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KRATICE:

QTL - lokus kvantitativnog svojstva

RFLP — polimorfizam duzine restrikcijskog fragmenta
SNP — polimorfizam jednog nukleotida

DNK - deoksiribonukleinska kiselina

LD — neravnoteza povezanosti gena

RAPD —sluc¢ajno umnozena polimorfna DNK

AFLP — umnoZen polimorfizam duzine fragmenta

PCR — lancana reakcija polimeraze

BLUP — najbolja linearna nepristrana ocjena

GBLUP - najbolja linearna genomska nepristrana procjena
SSLP — polimorfizam duljine jednostavne sekvence
VNTR — tandem ponavljanja s promjenjivim brojem

MAS — marker asistirana selekcija

NGS —nova generacija sekvenciranja

SMRT - sekvenciranje pojedinacne molekule u realnom vremenu

GEBYV — genomska uzgojna vrijednost



1. UVOD

Uzgojna vrijednost Zivotinje za neko svojstvo predstavlja prosjecni aditivni ucinak gena
koji se prenosi s roditelja na potomke, kao obiljezje jedinke za neko svojstvo. Kroz
proslost su se koristile razne metode za procjenu uzgojnih vrijednosti koriste¢i tada
dostupna znanja. Razvojem tehnologije i1 otkrivanjem novih metoda kojima se doSlo do
podataka koji do tada nisu bili dostupni, znanstvenici su unaprijedili metode kako bi mogli
otkriti §to tocnije podatke u procjeni uzgojnih vrijednosti. Uzgojna vrijednost je usko
povezana sa selekcijom zivotinja i omogucava nam rangiranje jedinki prema njihovim
svojstvima. Tema diplomskog rada je procjena uzgojnih vrijednosti upotrebom GBLUP
metode. GBLUP je najbolje nepristrano predvidanje pomocu genomskih podataka, a kao
suvremena metoda koristi se u praksi kako bi S§to tocnije mogli procijeniti uzgojnu
vrijednost. Razlika GBLUP i BLUP metode je u tome $to se u BLUP metodi koriste
podatci iz rodovnika, dok se u GBLUP metodi koriste genomski podatci s kojima je i
predvidanje brze i preciznije. Osim genomskih podataka i pedigrea Zivotinja, fenotip je
neizostavan u procjeni uzgojne vrijednosti Zivotinja. U primjeni genomske selekcije
uzimaju se fenotipski i genotipski podatci kako bi tocnost procjene uzgojne vrijednosti bila
Sto veca. U ovom preglednom radu definirat ¢e se i objasniti uvrijezeni pojmovi koji su
vezani za procjenu uzgojne vrijednosti, genomske podatke, BLUP metodu, GBLUP

metodu te pojmove vezane uz selekciju.



2. PREGLED LITERATURE

2.1. DNK- nositelj nasljednih osobina

DNK ili deoksiribonukleinska kiselina je slozena makromolekula koja sadrzi nasljedne
informacije potrebne za izgradnju 1 funkciju svih zivih organizama. Ona sadrzi nasljednu
osnovu (gen) koji se prenosi na potomstvo. Geni su sastavljeni od kodirajuc¢ih sljedova
baza koji se zovu egzoni te nekodiraju¢ih sljedova - introna. Sva otkriéa vezana za
strukturu DNK omogucdila su detaljnije sekvenciranje pojedinih dijelova gena i otkrivanje
funkcije pojedinih sekvenci u genomu. Tok geneticke informacije ovisi o genetskom kodu

koji odreduje odnos izmedu sljedova baza u DNK i slijeda aminokiselina u proteinu.

Geni su u obliku specificnog slijeda dusicnih baza zapisani u molekuli DNK na
specificnom mjestu, a ta mjesta nazivaju se genski lokusi. Nasljedivanje jedne kopije
kromosoma od oca i druge kopije od majke dokazuje kako svaka stanica ima dvije DNK
sekvence za svaki genski lokus. Ove nezavisne sekvence se nazivaju aleli, koji upareni

¢ine genotip zivotinje.

Mutacije su trajne promjene na DNK koje nastaju spontano ili inducirano. Mutacije su
glavni razlog zbog ¢ega dolazi do promjena u DNK molekuli odnosno zbog ¢ega nastaju
polimorfizmi. Principi prema kojima nastaju mutacije su: supstitucija, delecija, insercija i
translokacija. Promjene u organizmu se dogadaju konstantno zbog replikacije i dijeljenja
stanica koje se u organizmu dogadaju kontinuirano i ovise o spolu, vrsti organizma, starosti

1 trajanju generacije, razlika je samo u frekvenciji ili stopi mutacija.

2.2. Genski markeri

U genomu se Cesto javljaju polimorfne sekvence na odredenim lokusima koji nemaju
utvrdenu funkciju ili utjecaj na neko svojstvo, ti lokusi odnosno aleli se nazivaju genski
markeri. Na marker lokusima se pojavljuje viSe alela ili alelnih varijanti pa se Cesto
nazivaju polimorfizmima, a vecina ih se nalazi na nekodiraju¢im regijama u genomu.
Genetski markeri se pojavljuju u razli¢itim oblicima, ovisno o tipu mutacije ili strukturi
promjene na DNK. Najvazniji markeri koji se koriste u genomskim istrazivanjima
kvantitativnih svojstava su: polimorfizmi jednog nukleotida — SNP (engl. Single
Nucleotide Polymorphism), mikrosateliti (engl. Microsatellites) i RFLP (engl. Restriction
fragment length polymorphism). Postoje skupine markera i markeri koji se takoder koriste,
ali rjede od gore navedenih iako i oni imaju svoju ulogu u istrazivanjima, npr. SSLP (engl.

Simple sequence lenght polymorphism), AFLP (engl. Amplified fragment length
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polymorphosm), RAPD (engl. Random amplificationof polymorphic DNA), VNTR (engl.

Variable number tandem repeat).

Mutacije, selekcija i slu¢ajne promjene ucestalosti alela u malim populacijama uzrokuju
genetsku varijabilnost izmedu 1 unutar jedinki, vrsta 1 viSih sistematskih skupina. Kako bi
te razlike bile od koristi moraju biti nasljedne i uocljive kao prepoznatljive fenotipske
razlicitosti. Razlicitosti se ocCituju kroz razliite oblike polimorfizama. Mjera genetske

varijacije, kao rezultat polimorfnosti lokusa je frekvencija heterozigota.

Kroz vrijeme ove su se razliitosti evolucijski akumulirale unutar svih zivih organizama.
Otkrivanje istih dovodi do utvrdivanja genetske raznolikosti,a za njihovu detekciju koriste
se molekularni markeri. Prema funkcionalnosti markeri se mogu podijeliti na: markere koji
kodiraju izrazene sekvence DNA odnosno, gene i1 posjeduju relativno nizak stupanj
polimorfnosti, te markere koji nemaju utvrdenu biolosku funkciju, ali su visoko polimorfni

1 nisu dobro konzervirani izmedu vrsta.

2.3. Polimorfizam jednom nukleotida (SNP)

Ovi markeri su nastali mutacijom supstitucije u DNK na samo jednom nukleotidu. SNP je
jedan od najces¢ih oblika genetske varijabilnosti jer objasnjava viSe od 90% genetskih
razlika izmedu pojedinaca. Markeri se mogu pojaviti unutar gena, ali su to rijetki slucajevi,
najcesce se pojavljuju na nekodirajué¢im regijama genoma ili izmedu gena. Ako se pojave
unutar gena mogu utjecati na izmjenu slijeda aminokiselina u proteinu, ovisi o0 mjestu gdje
se pojave unutar tripleta Sifre. U animalnoj genetici, u oplemenjivanju i selekciji utvrdene
su povezanosti SNP-ova i proizvodnih svojstava poput koli¢ine mlijeka kod krava ili
dnevnog prirasta kod svinja. U humanoj genetici utvrdene su povezanosti SNP-ova i

brojnih bolesti kao §to su dijabetes ili Alzheimerova bolest.

U prosjeku se javljaju svakih nekoliko stotina nukleotida u genomu, ali uglavnom nemaju

nikakav utjecaj na funkciju ili osobine organizma.

Polimorfizam jednog nukleotida u stvarnom obliku izgleda ovako, slijed u DNK kod
jednog pojedinca je AACAGAT dok je u druge individue AACGGAT iz Cega se vidi da je
na cetvrtom mjestu nastala zamjena jedne baze A (adenina) u G (gvanin) te iz toga
mozemo zakljuciti da na ovom lokusu postoje dvije varijante alela ili dva alela. SNP-ovi se

rijetko pojavljuju u tri-alelnom ili Cetiri-alelnom obliku.



Slika 1. Prikaz SNP-a: https://bs.wikipedia.org/wiki/Jednonukleotidni polimorfizam

2.4. Lokus kvantitativnog svojstva (QTL)

Otkrivanjem lokusa kvantitativnih svojstava identificirani su geni ili kromosomske regije
koje utjeCu na osobine odnosno svojstva. Poboljsanjem i otkri¢ima unazad pedeset godina
znanstvenici su uspjeli u otkrivanju ¢imbenika koji utjeCu na poboljSanje u umjetnoj

selekciji 1 razvoju boljih jedinki (Andersson, 2004.).

Unato¢ tome Sto se odredena i rijetka kvantitativna svojstva nasljeduju na jednostavan
nacin jer ih kontrolira jedan ili dva gena uz slab utjecaj okoline, ve¢ina se svojstava
nasljeduje velikim brojem gena s malim pojedina¢nim ucinkom (poligenija). Tada su
razlike u odredenom kvantitativnom svojstvu izmedu jedinki neke populacije uzrokovane

razlikama u alelimapoligena ili lokusima kvantitativnog svojstva (Beuzen i sur., 2000).

QTL (engl. QuantitativeTraitLocus) predstavlja segment genoma koji se sastoji od jednog

ili viSe gena koji utjecu na kvantitativno svojstvo.

Za otkrivanje QTL-a i njegove povezanosti sa odredenim svojstvima potrebne su razne

genetske analize kao §to su analiza kandidatnih gena i skeniranje genoma.

U danasnje vrijeme ucinkovita proizvodnja zahtjeva visoke stope prirasta, smanjeni unos
hrane, poboljSanje svojstava trupa, povecanje kakvoée mesa i visoka razina reproduktivne
ucinkovitosti kao i stupanj prezivljavanja potomaka. Kako bismo lakSe dosli do uvida u
proizvodnju 1 poboljSanje navedenih svojstava koristi se izracun lokusa kvantitativnih

svojstava (QTL) 1 njegova interakcija s okoliSem. Zbog toga se danas intenzivno radi na
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identifikaciji QTL-ova i njithovom smjeStanju na genetsku mapu domacih Zivotinja kao 1

povezanost sa svojstvima.

