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Sazetak

Genetski programi u govedarstvu su vrlo uspjesni u poboljSanju produktivnosti populacije mlije¢nih goveda
tijekom posljednjih 50 godina. Genomska selekcija je novi alat za pomo¢ u govedarskoj industriji kako bi se
dobile pouzdanije uzgojne vrijednosti mladih jedinki (osobito bikova). Genomska uzgojna vrijednost se moze
izraCunati za oba spola u ranoj fazi zivota, a time i genomska selekcija moze povecati profitabilnost i ubrzati
genetsku dobit u uzgoju mlije¢nih goveda smanjenjem generacijskog intervala i troS§kova uzgoja bikova. Najveca
to¢nost genomske procjene postignuta je na Holstein govedima, iako su dobri rezultati postignuti i kod pasmina
Jersey i smedeg goveda. Danas, uzgajivaci koriste genomsku selekciju kao preliminarnu selekciju za mlade
bikove. Kao vrlo pozitivna strana selekcije istice se ¢injenica da se smanjenjem broja mladih bikova trosak uzgoja
smanjuje. Pored veleg genetskog napretka, genomska selekcija omogucava i bolju kontrolu porijekla i
sprecavanje uzgoja u srodstvu, te poboljSanje svojstava sa niskom heritabilnoscu.
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Uvod

Selekcija (lat. selectio=izbor, odabiranje) ili odabir predstavlja uzgojni postupak kojim
uzgajatelj odabire roditeljske parove buducih generacija. Selekcija je u slobodnoj prirodi omogucila
opstanak 1 usavrSavanje pojedinih vrsta, dok je u stoCarskoj znanosti i proizvodnji omogucéila
poboljsanje brojnih primitivnih pasmina stoke te stvaranje novih plemenitih pasmina i sojeva.
Prirodna selekcija je najceSce negativna jer daje prednost prilagodenijim i otpornijim genotipovima,
te prezivljavaju otpornije jedinke s nizom proizvodnjom. Umjetnom selekcijom uzgajiva¢ moze od
domacih Zivotinja dobiti viSe 1 proizvesti bolje proizvode. Od davnina ¢ovjek pokusava ,,poboljsati*
odredene uzgojne vrijednosti domacih zivotinja, pa svjesno primjenjuje selekciju unutar populacije
stoke odlucuju¢i koja ¢e grla koristiti za rasplod i u kojem opsegu (Miti¢ 1 sur., 1987;
Uremovi¢ isur., 2002; Ivankovic¢, 2012). Genetsko poboljSanje kvantitativnih osobina jedan
je od najznacajnijih zadataka uzgajivaca goveda. Cilj genetskog poboljSanja je stvaranje nasljedne
osnove za vecu i kvalitetniju proizvodnju mlijeka i mesa po grlu, uz smanjenje rada i sredstava po
jedinici proizvoda (Miti¢ 1 sur., 1987).

Uzgojna vrijednost

Uzgojna vrijednost (UV) jedinke je u¢inak genskih informacija koje rasplodno grlo prenosi na
potomstvo (Caput, 1996). Kod odredivanja uzgojne vrijednosti gleda se prosjek populacije,
odnosno relativno ili apsolutno odstupanje pojedine jedinke od tog prosjeka. Jedan od najstarijih
nacina poboljSanja uzgojne vrijednosti zivotinja je parenje ,,najboljih* Zivotinja. U 19. stoljecu
uzgojni rad u govedarstvu se temeljio samo na rodovniku 1 fenotipu krava i bikova.
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Nakon toga se odabir mladih bikova sa najviSom genetskom sposobnos¢u temeljio na
roditeljskom prosjeku §to je prosjecna procjenjena uzgojna vrijednost njegova oca i majke, a imao
je pouzdanost svega 30 do 40 %. Sedamdesetih godina dvadesetog stoljeca uzgojni rad se temeljio
na progenom testiranju u kojem se uzgojne vrijednosti bika procjenjuju na temelju pracenja
proizvodnosti njegovih potomaka (Ivankovi¢, 2012). U govedarstvu se progeni test provodi na
svojstva mlijecnosti 1 tovnosti. Uzgojna vrijednost bika za mlijeCnost prosuduje se na temelju
odstupanja u proizvodnji mlijeka njegovih kcéeri od prosjeka vrsnjakinja (Uremovi¢ 1 sur.,
2002). Tijekom zadnja dva desetljea dvadesetog stolje¢a dolazi do brzog razvoja molekularne
genetike, intenzivira se prouCavanje strukture i funkcije gena Sto dovodi do boljeg razumijevanja
djelovanja nasljedne osnove i do razvoja genomske selekcije u stoCarstvu (Ivankovi¢, 2005;
Ivankovic¢, 2012).

