SUOMEN MAATALOUSTIETEELLISEN SEURAN TIEDOTE NRO 33

Genomisessa eldinmallissa kiytetaan seké genotyypitettyjen ettia
genotyypittimattomien eliinten tietoja

Minna Koivula, Ismo Strandén ja Esa Méntysaari

Luonnonvarakeskus Luke, FI-31600 Jokioinen
e-mail. etunimi.sukunimi(at)luke.fi

TIIVISTELMA

Genotyypitettyjen eldinten lukuméérd on noussut nopeasti ja yhd enemmiin genotyypitetdin myos
lehmiéd. Taméi luo genomisille arvosteluille laskennallisia haasteita. Lahitulevaisuudessa on siirryttavi
genomisen eldinmallin (ssGBLUP) kayttoon, jotta arvostelujen harhattomuus voidaan taata. Yksi
kysymys genomiarvostelujen laskennassa on nuorten ja karsittujen eldinten genotyyppien kiytto. Ta-
vallisessa eldinmalli BLUP:ssa eldin, jolla ei ole omaa havaintoa tai jélkeldisid ei tuo arvosteluun in-
formaatiota ja voidaan siten jéttdd pois arvostelusta. Teoriassa genotyypitetty nuori kandidaattieldin tai
karsittu eldin voi tuoda informaatiota genomiseen eldinmalliin ja vaikuttaa nidin muiden eldinten ge-
nomisiin jalostusarvoihin (GEBV). Titi testattiin kiyttdmilld koelypsyaineistoa ja genomista koelyp-
symallia. Téssd jalostusarvot lasketaan samanlaisella eldinmalli BLUP menettelylld kuin aikaisem-
minkin, mutta nyt genotyypitettyjen eldinten sukulaisuudet perustuvat genotyyppitietoihin ja muiden
eldinten sukulaisuudet sukupuutietoihin ja genotyypitettyjen sukulaisten genomisiin sukulai-
suuksiin. Arvostelussa kiytetiddn suoraan alkuperiisid havaintoja ja ne laskettiin MiX99-ohjelmalla.
genotyypit tai ottamalla ne mukaan. Tulokset osoittivat, ettd karsittujen genotyypitettyjen sonnipoikien
poisjéattdminen ei aiheuttanut muutoksia referenssieldinten arvosteluihin. Sen sijaan niiden mukaan
ottaminen saattaa vaikuttaa nuorien kandidaattisonnien arvosteluihin siten, ettd kandidaattisonnit saa-
vat liian korkeat GEBV:t. Néyttiisi siis olevan turvallisempaa jéttdd karsitut eldimet pois genomisista
arvosteluista.
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Johdanto

Tilld hetkelld lypsykarjalla kdytossd olevat genomiset arvostelumallit ovat laskennallisesti kaksi- tai
kolmivaiheisia. Niissd eldimille lasketaan ensin perinteiset jalostusarvot. Sonneille, joilla on jopa
tuhansia jélkeldisid, jalostusarvojen luotettavuus on ldhes sata prosenttia. Seuraavaksi yhdistetdén jal-
keldisten perusteella jalostusarvosteltujen sonnien jalostusindeksit ja SNP markkeritiedot. Nama jilke-
ldaisarvostellut, genotyypitetyt eldimet muodostavat niin sanotun referenssipopulaation, jota kdytetdan
genomisen arvostelujen ennustemallissa. Genomisen mallin markkeriratkaisujen avulla voidaan ennus-
taa genomiset arvostelut kaikille genotyypitetyille eldimille. Yleensd genomiseen arvosteluun yhdiste-
tdédn eldimen polveutumistiedot, jolloin saadaan genominen jalostusarvo—indeksi, GEBV.