Kandidatni su geni prethodno identificirani sa poznatom biokemijskom funkcijom koji
mogu utjecati na neko svojstvo. Ukoliko neki gen jedne vrste Zivotinja pokazuje visoki
stupanj homologije 1 odreduje vrlo sli¢an fenotip, tada se smatra da bi takav gen mogao biti

kandidatni gen za odredeno svojstvo kod neke druge vrste Zivotinja.

Analiza kandidatnih gena predstavlja jednu od strategija u genetskoj analizi QTL-ova.

Postoje dva nacina za analizu kandidatnih gena, fizioloski i komparativni.

Fizioloski pristup se temelji na istrazivanju polimorfizma gena s poznatom biokemijskom
funkcijom u odnosu na fizioloske putove koji utjecu na istrazivano svojstvo. Provedbom
statistiCke analize za utvrdivanje u¢inka kandidatnog gena na varijabilnost kvantitativnog
svojstva na populaciji koja je fenotipski ispitana na svojstvo od interesa i genotipizirana na

lokus.

Skeniranje genoma (engl. Genome wide scan) je strategija koja se koristi uporabom vise
genetskih markera uzduz cijelog genoma organizma, kako bi se identificirale regije
kromosoma koje utjeCu na kvantitativna svojstva. Uporabom veéeg broja markera
povecava se 1 vjerojatnost njihove povezanosti s QTL-om. Kao rezultat dobit ¢emo

korelaciju izmedu vrijednosti kvantitativnog svojstva i marker genotipova.

Pomocu ovog pristupa utvrduje se koji genetski markeri su povezani sa QTL-ovima nakon

¢ega slijedi procjena ucinka svakog lociranog QTL-a na fenotipsku varijancu.

2.5. Neravnoteza povezanosti gena (LD)

Neravnoteza povezanosti gena (engl. Linkage disequilibrium) u populacijskog genetici
predstavlja neslucajnu povezanost alela na razli¢itim lokusima u populaciji. Lokusi su u
neravnotezi veza kada je ucestalost povezivanja njihovih razli¢itih alela visa ili niza od
onoga $to bi se oCekivalo da su lokusi neovisni 1 povezani nasumi¢no. Na neravnotezu
veza utje¢u mnogi ¢imbenici, ukljucujuci selekciju, stopu genetske rekombinacije, stopu
mutacije, genetski drift, sustav parenja, struktura populacije i genetska povezanost. Kao
rezultat toga obrazac neravnoteze povezivanja u genomu snazan je signal populacijskih

genetskih procesa koji ga strukturiraju. Neravnoteza veze moze postojati izmedu alela na



razli¢itim lokusima bez ikakve genetske veze izmedu njih i neovisno o tome jesu li

frekvencije alela u ravnotezi (Lander i Schork 1994.).

Ako uzmemo u obzir dvije oznake A i B, koje oznacavaju isti kromosom, A ima Al i A2
alele, a B ima B1 i1 B2 alele. Postoje Cetiri moguca haplotipa markera A1-B1, A1-B2, A2-
B1, A2-B2. Ako je ucestalost alela A1, A2, B1, B2 u populaciji 0,5, onda se ocekuje da ¢e
ucestalost svakog haplotipa u populaciji biti 0,25. Svako odstupanje frekvencije
haplotipova od 0,25 je neravnoteza veze (LD), tj. geni nisu nasumi¢no povezani. Ova
definicija sluzi kao ilustracija kako bi prikazali razlike izmedu povezivanja i mapiranja
neravnoteze jer je neravnoteza povezanosti gena izmedu markera 1 QTL-a potrebno znati,

ako se zeli provesti bilo koja vrsta genetske analize (Hayers, 2012.).

Kao §to je ranije spomenuto LD moZze nastati zbog raznih ¢imbenika, a u populaciji
domacih zivotinja, veli¢ina populacije opcenito je implicirana kao uzrok LD-a, razlozi
tome su: efektivna veli¢ina populacije za veéinu populacije stoke je relativno mala, te
stvara relativno visoke vrijednosti LD-a, LD je zbog krizanja (migracije) visok pri krizanju
samooplodnih linija, dok je nizak pri krizanju pasmina koje se znacajno ne razlikuju u
frkvencijama gena (Goddard, 1991.). Selekcija je vrlo vazan uzrok LD-a, jer je selekcijski
ucinak lokaliziran oko specifi¢nih gena, pa ima relativno mali u¢inak na prosijecni LD.

KoriStenje LD-a je mjera za otkrivanje odabranih podruc¢ja genoma (Hayes 2012.).

Ako uzmemo u obzir da je LD pretezno rezultat konacne veli¢ine populacije, tada bi opseg
LD-a trebao biti manji kod ljudi nego kod stoke, jer je kod ljudi efektivna veliCina
populacije priblizno 10000 (Kruglyak, 1999.) dok u populacijama domacih zivotinja
efektivna veli¢ina populacije moze biti mala, priblizno 100 (Riquet i sur., 1999.). prema
novijim navodima i istrazivanjima dokazano je da je LD znacajno manji kod ljudi. Dakle,
ono §to mozemo ocekivati je da na velikim udaljenostima izmedu markera, r* vrijednosti
je zapravo ono Sto se opaza, umjeren LD kod ljudi se proteze manje od 5 kb (kilo baza),
dok se kod stoke proteze na do 100kb. Medutim, vrlo visoke razine LD-a protezu se na
vrlo kratke udaljenosti 1 kod ljudi 1 kod stoke (Dunning i sur. 2000., Reich i sur. 2001.,
Tenesa i sur. 2007.).

Zanimljivo je usporediti opseg LD-a u razli¢itim populacijama goveda. Nizozemska i

austrijska Holstein populacija su imale vrlo slican pad LD-a jer su te populacije jako



povezane i sli¢ne su po efektivnoj veli€ini populacije i povijesno povezane (Zanger i sur.

2007.).
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Slika 2. Prosje¢ni r* daljenosti kod ljudi (Tenesa i sur., 2007.). Preuzeto iz rada "Genomic

prediction" Hayes, B. (2012.)
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Slika 3. Prikaz prosje¢ne r* vrijednosti goveda. Preuzeto iz rada "Genomic prediction"
Hayes, B. (2012.)

Slika 2 prikazuje prosje¢ni r* udaljenosti ljudi bijele rase (Tenesa i sur. 2007.). 1 cm
predstavlja otprilike 1000kb. Slika 3 prikazuje prosje¢nu vrijednost r* prema udaljenosti
izmedu SNP markera u razli¢itim populacijama goveda. Rezultati su iz 9918 SNP-ova
rasporedenih po genomu, genotipiziranih u 384 goveda Holstein ili 384 Angus goveda, 403
SNP-a genotipizirana u 783 norveska crvena goveda, 3072 SNP-a genotipizirano u 2430

nizozemskih Holstein goveda ili 351 SNP genotipizirano Jersey goveda (Hayes, 2012.).

Slika 3 implicira da barem za populaciju Holsteina mora postojati marker otprilike svakih
100kb ili manje da bi se postigao prosje¢ni r* od 0,2. Ova razina LD-a izmedu markera i
QTL-a omoguéila povezanost u cijelom genomu dovoljne veli¢ine za otkrivanje QTL
umjerenog ucinka. Genom kod goveda iznosi otprilike 3000000 kb, to implicira da je red
od 30000 ravnomjerno rasporedenih markera nuzan kako bi se svaki QTL u genomu

mogao uhvatiti, skeniranjem genoma pomoc¢u LD-a za otkrivanje QTL-a (Hayes, 2012.).



2.6. Genotipizacija

Genotipizacija je proces koji podrazumijeva odredivanje genetskih razlika u genetskoj
strukturi jedinki analizom DNK sljedova. Ovaj proces obuhvaca Sirok raspon tehnologija, a
koja ¢e se koristiti ovisi o vrsti, tipu markera kao 1 o tipu metode. Genotipizacijom se
utvrduje razlika u markerima na pojedinim lokusima 1 slijed komponente DNK.
Istrazivanja o sekvenciranju DNK pocela su 70-80-ih godina proslog stoljeca, koja su se
temeljila na metodi terminacije sinteze lanaca, poznatijoj kao Sanger-ova metoda. Ovaj tip
sekvenciranja se naziva i sekvenciranje ,,prve generacije*. 2000-ih godina razvijaju se nove
tehnologije koje su puno brze i efikasnije u sekvenciranju DNK te se nazivaju metode nove
generacije sekvenciranja NGS (engl. Next Generation Sequencing). U nedavnim
istrazivanjima predstavljena je 1 ,treCa generacija® sekvenciranja koja ne zahtjeva
umnazanje DNK PCR-om §to uvelike ubrzava proces i1 povecava tocnost. Ovaj pristup
koristi metode sekvenciranja pojedinaéne molekule u realnom vremenu SMRT (engl.
Single Molecule Real Time) te detekciju pojedinacnih baza pracenjem promjene

provodljivosti kroz nabore u membrani.

Genotipizacija jedinki mirkosatelitima odvija se na nacin da se Zeljeni DNK fragmenti
amplificiraju PCR-om koriste¢i posebno dizajnirane pocetnice, a nakon toga se

polimorfizmi razdvajaju putem poliakrilamidne ili agarozne gel elektroforeze.

Genotipizacija snipovima ima prednost u odnosu na druge markere jer se javljaju kao
bialelni, samo dvije baze trebaju biti utvrdene, jedna za majcinski kromosom, a druga za
oc¢inski. Utvrdivanje SNP genotipova moze biti prema Sanger-ovom pristupu, ali danas se
u kvantitativnoj analizi koristi mikro Cip tehnologija koja pripada drugoj generaciji ili NGS

metodama.