Progeno testiranje

U programu progenog testiranja, najprije se odabire skupina elitnih krava kao potencijalnih
majki mladih bikova. Progeno testiranje je potrebno zbog toga §to su vec¢ina svojstava koja su vazna
u gospodarstvu (npr.mlije¢nost) spolno-vezana svojstva i mogu se mjeriti samo u zenki. Ove elitne
krave se pare sa elitnim ocCevima koji su progeno testirani u prethodnoj generaciji za odredeno
(doti¢no) svojstvo. Nakon $to ti mladi bikovi dosegnu spolnu zrelost, obi¢no oko 12 mjeseci
starosti, oni se pare sa velikim brojem krava na komercijalnim poljoprivrednim gospodarstvima s
ciljem proizvodnje oko 100 kéeri. Oko 3 godine kasnije, kéeri tih mladih bikova zapocinju sa
laktacijom. Dobiveni podaci o mlijecnosti kéeri se koriste za izraCunavanje UV njihovih oeva s
pouzdanoséu od 75 do 85 %. Tada su bikovi-o€evi stari oko 4,5 godina, te centri koji se bave
umjetnim osjemenjivanjem odlucuju koji ¢e bikovi biti izluceni, a koji ¢e se upotrebljavati za
rasplod. Progeno testiranje je dugotrajan i skup proces u kojem se genetske procjene cekaju
godinama, stotine bikova ,,0staju u ¢ekanju dok se u meduvremenu fenotipovi mjere na desecima
tisu¢a njihovih kéeri (Schefers 1 Weigel, 2012). Ukupna vrijednost dobivenih gena se izrazava
u obliku indeksa kao 1 UV. Potrebno je najmanje pet godina da bi se dobili rezultati, odnosno prvi
indeksi (Calus 1 sur., 2009b). Prema Ivankovi¢u (2012) negativne strane progenog testiranja
su slijedece: dugo je razdoblje do prvih rezultata, dug je generacijski interval, sporo je 1 skupo
testiranje bikova, te je nemoguce brzo preusmjeravanje uzgojnih ciljeva.

Ovaj dugotrajan proces moguce je skratiti genomskom selekcijom. Odredivanjem genetskih
markera ve¢ u prvom mjesecu zivota moguce je odrediti da li je tele naslijedilo odredene pozeljne
gene . Mnogi markeri su testirani, ali samo oni koji su imali dovoljnu prediktivnu vrijednost rutinski

se koriste u uzgojnom programu (Calus i1 sur., 2009b).
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Genomska selekcija

Ideja iskoristavanja genetskih markera u stocarstvu pojavila se 1983. godine, a u devedesetim
je razvijena selekcija podrzana markerima, odnosno MAS (eng. marker assisted (aided) selection).
S obzirom na relativno malen broj markera koji su tada bili na raspolaganju, uporaba MAS metode
je bila ograni¢ena, ali ipak je imala pozitivan u¢inak u selekcijskom radu. Na osnovu ove metode
bio je odabran bik Ha-Ho Cubby Manfred koji je ostavio veliki utjecaj na kasnije generacije
holsteina, kako izravno tako i preko svojih sinova. Nedostatci MAS metode jesu u ¢injenici da
koristi mali broj markera za odredene osobine te poduze trajanje same metode. Kod koriStenja ove
metode bitno je usmjeriti se na odreden broj specificnih markera koji imaju konkretan utjecaj na
trazene osobine. Da bi zadovoljila takve zahtjeve tehnologija mora biti to¢na, brza i efikasna, te
prihvatljive cijene (http://www.crsh.hr/files/0587 1 katalogbikovi2011 rujan 238 2.pdf). Najbolja
linearna nepristrana procjena, odnosno BLUP (eng. best linear unbiased prediction) je statisticka
metoda koja je prvi put je primjenjena 1970-tih, a danas je standardna za genetsku procjenu stoke
na sva svojstva (Tier 1 sur., 2007). BLUP metoda uzima u obzir sve raspolozive informacije o
svojstvima predaka, vlastitim svojstvima, te svojstvima srodnika i potomaka, kao i utjecaj vanjskih
¢imbenika na ta svojstva (Uremovi¢ 1 sur., 2002). Prema Calusu (2009) nedostatci ove
metodu za procjenu uzgojne vrijednost su slijedeci:

