazuje
na skuteCnost, Ze regresni koeficienty, které jsou pouzity pro zpétnou piedpovéd PGH
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jsou predpovézeny s vysokou ptesnosti. Vzhledem k tomu, Ze v populacich skotu probiha
intenzivni Slechténi, dochazi 1 ke zménam regresnich koeficienti v ase. Pfi pouziti metody
RR-BLUP pro piedpovéd GEPH je proto podle Schaeffera (2006) potieba regresni

koeficienty nové piedpovidat minimaln€ jednou za dva roky.
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7 7.Aavér

Byly predpovézeny regresni koeficienty SNP pro dojivost, procenticky obsah bilkovin
a tuku. Nejvyssi absolutni hodnotu regresniho koeficientu mél u vSech tii vlastnosti SNP
uvnitt genu DGATI1 na chromozomu 14, ktery je v odbornych publikacich uvadén jako QTL
pro tyto vlastnosti. U procentického zastoupeni bilkovin byl zjistén vysoky regresni koeficient
1u SNP uvnitt genu GHR na chromozomu 20.

Vysoké korelace mezi vstupnimi DRP a pfedpovézenymi piimymi PGH, stejné
jako vysoké korelace mezi PH a GEPH byku vstupujicich do ptedpovédi, svéd¢i o vysoké
piesnosti piedpovédi regresnich koeficientii a moznosti jejich pouziti pro predpovéd GEPH
mladych zvifat bez vlastni uzitkovosti nebo potomstva, kterd bude piesnéjsi nez predpoved’
rodokmenové PH. Védeckd hypotéza, stanovena na pocatku této prace, byla tedy potvrzena

a cil splnén.
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9  Seznam pouzitych zkratek a symboli

BLUP — best linear unbiased prediction — nejlepsi linearni nevychylena predpoved’
DNA — deoxyribonukleova kyselina

DRP — deregressed proof — odregresovana plemenna hodnota

DYD - daughter yield deviation — odchylka v uzitkovosti dcer

EDC - effective daughter contribution — efektivni pocet dcer

ERC — effective record contribution — efektivni pocet vlastnich uzitkovosti

GEPH — genomicka plemenné hodnota

MACE - multiple across country evaluation

MAF — minor allele frequency — ¢etnost mén¢ Cetné alely

MAS — marker assisted selection — selekce s vyuzitim markert

MT-MACE — multi trait multiple across country evaluation — viceznakova metoda MACE
PGH — piima genetickd hodnota

PH — plemenna hodnota

QTL — quantitative trait loci — lokus ovliviiujici kvantitativni vlastnost

RR-BLUP - ridge regression best linear unbiased prediction — hiebenova regrese — BLUP s

pfi¢tenim hodnot na diagonalu soustavy
SNP — single nucleotide polymorphism — bodova (jednonukleotidova) mutace v DNA
ST-MACE - single trait multiple across country evaluation- jednoznakova metoda MACE

YD - yield deviation — odchylka ve vlastni uzitkovosti
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