Mikro Cip pristup se koristit tako da se na ¢vrstoj podlozi, Cipu, rasporedi stotine tisuca
probica (sintetickih oligonukleotida duljine 15-20 baznih parova, koji su komplementarni
sa ciljanim uzorkom DNK). Te probice se spajaju s analiziranom DNK i na taj nacin
omogucavaju istovremeno utvrdivanje velikog broja snipova. Budu¢i da se SNP aleli
razlikuju samo u jednom nukleotidu u ovoj tehnici se koristi velik broj proba za
utvrdivanje svakog pojedinog snipa. Probe su dizajnirane tako da se svaki SNPlokus testira
prema vise razliCitih lokacija, zbog moguénosti pogreske i moguceg nepodudaranja sa
SNPalelom. Analizom razli¢itih spajanja ciljane DNK na svako od ponavljaju¢ih proba i

mjerenjem intenziteta njihove flourescencije na kraju moguce je odrediti specificne



homozigotne 1 heterozigotne genotipove. Ova metoda se temelji na hibridizaciji $to znaci
da ima relativnu nisku osjetljivost i nizu tocnost, ali je broj snipova koji se moze utvrditi

kao 1 brzina metode glavne prednosti u odnosu na ostale metode.

U znanstvenim se istrazivanjima sve viSe pozornosti pocinje pridavati analiziranju genoma
kompletnim genomskim sekvencama. Ova su istrazivanja uglavnom znanstvenog
karaktera, a manje komercijalna jer su trenutno preskupa da bi opravdala ulozena sredstva,
ali zato znanstvenicima otvaraju nove mogucnosti i Sire poglede u razumijevanju genetskih

mehanizama.

2.7. Genetske promjene u populaciji pod utjecajem selekcije

Selekcija (lat. Selectio — izbor, odabiranje) je osim mutacija i migracija najznacajniji
sistematski proces koji izaziva promjene u frekvenciji gena i genotipova u populaciji.
Moze biti prirodna §to znaci da je selekcija pod utjecajem prirodnih zakonitosti, te umjetna
koja je pod utjecajem covjeka, kontrolirana. Cilj selekcije u uzgoju domacih Zivotinja u
kontroliranim uvjetima je povecanje ucestalosti pozeljnih gena i smanjenje nepozeljnih. To
je moguce ostvariti umjetnom selekcijom 1 ¢ovjekovom kontrolom, kako bi kao krajnji cilj
dobili $to kvalitetnije jedinke sa Sto kvalitetnijom genetskom, a na kraju i fenotipskom

osnovom kako bismo ostvarili odgovarajuéu ekonomsku dobit

2.8. Selekcijski u¢inak

Selekcijski u¢inak prikazuje promjene ucestalosti gena nastale primjenom selekcije. U
kvantitativnim svojstvima to se zapaza kao promjena u prosjeku populacije. Rezultati
selekcije se prikazuju kao promjene u genotipu zivotinja. Selekcijski ucinak oznacava
razliku izmedu prosjene fenotipske vrijednosti potomstva selekcioniranih roditelja i
prosjeka roditeljske generacije prije selekcije. Kada govorimo o selekcijskom ucinku on
moze biti procijenjen i tada govorimo o ocekivanom ucinku selekcije, kakav bi u teoriji
mogao biti. Razlika izmedu ocekivanog i stvarnog, realiziranog ucinka selekcije ovisi o

tocnosti procjene uzgoje vrijednosti i utjecaju okoli$nih ¢imbenika.

Selekciju mozemo vrsiti na temelju jednog svojstva ili viSe svojstava istovremeno. Danas
se koristi metoda selekcijskog indeksa, gdje se selekcija istovremeno vrsi na vise svojstava,

odnosno sva svojstva su predmet selekcije.
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2.9. Metoda selekcijskog indeksa

Metoda selekcijskog indeksa omogucava procjenu uzgojne vrijednosti istovremeno na vise
svojstava, uvazava razli¢iti ekonomski znacaj za razliku od metode nezavisne selekcije,
uvazava vrijednost heritabiliteta, fenotipske i1 genetske korelacije izmedu svojstava.
Omogucava preko izracuna zbirne vrijednosti (agregatnog genotipa) Zivotinje
kompenzaciju izmedu svojstava koja su razliCito izrazena, te koriStenje podataka o
srodnicima, precima i potomcima. Agregatni genotip (engl. Total merit index) prikazuje
stvarnu aditivhu genetsku vrijednost jedinke. Selekcijski indeks ima vecu ucinkovitost u

primjeni ako je broj svojstava ukljucenih u ocjenu uzgojne vrijednosti veéi.

Indeks selekcije je metoda koja u obzir uzima procjenu uzgojne vrijednosti Zivotinja na
osnovu svih dostupnih informacija o Zivotinji i njezinim srodnicima. To je najbolje
linearno predvidanje individualne uzgojne vrijednosti. Kada su dostupne informacije iz
vise izvora o samoj zivotinji, njenim srodnicima tada ¢e 1 procjena uzgojne vrijednosti biti
to¢nija 1 brza. Pojavom BLUP-a pridonijelo se ucinkovitosti selekcijskog indeksa
(Magnussen, 1990.; Philipsson i sur., 1994.). Selekcijski indeks minimalizira prosjecnu
kvadratnu pogresku predvidanja, a maksimizira korelaciju izmedu prave uzgojne
vrijednosti 1 indeksa. Korelacija se ¢esto naziva tocnost predvidanja. Glavni cilj izracuna
selekcijskog indeksa je napraviti procjenu u kojoj se prikazuju razlicite osobine jedinke
kako bi se postiglo najbolje predvidanje uzgojne vrijednosti. U selekcijskom indeksu
izraCunava se genotipska i fenotipska varijanca za svaku osobinu; genetska i fenotipska
kovarijanca izmedu svakog para svojstava, teheritabilitet, genetska i fenotipska korelacija
izmedu svojstava. Metodom selekcijskog indeksa izraCunava se svaka pojedina osobina $to
daje posebnu vaznost ovoj metodi u rangiranju Zivotinja na temelju njihove ukupne
genenetske vrijednosti za odredeni proizvodni sustav i vrijednost duz cijelog proizvodnog
lanca. Selekcijski indeks pruza uzgajivac¢ima uvid u vise svojstava odjednom S§to im
olaksava odabir jedinki kako bi poboljsali kvalitetu cijelog stada §to u konac¢nici dovodi do
vece ekonomske dobiti. Rangiranje zivotinja prema vrijednosti selekcijskog indeksa sortira
ih na temelju ocekivane profitabilnosti njihovog potomstva za ciljani proizvodni sustav

(Endris, 2020.).

Metoda selekcijskog indeksa se koristi kada se mora prikazati viSe od jedne osobine. U
ovoj metodi jedinka se vrednuje za svako svojstvo koje je ukljuceno u selekciju. Bodovi za
pojedina svojstva se zbrajaju i to je indeks ukupnog u¢inka jedinke. Zivotinje s visokim

vrijednostima se odabiru za buduc¢i uzgoj. Ovo je najbolja metoda odabira jer prikazuje za
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koja svojstva jedinka ima visoke vrijednosti, a za koje niske, Sto olakSava uzgajiva¢ima
odabir jedinke s onim svojstvima koja su njima potrebna u daljnjem uzgoju i poboljSanju
stada. Sva fenotipska svojstva ili profitabilnost Zivotinje takoder ulaze u kona¢nu ocjenu,

zajedno s genetskim korelacijama izmedu svojstava.

3. UZGOJNA VRIJEDNOST ZIVOTINJA

Uzgojna vrijednost Zivotinje za neko svojstvo predstavlja prosjecni aditivni uc¢inak gena
koji se prenosi s roditelja na potomke, to je obiljezje jedinke za neko svojstvo 1 procjenjuje
se s vecom ili manjom tocnosti. Uzgojna vrijednost se moze definirati kao genetska
vrijednost jedinke za svaku osobinu. Iako nije moguce odrediti pravu uzgojnu vrijednost,
moguce ju je procijeniti, a to se naziva procijenjena uzgojna vrijednost - EBV (engl.
Estimated breeding value). Procjena uzgojne vrijednosti se izrazava kao razlika odnosno
odstupanje genetske vrijednosti pojedine zivotinje od genetske baze s kojom se zivotinja

usporeduje.

Uzgojna vrijednost temelj je selekcije, koja se pak temelji na genetici. Uz dobre
informacije o genetici zivotinje, mogu se donijeti bolje odluke o odabiru jedinki i brzem
poboljSanju stada i u konacnici ostvariti veéa ekonomska dobit. Procjena uzgojne
vrijednosti prikazuje vrijednost same jedinke. Sto je niZi heritabilitet, to ¢e razvoj i
genetsko poboljsanje stada biti sporije. Procjena uzgojne vrijednosti omogucava usporedbu
jedinki iste pasmine iz razli¢itih stada. Izrazava se kao relativna mjera i objavljuje se s
vrijednos$¢u tocnosti u postotcima. Moze se mijenjati svake godine, kako se analiziraju
nove informacije. Za procjenu uzgojne vrijednost vazno je znati podatke o proizvodnji
jedinke, podatke rodovnika, te podatke o potomstvu. Uzgojna vrijednost se odnosi na
vrijednost zivotinje u uzgoju, za odredenu osobinu. Procjenjuje se na nacin da je uzgojna
vrijednost procijenjena na osnovu regresije potomaka na roditelje udvostruc¢ena. Razlog za
udvostrucavanje je taj Sto se polovica gena nasljeduje od jednog roditelja, a druga polovica

od drugog roditelja.

Istrazivanjem domacih zivotinja otkriveno je kako dolazi do fenotipskih razlika, te na koji
nacin genotip utjeCe na jedinku. Selekcija domacih zivotinja je pod utjecajem covjeka,

osobito kada je rije¢ o proizvodnji velikog broja zZivotinja ¢iji je krajnji cilj proizvodnja i

prodaja proizvoda, jer se kontroliranom selekcijom dobivaju kvalitetnije jedinke. Dok se
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kod ostalih vrsta zivotinja takve promjene dogadaju u skladu sa okoli§nim ¢imbenicima,
bez utjecaja Covjeka, prirodnom selekcijom. Mijenjale su se prirodnim putem kako se
mijenjala priroda oko njih, prilagodavale su se razliCitim uvjetima. Danas, zahvaljujuci
istrazivanjima mozemo re¢i kako postoji velik broj mutacija koje utjecu na fenotip. Neke
od osobina kao $to je boja dlake imaju mali broj gena koji utjeCu na njihovu varijabilnost.
Postoje odredena svojstva kao §to su npr. koli¢ina mlijeka, prirast, mesnatost, kod kojih
postoji velik broj minor gena koji svojim aditivnim djelovanjem utjeCu na formiranje

kvantitativnih svojstava.

3.1. Toc¢nost procjene uzgojne vrijednosti

Tocnost procjene uzgojne vrijednosti moze se definirati kao odstupanje procijenjenih
uzgojnih vrijednosti od stvarnih uzgojnih vrijednosti. S obzirom da je prava uzgojna
vrijednost neke zivotinje nepoznata, statistiCkim izracunima mozemo do¢i do procjene

pouzdanosti procijenjenih uzgojnih vrijednosti.