Kaksivaiheisen genomiarvostelun sijaan ns. single-step menettelyssd eli genomisessa eldin-
mallissa yhdistyy sekd perinteinen eldinmalli ettd genominen arvostelu (Aguilar ym. 2010, Christensen
ja Lund 2010). Genomisessa eldinmallissa jalostusarvot lasketaan samanlaisella BLUP menettelylld
kuin aikaisemminkin, mutta nyt genotyypitettyjen eldinten sukulaisuudet perustuvat genotyyppi-
tietoihin ja muiden eldinten sukulaisuudet sukupuutietoihin sekd genotyypitettyjen sukulaisten geno-
misiin sukulaisuuksiin. Arvostelussa voidaan kéyttdd alkuperdisid havaintoja, jolloin genominen in-
formaatio tulee huomioiduksi myos karja- ja muita ympéristovaikutuksia ratkaistaessa.

Genotyypitettyjen eldinten lukumiird on noussut nopeasti ja yhd enemméin genotyypitetdédn
my0s lehmid. Tdma luo genomisille arvosteluille laskennallisia haasteita. Toisaalta, ldhitulevaisuudes-
sa on siirryttdvd genomisen eldinmallin (ssGBLUP) kiéyttoon, koska nykyisin kdytettdvit monivaihei-
set genomiset arvostelumallit kdyvit epdluotettavammiksi. Yksi kysymys genomiarvostelujen lasken-
nassa on mitd karsittujen eldinten genotyypeille pitdisi tehdid. Genomisessa valintaohjelmassa saate-
taan genotyypittdd jokaista keinosiemennykseen hankittua sonnia kohti 10, jopa 20 sonnivasikkaa.
Tavallisessa eldinmalli BLUP:ssa eléin, jolla ei ole omaa havaintoa tai jélkeldisid ei tuo arvosteluun
informaatiota ja voidaan siten jéttdd pois arvostelusta. Teoriassa genotyypitetty nuori kandidaattieldin
tai karsittu eldin voi tuoda informaatiota genomiseen eldinmalliin ja vaikuttaa ndin muiden eldinten
genomisiin jalostusarvoihin. Tamin tutkimuksen tavoitteena oli arvioida miten karsittujen sonnipoiki-
en genotyyppien mukanaolo tai poisjattdminen vaikuttaa referenssieldinten tai nuorten valintakandi-
daattien genomisiin jalostusarvoihin Pohjoismaisessa ssGBLUP koelypsymallissa.

Aineisto ja menetelmit

Aineisto

Tutkimuksessa kdytettiin Pohjoismaista punaisen rodun (RDC) koelypsyaineistoa helmikuulta 2015.
Aineistossa oli n. 87 miljoonaa havaintoa 3,9 miljoonalta lehmiltd. Sukupuussa oli kaikkiaan noin 5,2
miljoonaa eldintd. Helmikuun genomiaineistossa oli jokaisella genotyypitetylld eldimelld 46914 SNP-
markkeria. Genotyypitetyisti RDC eldimistd 20276 oli informatiivisia referenssieldimid, joilta oli
joko omia tai joiden tyttérilld oli havaintoja koelypsyaineistossa. Referenssieldimistd 5696 oli sonneja
ja 14580 lehmid. Lisdksi genotyyppiaineistossa oli 1140 nuorta genotyypitettyd kandidaattisonnia,
sekd 8770 nuorena karsittua genotyypitettyd sonnia. Kandidaattisonneiksi luokiteltiin vuosina 2009 -
2014 syntyneet genotyypitetyt, kantakirjanumeron saaneet sonnit, joilla ei ollut jilkeldisid koelypsyai-
neistossa. Karsituiksi sonneiksi luokiteltiin nuoret genotyypitetyt sonnit, joita ei ollut ostettu keino-
siemennykseen. Tutkimuksessa analysoitiin NAV:n kdyttdmilld koelypsymallilla (Lidauer ym. 2014),
miten karsittujen sonnien mukana olo tai poisjittdminen vaikuttaa muiden eldinten jalostusarvoennus-
teisiin (EBV) tai vastaaviin GEBV:hin. Tétd varten muodostettiin kaksi erilaista sukupuutiedostoa ja
genomista sukulaisuusmatriisia, joista aina toisessa oli mukana myds karsittujen eldinten sukulaisuus-
tiedot tai genomitiedot. Kaikkiaan siis tehtiin neljd erilaista koelypsymallia. Taulukko 1. esittdd eldin-
ten midrit eri koelypsyarvosteluissa.
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Taulukko 1. Eldinten mééri sukupuussa ja genomisessa sukulaisuusmatriisissa eri koelypsymalleissa.

