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Was ist Tierzucht?

Gegenstand der Tierzucht ist die planméaRige und
zielgerichtete genetische Veranderung von
Nutztierpopulationen.

Ziel ist, Tiere mit der erforderlichen genetischen
Ausstattung bereitzustellen, um unter den
gegebenen Rahmenbedingungen in wirtschaftlicher
Weise die vom Markt geforderten Produkte und
Leistungen erzeugen zu kénnen.

Was ist Tierzucht?

Zieldefinition:

- Ist-Analyse

- Ableitung von Zuchtzielen unter den zukinftigen
wirtschaftlichen und produktionstechnischen
Rahmenbedingungen

Zuchtplanung:
Bl - Ableitung der optimalen Zuchtstrategie
(Optimierung des Zuchtungsgewinns)
| Tl - Varianten in Bezug auf
Vatealln - Reinzucht - Kreuzungszucht
il P> -> offenes - geschlossenes Zuchtprogramm
atr | M - Einsatz von Biotechnologien u.v.m.

Umsetzung:

- Tierartspezifische Geschaftsmodelle

- Das Generationsintervall bestimmt den
Zeithorizont

- Hohe Investitionskosten

- (bio-) technology driven

- Risiko durch biologische Variabilitat




Der Zuchtwert (Falconer)

-> Ein Genort B

- zwei Allele Bund b

-> drei Genotypen BB, Bb und bb
> P(B) =p, P(b) =q=1p

- Hardy-Weinberg-Gleichgewicht
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Der Zuchtwert

> Populationsmittel 4 =C+(p—0)a+2pqd

- Abweichung der Nachkommen eines BB-Elters vom
Populationsmittel = Durchschnittseffekt des Allels B

P(NKg) - =q(a+(q- p)d) = ay

- Abweichung der Nachkommen eines bb-Elters vom
Populationsmittel = Durchschnittseffekt des Allels b

P(NK,,)—u=-p(a+(q- p)d) =,

- Der (Einzellocus-) Zuchtwert eines Tieres ist die
Summe der Durchschnittseffekte seiner Allele

Wy =2 204 Wy, =2 ogtoy, W, =2 20,

Der Zuchtwert

Viele Loci (infinitesimales Modell):

Der Zuchtwert eines Tieres ist die Summe der Einzellocus-
Zuchtwerte Uber alle Loci

Eigenschaften von Zuchtwerten:
- Zuchtwerte sind Abweichungen - im Mittel Null

- Die Varianz der Zuchtwerte ist die additiv-genetische
Varianz

> ZW ~ M0,0?,)

- Zuchtwerte sind populationsspezifisch definiert

- Die erwartete Abweichung der Nachkommen vom

Populationsmittel entspricht dem halben Zuchtwert eines
Elters bzw. dem mittleren Zuchtwert der beiden Eltern




Zuchtwertschatzung

Aufgabe:

Schéatzung der Zuchtwerte aller Selektionskandidaten auf
Grundlage aller verfugbarer Informationen

Informationsbasis:
- Leistungen des Selektionskandidaten selbst
- Leistungen von Verwandten
- Leistungen in korrelierten Merkmalen
- (Markerinformationen)

Probleme:
- Komplexe und unbalancierte Informationsstruktur
- Starke Umwelteinflusse
- Confounding von Genetik und Umwelt

Die BLUP Zuchtwertschatzung

BLUP = Best Linear Unbiased Prediction

> Die Schatzwerte sind unverzerrt

- Die prediction error variance des
Zuchtwerts ist minimal

- Die Genauigkeit ry, ist maximal

> Die Wahrscheinlichkeit der korrekten
Rangierung ist maximiert

> Die Methode ist universell und flexibel
einsetzbar, d.h. es sind eine Vielzahl an
Kombinationen von Informanten,
Probanden, Effekten und Merkmalen
denkbar.

L]
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C.R. Henderson
(1911-1989)
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Das grundlegende gemischte Modell

y=Xb+Zu+e
L zufalliger Restfehler

zuféllige additiv-genetische Tiereffekte

fixe Umwelteffekte

E(y)=Xb

y] [zAZ'62+162 ZAc? Ic?]
Var|u |= Ac’

e symm o]
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Mischmodellgleichung (Henderson, 1950)

X'X Xz Tp] [X'y

ZX zz+4A W lal |2y

. }\‘ . 2/ 2 \— kann direkt erstellt werden
mlt — Ge Ga Varianzkomponenten mussen

geschéatzt werden (REML, MME-
basiert)
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Inzucht und Verwandtschaft

A = Verwandtschaftsmatrix mit den Elementen ...