Koliko ¢e procijenjene uzgojne vrijednosti biti tocne i koliko ih mozemo smatrati
pouzdanima, ovisi o nizu ¢imbenika. Za pouzdanost procijenjenih uzgojnih vrijednosti
odgovorni su svi parametri koji su ukljuceni u lanac koji zavrSava analizom podataka.
Ukoliko procjene uzgojnih vrijednosti nisu pouzdane, dolazi do nepouzdanog rangiranja
ocijenjenih zivotinja 1 posljedica toga je mogucénost izluCenja Zivotinja s dobrom
genetskom osnovom, a zadrzavanje zivotinja Cija je genetska osnova loSija. Posljedice
takvih odluka su, u uvjetima niske konkurentnosti i visokih troskova proizvodnje,
zadrzavanje zivotinja koje ¢e biti ekonomski neucinkovite. Zbog toga loSe odluke
uzrokovane nepouzdanim rangiranjem ocijenjenih Zivotinja direktno utjeCu na

ekonomicnost i konkurentnost proizvodnje.

Uzgojni programi uglavnom su vodeni izborom svojstava za uzgojni cilj i njihovom
relativnom vazno$c¢u, ulaganje u mjerenje svojstava, te odluke o odabiru i1 sparivanju
jedinki s ciljem S$to tocnije procjene uzgojne vrijednosti. Procjena uzgojne vrijednosti je
najbolje nepristrano predvidanje uzgojne vrijednosti s obzirom na dostupne podatke o
fenotipskim mjerenjima i rodovnicima §to nadopunjuje genomske informacije o jedinki.
Genomska selekcija moze imati veliki utjecaj na uzgojni program, osobito ako su svojstva
vazna u uzgoju. Genomska selekcija daje tocniju procjenu uzgojne vrijednosti ranije u
zivotu rasplodnih Zivotinja, Sto daje vecu brzinu odabira i niZi generacijski interval.

Naroc¢ito u mlije¢nih goveda, jer se odredena svojstva mogu mjeriti samo na zenskim
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zivotinjama. Kod goveda, ovaca i svinja, rast je vrlo bitno svojstvo koje se moze mjeriti i
prije reprodukcije, ali postoji niz svojstava koja se tesko mjere ili je njihovo mjerenje
skupo, a bitna su za unaprjedivanje pasmine odnosno uzgoja. Postoje uzgojni programi koji
imaju cilj ukljuciti 1 teSko mjerljiva svojstva kao Sto su kvaliteta mesa, ucinkovitost

hranidbe, reprodukcija ili otpornost na bolesti, genomskom selekcijom.

Tocnost procjene uzgojne vrijednosti ovisi o veli¢ini referentne populacije, efektivnoj
veli¢ini populacije i svojstvima nasljedivanja odnosno visinama heritabiliteta za svojstva

od interesa (Van derWerf, 2013.).

Za izraCunavanje to¢nosti procjene uzgojne vrijednosti koristi se sljede¢a formula:
R=\1-PEVi/c, . .
« , gdje je:

R = razina to¢nosti;
PEV;= varijanca greske;

o, = aditivna genetska varijanca izmedu Zivotinja.

3.3.1. Cimbenici koji utje¢u na toénost procjene uzgone vrijednosti

Tocnost mjerenja

Mjerenje u testu je prvi korak prema to¢nosti procjene, ono obuhvacéa tocno mjerenje svih
trazenih podataka koji potom omogucéavaju pravilnu procjenu komponenti varijance.
Komponente varijance su temelj u procjeni uzgojne vrijednosti. Veli¢ina varijabilnosti
mjeri se 1 izraZzava kao varijanca. Vrijednost za neko kvantitativno svojstvo izrazavamo
kao devijacije od prosjeka populacije, a varijanca je prosjek kvadriranih vrijednosti

devijacija.
Velic¢ina usporedivih grupa u testu

Da bi se osigurala usporedivost zivotinja ¢iju uzgojnu vrijednost procjenjujemo, potrebno
je formirati usporedne grupe sa dovoljnim brojem zivotinja. Usporednu skupinu u
testiranju predstavljaju primjerice Zivotinje istog uzgajivaca, istog genotipa, iste godine
rodenja itd. Veli¢ina skupine pri mjerenju utjece na to¢nost procjene uzgojnih vrijednosti,
Sto su vece skupine to je tocnost procjene veca.
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Tocnost porijekla

Procjena uzgojnih vrijednosti pomo¢u BLUP-a temelji se na porijeklu odnosno srodstvu
izmedu Zivotinja i1 to¢nost porijekla je od izuzetne vaZnosti za tocnost procjene uzgojne
vrijednosti 1 klju¢an izvor informacija. Genske veze izmedu Zivotinja ispravno mozemo
pratiti samo to¢nim porijeklom. Sto je veéi broj testiranih predaka omoguéava nam toéniju
1 pouzdaniju procjenu. Tako ¢e procjena za zivotinju kojoj je poznata samo prva generacija
predaka biti manje pouzdana od zivotinje koja ima informacije o primjerice pet generacija
predaka. Nedostatkom samo jedne Zivotinje, jedne generacije iz lanca smanjuje se tocnost
procjene uzgojne vrijednosti. Stoga do najtocnijih podataka u procjeni mozemo do¢i samo
kontrolom 1 prac¢enjem porijekla i to je jedan od klju¢nih koraka u unaprjedivanju

pouzdanosti procjene uzgojnih vrijednosti i uzgoja opcenito.
Heritabilitet

Koncept heritabiliteta je jedan od najznacajnijih doprinosa razvoju suvremenih postupaka
selekcije u uzgoju domacih zivotinja, a koji je razradio i1 postavio americki znanstvenik
prof. dr. Jay Lawrence Lush. Heritabilitet se najceS¢e definira kao dio ukupne
varijabilnosti koji je uvjetovan nasljednim razlikama ili kao mjera genetske varijabilnosti
izrazene kroz odnos izmedu aditivne i ukupne varijance. Nasljedna je varijabilnost
uzrokovana razlikama izmedu gena i kombinacija gena u genotipu. Statisticki pokazatelj
nasljedne varijabilnosti je genetska varijanca, a ukupne (fenotipske) varijabilnosti
fenotipska varijanca. Heritabilitet je usko povezan s procjenom uzgojne vrijednosti te s
procjenom ucinka selekcije. Aditivni ili prosjecni uc¢inak gena ima puno veci utjecaj na
kvantitativne osobine u usporedbi s utjecajem dominantnosti ili epistaze. Dominantnost i
epistaza su posljedice kombinacija gena, stoga se ucinci selekcije temelje uglavnom na
aditivnim uc¢incima gena. U praksi, odluke koje se odnose na selekciju i uzgoj domacih

zivotinja, zavise od veli¢ine heritabiliteta.

Kao §to je ve¢ spomenuto, uzgojna vrijednost je prosjecni aditivni u¢inak gena koji se
prenosi s roditelja na potomke i predstavlja obiljezje jedinke za neko svojstvo, dok
heritabilitet mjeri proporciju aditivnog ucinka gena koji se nasljeduje za neko svojstvo i

obiljezje je populacije za neko svojstvo.

Heritabilitet je karakteristika nekog kvantitativnog svojstva, populacije, uvjeta okoline u

kojem se jedinke nalaze i nadina na koji je fenotip izmjeren, a ovisi o veliini svih
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komponenti varijance. Promjena bilo koje komponente ima utjecaj na heritabilitet, a sve
genetske komponente su pod utjecajem frekvencije gena. Ako je heritabilitet nekog
svojstva visok, tada postoji ¢vrsta veza izmedu fenotipa i genotipa zivotinja u populaciji,
Sto olakSava postupke selekcije po fenotipu. Ako je nizak, tada je selekcija po fenotipu

nesigurna i treba koristiti podatke srodnika i potomaka.

Metode za procjenu heritabiliteta se temelje na mjerenju stupnja sli¢nosti izmedu srodnih
jedinki. Metode su: metoda intraklasne korelacije izmedu polubrace i polusestara po ocu
(half sib analiza), izmedu prave brace i sestara po ocu 1 majci (fullsib analiza), metoda

regresije potomstva na jednog roditelja i prosjek oba roditelja, te kombinirana metoda.

3.2. Genomska selekcija

Genomska selekcija se temelji na uzgojnoj vrijednosti koja se izravno procjenjuje iz jednog
dijela ili cijelog genoma pomocu genetskih markera. Genomska selekcija dovodi do veceg
broja podataka i boljeg iskoriStavanja podataka o raznim svojstvima (Meuwissen i sur.,

2001.).

S obzirom da su vazna svojstva u stocarskoj proizvodnji obi¢no kvantitativne naravi te
stoga pod kontrolom velikog broja gena s malim utjecajem na svojstvo, koristi se pristup
koji moze iskoristiti sve genetske markere uzduz genoma (Meuwissen 1 sur., 2001;

Dekkers, 2004.).

Pojavom mikro-¢ipova s polimorfizmima pojedina¢nih nukleotida (SNP) visoke gustoce i
novih unaprijedenih metoda sekvenciranja genoma omogucena je genotipizacija Zivotinja
na tisu¢e markera, te je time genomska selekcija postala trziSno ostvariva i1 ucinkovita

opcija u poljoprivrednoj proizvodnji (Luki¢, 2015.).

Genomska selekcija je novi alat za pomo¢ u stocarskoj proizvodnji kako bi se dobile
pouzdanije uzgojne vrijednosti mladih jedinki. Genomska uzgojna vrijednost se moze
izraCunati za oba spola u ranoj fazi zivota, a time i genomska selekcija moze povecati
profitabilnost 1 ubrzati genetski napredak u uzgoju, primjerice mlije¢nih goveda,
smanjenjem generacijskog intervala i troSkova uzgoja bikova. Danas, se genomska
selekcija koristi kao preliminarna selekcija za mlade bikove. Pozitivna strana selekcije je
smanjenje troska u uzgoju mladih bikova. Osim veéeg i brzeg genetskog napretka,
genomska selekcija omogucava bolju kontrolu porijekla i sprjeCava uzgoj u srodstvu, te

poboljsanje svojstava sa niskim vrijednostima heritabiliteta (Kegalj, 2015.).
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Genomska selekcija moze imati veliki utjecaj na programe uzgoja zivotinja, posebno tamo
gdje je tesko ocijeniti svojstva koja su vazna kao cilj uzgoja. Genomska selekcija daje
to¢nije procjene vrijednosti uzgoja ranije u zivotu rasplodnih zivotinja, dajuci vecu tocnost
odabira. Referentne populacije za genomsku selekciju moraju biti velike, s tisucama
Zivotinja koje se mjere za fenotip i genotip. Sto je manja efektivna veli¢ina populacije koja
se razmnozava, to su veci segmenti DNK koje potencijalno dijele i to ¢e biti tocnije
genomsko predvidanje. Informacije o srodnicima u referentnoj populaciji doprinose vecoj

to¢nosti procjene uzgojne vrijednosti (Van derWerf, 2013.).