1. nuZzne su fenotipske informacije same jedinke ili bliskih srodnika kako bi se §to tocnije
procijenila uzgojna vrijednost zivotinje-kandidata;

2. BLUP favorizira bliske srodnike $to dovodi do povecanja inbreedinga i

3. BLUP pretpostavlja da beskonac¢ni broj gena s malim u¢inkom utjec¢e na odredeno svojstvo.

Prekretnica u koristenju genetike u selekciji goveda bila je 2001. godine kada su napredne
tehnologije omogucile kartiranje genoma, te stvorile uvjete za koriStenje markera u selekciji
cijelokupne populacije goveda

(http://www.crsh.hr/files/0587 1 katalogbikovi2011 rujan 238 2.pdf). Do danas su najbolje

kompletirane genske karte svinja i goveda (Savi¢ 1 sur., 2002).

Genski marker

Ve¢ 80-tih godina proslog stoljeca bilo je poznato da se neki lokusi na genomu mogu koristiti
kao markeri za obliznje lokuse koji utjeCu na kvantitativna svojstva (Tier 1 sur., 2007). Procjena
uzgojne vrijednosti ovisi o poznavanju odnosa izmedu jedinki. Definiranje genetskih veza izmedu
jedinki omogucava procjenu udjela fenotipske varijance koja se nasljeduje. Odredeni, manji broj
uzgojnih svojstava je monogenski i relativno lako ih je locirati. Na takva monogenska proizvodna
svojstva moze se vrlo u¢inkovito djelovati pomo¢u MAS metode ugradnjom odgovarajuc¢ih genskih
markera (Matuli¢ 1 sur. 2009; Ivankovi¢, 2012). Genomskom selekcijom moguce je jeftino

genotipiziranje jedinke neovisno o dobi i spolu, te izraCunanje uzgojne vrijednosti muske i Zenske
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teladi ve¢ u dobi od nekoliko tjedana (Ivankovi¢, 2012). Vecina uzgojnih svojstava Zivotinja su
kvantitativna (poligena) svojstva, odnosno pod kontrolom su veceg broja gena. Istrazivanjem
vezanosti molekularnogenetickih markera s poligenskim proizvodnim znacajkama u nekim
slucajevima uocene su znacajne veze alelnih varijanti s kvantitativnim odlikama svojstava zbog
Cega se takvi lokusi nazivaju QTL lokusima (engl. Quantitative Trait Loci) ili indirektni
kvantitativni genski markeri (Matuli¢ 1 sur. 2009). Genski markeri predstavljaju genetske
razlike izmedu pojedinih organizama ili vrsta. Oni ne predstavljaju ciljne gene, ali djeluju kao
markeri (biljezi), nalaze se u neposrednoj blizini ciljnih gena ili su ,,povezani“ na gene koji
kontroliraju ta svojstva, te ne utjecu na fenotipska svojstva. Razlikuju se tri tipa genskih markera:

- morfoloski (vidljivi),

- biokemijski i

- DNA (molekularni) koji su i naj¢esce koriStena vrsta markera.

DNA markeri su prepoznatljivo mjesto na kromosomu ¢ije se nasljedivanje moze pratiti.
moze pratiti. DNA markeri nastaju zbog brojnih mutacija unutar DNA molekule kao §to su tockaste
mutacije, razli¢ite delecije ili insercije, te greske pri replikaciji DNA. Neutralni su, odnosno nisu
nosioci gena jer se najesce nalaze na nekodirajucoj regiji DNA. Neograniceni su u broju i za
razliku od biokemijskih 1 morfoloskih markera na njih ne utjeCu okoliSni ¢imbenici (Collard 1
sur., 2005). Najcesce se kao markeri koriste geneticki polimorfizmi, pogotovo u istrazivanjima
kojima je cilj pronalaZenje gena nositelja nekog svojstva ili bolesti. Danas su najvecu primjenu nasli
mikrosatelitni biljezi (engl. short tandem repeat, STR) 1 polimorfizmi jednog nukleotida (engl.
single nucleotide polymorphism, SNP), iako postoje 1 druge vrste varijabilnosti u genomu (Zgaga,
2011). Poznato je oko 50 000 markera u govedem genomu. Svaka jedinka ima dvije kopije svakog
od 50.000 markera. SNP markeri predstavljaju jednu osnovnu promjenu u DNA slijedu krave ili
bika - slijedu koji se sastoji od oko 3 milijarde parova baza rasporedenih na 30 parova kromosoma
(Cassell, 2010). Kombinacija markera cijelog genoma je jedinstvena za svaku jedinku i1 ne
mijenja se tijekom njenog zivota. Veliki broj markera i ¢injenica da su rasporedeni duz cijelog
genoma osigurava da se barem jedan marker nalazi u neposrednoj blizini ciljnog gena. Na taj nacin,

