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Tiivistelma

Genominen valinta tarkoittaa eldimen (ja kasvien) jalostusarvon ennustamista ja valintapéattksen
tekemista yksilon DNA:n eli SNP- markkeritietojen perusteella. Viime vuosina genomisten
jalostusarvojen laskentaan on kehitelty useita malleja. Yksinkertaisessa DNA markkeri eli SNP-BLUP
menetelmdan perustuvassa mallissa SNP-markkerivaikutuksia kasitelladn satunnaisina ja markkerien
geneettisen varianssin oletetaan olevan sama kaikille markkereille. Tallin yksildlle arvioitu
genominen jalostusarvo saadaan laskemalla yhteen kaikki sen markkerivaikutukset. Genomisen
sukulaisuusmatriisin @) kayttd jalostusarvosteluissa mahdollistaa genomisen informaation
hyddyntamisen perinteisen Kkaltaisessa jalostusarvostelumallissa, ns. G-BLUP:ssa. Talloin
genotyypitettyjen eldinten valiset sukulaisuudet saadaan tarkemmin kuin tavallisessa sukupuussa:
esim. tayssisarten kesken genominen sukulaisuusaste voi vaihdella. Genomiset jalostusarvot SNP-
BLUP mallilla ja Gmatriisiin perustuvalla G-BLUP mallilla ovat samoja. Genomisten jalostusarvojen
arvosteluvarmuutta voidaan parantaa yhdistamalla genominen informaatio perinteiseen
jalostusarvoon. Tama voidaan tehda joko kasittelemalla genomiset jalostusarvot eri ominaisuuksina
tai yhdistamalla genomitiedot suoraan perinteisiin jalostusarvosteluihin. Jalkimmaisessa ns. single-
step - menetelmésséd (H-BLUP) genotyypitettyjen eldinten sukulaisuudet perustuvat genotyyppi-
tietoihin ja muiden eldinten sukulaisuudet sukupuutietoihin. Testasimme eri genomisia malleja
pohjoismaisella punaisella rodulla. Tulosten mukaan eri genomiset arvostelumallit antavat
vertailukelpoisia tuloksia, joten kulloinkin kaytettava menetelma voi perustua kaytanndn seikkoihin.
SNP- BLUP ja G-BLUP antoivat samat genomiset jalostusarvot, mutta ne erosivat hieman H-BLUP:n
antamista arvoista. Keskimaarin genomisten jalostusarvojen luotettavuus oli 12 prosenttiyksikkoa
korkeampi kuin perinteisista jalostusarvoista lasketun polveutumisindeksin. Liséksi H-BLUP:lla
genotyypitettyjen sonnien arvosteluvarmuus oli 2 - 4 prosenttiyksikkda korkeampi kuin muilla
genomisilla malleilla.
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Johdanto

Peaiman kartoittamiseen tarkoitetut laboratoriomenetelmat ovat kehittyneet vauhdilla viime vuosina.
Nykyisin on mahdollista maarittaa elaimelta useita tuhansia geenimerkkeja nopeasti ja taloudellisesti.
Tama on mahdollistanut ns. genomisen valinnan kayton jalostuksessa. Genominen valinta tarkoittaa
elaimen (ja kasvien) jalostusarvon ennustamista ja valintapééattksen tekemista yksilon koko genomin
tai oikeastaan siitd maariteltyjen geenimerkkien perusteella. Kaytetyt geenimerkit ovat ns. SNP:ta
(single-nucleotide polymorphism), jotka tunnistavat DNA-ketjun yksittdisesséa emaksesséa esiintyvan
vaihtelun. DNA-markkerien kayttd yhtené eldinten valintakriteerind onkin muodostunut merkittavaksi
jalostuksen tyovalineeksi. Periaatteena on, ettd DNA-testistd saatu genomitieto yhdistetddn
perinteiseen, sukupuuta hyddyntavaan ominaisuuksien mittaustietoon perustuvaan
jalostusarvosteluun. Genomiset jalostusarvot voidaan laskea eldimelle heti sen synnyttyd. Nain ollen
suurin hydty genomisesta arvostelusta saadaan nuorille eldimille, joilta ei ole viela omia tuloksia tai
jalkelaisia. Tama tehostaa erityisesti alhaisen periytymisasteen ominaisuuksien, kuten terveys- ja
lisddntymisominaisuuksien jalostusarvostelua.