Genomska selekcija je oblik selekcije potpomognut markerima u kojoj se koriste genomski
markeri koji pokrivaju cijeli genom tako da su svi lokusi kvantitativnih svojstava (QTL) u
korelaciji s barem jednim markerom. Ovaj pristup je postao izvediv zahvaljuju¢i velikom
broju polimorfizma jednog nukleotida, SNP-ova otkrivenih sekvenciranjem genoma i
novim metodama za ucinkovito genotipiziranje velikog broja SNP-a. Rezultati istrazivanja
upucuju na to da se uzgojne vrijednosti mogu predvidjeti s ve¢om to¢noscu samo pomocu
genomskih markera, ali je potrebno vise provjera, posebno u uzorcima populacije koja se
razlikuje od one u kojoj je procijenjen ucinak markera. Idealna metoda za procjenu uzgojne
vrijednosti iz genomskih podataka je izraCunavanje srednje uzgojne vrijednosti s obzirom
na genotip zivotinje na svakom QTL-u. Ova srednja vrijednost se moze izracunati samo
koriStenjem ranije otkrivenih QTL ucinaka. Genomska selekcija ima veliki utjecaj u

genetskoj evoluciji i u programima genetskog poboljsanja zivotinja (Goddard, 2007.).

Genetski markeri zauzimaju sam ograni¢eni udio ukupne genetske varijance, pa je
alternativa prac¢enja ogranicenog broja QTL-a s markerima, pracenje svih QTL-ova. To se
moze uciniti pomocu dijeljenja cijelog genoma na segmente kromosoma, na primjer
definirane pomocu susjednih markera, a zatim pracenje svih segmenata kromosoma. Ovu
metodu kao Sto smo veé¢ spomenuli Meuwissen i sur. (2001.) su nazvali genomska
selekcija. Eksploatacija genomske selekcije neravnotezom veze — pretpostavka je da e
ucincima kromosoma segmenti biti isti u cijeloj populaciji jer su markeri u LD-u s QTL-
om koji su u zagradi. Stoga gusto¢a markera mora biti dovoljno visoka kako bi se osiguralo
da su svi QTL-ovi u LD-u s markerom ili haplotipom markera. Genomska selekcija je
postala moguca s otkrivanjem velikog broja markera i1 visoko propusne tehnologije
genotipizacije (Hayes, B. 2012.). Implementacija genomske selekcije konceptualno se
odvija u dva koraka. Prvi korak je procjena uc¢inka kromosomskih segmenata u referentnoj

populaciji, a drugi korak je predvidanje genomskih uzgojnih vrijednosti (GEBV) za
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zivotinje koje nisu u referentnoj populaciji, za primjer kandidata za odabir. Drugi korak je
jednostavan, potrebno je predvidjeti GEBV za zivotinje s genotipovima, ali bez

genotipova.

3.3. Predvidanje uzgojnih vrijednosti Zivotinja

Dvije osnovne metode za procjenu uzgojnih vrijednosti zivotinja su: klasicni BLUP (Best
linear unbiased prediction) —najbolje linearno nepristrano predvidanje, te genomski BLUP
(Genomic best linear unbiased prediction) — najbolje genomsko linearno nepristrano

predvidanje.
BLUP metoda

Najbolje linearno nepristrano predvidanje BLUP (engl. Best Linear Unbiased Prediction)
je metoda procjene uzgojnih vrijednosti koja omogucuje razdvajanje genetskih i okolisnih
¢imbenika. Ovom metodom se odreduje koliki je dio razlika izmedu ocjenjenih zivotinja
uvjetovan genima, a koliki dio je uvjetovan okoliSnim ¢imbenicima, Sto omogucuje da
zivotinje zbog losijih okolisnih uvjeta ne budu slabije ocjenjene ili izbacene iz proizvodnje,
uzgoja, jer nisu bile u moguénosti iskazati vlastiti genetski potencijal. BLUP omogucuje i

usporedivanje zivotinja iz razli¢itih proizvodnih sustava.

ZnaCajke BLUP-a su vise ili manje ukljucene u naziv: najbolji — zna¢i da maksimizira
korelaciju izmedu prave i predvidene vrijednosti uzgoja ili minimizira varijance pogreske
predvidanja; linearno — prediktori su linearne funkcije promatranja; nepristrano — procjena
ostvarenih vrijednosti za slucajnu varijablu, kao Sto su vrijednosti uzgoja zivotinja i
procijenjene funkcije fiksnih u¢inaka nepristrane; previdanje — ukljucuje predvidanje prave

uzgojne vrijednosti.

Koriste¢i BLUP metodu za procjenu uzgojne vrijednosti vazno je uzeti u obzir genetske
informacije o jedinkama na kojima se provodi istrazivanje, ono $to je jednako vazno jesu
podatci o hranidbi, smjestaju, okoliSnim ¢imbenicima. Ako kao primjer uzmemo Zivotinje
s dvije razlicite farme i na jednoj farmi su Zivotinje bolje hranjene i u boljim uvjetima, tada
uzimamo prosjek tezine s obje farme. Na obje farme, toCnije u oba stada je potrebno
izraCunati prosjek, te pomocu standardnih devijacija prikazati odstupanje od srednje
vrijednosti na farmama, na taj nacin moZemo dobiti realnu procjenu. Ovakva korekcija

moguca je samo u slucaju da su zivotinje na farmi u srodstvu, na primjer, ako su ocevi na
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farmi braca ili isti bik koji je koriSten za oplodnju na obje farme ili u oba stada, tada se
korekcija tezine moze primijeniti kako bi dosli do rezultata bez utjecaja okoliSnih
¢imbenika. Ali ako Zivotinje na farmama nisu u srodstvu tada razlog za razliku u tezini
moze biti genetski potencijal, to je ono $to se procjenjuje, vrlo je vazno prvo ustanoviti
kakva je srodnost izmedu zivotinja. Umjetnom oplodnjom brze se stvaraju genske veze

izmedu farmi jer se isti bikovi koriste za vise farmi (Johan van Arendonk, 2015.).

U novije vrijeme poboljsanju uzgojno-selekcijskog rada, posebice u tocnosti procjene
uzgojne vrijednosti, pridonosi primjena suvremenih objektivnih metoda. Rezultati
istrazivanja znanstvenika upucuju na uspjeSnost primjene BLUP metode u ocjenjivanju
genetske vrijednosti zivotinja za ekonomski znacajna svojstva. Teoriju BLUP metode,
1973., 1974. godine razvio je Henderson. Koristila se u ocjenjivanju uzgojne vrijednosti
goveda, ali ubrzo i kod ostalih domacih zivotinja. O primjeni BLUP metode u genetskom

ocjenjivanju svinja prvi su izvijestili Hudson i Kenedy 1985. godine (Long i sur., 1991.).

BLUP metoda za procjenu uzgojnih vrijednosti u uzgojnom programu za svinje se u
Republici Hrvatskoj koristi od 2005. godine. Posebno se racunaju vrijednosti maj¢inske
pasmine (Landras, Veliki jorksir), a posebno za terminalne (Pietren, Durok), dok se svaka

pasmina usporeduje i unutar svoje pasmine.

Koristenjem BLUP metode kod domacih zivotinja postignut je napredak u uzgojnim
programima. Kao $to je prije spomenuto tradicionalna BLUP metoda se oslanja na podatke
od predaka i na temelju informacija o proizvodnim svojstvima kako bi se definirala

povezanost izmedu srodnika.

U prakti¢nom uzgoju Zivotinja, odabir se ne temelji samo na vlastitom fenotipu, ve¢ na
procjenama uzgojnih vrijednosti, koje su izvedene iz zapisa o samoj Zzivotinji kao i
njezinim srodnicima. BLUP uzgojne vrijednosti, posebno iz modela Zivotinje (engl. animal
model) ukljucujuéi odnose izmedu Zivotinja, korisni su alat u selekciji. Odabir na BLUP
uzgojnim vrijednostima maksimizira vjerojatnost za ispravno rangiranje rasplodnih

zivotinja, a odabir na njima maksimizira genetski napredak iz jedne generacije u drugu.
GBLUP metoda

Prije pojave velikih koli¢ina informacija 1 gustih genomskih mapa u istrazivanju aditivnog
genetskog srodstva svih lokusa koristio se pedigre, te zajedno s fenotipskim podatcima

mogle su se odabrati vrhunske Zivotinje. To se postizalo procjenom uzgojne vrijednosti za
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svaku pojedinu Zzivotinju pomocu najbolje linearne nepristrane procjene (BLUP -

metodologije) (Luki¢, 2015.).

GBLUP je metoda koja koristi genomske informacije za procjenu genetskih vrijednosti
jedinki koriste¢i matrice za procjenu, na temelju podataka o DNK markerima. Genomska
matrica definira srodstvo izmedu jedinki na temelju uocene sli¢nosti na genskoj razini, a ne
kao u BLUP metodi, koriste¢i ocekivane slicnosti pedigreea. Pomocu genomske matrice

srodstva dobiva se to¢nija procjena uzgojne vrijednosti.

Habier, (2013.) objasnjava GBLUP (engl. Genomic Best Linear Unbiased Prediction),
najbolje nepristrano genomsko predvidanje, kao statisticku metodu koja koristi odnose
izmedu jedinki izraCunate na temelju SNP-a kako bi se uhvatili odnosi na QTL-u.
Istrazivanje je pokazalo da genomski BLUP iskoriStava ne samo neravnotezu veza — LD
(engl. Linkage disequilibrium — neslu¢ajna povezanost u nasljedivanju pojedinih
genomskih regija koje su medusobno blizu, te je velika vjerojatnost da ¢e se one kao takve
nasljedivati u jednom komadu jer nece do¢i do cijepanja tijekom mejoze) i aditivno-

genetske odnose, nego 1 povezanost na QTL-u.