Sukupuu Genominen sukulaisuusmatriisi
(G)EBV_I 5173381 21416
(GEBV_II 5182461 30186

Tilastolliset menetelmdit

Perinteisessi eldinmallissa tarvitaan sukulaisuusmatriisin kiznteismatriisi A”. Genomisessa eldinmal-
lissa kiytetdin A™' sijasta H' -matriisia, joka voidaan kirjoittaa sukulaisuusmatriisin ja genomisen
lisdinformaation summana (Aguilar ym. 2010; Christensen ja Lund 2010):

H'=A'+ 0 0
- -1 -1
0 G.'—A3}

jossa A,, on genotyypitettyjen eldinten sukupuuhun perustuva sukulaisuusmatriisi ja Gy, on genotyypi-
tettyjen eldinten genominen sukulaisuusmatriisi. Tutkimuksessa oletimme, ettd kaikkea jalostusarvois-
sa esiintyvid vaihtelua ei voida kuvata SNP-markkereilla ja siksi Gy, = (1-w)Gg + W A,y Téssd w on
kerroin, joka médrittdd miten suuri osa geneettisestd vaihtelusta johtuu polygeenisistd tekijoistd, joita
markkerit eivit selitd. Polygeenisen vaihtelun osuutena kidytimme arvoa w=0.10.

Genomisten sukulaisuusmatriisien laskemista varten on Luke:ssa kehitetty HGinv —
ohjelma. Genomisissa arvosteluissa tarvittavat ohjelmistot on liitetty osaksi Luke:n omaa
MiX99 jalostusarvosteluohjelmistoa (Strandén ja Lidauer 1999; Vuori ym. 2006). MiX99 —
ohjelma lukee erikseen tavallisen sukupuutiedoston ja H'-matriisin genomisen osan

G '—-A,.
Tulokset ja tulosten tarkastelu

Tulokset osoittivat, ettd karsittujen sonnien genotyyppien mukanaolo tai poisjdttaminen ei vaikuta
referenssisonnien jalostusarvoihin (Taulukko 2). Korrelaatio eri sukulaisuus- ja genotyyppitiedoilla
laskettujen jalostusarvojen vililld oli yksi. Samoin tarkasteltaessa esimerkiksi valkuaistuotoksen ge-
neettistd trendid (sonnien keskimédrdinen jalostusarvo/syntymivuosi), voidaan todeta, ettd referens-
sisonnien trendit ovat yhteneviiset tavallisesta koelypsymallista tai genomisista eldinmalleista, riip-
pumatta siitd kdytetddnko kaikkia genomitietoja vai vain valittujen eldinten genomitietoja (Kuva 1).
Myos keskihajonnoista voidaan todeta, ettd luotettavasti arvosteltujen sonnien (G)EBV hajonnat ovat
samansuuruiset. Vuosiluokissa 2009 - 2010 on mukana referenssisonneja, joilla on vield suhteellisen
vihédn informaatiota ja arvosteluvarmuus on siten alhaisempi, ja tidstd syystd néilld sonneilla EBV:n
hajonta on pienempi kuin GEBV:n hajonta (Kuva 2).

