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Nastroje pre analyzu variability genomu

Genom:
* haploidna chromozémova sada/kompletna sekvencia DNA

Analyza DNA:
e genetické markery
* celogendmové sekvenovanie
e genotypizacné Cipy
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Nastroje pre analyzu variability genomu

Geneticky marker

e akykolvek charakteristicky znak alebo prejav organizmu, ktory méze
byt pouzity na uréenie Specifického chromozému, bunky alebo
jedinca

e gény, kratke DNA useky, heterochromatinové oblasti

chromozémov, pripadne iné prejavy genotypu, chromozémov alebo
karyotypu

* polymorfny znak (variant), ktory vykazuje mendelisticku dedi¢nost a
je vo vztahu s genetickou variabilitou znaku (vlastnosti), ktora je zo
slachtitel'ského hladiska vyznamna
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Nastroje pre analyzu variability genomu

Perspektivhe markery produkénych vlastnosti organizmov

* kandidatske gény - ich r6zne alely a genotypy ovplyvnuju
kvantitativne znaky

e QTL - lokusy pre kvantitativne vlastnosti
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Nastroje pre analyzu variability genomu

DNA markery

 priama schopnost detekcie alel v sekvenciach nukleotidov
* P polymorfizmus

 dominantna/kodominantna dedi¢nost

e Casty vyskyt v gendme

* [ahké a rychle testovanie

* vysokd reprodukovatelnost
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Nastroje pre analyzu variability genomu

SNP - jednonukleotidovy polymorfizmus

* vznika zamenou nukleotidu v DNA v urcitom mieste (bodova
mutacia)

* vyskyt v genome: 100-300 bp =
najcastejsi typ polymorfizmov DNA
* vyskytuje sa v populacii s frekvenciou > 1%
* bialelicky marker
* informuju o variabilite génov v rodinach, liniach a populaciach
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Nastroje pre analyzu variability genomu

Celogendmové sekvenovanie

* sekvenovanie DNA je stanovenie presného poradia jednotlivych
nukleotidov v retazci molekuly DNA, teda uréenie primarnej
struktury DNA

* klasické metody sekvenovania: Maxam-Gilbertova a Sangerova metoda
sekvenovania
* nové sekvenacné technolégie — sekvenovanie novej generacie (NGS): Jedna

sa o viacero platforiem (lllumina, lon Torrent, 454 a dalsie), ktoré sa liSia v
technickom pristupe k sekvenovaniu, ale prinasaju porovnatelné vystupy
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Nastroje pre analyzu variability genomu

SNP Cipy

* umoznuju analyzovat sucasne niekolko tisic SNP markerov rovhomerne
distribuovanych v gendme

» dostupné pre vacsinu druhov hospodarskych a spolocenskych zvierat
(hovadzi dobytok, kone, ovce, kozy, oSipané, hydina, psy alebo macky)

* v sucasnosti celosvetovo najpopularnejsi nastroj pre testovanie napr.:
* analyza rodicovstva
e stavu genomickej diverzity
» predispozicie jedincov a populacii
* celogendmové asociacné studie
e odhad genomickych plemennych hodn6t
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A

Homozygotnost genomu a genomicky inbriding

 autozygotnost gendmu — vsetky alely alebo
chromozomalne useky DNA, ktoré su identické podla
povodu (IBD) = odvodené od spolocného predka

 homozygotné useky (ROH) — genomické oblasti so
specifickym poctom za sebou iducich homozygotnych
SNP markerov

* vplyv prirodnej a zamernej selekcie, rekombinacie,
vazbovej nerovnovahy, mutacii....

e dizka ROH Usekov v gendme kore$ponduje so
vzdialenostou predkov v rodokmeni jedinca
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Homozygotnost genomu a genomicky inbriding

Vyuzitie skriningu ROH usekov:

odhad genomického inbridingu na zaklade podielu homozygotnych
usekov v autozomalnom genéme

testovanie vplyvu sekcie na genom

identifikacia kauzalnych mutacii podielajucich sa na kontrole
preferovanych znakov a vlastnosti
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Homozygotnost gendmu a genomicky inbriding

Odhad koeficienta inbridingu (McQuillan et al., 2008):

D Lron
Froy = L—

autosome

kde }; Lrop vyjadruje celkovd dizku ROH utsekov v ﬁenome jedinca obsahujuceho Specificky pocet za sebou iducich homozygotnych SNP markerov a Lgytosome Jj€ dizka
autozomaﬂ\eho gendmu odvodena na zaklade fyzickej pozicie testovanych SNP markerov

Froy: 0d 0 po 1 (0 po 100%)