markeri ,,obiljezavaju‘ gene.

Otkrivanje OQTL-a

Genomska selekcija se temelji na istodobnom izboru mnogo tisu¢a jednonukleotidnih
polimorfizama koji gusto pokrivaju cijeli genom te na iskoriStavanju neravnoteze vezanosti gena ili
LD-u (eng. linkage disequilibrium) izmedu SNP-a 1 QTL-a (Berry 1 sur., 2009). Neravnoteza
vezanosti gena, odnosno LD je pretpostavka da su ucinci kromosomskih segmenata isti u cijeloj
populaciji, jer su markeri u LD-u s QTL-om. Stoga, gusto¢a markera mora biti dovoljno velika kako

bi osigurala da su svi QTL-ovi u LD-u s markerom ili haplotipovima markera. Genomska selekcija
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se provodi u dva koraka: procjena u¢inaka kromosomskih segmenata u referentnoj populaciji (1) 1
predvidanje genomske uzgojne vrijednostu (GUV) za jedinke koje nisu u referentnoj populaciji (2).
Razlikuju se dva pristupa za otkrivanje QTL:

1. Analiza kandidatskih gena (eng. the candidate gene approach) pretpostavlja da gen koji

sudjeluje u u fiziologiji odredenog svojstva mutacijom uzrokuje varijaciju tog svojstava. Gen ili
dijelovi gena su sekvencionirani kod brojnih jedinki 1 sve mogucée varijacije u DNA slijedu
usporeduju se sa varijacijama fenotipskih svojstava. Postoje dva problema u ovom pristupu. Prvo,
mora biti sekvencioniran veliki broj gena koji utjeCu na promatrano svojstvo na velikom broju
jedinki. Drugo, mutacija se moze dogoditi na genu koji a priori nije smatran oc¢itim kandidatom za

promatrano svojstvo (Hayes, 2007).

2. Kartiranje QTL-a u kojem se identificiraju podrucja kromosoma koja su povezana sa
varijacijama fenotipskih svojstava. QTL kartiranje podrazumijeva da nisu identificirani geni koji
utjeCu na kvantitativne osobine. Umjesto toga, ovaj pristup koristi neutralne DNA markere 1 trazi
povezanost izmedu varijacije alela na markerima i varijacije kvantitativnih svojstava. Kada su DNA
markeri dostupni, oni se koriste kako bi se utvrdilo da li je varijacija na molekularnoj razini
povezana s varijacijom kvantitativnih osobina. Ukoliko se dokaze povezanost tada se zna da je
marker povezan sa kromosomom ili se nalazi na istom kromosomu kao i QTL (Hayes, 2007). Dva
su glavna nacina kartiranja:

- izrada genske mape ili mape vezanosti (eng. /inkage map) koja koristi ucestalost mejotickih
rekombinacija izmedu lokusa kako bi se procijenila udaljenost izmedu lokusa 1

- izrada fizicke karte kojom se utvrduje stvarna, fizicka lokacija gena na kromosomu
(Skarié-TJurié, 2007).