U genomskom BLUP pristupu, matrica srodstva pedigrea je zamijenjena matricom
genomskog srodstva ili GRM (engl. Genomic Relationship Matrix) koja opisuje genomsko

srodstvo izmedu jedinki, a izracunava se iz SNP genotipova (Habier i sur., 2013.).

Ova metodologija pokazala je viSu tocnost u procjeni uzgojne vrijednosti zivotinja u
odnosu na tradicionalni BLUP, zato Sto stvarni genotipovi predstavljaju pouzdanije
aditivne odnose izmedu jedinki od onih pretpostavljenih iz pedigrea (Meuwissen 1 sur.,

2001.).

Genomsko najbolje linearno nepristrano predvidanje (GBLUP) uobicajeni je alat za
genomsku analizu u uzgoju zivotinja. Kada su odredena svojstva, na kojima se vrsi
istrazivanje, genotipizirana koristi se posebna verzija genomskog BLUP-a koja se naziva
single-step GBLUP (ssGBLUP), ova verzija moze spojiti rodovnicke i genomske odnose u
jednu matricu. Prednost GBLUP-a je jednostavniji nacin za procjenu uzgojne vrijednosti,
budu¢i da se postoje¢i modeli i BLUP softveri mogu ponovno koristiti samo primjenom

matrice srodstva (Pocrni¢ i sur., 2019.).

Genomska selekcija se odnosi na genetsko poboljSavanje Zzivotinja ili biljaka kroz

selekciju, na temelju vrednovanja koriste¢i genomske informacije. Goddard (2009.) i
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Stander 1 Garrick (2009.) su pokazali da je SNP- BLUP ekvivalentan model u kojem se
uzgojne vrijednosti procjenjuju iz podataka kao kod tradicionalnog BLUP-a, ali
koriStenjem matrice genomskih odnosa. Linearni BLUP modeli postali su popularni pristup
u prakticnim genomskim procjenama jer su jednostavniji 1 imaju niske raCunalne zahtjeve
(Meuwissen 1i sur., 2001.). Genomski odnosi izgradeni koriStenjem velikog broja markera
povecavaju pouzdanost genomskog predvidanja. Osim toga, pretpostavka jednake
varijance dopusta koriStenje iste genomske matrice za sva svojstva (Van Raden 1 sur.,

2009.).

Genomska procjena postala je standardni postupak u stoCarstvu, a glavni razlog je
sposobnost kombiniranja svih dostupnih informacija iz rodovnika, fenotipova i genotipova

u jednu procjenu, bez potrebe za posebnom obradom nakon analize.

Genomski BLUP se koristi za predvidanje uzgojnih vrijednosti u stocarstvu, a takoder
moze imati neke primjene u predvidanju rizika od bolesti, te je koristan u procjeni

komponenti varijance i genomske nasljednosti (Van derWerf, 2013.).

Genomski BLUP je ispitan u mnogim istrazivanjima i pokazalo se da daje to¢ne ili to¢nije
uzgojne vrijednosti u programima uzgoja stoke od BLUP-a koji se temelji na pedigreu.
VanRaden i sur.(2009.) izvijestili su o poveéanju to¢nosti uzgojne vrijednosti od 20-50%,
slicno Harris 1 sur.(2008.) koji su takoder koristili GBLUP za generiranje genomskih
predvidanja na 4500 mlije¢nih goveda i otkrili da je povezanost 16-33% veca od uzgojne
vrijednosti na temelju prosjecnih podataka roditelja za svojstva kao Sto je proizvodnja
mlijeka. Moser i1 sur.(2009.) takoder su pokazali da postoji vrlo mala razlika izmedu
koriStenja GBLUP-a i nelinearnih modela. Sve ove metode istovremeno odgovaraju svim

efektima SNP-a u modelu predvidanja.

Koristenje BLUP-a omogucilo je postizanje velikih koli¢ina genomskih vrijednosti u
mnogim programima uzgoja stoke. Tradicionalna BLUP metodologija oslanja se na
podatke o rodovniku za definiranje kovarijance izmedu poznatih srodnika. Ova kovarijanca
se takoder moze definirati koriStenjem velike koli¢ine informacija o DNK markerima,

najcesce velikog broja SNP markera.
Metode BLUP-a

RR-BLUP (engl. Ridge Regression BLUP) — regresija grebena ili slu¢ajna regresija
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KoriStenjem ove varijante treba procijeniti svaki SNP, u kojem se mora prethodno

pretpostaviti raspodjela SNP ucinaka, a za to su predloZene Bayesove metode.

Ovu metodu su istrazivali Meuwissen i sur. (2001.) 1 Habier i sur.(2007.), predstavili su

model:
y = 1nu+Zqu+e
i

u - predstavlja srednju vrijednost, W je matrica koja sadrzi genotipove kodirane kao 0,1 ili

2, a qi je u¢inak svakog SNP-a.
Ovom metodom se procjenjuje svaki SNP pa se joS naziva i SNP BLUP.

Druga metoda koja se koristi za kombiniranje genomskih informacija u BLUP-u koristi
GRM kao zamjenu za matricu relacije brojnika 1 naziva se gBLUP. Metodu gBLUP uveli

su VanRaden (2008.) i Habier i sur. (2007.).
GBLUP(engl. Genomic Best Linear Unbiased Prediction)
Model koji se koristi je:

y=Xb+Zg+e

Y je vektor fenotipova, x je matrica dizajna koja se odnosi na fiksni u¢inak na svaku
zivotinju, b je vektor fiksnih efekata, a Z je dizajn matrice na koju se unosi zapis o
genetskim vrijednostima, g je vektor aditivnog genetskog ucinka za jedinku, e predstavlja

vektor odstupanja.
gBLUP ima tri vazne znacajke koje daju prednost ovoj metodi ispred RR-BLUP metode.

- Dimenzije genetskog uc¢inka u jednadzbama mjeSovitog modela se smanjuje
sam * m ( m je broj markera) u RR-BLUP- u na n * n (gdje n prikazuje broj
jedinki u populaciji) u gBLUP §to je ucinkovitije.

- Tocnost genomske procjene uzgojne vrijednosti GEBV (engl.
Genomicestimatedbreedingvalue) moze biti izracunat na isti nacin kao i
pedigree u BLUP-u.

- gBLUP informacije mogu se ukljuciti s pedigreom u metodi od jednog

koraka
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Habier 1 sur.(2013.), su dokazali kako su RR-BLUP i gBLUP metode zapravo istovjetni

modeli.

4. GENOMSKA MATRICA

Kombiniranje informacija iz genetskih markera u matricu odnosa prvi su predlozili
NejatiJavaremi i sur.(1997.). Sli¢no, Villaneuva i sur.(2005.) su ispitivali upotrebu GRM-a
kao metode genomske procjene i predlozili da kada se genetske varijance objaSnjavaju s
mnogo QTL-a s malim u¢inkom, BLUP pomo¢u GRM-a se moze koristiti za izra¢un visih
procjena tocnosti od BLUP-a zasnovanog na pedigreu, predstavljanjem aditivnih odnosa
izmedu jedinki, temeljenih na informacijama koje koriste zajednicke DNK markere.
Procjene odnosa u GRM-u mogu odstupiti od o¢ekivanog odnosa danog u matrici odnosa
brojnika matrice A. Na primjer, varijance u odnosu izmedu dva brata i sestre mogu biti u
rasponu od 0,4 do 0,6 umjesto ocekivanja od 0,5 prikazanog u matrici A. Ovakvo
koriStenje varijanci u odnosima, je ono $to GRM C¢ini korisnim alatom u genomskim
procjenama. Procjene GRM-a mogu se formulirat razli¢itim metodama i predlozeni su

razli¢iti nacini izrade GRM-a (van derWerf, 2013.).

Jedan od nacina ukljucivanja genomskih informacija u model genomskih procjena je
putem genomske matrice srodstva (GRM). GRM definira aditivne genetske kovarijance
izmedu jedinki. U genomskoj matrici, procijenjeni su koeficijenti tocniji u odnosu na
matricu svojstva izraCunatu iz pedigrea jer genomska matrica moze obuhvatiti i dodatne
genetske varijance proizasle iz Mendelovog uzorkovanja (Meuwissen i sur., 2001;

Villaneuva i sur., 2005.).

Pojavom gustih genomskih markera dovoljno je potrebnih informacija dostupno za
precizniju i to¢niju procjenu srodstva posebice unutar specificnih genomskih regija (Lukic¢,

2015.).

Matrica genomskih odnosa G moze se konstruirati koriStenjem matrice koja sadrzi podatke
o genotipu za svaku jedinku i za svaki marker (VanRaden, 2008.). Svaki genotip je
odstupanje od prosje¢ne vrijednosti populacije specificne za marker, koja se izratunava

koriStenjem ucestalosti populacijskih alela.

Matrica odnosa medu grupom jedinki moze se koristiti za predvidanje njihovih uzgojnih
vrijednosti, za upravljanje inbreedingom i u genetskom ocuvanju. Ova matrica odnosa

moze se izraCunati iz pedigrea, ali se takoder moZze izraCunati iz genotipova na genskim
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markerima kao S$to su SNP-ovi. Elementi matrice genomskih odnosa procjene su
ostvarenog udjela genoma koji dvije jedinke dijele, dok je matrica rodovnika ocekivanje
ovog omjera. Ova matrica genomskih odnosa se moze koristiti u procjeni uzgojnih
vrijednosti. Genomska selekcija se odnosi na koristenje velikog broja genetskih markera,
kao $to su SNP, koji pokrivaju cijeli genom za predvidanje genetske vrijednosti jedinke

(Meuwissen i sur. 2001.).

Prilikom izrade GRM-a vazno je ispitati frekvencije alela koji se koriste za skaliranje
matrice. U izvornoj BLUP metodi od VanRadena (2008.), predlozeno je da frekvencije
budu od osnovne populacije i stoga ih je potrebno procijeniti. Medutim, nedavni rad Fornia
i sur. (2011.) sugerira da se slicni rezultati mogu dobiti koriStenjem frekvencije alela
trenutne populacije. Definicija ucestalosti alela utjece na to kada se promatraju osnovne
zivotinje, uglavnom je vazna kada se gBLUP koristi u metodi jednog koraka Misztal i
sur.(2019.). Metoda jednog koraka kombinira podatke o rodovniku 1 genomu tako da se te
informacije mogu koristiti za predvidanje jedne uzgojne vrijednosti. Kombiniranje ovih
informacija zahtijeva da osnovne populacije genomskih i rodovnic¢kih srodnih populacija
budu iste. ASReml softver koji omogucava lakSe koriStenje gBLUP-a (van derWerf,
2013.).