- v malych populaciach AF > 1 % (4 % vo velkych populaciach) méze viest k signifikantnej strate diverzity a moéze
ovplyvnit ich dlhodobu prezitelnost
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Genomicky inbriding odvodeny od homozygotnych Gsekov na zaklade poctu generacii od
spolo¢ného predka (Fgousams, — 12-13 generacii a Fpopsgm, — 6-7 generacii) u 15 eurdpskych plemien
dobytka (Kukuckova et al., 2017)
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MCcQUILLAN, R. et al. 2008. Runs of homozygosity in European populations. In Am J Hum Genet, vol. 83, pp. 359-372. ® ®
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Vazbova nerovnovaha a efektivna velkost
populdcii ZGZ

Vazbova nerovnovaha (LD)

* nenahodna asociacia alel v réznych lokusoch v danej populacii

* vplyv roznych faktorov: selekcia, rekombinacia, mutacie, geneticky
drift, systém priparovania

e vyuzitie LD: analyza evolucnej historie populacii, vplyv dopadu
selekcie na genom, odhad efektivnej velkosti populacii
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Vazbova nerovnovaha a efektivna velkost
populacii ZGZ
Vazbova nerovnovaha (LD)

* najcastejsie sa vyjadruje pomocou Pearsonovho korelacnéeho
koeficienta sucinu momentov (Hill a Robertson, 1968):

2 __ (Pap —papp)°
LD pa(1—p4)ps(1—p3B)

kde p,; je rozdiel medzi frekvenciou gamét nesucich alely A a B na dvoch lokusoch a p, a pg su vysledné frekvencie tychto alel

* nadobuda hodnoty od 0 (vazbova rovnovaha) po 1 (kompletna
vazbova nerovnovaha)

HILL, W.G. — ROBERTSON, A. 1968. Linkage disequilibrium in finite populations. In Theor Appl Genet, vol. 38, pp. 226-231.
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Vazbova nerovnovaha a efektivna vel'kost
populacii ZGZ
Efektivna velkost populacie (N_)

* vztah medzi variabilitou LD a N, sa najcastejSie pouziva na odhad
historickej, ale aj sucasnej efektivnej velkosti populacie = N, ,

* N, prealnej populacie X's pozorovanou LD pre urcity usek na

genome (dIzkovy interval v Mb a
hypotetickej idealnej populacie,
rovnaku uroven LD v danom Use
uzavretej populacii

ebo kb) je definovand ako velkost
ktora ma v rovnovaznom stave

ku, aka je pozorovana v skutocnej
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zbova nerovnovaha a efektivna velkost

populdcii ZGZ

Efektivna velkost populacie (N,)

* mozno ju vypocitat nasledovne (Corbin et al., 2012):

1

1

Nerp = ke

2
D

1

ng

—

kde k vyjadruje model dedivosti (k = 4 v pripade autozomalnych lokusov), c je fyzickd vzdialenost medzi SNP markermi v Morganoch, n, je velkost vzorky gamét
(dvojnasobok poctu testovanych jedincov) a « je faktor zohladrujuci pésobenie mutacii

* historicka N, : funkcia Casu a fyzickej vzdialenosti medzi dvoma
markermi za predpokladu konstantného linearneho rastu N,
s casom vyjadrenym minulymi generaciami

* moze nadobudat hodnoty od 0 po n

* najcCastejSie vyuzivané programy: LDNE, SneP, GONE

CORBIN, L.J. et al. 2012. Estimation of historical effective population size using linkage disequilibrium with marker data. In J Anim Breed Genet, vol. 129, pp. 257-270.

KASARDA, Radovan - MORAVCIKOVA, Nina - MESZAROS, G. - TRAKOVICKA, Anna - KADLECIK, Ondrej. Genetic divergence of cattle populations based on genomic
information. In Scientia agriculturae bohemica. ISSN 1211-3174, 2016, vol. 47, no. 3, s. 113-117.
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Porovnanie podielu markerov v ramci piatich kategérii
r?.p a historicka efektivna velkost populacie (Kasarda
et al., 2016)
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Geneticka struktura populacii

* roznorodost populacii na vnatro aj medzipopulacnej Urovni

» geneticka vzdialenost - stupen génovej rozdielnosti (genomickej
rozdielnosti napr. vo frekvenciach alel) medzi druhmi alebo
populaciami, ktoru je mozné kvantifikovat na zéklade r6znych
Sstatistickych pristupov

* NajCastejsie vyuzivané parametre:
* Neiove genetické vzdialenost a Wrightov F¢; index
* analyza hlavnych komponentov
* Bayesianska analyza stupna genetického premiesania/toku génov medzi
populaciami
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Geneticka struktura populacii

Neiove genetické vzdialenosti

* predpoklada, ze ak su dve populacie vykazujuce nizke geneticke
vzdialenosti podobné, tak s vysokou mierou spolahlivosti maju
spolocnych predkov