Kartiranje QTL-a se postize pretragom citavog genoma (eng. genome wide scan) u kojem se
odabire mnostvo markera koji su ravnomjerno rasporedeni duz c¢itavog genoma i moze se naci
poveznica izmedu svojstva i gena za koje se ranije nije smatralo da pridonose tom svojstvu
(Hayes, 2007). Meuwissen 1 sur. (2001) su ovu metodu nazvali genomska selekcija. Isti autori
su zakljucili da je koriStenjem guste karte markera koja pokriva sve kromosome moguce precizno
procijeniti uzgojnu vrijednost jedinki koje nemaju vlastite fenotipske podatke i koje su bez
potomstva. Rana primjena QTL kartiranja je imala nedostatak zbog toga S$to su jos uvijek bili
potrebni fenotipski podatci same jedinke-kandidata ili njenih bliskih srodnika jer se koristila mapa
vezanosti. Danas, mapa vezanosti predstavlja prvu fazu grubog kartiranja. Novija metoda kartiranja
gena, odnosno QTL-a se oslanja na neravnotezu vezanosti gena koja se provodi na populacijskim
uzorcima 1 sluzi kao metoda u finom kartiranju QTL-a. Metoda pretpostavlja da su dva lokusa
povezana, te da ¢e specificna kombinacija alela na tim lokusima biti zajedno prenosena unutar
obitelji. Ova pretpostavka vrijedi kada je fizicka udaljenost izmedu markera 1 QTL-a koji su u LD-u
mala. S povecanjem udaljenosti izmedu dvaju lokusa koji su u LD-u, vjerojatnost rekombinacije se

povecava, a time se smanjuje to¢nost predvidanja pomoc¢u SNP-a (Calus, 2009).
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Genomska uzgojna vrijednost

Danas se sve vise, poglavito kod goveda, izbor kandidata za rasplod temelji na genomskoj
uzgojnoj vrijednost (GUV) umjesto na procjenjenoj UV dobivenoj na osnovu progenog testiranja.
Daljnji razvoj metodologije 1 povecanje dostupnosti genotipova dovesti ¢e do povecanja
pouzdanosti GUV-a (Patry i Ducrocq, 2011). Klju¢no pitanje kod odredivanja GUV-a je
procjena uc¢inaka pojedinih SNP alela na traZzena svojstva. Procjenom ucinka svakog markera na
prosjek, a potom zbrajanjem kumulativnih ucinaka svih markera dobije se genomska uzgojna
vrijednost (GUV). Ovi SNP ucinci se procjenjuju koriStenjem referentne populacije koja se sastoji
od najmanje 1 000 bikova koji imaju to¢no odredene uzgojne vrijednosti (na temelju podataka od
svojih kéeri) 1 za koje je poznato svih 50.000 markera. Odreduju se ucinci svakog markera na
odredeno svojstvo koji se usporeduju sa prosjekom, potom se zbrajaju za svaku jedinku, te se na taj
nacin dobije GS indeks (Calus 1 sur., 2009b; Veerkamp 1 Calus, 2009). Fenotipske
informacije mogu biti dobivene iz fenotipskih performansi samih jedinki iz referentne populacije,
ali 1 iz UV-i. Povezuju¢i genotipske 1 fenotipske informacije dobije se procjena za svaki SNP.
Nakon toga slijedi genotipiziranje mladih jedinki za odabir kandidata ¢iji su GUV-1 dobivene
zbrajanjem svih relevantnih SNP ucinaka. Za odabir jedinki koje ¢e biti uklju¢ene u referentnu
populaciju postoji nekoliko pristupa. Najizravniji pristup koristi dokazane bikove koji imaju
pouzdanu UV iz koje se mogu dobiti pouzdani neregresijski dokazi. Ovaj pristup je ocigledan izbor
kada je dobivanje pouzdanih fenotipova dugotrajno i skupo u usporedbi s troSkovima
genotipiziranja. Osim toga, mladi kandidati za odabir mogu biti bliski srodnici (kao potomstvo)
fenotipiziranih zivotinja u referentnoj populaciji §to povecava pouzdanost UV-i. Kada se Zivotinje
za odabir referentne populacije trebaju genotipizirati 1 fenotipizirati, a troSkovi fenotipiziranja su
niski u usporedbi sa genotipizacijskim troskovima, troSak oblikovanja referentne populacija moze
se optimizirati. Optimalna referentna populacija treba obuhvatiti cijelu paletu fenotipova 1
genotipova kako bi se omogucila §to veca pouzdanost procjene preko tih raspona. Medutim, to nije
moguce u praksi, tako da referentna populacija treba biti projektirana tako da odrazava Sto veci niz
raspona fenotipova i genotipova (Calus, 2009). Prema Habieru i1 sur. (2007) predvidanje
GUV-i je pouzdanije kada mlade jedinke dijele rodovnik sa jedinkama iz referentne populacije, te je
optimalna strategija za odabir referentne populacije ta da jedinke za izradu referentne populacije
budu genetski usko povezane sa mladim jedinkama- kandidatima. Uporaba molekularnih markera
za predvidanje genetske sposobnosti osigurava brzu genetsku dobit u usporedbi sa samo
tradicionalnim odabirom (Meuwissen 1 sur., 2001). Medutim, prema Jandi (2011) UV-i
bikova koji su konvencionalno testirani jo§ uvijek imaju 1 do 75 % viSu pouzdanost u odnosu na
pouzdanost GUV-i mladih bikova. Jedan od problema kod uzgojne selekcije je taj Sto je joS uvijek
malen broj Zivotinja koje su genotipizirane, pa je veliki problem kombinirati genomske i
negenomske podatke svih jedinki, bez obzira da li su genotipizirane ili ne. Osim toga, neke jedinke