Talla hetkellda useimmat kaytdssd olevat genomiset arvostelumallit ovat kaksi- tai
kolmivaiheisia (VanRaden 2008, Hayes ym. 2009, VanRaden ym. 2009). Ensin eldimille lasketaan
perinteiset jalostusarvot, sitten yhdistetddn jalkeldisten perusteella jalostusarvosteltujen sonnien
jalostusindeksit ja SNP-markkeritiedot, jolloin saadaan genomisen jalostusarvon ennustemalli. T&mé&n
jalkeen voidaan ennustaa jalostusarvot niille eldimille, joilta on genomitietoa, mutta joiden
varsinainen jalostusindeksi perustuu ainoastaan vanhempien jalostusarvoihin.

Viime vuosina genomisten jalostusarvojen laskentaan on kehitelty useita malleja. Yksinker-
taisessa markkeri eli SNP-BLUP menetelm&én perustuvassa mallissa SNP-markkerivaikutuksia kéasi-
telldadn satunnaisina ja varianssin oletetaan olevan sama kaikille markkereille (Meuwissen ym. 2001,
VanRaden 2008). Oletuksen mukaan siis jokaisella SNP-merkill& voi olla yhta suuri vaikutus eldimen
jalostusarvoon. Eldimen genominen jalostusarvo voidaan tdman jalkeen laskea summaamalla yhteen
kaikki sen markkerivaikutukset. Genomista sukulaisuusmatrii€k kayttamalla genomista
informaatiota voidaan hyddyntdd perinteisen kaltaisessa jalostusarvostelumallissa, ns. G-BLUP:ssa
(Goddard 2009). Talldin genotyypitettyjen eldinten valiset sukulaisuudet saadaan tarkemmin kuin
tavallisessa sukupuussa: esim. tayssisarten kesken genominen sukulaisuusaste voi vaihdella. On
osoitettu (Strandén ja Garrick 2009), ettd em. oletuksilla SNP-BLUP menetelma ja G-BLUP
menetelmd ovat yhdenmukaisia. Genomisten jalostusarvojen arvosteluvarmuutta voidaan edelleen
parantaa yhdistamalla genominen informaatio perinteiseen jalostusarvoon. Tamé voidaan tehd& joko
kasittelemalla genomiset jalostusarvot eri ominaisuuksina tai yhdistamalla genominen markkeritieto
suoraan perinteisiin jalostusarvosteluihin. Jalkimmaisessa ns. single-step - menetelmassa (H-BLUP)
genotyypitettyjen eldinten sukulaisuudet perustuvat genotyyppi-tietoihin ja muiden elainten
sukulaisuudet sukupuutietoihin (Aguilar ym. 2010, Christensen ja Lund 2010).

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli verrata eri genomisia malleja pohjoismaisella punaisella
rodulla.

Aineisto ja menetelmat
Aineisto

Pohjoismaisen punaisen rodun sonnit genotyypitektiiyttamalla lllumina Bovine SNP50 BeadChip-
lastua (lllumina, San Diego, CA). Puuttuvat markkerit lisattiin imputoimalla fastPHASE-ohjelmalla
(Scheet ja Stephens 2006). Lopullisessa genomiaineistossa oli 6145 genotyypitettyd pohjoismaista
punaisen rodun sonnia ja nailla kaikilla 37996 SNP-markkeria.