Kako bismo olaksali vizualizaciju uzorka u koeficijentima odnosa medu ve¢im brojem
zivotinja, mozemo koristiti dva graficka alata. Prvi se naziva dendrogram, $to je vrsta
stabla rodovnika koja vizualno prikazuje veli¢inu koeficijenta odnosa prema duljini grana.
Drugi alat se zove ,.toplinska karta®“, jer prikazuje numericke vrijednosti koristeci razlicite
boje ili varijacije u intenzitetu boje (dr. Carol Beuchat, 2016.). U nastavku je prikaz
dendograma 1 toplinske mape proizvedena iz ,,matrice genomskih odnosa‘ — tablice svih
koeficijenata parova odnosa za sluc¢ajnu kolekciju Jack Russell terijera, izracunatih iz DNK

podataka.

ID-ovi pasa navedeni su na dnu i takoder dolje po desnoj osi istim redoslijedom. ,,Kljuc
boje toplinske karte“ u gornjem lijevom kutu prikazuje boje koje odgovaraju
koeficijentima odnosa od 0 do 1. Red crvenih kvadrata preko dijagonale grafikona je
koeficijent odnosa svakog psa sa samim sobom, koji je jednak jedan. Ostali kvadrati su za
svaku usporedbu u paru svih pasa u populaciji. Dakle, u gornjem desnom kutu, prvi
kvadrati¢ usporeduje psa PFZ44DO01 sa psom JRT GT255. Kvadrat je tamne nijanse plave,

Sto ukazuje da je njihova genetska slicnost relativno niska. U sredini grafikona mozete
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vidjeti dva tirkizna kvadrata, koji oznaCavaju par pasa koji imaju veéu koli¢inu genetske
sli¢nosti. Razlog zasto postoji par crvenih kvadrata na svakoj strani linije je taj §to je graf

zrcalna slika samog sebe duz dijagonale.

Heatmap
Color Key 1 -1.2

- 1

PFZ43G10
PFZ16B08

u PFZ44E05
PFZ44H05
JRT_GT251

JRT_GT254
JRT_GT256

JRT_GT250

JRT_GT255

' o (=}

Distance
{1-R)

PFZ44D01
PFZ42H09
PFZ17CO05
PEZ37C08
PFZ35B02
PFZ35C02
PFZ42B08
PFZ43G10
PFZ16B08
PFZ19D01
PFZ35C01
PFZ36A07
PEZ34C09
PFZ43HO1
PFZ33A05
PFZ33B06
PFZ44E0S
PFZ44H05
JRT_GT251
PFZ34B05
PEZ17E03
PFZ16A08
JRT_GT253
JRT_GT254
JRT_GT256
PFZ34G07
PFZ42H07
PFZ16C10
JRT_GT250
JRT_GT255

o
=]

a
Q

Slika 4. Graficki prikaz za pasminu pasa Jack Russell terijera, preuzeto iz dokumenta dr.
Carol Beuchata (2016.), ,,The new ICB genomic breeding tool: the genomic relationship
coefficient.*

Na ovom grafikonu su takoder prikazani dendrogrami koji prikazuju genetske odnose
medu psima utvrdene usporedbom njihove DNK. Ako pogledate skupinu od tri psa u
gornjem lijevom kutu (zeleno), vidite da su tri psa blisko povezana; parovi kvadrata su
tirkizni, a grane dendrograma koje ih povezuju kratke. Cetiri psa, na kraju (PFZ44DO1),

manje je povezan s ostala tri, s duzom granom koja ga povezuje i tamnoplavim kvadratom.
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Ovaj grafikon pruza puno informacija o ovoj populaciji Jack Russel terijera. Postoji
skupina od cetiri psa koji se, Cini se, genetski razlikuju od svih ostalih, od kojih su tri vrlo
blisko povezana. Ostali psi razlikuju se u srodstvu u parovima, ali je u prosjeku njihova

genetska sli¢nost niska.

Sljede¢i grafikon je prikaz kompliciranijeg primjera koji koristi podatke za irske vucje
hrtove. Kao 1 prije, postoji (mali) red crvenih kvadrata preko dijagonale za usporedbu
svakog psa sa samim sobom. Mjere kvadrati¢a svjetlije boje pripadaju skupinama pasa koji
su blize povezani. Takoder, moZete vidjeti da oni odgovaraju skupinama pasa na
dendrogramu koji su povezani kra¢im granama. Dendrogram koristi razli¢ite boje za

povezane skupine pasa, Sto olakSava odabir skupina.

Slika 5. Graficki prikaz pasmine irski vucji hrt,preuzeto iz dokumenta dr. Carol Beuchata
(2016.), ,,The new ICB genomic breeding tool: the genomic relationship coefficient.*

U podatcima Wolthounda je vidljivo da postoje dvije velike skupine pasa koje povezuje
najvisa horizontalna grana. Nema nikakvih informacija o tim psima, ali dvije grupe bi
mogle prikazivati pse iz razliCitih zemalja, ili mozda linije koje su se vise ili manje

neovisno uzgajale tijekom mnogih generacija. Najkraée grane mogle bi povezati pse u

26



leglu. Ukupna svjetlina plave boje (u usporedbi s grafikonom Jack Russell terijera) ukazuje

da je genetska raznolikost u ovoj populaciji pasa relativno niska.

Takoder mozete koristiti DNK podatke za istrazivanje genetike unutar linije ili ¢ak legla
pasa. Ako ste stvorili matricu genomskih odnosa legla od Sest Stenaca, mogli biste vidjeti
nesto poput grafikona u nastavku, u kojem su dva Steneta slicna jedan drugome, ali manje
sli¢na ostalima. Ovakvo leglo biste mogli dobiti od uzgoja dva psa koji nisu u bliskom

srodstvu, a igrom slucaja neki su Stenci bili mnogo sli¢niji jedni drugima nego ostalima.
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Slika 6. Graficki prikaz jednog legla pasa koriste¢i DNK podatke. Preuzeto iz dokumenta
dr. Carol Beuchata (2016.), ,,The new ICB genomic breeding tool: the genomic
relationship coefficient.*
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5. GENOMSKA SELEKCIJA DOMACIH ZIVOTINJA U PRAKSI
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Slika 7. Shematski prikaz genomske selekcije

Slika 7 prikazuje shemu genomske selekcije. Iz referentne populacije se uzimaju podatci
genotipa i1 fenotipa svih Zivotinja u populaciji kako bi se izabrale najbolje Zivotinje za
daljnju proizvodnju. Te Zivotinje se svrstavaju u populaciju kandidata za selekciju, te se
pomocu statistickih modela Zivotinje rangiraju od najkvalitetnijih prema onima najlosijima
koje se nakon toga izlucuju iz proizvodnje. Prednost ovoga modela je vrijeme, kako bi
dobili potomke jednog bika potrebno je nekoliko godina, a u dana$nje vrijeme postoji
mogucénost brzeg rangiranja koristenjem genomske selekcije. Danas je moguce iz Zivotinje
izlu¢iti dio DNK pomodéu c¢ega mozemo do¢i vrlo brzo do podataka o genotipovima
zivotinje 1 u kratkom vremenu odluditi je li ta zivotinja za daljnju proizvodnju ili se
izluCuje. Ovakav princip je bolji jer se smanjuje vrijeme uzgoja, a samim time je i
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ekonomski isplativije jer se ne ulaze u jednu Zivotinju

godinama ako ta Zivotinja nema

dovoljno kvalitetnih nasljednih osobina. U nastavku slijedi shematski prikaz koji prikazuje

razlike izmedu tradicionalne selekcije 1 genomske selekcije.

Tradicionalna selekcija

Genomska selekcija

$§

Pouzdanost: 50%

wo | xR || | K~ — §
S l
R
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N

S\'?jshtvo T.cvljcnja? tezina, plodnost, star bik
mlijecnost 1 kvaliteta trupa
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njegovih potomaka povecavaju
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njegova procjena i postupak pouzdanosti
Ce rasti.

Slika 8. Shematski prikaz razlike tradicionalne i genomske selekcije.

Shematski prikaz na slici 8 prikazuje tradicionalnu selekciju koja se temelji na rezultatima

potomaka jednog bika. Tradicionalna selekcija je danas sve manje zastupljena i neisplativa

jer je za konacne rezultate jednog bika potreban
generacijski interval danasnjim proizvoda¢ima nije

selekcija ubrzava taj proces jer se na bikovima starim

dug vremenski period odnosno
ekonomski isplativo. Genomska

jedan dan moze utvrditi njihove

genotipove posljedicno i uzgojnu vrijednost, te je pouzdanost veca. Ekonomski je

isplativije jer se ne moraju bikovi ¢uvati do odredene dobi nego se odmah nakon testiranja

odreduje ostaju li u daljnjoj proizvodnji ili se izlucuju iz uzgoja.
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Slika 9. Shematski prikaz generacijskog intervala.

Slika 9 je shematski prikaz generacijskog intervala Holstein goveda. Generacijski interval
je definiran kao prosje¢na dob roditelja pri rodenju njihovog potomstva. Prije 2010. godine
prosjecni generacijski interval je bio 7 godina koji se provodio na temelju rezultata testa
potomstva odnosno progenog testiranja. Naglo smanjenje generacijskog intervala zapocelo
je uvodenjem genomske selekcije. Kako je prikazano na grafikonu kroz godine se mijenjao
generacijski interval, ali niSta znacajno do 2010. godine gdje je prikazan nagli pad.
Uvodenjem genomske selekcije dogodile su se pozitivne promijene u selekciji domacih

zivotinja $to je uzgajivacima pospjesilo uzgoj i proizvodnju.
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6. ZAKLJUCAK