Myds kandidaattisonneilla, EBV:den korrelaatio eri sukupuutiedoilla oli yksi, mutta eri perus-
tein laskettujen GEBV:den korrelaatio eri genomitiedolla putosi 0.98:aan (Taulukko 2). Toisin sanoen
lisdttdessd karsittujen sonnien genomitiedot genomiseen eldinmalliin, nuorten kandidaattisonnien
GEBV:t muuttuivat jonkin verran. Lisédksi ndyttdd siltd, ettd ottamalla genomiseen eldinmalliarvoste-
luun mukaan karsittujen sonnien genotyypit nousevat nuorimpien kandidaattisonnien ikdluokkakes-
kiarvot (Kuvio2).
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Taulukko 2. Valkuaistuotoksen EBV:den ja GEBV:den vilinen korrelaatio eri koelypsymalleissa. EBV_I
ja GEBV_I ovat laskettu aineistoista joissa mallissa ovat vain keinosiemennykseen hankitut sonnit,
EBV_II ja GEBV_II ovat laskettu aineistosta jossa ovat mukana myos karsitut sonnit.

EBV_II GEBV_I GEBV_II
EBV_I 1.000 0.997 0.996
Referenssisonnit | EBV_II 0.997 0.996
GEBV_I 0.999
EBV_1 1.000 0.560 0.534
Kandidaattisonnit | EBV_II 0.560 0.534
GEBV_I 0.984

Kuva 1. Perinnéllinen edistyminen valkuaistuotoksessa laskettuna tavallisista jalostusarvoista (EBV), seki
genomisista jalostusarvoista (GEBV_I ja GEBV_II) kiyttien eri genomitietoja. GEBV_II:ssa mukana
ovat Kkarsittujen sonnien genotyypit ja GEBV_I:ssi ei. Yhtendinen viiva on referenssisonnien trendi ja
katkoviiva on kandidaattisonnien trendi.
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Kuva 2. Valkuaistuotoksen jalostusarvojen keskihajonta (SD) syntymévuosittain laskettuna tavallisista
jalostusarvoista (EBV), seki genomisista jalostusarvoista (GEBV_I ja GEBV_II) kiiyttien eri genomitie-
toja. GEBV_II:ssa mukana ovat karsittujen sonnien genotyypit ja GEBV_I:ssi ei. Yhtendinen viiva refe-
renssisonnien trendi ja katkoviiva kandidaattisonnien trendi.

22

e GEBV_I == GEBV_II BV

20

18 \
N-_N

16 N =TT S

14

12 N

10 C X X XK 2 X N

SD valkuaistuotos kg

2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014

Syntyméavuosi



SUOMEN MAATALOUSTIETEELLISEN SEURAN TIEDOTE NRO 33

Johtopéaatokset

Karsittujen sonnien genomitiedot voidaan jattdd pois genomisesta eldinmallissa ilman negatiivista
vaikutusta referenssisonnien arvosteluihin. Referenssisonnien GEBV:t pysyvit samoina, eivitki
myoskddn geneettiset trendit muuttuneet. Sen sijaan karsittujen sonnien genomitiedot vaikuttavat nuo-
rien kandidaattisonnien arvosteluun. Mikili karsitujen sonnien genotyypit poistetaan arvosteluista
muuttuva hankittujen kandidaattisonnien valkuaistuotosgenomiarvostelut (korrelaatio 0.98), ja niiden
taso laskee noin 2-3 indeksipistettd. Validaatiotutkimuksissa on huomattu, ettd kandidaattisonnien
GEBYV trendi on yleensi yliestimoitu verrattaessa EBV trendiin (Kuva 1). Tami korostuu entisestiin,
jos karsittujen sonnien genomitiedot ovat mukana ssGBLUP:ssa. Ilmeisesti nuoret sonninisit ja var-
sinkin sonninemét saavat liian suuret GEBV:t, jos niiltd on arvostelussa mukana karsittujen poikien
genotyypit. Siksi siirryttdessa genomisiin eldinarvosteluihin voisi olla jopa jarkevad jattdd karsittujen
sonnien genomitiedot pois. Paitsi ettd se vdhentdd genomisen eldinmallin laskentapainetta, se myos
parantaa arvosteluiden luotettavuutta.
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