Eldinten  fenotyyppiset havainnot saatiin  maaliskuun 2010 pohjoismaisista
jalostusarvosteluista (NAV) ja aineistossa oli sonnien jalostusarvot (EBV) tuotanto-ominaisuuksille
seka utareterveydelle, arvosteluvarmuudét(), seka sonnien tytarmaarat (EDC). Eri indeksien
luotettavuus arvioitiin ns. validointimenetelmallda, jossa arvioidaan markkerivaikutukset vanhempia
sonneja sisaltavalla referenssijoukolla ja ennustetaan nuorempia kandidaattisonneja. Tallaisessa
katkaistussa aineistossa samojen sonnien EBV:t oli laskettu kayttden tietoja vuoteen 2005 saakka, el
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viiden vuoden havainnot oli poistettu. Sonnit joiden EBV oli 2010 aineistossa laskettu vahintaan 10
tyttaren perusteella ja joilla katkaistussa 2005 aineistossa oli vain polveutumisindeksi, luokiteltiin
kandidaattisonneiksi. Analyyseissd kaytettiin vastemuuttujina deregressoituja jalostusarvoja (DRP).
DRP:t laskettiin DeRegress- optiolla (Strandén ja Mantysaari 2010) MiX99 ohjelmassa (Strandén ja
Lidauer 1999). Deregressoinnissa sukupuun vaikutus EBV-havainnoista poistetaan ja samalla
palautetaan sonnien tytarryhmien koosta aiheutuva vaihtelu takaisin vastemuuttujiin. Sonnien maarat
eri luokissa annetaan taulukossa 1.

Taulukko 1. Sonnit (n), joilla DRP eri osa-aineistoissa, ominaisuuksittain, seka deregressiossa kaytetyt
periytymisasteet

2010 Data 2005 Data
Referenssisonnit Kandidaatti- Periytymisaste
sonnit
Genotyypitetyt Genotyypitetyt h?
Maito 6253 4145 5313 3330 809 0.39
Valkuainen 6253 4145 5313 3330 809 0.31
Rasva 6253 4145 5313 3330 809 0.36
Utareterveys 6169 4431 5363 3649 780 0.04

Tilastolliset menetelmét

Genomisilla malleilla arvioitiin aluksi jokaisen SNP-markkerin vaikutus referenssipopulaation avulla.
Kun ndilla ratkaisuilla kerrotaan valintakandidaattien SNP markkerigenotyypien arvot, saadaan suorat
genomiset arvot (DGV) kandidaattisonneille.

Laskennassa kaytettiin MiX99-ohjelmistoa (Strandén ja Lidauer 1999). Kaikissa malleissa
kaytettin DRP:lle painokertoimena EDR@, joka on skaalattu EDC. Ensimméinen malli on
yksinkertainen SNP markkerimalli (SNP-BLUP).

y=1p+Mg+e (1)
missd y on genotyypitettyjen sonnien DRP-vektory, on keskiarvo, g on satunnaisten
markkerivaikutusten vektori ja on jaannosvektori. SNP-BLUP markkeriratkaisuista voidaan laskea
DGV:it: &1 + M§.

G-BLUP vastaa menetelmana SNP-BLUP:a, mutta markkerivaikutusten sijaan malliin sijoite-
taan DGV-vektori jonka kovarianssirakenteena on genominen sukulaisuusma@iisi
sukulaisuusmatriisin polveutumiseen perustuvan A:n sijasta:

y=1u+ Xa +e (2)
missda on DGV-vektori jaX on DGV havaintoja vastaava insidenssimatriisi. Malli on siis vastaava
kuin tavallinen elainmalli mutta k&yttdd genomista sukulaisuusinformaatiota.