* mozno ju vypocitat (Nei, 1972):

D= —Inl;I = Jxy
— ; p—
VIx Ty
kde I je normalizovana zhoda génov (alebo geneticka zhoda) medzi populaciouX a Y

* nadobuda hodnoty od 0 (populdcie/jedinci su geneticky identické)
po 1 (populdcie /jedinci su geneticky rozdielne)

* na vypocet mozno pouzit program R (baliky SSAMPP, Poppr ai.)
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Geneticka struktura populacii

Wrightov F¢; index

* indikator intenzity fragmentacie populacie vyjadrenej poklesom
heterozygotnosti v subpopulaciach v désledku pbsobenia genetického
driftu

* mozno ho vypocitat pomocou vzorcl_? (W?}r a Cockerham, 1984):
T — Mg

Hr
kde H, vyjadruje o¢akavnu heterozygotnost metapopulacie a Hs je priemerné heterozygotnost v subpopulaciach
* nadobuda hodnoty od 0 (populacie su geneticky identické) po 1
(populaue su geneticky rozdielne) = F > 0,25 populacie mozno
povazovat za geneticky diferencované

Fer =

* na vypocet mozno pou2|t program R (baliky StAMPP, Poppr ai.)
WER, B ing F-satistics for the analysis of population struc Volution, vol. 38, pp. 1358-1370 gz\ﬁ\ .
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Geneticka struktura populacii

Analyza hlavnych komponetov

* popularna viacrozmerna statisticka metdda, ktora nasla vyuzitie v
roznych vednych odvetviach, vratane populacnej genetiky

e znazornenie nadrozmernych dat, napr. genomickych informacii o
jedincoch alebo populaciach, v mensom pocte dimenzii

Bayesianska analyza genetického premiesania — admixie

* admixia alebo premiesanie populdcii je jav, ku ktorému moze dojst
nasledkom introgresie a hybridizacie jedincov, populacii alebo druhov

» Bayesianska statistika - odvetvie modernej statistiky, ktoré pracuje s
podmienenou pravdepodobnostou a umoznuje spresnit
pravdepodobnost vychodiskovej hypotézy v slede ako sa objavuju dalsie
relevantné skutoCnosti P
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Hustota
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Geneticka struktura populaci

Graficka vizualizacia populaénej Struktury a genetickych vztahov medzi 15 eurdpskymi
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Genomic characterization of Pinzgau cattle: genetic conservation and breeding perspectives. In Conservation Genetics. ISSN 1566-0621, 2017, vol. 18, no. 4, s. 893-910. ° ® °
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Vplyv selekcie na strukturu genomu

 kvantifikacia aj bez pristupu k fenotypovych informaciam
* identifikacia tzv. selekcnych signalov

e 7avisi od intenzity selekcie, dizky jej pdsobenia na geném,
rekombinacnej rychlosti...

e dva zakladné pristupy:
* medzipopulaéné/medziplemenné rozdiely
e vnutropopulacné rozdiely
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Vplyv selekcie na strukturu genomu

Medzipopulacné/medziplemenné rozdiely

* celogendmovy skrining Wrightovho F;indexu

Standardizované skére

* analyza variability vo vazbovej nerovnovahe
* analyza hlavnych komponentov

* integrované skore haplotypov

* na vypocet mozno pouzit programy: PLINK
v1.9, varLD, pcadapt, rehh...

MORAVCIKOVA, Nina - TRAKOVICKA, Anna - KADLEC{K, Ondrej - KASARDA, Radovan. Genomic signatures of selection in cattle throught variation of allele frequencies and linkage disequi

European Agriculture Online. ISSN 1332-9049, 2019, vol. 20, no. 2, s. 576-580.
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Fyzicka pozicia (Mb)

Rozdiely vo vazbovej nerovnovahe v genome slovenského
pinzgauského a slovenského strakatého plemena
(Moravcikova et al., 2019)
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Vplyv selekcie na strukturu genomu
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Vnutropopulacné rozdiely

Podiel SNP v ROH
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Chromozém

e distribucia homozygotnych usekov v genome -

Podiel SNP v ROH
T%]N . o a
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* Uroven vazbovej nerovnovahy

* integrované skore haplotypov SRS A

o

Podiel SNP v ROH
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* na vypocet mozno pouZzit programy: PLINK
v1.9, detectRUNS, rehh... T e

Frekvencia vyskytu SNP markerov v ROH Usekoch (%) pre slovenské strakaté (A)
a slovenské pinzgauské plemeno (B) a vyskyt SNP markerov v ROH v ramci
gendmu oboch plemien (C) (Kasarda et al., 2018)
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