A; = Wright'scher Verwandtschaftskoeffizient zwischen den
Tiereniund |

A; = 1 + Inzuchtkoeffizient von Tier i

Bendotigt wird allerdings AL, Diese Matrix ...
- ist extrem dunn besetzt

- kann mit einem Algorithmus von Quaas (1976) direkt aus
einer Pedigreeliste erstellt werden, wobei der
Inzuchtkoeffizient als ,Nebenprodukt’ anfallt
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Warum hat sich BLUP in der Tierzucht so
stark durchgesetzt?

- stark unbalancierte Strukturen
- genetisch heterogene Vergleichsgruppen

Basisinformation: Abweichung der Leistung von der Vergleichsgruppe
z.B. @ der Vergleichsgruppe 8000 kg

= gute Fltterung, schlechtes genetisches Niveau?
= schlechte Fatterung, gutes genetisches Niveau?

= genetische Korrektur des Vergleichsniveaus kann nur bei simultaner
Schéatzung der fixen und zufélligen Effekte erfolgen.
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Warum hat sich BLUP in der Tierzucht so
stark durchgesetzt?

Weitere Eigenschaften:

- korrekte Gewichtung aller Verwandteninformationen

- automatische Berlicksichtigung der Auswirkungen der
Inzucht (nur auf die genetische Varianz, nicht auf die
Erwartungswerte)

hocheffiziente Algorithmen (Iteration on the data)

Genauigkeit der Zuchtwertschatzung (r;,) kann approximativ
bestimmt werden

- Flexibilitat erlaubt optimale Modellierung der
tierartspezifischen Strukturen

Vo
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Weitere Mdglichkeiten/neue Entwicklungen

BLUP-analoge Ansatze fur verschiedene Variablentypen
- diskrete (dichotome und polychotome) Variablen

- ,exotische’ Verteilungen, z.B. zensierte Normalverteilung,
Poissonverteilung, t-Verteilung

- Random-Regression-Modelle fur Verlaufsvariablen (z.B.
Laktationskurven, Wachstumskurven)

- Survival-Modelle (Zeit bis Tod oder Ereignis — z.B.
Trachtigkeit, Krankheitsausbruch)
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Weitere Moglichkeiten/neue Entwicklungen

Marker-assisted BLUP (MA-BLUP)

= Trennung des Zuchtwerts in einen polygenen Zuchtwert
einen QTL-spezifischen Zuchtwert

= Trennung der additiv-genetischen Varianz in eine
polygene und eine QTL-Varianz

= Einbeziehung einer QTL-spezifischen
Verwandtschaftsmatrix, die auf der Basis von
Markerinformationen in der QTL-Region geschatzt wird
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y=XB+2Zu +e
Var(y) = ZAZ'c?, + o2,
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y=Xp+Zu+Tv+e

Var(y) = ZAZ'c?, + 162,

Var(y) = ZAZ's?, + TQT'c?%, + lo?,

\
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Q = ibd-Matrix am QTL | flankierende Marker
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MA-BLUP Ergebnisse*

Vergleich von drei Vollgeschwisterpaaren

Pedigreezuchtwerte und Zuchtwerte aus der

Nachkommenprufung

* Beispiel Gbernommen von
G. Thaller, CAU Kiel

Bulle PZW ZW

(1998) | (2003)
I (A7L) 1415 +459
11 (AZA) 1415 +817
11 (A7L) | 1114 +783
IV (?/?) 1114 +110
V (A/L) 1036 +796
VI(AZA) 1036 | +1940
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MA-BLUP Ergebnisse

Vergleich von drei Vollgeschwisterpaaren

MA-BLUP-Zuchtwerte — Aufteilung in Komponenten

Bulle MA-ZW | QTL DGAT PG
(1998)
1 (A/L) +566 +13 0 +552
Il (A/A) | +959 -70 +477 | +552
11 (A/L) | +608 0 0 +608
IV (?2/?) | +823 | +23 +192 | +608
V (A/L) +781 -67 0 +848
VI(A/A) | +1258 | -67 +477 | +848
21
MA-BLUP Ergebnisse
Vergleich von drei Vollgeschwisterpaaren
Bulle PZW Diff ZW Diff MA-ZW
(1998) (2003) (1998)
1 (A/L) 1415 \pmmmm | +459 ! +566
11 (AZ/A) | 1415 | m +817 m +959
1 (A/L) | 1114 | mm +783 [ +608
IV (?/?) | 1114 |mmem | +110 | pm +823
V (A/L) 1036 | mm +796 I +781
VI(AZA) 1036 | N | +1940 | I | +1258
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Markergestutzte Selektion (MAS) in der Tierzucht:
groRRe Erwartungen — erntichternde Realitat

—> Seit den 1990er Jahren grofRe Erwartungen an die MAS

-> Einige (wenige) Erfolgsgeschichten in Bezug auf qualitative
Gene/genetische Defekte, z.B.
= MHS-Sanierung Piétrain
= RN-Gen (Hampshire)
= E. coli F18 Anfalligkeit (Schweinezucht)
= Gentests fur BLAD, DUMPS, Weaver, CVM (Rinderzucht)
- Vereinzelt Hauptgene fir Leistungsmerkmale (DGAT1-Gen)

- Zuchtfortschritt basiert nach wie vor auf dem klassischen
Zuchtungsprozess:
Leistungsprifung = Zuchtwertschatzung - Selektion
(incl. Marker)
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Warum blieb der Erfolg der klassischen MAS
hinter den Erwartungen zurtck?