Single-step arvosteluissa on genotyypitetyille elaimille ja niiden sukulaisille kaikille oletettu
samankaltainen genominen jalostusarvo. Erotuksena G-BLUP mallista, néilla jalostusarvoilla on
erilainen varianssirakenne (H-sukulaisuusmatriisi) riippuen siitd onko eldain genotyypitetty vai ei.
Single-step H-BLUP tuottaa DGV:n sijasta GEBV:n (genominen jalostusarvoindeksi).

y= lptWa+e ()
missday, on kaikkien sonnien DRP vektod,on additiivisten geneettisten tekijoiden vektorMjaon
mallimatriisi, joka yhdistdd havainnot ja genomiset arvot.

Mallien vertailu perustui Interbull GEBV validointitestiin (Méantysaari ym. 2010).
Validoinnissa arvioidaan genomisten arvostelujen keskimaaraisen arvosteluvarmuus. Ensin lasketaan
genomiset ennusteet katkaistulla aineistolla. TAman jalkeen deregressoidaan koko aineistosta (2010
aineisto) kandidaattisonnien jalostusarvot ja regressoidaan ndméa genomisten arvostelujen ennusteisiin.
Odotusarvo talle regressiolle on 1.0, eli ettéd sonnien véliset erot genomisissa indekseissa nakyvat yhta
suurina niiden tyttarien tuotoskeskiarvoissa.
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Tulokset ja tulosten tarkastelu

SNP-BLUP mallilla ja G-matriisiin perustuvalla G-BLUP mallilla saadut ennusteet ovat hyvin
samankaltaiset. Korrelaatiot mallien antamien ennusteiden valilla olivat 0.999. H-BLUP:lla saadut
genomiset ennusteet erosivat hivenen muiden mallien antamista ennusteista ja korrelaatio H-BLUP:n
ja muiden arvostelumallien valilla oli ominaisuudesta riippuen 0.979 — 0.998. Tama on odotettavissa,
koska H-BLUP:ssa kaytetddn sukupuutietoja ja havaintoja seka genotyypitetyiltda etta
genotyypittamattomilta eldimiltd. Koska mallit antavat vertailukelpoisia tuloksia, menetelméan valinta
voi perustua kaytannon seikkoihin. SNP-BLUP on yksinkertainen tapa saada elaimille genomiset
jalostusarvot heti, kun eldimelle on olemassa markkeritiedot. G-BLUP:lla puolestaan on helpompi
laskea eldinkohtainen teoreettinen arvosteluvarmuus, /@uttatriisin rakentaminen ja kaantaminen

on laskennallisesti vaativaa referenssipopulaation ollessa suuri.

Taulukossa 2 esitetéédn eri malleille regressionmallin vakioterghi rggressiokerroin ¢p
seka arvosteluvarmuudet YR Jotta saadut ennusteet olisivat harhattomia, regressiomallin vakion (b
pitaisi olla lahella EBV:n keskiarvoa (tdssa tapauksessa 0) ja regressiokertoingitéfbi olla
lahella yhtd. Taulukosta 2 kuitenkin voi havaita, ettd SNP-BLUP:lla ja G-BLUP:lla regressiokertoimet
olivat 0.76 - 0.78 maitotuotoksella, valkuaistuotoksella ja utareterveydelld, seka 0.85 rasvatuotoksella.
Alhaiset regressiokertoimet antavat olettaa, ettd SNP-BLUP:n ja G-BLUP:n antamat DGV:t
yliarvioivat jalostusarvojen valista vaihtelua. Toisaalta myds polveutumisindeksin (PA) antgaat b
b, luvut osoittavat, ettd nuorten sonnien saamat polveutumisindeksit ovat vahan odotettua suurempia,
ja vaihtelu on suurempaa. Single-step H-BLUP:lla regressiokertoimet ovat hivenen |ahempé&na yhta,
mika tukee ajatusta, ettda H-BLUP parantaa genomisten arvostelujen luotettavuutta.