Sami pocetci istrazivanja i zanimanja znanstvenika za razliCitosti izmedu vrsta, unutar
populacije, te razli¢itostima izmedu jedinki iste vrste bili su nepoznato i ne istrazeno polje
u genetici. Kako je tehnologija napredovala tako su se otkrivale razne metode za otkrivanje
razlicitosti izmedu zivotinja. Otkrivanjem DNK, gena, zapocinje nova era u genetici.
Sekvenciranje genoma i rutinska genotipizacija omogucile su znanstvenicima otkrivanje
sve to¢nijih 1 sve detaljnijih podataka o tome Sto se dogada u organizmu. Nasljedivanje je
postalo prvi alat pomocu kojega se moglo otkriti kako se prenose razlicita svojstva, ovise li
ona o genetici ili okoli$ni ¢imbenici imaju vaznu ulogu u selekciji. Nasljedivanje u uzgoju
domacih zivotinja se pokuSalo dovesti pod kontrolu, a to je omoguéilo umjetno
osjemenjivanje, zbog kojega se lakSe dolazi do podataka o nasljedstvu i1 kontroliranih
uvjeta. U danaSnje vrijeme genetika je jako uznapredovala, danas vrlo jednostavnim
metodama poput genotipiziranja se na brzi na¢in dolazi do velike koli¢ine podataka
potrebnih za §to tocniju procjenu uzgojne vrijednosti domacih zivotinja. BLUP i GBLUP
metode su danas precizne i to¢ne metode sa sve boljim rezultatima u procjeni uzgojnih
vrijednosti. GBLUP metoda se pokazala kao to¢nija i preciznija metoda u odnosu na BUP
metodu. Puno je vaznih faktora kako bi to¢nost procjene uzgojne vrijednosti bila Sto
preciznija i kako bi se pravilno ocijenile zivotinje za daljnji rasplod ili izdvojile one sa
slabijim genetskim materijalom, stoga je potrebno biti oprezan u svakom koraku procjene i
svi koji sudjeluju u procjeni i1 prikupljanju podataka moraju biti Sto oprezniji kako na kraju
ne bi doslo do uklanjanja dobrih jedinki i velikih ekonomskih gubitaka u proizvodnji. Za
mnoga svojstva je potreban dug vremenski period da se ispolje, stoga ne bi bilo pozeljno
da se u prikupljanju podataka dogadaju greske. Kako znanost s vremenom napreduje, pa
tako 1 genetika, danas se otkrivaju nove, lakSe, jeftinije 1 brze metode Sto ¢e uvelike
pomoc¢i u daljnjem razvoju Zivotinja i njihovih genetskih potencijala Sto ¢e na kraju samim
proizvodacima olaksSati uzgoj i omoguciti ve¢u ekonomsku dobit, bolju proizvodnju i
kvalitetnije proizvode koje plasiraju na trziSte, $to na kraju dovodi do zadovoljnijih
korisnika. Genetika je pocetak proizvodnje, ali svakim napretkom i malim pomacima u
genetici dovodi do zadovoljnijih proizvodaca i potroSata te povoljnijeg financijskog
rezultata. Proizvodnja domacih Zivotinja je jedan zaokruZeni krug u kojem je vazno da se
svaka grana usavrSava, pa tako i genetika koja pruza uvid u proslost i osigurava sigurniju

buduénost u uzgoju domacih zivotinja.

31



7. POPIS LITERATURE

10.

11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

. Andersson, L., Georges, M., (2004.): Domestic-animal genomics: deciphering the

genetics of complex traits, Reviews.
Beuchat, C., (2016.): The new ICB genomic breeding tool: the genomic relationship

coefficient.

. Beuzen, N.D., Stear M.J., Chang K.C. (2000.): Molecular markers and their use in

animal breeding, Review.

Dekkers, J. C. M. (2004.): Commerci alapplication of marker and gene-assisted
selection in livestock.

Dunning, A.M. 1 sur., (2000.): The extent of linkage disequilibrium in four
populations with distinct demographic histories.

Endris, M. (2020.): Review on selection indeks in animal breeding.

Forni, S., Aguilar, 1., Misztal, 1. (2011.): Diffrent genomic relationship matrices for
single step analysis using phenotypic pedigree and genomic information.

Goddard, M.E.,Hayes, B.J. (2007.): Genomic selection.

Goddard, M.E. (2009.): Prediction of accuracy and maximisation of long term
response.

Goddard, M.E. (1991.): Mapping genes for quantitative traits using linkage
disequilibrium.

Habier, D., Fernando, R.L., Dekkers, J.C.M. (2007.): The impact of genetic
relationship information on genome-assisted breeding values.

Habier, D., Rohan L. Fernandoand Dorian J. Garrick (2013.): Genomic BLUP
Decoded: A look into the Black box of genomic prediction.

Harris, B.L., Johnson, D.L., Spelman, R.J. (2008.): Genomic selectionin New
Zeland and the implications for national genetic evaluation.

Hayes, B. (2012.): Genomic prediction, European institute of statistical genetics,
Edinburg, June 2012.

Kegalj, A. (2015.): Genomska selekcija u govedarstvu; Hrcak.

Kruglyak, L. (1999.): Prospects for whole-genome linkage disequilibrium mapping
of common disease genes.

Lander, E.S. i Schork, N.J. (1994.): Genetic dissection of complex traits.

32



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.
26.

27.

28.

29.

30.

31.
32.

33.

34.
35.

Long, T., Brandt, H., Hammond, K. (1991.): Applicationof BLUP to genetice
valuation in pigs.

Luki¢, B. (2015.): Primjena genomskih informacija u selekciji nerasta na
koncentracije skatola i androstenona.

Magnussen, S. (1990.): Selection indeks: economic weights for maximum
simulataneous genetic gain.

Meuwissen, Hayes, B.J., Goddard, M.E. (2001.): Prediction of total genetic value
using genome — wilddense marker maps.

Misztal, 1., Tsurura, S., Lourenco, D.A.L., Masuda, Y., Lawlor, T.J. (2019.):
Controlling bias in genomic breeding values for young genotyped bulls.

Moser, G., Tier, B., Chump, R.E. (2008.): Acomparison of five methods to predic
tgenomic breeding values of dairy bulls from genome-wide SNP markers.

Nejati — Javaremi, A., Smith, C., Gibson, J.P. (1997.): Effect of total allelic
relationship on accuracy of evaluation and response to selection.

Reich, D.E. (2001.): Linkage disequilibrium in the human genome.

Riquet, J. 1 sur. (1999.): Fine-mapping of quantitative trait loci by identity by
descent in outbred populations: Application to milk production in dairy cattle.
Philipsson, J., Banos, G., Arnason, T. (1994.): Presentand future uses of selection
indeks methodology in dairy cattle.

Pocrni¢, 1., Lourenco, D.A.L., Masuda, Y., Misztal, 1. (2019.): Accurancy of
genomic BLUP when cosidering a genomic relationship matrix based on number of
the largest eigenualues: a simulationstudy.

Tenesa, A. 1 sur. (2007.): Recent human effective popilation size estimated from
linkage disequlibrium.

Van Arendonk, J. (2015.): Textbook animal breeding: Animal breeding and genetics
for BSstudents.

Van derWerf, J. (2013.): Genomic selection in animal breeding programs.
VanRaden, P. M. (2008.): Efficient methods of compute genomic predictions,
Journal od Dairy Science.

VanRaden, P.M., Van Tassell, C.P., Wiggans, G.R. i sur. (2009.): Invitedreview:
Reliability of genomic prediction of North American Holsterin bulls.

Williams, L.K. (2019.): Encyclopedia of bioinformatics and computational biology.
Zanger, K.R. 1 sur. (2007.): Power and precision of alternate methods from LD

mapping of QTL.
33



INTERNET LITERATURA:

1. https://bs.wikipedia.org/wiki/Jednonukleotidni polimorfizam

https://hr.weblogographic.com/what-is-difference-between-gene-mapping

http://ecoursesonline.iasri.res.in/mod/page/view.php?id=58550
https://hrcak.srce.hr/175774

Sl

34


https://bs.wikipedia.org/wiki/Jednonukleotidni_polimorfizam
https://hr.weblogographic.com/what-is-difference-between-gene-mapping
http://ecoursesonline.iasri.res.in/mod/page/view.php?id=58550
https://hrcak.srce.hr/175774

8. SAZETAK

Cilj ovog rada je definirati i objasniti klasicne pojmove uzgojne vrijednosti zivotinja
Uzgojna vrijednost Zivotinje za neko svojstvo predstavlja prosjecni aditivni ucinak gena
koji se prenosi s roditelja na potomke, kao obiljezje jedinke za neko svojstvo. Kroz
proslost su se koristile razne metode za procjenu uzgojnih vrijednosti koriste¢i tada
dostupna znanja. Razvojem tehnologije i1 otkrivanjem novih metoda kojima se doslo do
podataka koji do tada nisu bili dostupni, znanstvenici su unaprijedili metode kako bi mogli
otkriti §to tocnije podatke u procjeni uzgojnih vrijednosti. Dalje su radu definirana je
aditivna uzgojna vrijednost, aditivni u¢inak gena, pojam genetske varijance, objasniti vrste
genomskih podataka, na koje nacine se procjenjuju i koriste u procjeni uzgojnih vrijednosti
zivotinja. U ovome radu takoder je cilj prikazati i objasniti BLUP metodu, opisati
mogucnost koriStenja genomskih podataka koji su vazni u procjeni uzgojnih vrijednosti
zivotinja. Istrazivanjem genomski podataka doslo je do napretka i unaprijedena BLUP
metode u GBLUP metodu koja se pokazala uspjeSnijom i boljom za daljnja istrazivanja i
poboljsanje u podrucju selekcije. Genomska selekcija se temelji na uzgojnoj vrijednosti
koja se izravno procjenjuje iz jednog dijela ili cijelog genoma pomocu genetskih markera.
Genomska selekcija dovodi do veéeg broja podataka i boljeg iskoriStavanja podataka o
raznim svojstvima. Naglasak je na sistematizacija svih metoda koje se koriste u gBLUP-u,

te pregled dosadasnjih postignuca i otkri¢a u kvantitativnoj genetici.
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9. SUMMARY

The aim of this paper is to define and explain the classical concepts of animal breeding
value. The breeding value of animals for a trait represents the average additive effect of a
gene transmitted from parents to offspring, as an individual trait for a trait. Throughout the
past, various methods have been used to assess breeding values using the knowledge then
available. With the development of technology and the discovery of new methods to obtain
data that were not available until then, scientists have improved the methods so that they
can discover the most accurate data in the assessment of breeding values. Further, the
additive breeding value, the additive effect of genes, the concept of genetic variation,
explain the types of genomic data, the ways in which they are estimated and used in the
assessment of breeding values of animals. In this paper, the aim is also to present and
explain the BLUP method, to describe the possibility of using genomic data that are
important in assessing the breeding values of animals. The research of genomic data has
led to progress and unsurpassed BLUP method in GBLUP method which proved to be
successful and better for further research and improvement in the field of selection.
Genomic selection is based on breeding value that is directly assessed from one or part of
the genome using genetic markers. Genomic selection leads to more data and better use of
data on various traits. The emphasis is on the systematization of all methods used in

gBLUP, and a review of previous achievements and discoveries in quantitative genetics.
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