QTL-Kartierung/Validierungsstudien
= zeit- und kostenaufwandig
= gefundene QTLs

= relativ wenige

= ungenau lokalisiert

= Effekte systematisch tberschatzt

Berucksichtigung in Zuchtprogrammen

Markergestitzte Vorselektion  Markergestutzte
= wenige Selektionsmdglichkeiten  Zuchtwertschatzung

= unzureichende Effizienz der = QTLs erklaren nur einen kleinen Teil
erforderlichen Biotechnologien der genetischen Varianz
(ET, Spermasexing) = Genauigkeit der ZWS auf den

entscheidenden Pfaden auch ohne
Markerinformation sehr hoch
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Neue Konzepte: Genomische Zuchtwertschatzung

Klassische QTL-Kartierung
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Neue Konzepte: Genomische Zuchtwertschatzung
Klassische QTL-Kartierung

M M

auf Grund von Signifikanztests wird nur ein Teil der QTLs genutzt
die QTL-Position ist ungenau geschatzt

die Marker sind nur in einem Teil der Familien informativ

Erosion der Markerinformation durch Rekombination

v v vy
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Neue Konzepte: Genomische Zuchtwertschatzung

SNP-basierte genomische Zuchtwertschatzung
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Neue Konzepte: Genomische Zuchtwertschatzung

SNP-basierte genomische Zuchtwertschatzung
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der genomische Zuchtwert ist die Summe aller geschéatzten Effekte
es werden keine Signifikanztests durchgefihrt
die Effekte gelten fur alle Familien

auf Grund der geringen Grolie der Chromosomensegmente bleiben
die Effekte (Uber mehrere Generationen) in der Population stabil

vy vy
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Neue Konzepte: Genomische Zuchtwertschatzung

SNP-basierte genomische Zuchtwertschatzung
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der genomische Zuchtwert ist die Summe aller geschéatzten Effekte
es werden keine Signifikanztests durchgefihrt
die Effekte gelten fur alle Familien

auf Grund der geringen Grolie der Chromosomensegmente bleiben
die Effekte (Uber mehrere Generationen) in der Population stabil
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Neue Konzepte: Genomische Zuchtwertschatzung

SNP-basierte genomische Zuchtwertschatzung
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Das Schatzproblem:

Anzahl zu schatzende Effekte >> Anzahl Beobachtungen'
(z.B. 50000 SNPs) (z.B. 2000 Bullen — DYDs)

Ansétze (u.a.):

1. Multiple lineare Regression: Uberparametrisiert, keine eindeutige
Lésung, numerisch instabil

2. Multiple lineare Regression mit stepwise forward selection:
Variablenselektion z.T. zufallsbehaftet

3. BLUP: gleiche a-priori-Varianz fur alle SNPs (c2,/# SNPs)
nummerisch anspruchsvoll, aber 16sbar

4. Bayes A: a) REML-Schatzung der VK fir jeden SNP > &2,
b) BLUP mit REML-VKs (c2,)
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Das Schatzproblem:
5. Bayes B (Meuwissen et al. 2001)

Varianzkomponenten-Schatzung mit Bayes-Verfahren unter Annahme einer
gemischten a priori-Verteilung:

0 mit Wahrscheinlichkeit m,
Al
~ %2 (v,S) mit Wahrscheinlichkeit 1-r, | | |

- BLUP mit geschéatzten Varianzkomponenten TN, %

Implementierung mittels MCMC-Methoden E -j"w-l;-;-rL-;---_J;;;=1;r;-1
(Gibbs Sampler, Metropolis-Hastings etc.)
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Das Schatzproblem:
Bayes B (Meuwissen et al. 2001)
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position (cM)

—~BayesA A QTL —LS —~ BayesB |
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Grundidee genomische Selektion:
Lande, R., Thompson, R. (1990) Efficiency of marker
assisted selection in the improvement of quantitative traits.
Genetics 124: 743-756.

Grundidee genomische Zuchtwertschatzung:
Meuwissen, T. H. E., Hayes, B. J., Goddard, M. E. (2001)
Prediction of total genetic value using genome-wide dense
marker maps. Genetics 157: 1819-1829.

Anwendung auf Rinderzuchtprogramme:
Schaeffer, L.R. (2006) Strategy for applying genome-wide
selection in dairy cattle . Anim. Breed. Genet. 123: 218-223.
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