Arvosteluvarmuudet SNP-BLUP:lla ja G-BLUP:lla olivat 0.30 - 0.31 maidolle ja valkuaiselle,
mutta hivenen korkeampia rasvalle (0.40). Tama on oletettavasti rasvaprosenttiin vaikuttavan DGAT
geenin seurausta (Grisart 2004). Utareterveydella arvosteluvarmuudet olivat huomattavasti
alhaisempia kuin tuotosominaisuuksille. Tama voi osittain johtua utareterveyden alhaisesta
periytymisasteesta ja siitd, ettd DRP:n luotettavuus utareterveydella on myds alhaisempi kuin
tuotosominaisuuksilla. Kaiken kaikkiaan genomiset arvostelut kuitenkin nostivat arvosteluvarmuutta
huomattavasti verrattuna polveutumisindeksiin. Maidolla ja valkuaisella nousu oli keskim&arin 11
prosenttiyksikk6a, utareterveydelld 9 prosenttiyksikkdda ja rasvalla 17 prosenttiyksikkoa.

Single-step menetelmélla genotyypitettyjen sonnien arvosteluvarmuus oli tuotanto-ominai-
suuksilla noin 2 — 4 prosenttiyksikkda korkeampi verrattuna muihin genomiarvosteluihin.
Utareterveyden arvostelussa single-step ei kuitenkaan tuonut mitadan hyétya genotyypitettyjen eldinten
arvosteluvarmuuteen. Single-step H-BLUP nayttdd kuitenkin varteenotettavalta vaihtoehdolta
genomisten arvostelujen laskemiseen.

Taulukko 2. Regressiomallin vakiotermioYpregressiokerroin (b1) seka arvosteluvarmuudét §RP-BLUP,
G-BLUP ja H-BLUP malleista ja polveutumisindeksista (PA) eri ominaisuuksille.

Maito Valkuainen Rasva Utareterveys
bo by R’ bo by R’ bo by R’ bo by R’
PA 328 073 019 426 077 0.20 234 083 0.23 0.05 0.66 0.08

SNP-BLUP  3.17 0.76 0.30 4.49 0.77 031 2.25 0.85 0.40 054 0.76 0.17
G-BLUP 3.10 0.77 0.30 4.54 0.78 0.31 2.20 0.86 0.40 0.57 0.77 0.17
H-BLUP 273 0.80 0.32 3.63 0.83 0.34 193 0.90 042 0.38 0.78 0.17

Johtopaéatokset

Tulosten mukaan eri genomiset arvostelumallit antavat vertailukelpoisia tuloksia, joten kulloinkin
valittava menetelma voi perustua kaytdnnon seikkoihin. SNP- BLUP ja G-BLUP antoivat samat
genomiset jalostusarvot, mutta ne erosivat hieman H-BLUP:n antamista arvoista. Keskimaarin
genomisten jalostusarvojen luotettavuus oli 12 prosenttiyksikkdd korkeampi kuin perinteisella
polveutumisindeksilla. Liséksi H-BLUP:lla genotyypitettyjen sonnien arvosteluvarmuus oli 2 - 4
prosenttiyksikk6éa korkeampi kuin muilla genomisilla malleilla. Single-step menetelmésta saatavan
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hyoédyn ei voida olettaa olevan kovin suuri kaytettdessa arvosteluissa pelkkid sonnien jalostusarvoja.
Tall6in sonnin polveutumisindeksi PA perustuu vain sen isdn, ja emanisan tuloksiin, ja nAma saattavat
olla my6s genotyypitettyjd. Hyodyllisempéa on jos single-step arvosteluissa kaytetddn suoraan
elainmalli sukupuuta, jolloin my6s genotyypittaméattémien sonninemien tulokset yhdistyvat GEBV-
indekseihin (Mantysaari ym. 2011). Viela paremmin informaatiota hyddynnetdan, jos single-step
arvostelussa kaytetd&n suoraan alkuperéisia havaintoja deregressoitujen jalostusarvojen sijasta.
Talléin genominen informaatio tulee huomioiduksi my6s ymparistévaikutuksia ratkaistaessa.
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