imaju UV 1 GUV, neke samo UV S§to stvara pomutnju pri odabiru najprikladnije jedinke kako
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stoCarima tako 1 centrima za reprodukciju. Ipak, pozeljno je koristiti sve dostupne informacije:
genomske, fenotipske ili rodovnike za procjenu aditivne genetske vrijednosti bilo koje jedinke
(Patry 1 Ducrocq, 2011). Tocnost genomskih procjena ovisi o broju fenotipova koji se koriste,
heritabilnosti svojstva, efektivnoj veli¢ini populacije, stupnju odnosa izmedu selekcijskog kandidata
1 referentne populacije, veli¢ini genoma, gustofi markera i1 genetskoj arhitekturi svojstva, o
odredenom broju lokusa koji utjecu na svojstvo i distribuciju njihovih u¢inaka (Rogers 1 sur.,
2008; Hayes 1 sur., 2010). Genotipiziranjem mladih jedinki dobiju se pouzdanije genetske
ocjene nego je ranije bilo moguce s roditeljskim prosjekom (Sullivan, 2009). Do danas je vise od
50.000 mlijecnih goveda u svijetu genotipizirano na 50.000 markera. Uzgajivaci, na svjetskoj
razini, mogu odabrati najbolju jedinku, ukoliko su nacionalne procjene svojstva usporedive sa
svojstvima na svjetskoj razini. Fenotipovi se prikupljaju, pohranjuju i ocjenjuju samostalno u svakoj
zemlji, Sto rezultira dobivanjem procijenjene UV. Podatci se razmjenjuju i kombiniraju preko
Interbull-a (medunarodna organizacija koja je odgovorna za medunarodno genetsko vrednovanje
bikova). Za sada, medunarodno ocjenjivanje ne ukljucuje mlade bikove i zenke, iako bi to bilo
potrebno jer bi se na taj nacin povecala pouzdanost GUV-a i1 napredak selekcije (VanRaden 1
Sullivan, 2010). Jedan od glavnih izazova GS je taj §to je broj markera ¢esto mnogo veci od broja
raspolozivih fenotipova za procjenu njihovih ucinaka (Habier i sur., 2009). U primjeni su
razli¢iti statisticki modeli za izrac¢un pouzdanosti GUV-a (Calus i sur., 2009b; Veerkamp 1
Calus, 2009). Benjamin i1 Nicola (2004) predlazu regresiju glavnih komponenti; Habier 1
sur. (2007) stupnjevitu regresijsku analizu, Moser i sur. (2007) metodu djelomi¢nih najmanjih
kvadrata, dok Bayesovu metodu predlazu Meuwissen 1 sur. (2001), te Xu (2003). Prema
Habieru i sur. (2009) Meuwissen i sur. (2001), te Habier 1 sur. (2007) su proveli
simultane studije kojima su usporedivali navedene statistiCke metode, te su utvrdili da je Bayesova
metoda najpouzdanija.

KoriStenjem simulacije, Meuwissen i sur. (2001) su pokazali da je s kartom markera
visoke gustoce koja pokriva sve kromosome moguce to¢no procijeniti UV jedinke bez prethodnih
podataka o njithovom fenotipu ili bliskom srodniku. Wiggans 1 sur. (2011) su zakljucili da se
markerima visoke gusto¢e mogu pratiti lokusi odgovorni za genetske razlike, dok se koriStenjem
markera niske gusto¢e povecava broj genotipiziranih jedinki. Takoder smatraju da ¢e markeri male
gustoce zamijeniti mikrosatelite u provjeri podrijetla jedinki. SNP-om visoke gustoce genotipiziraju
se svi selekcijski kandidati svake generacije, medutim, troSkovi postupka su znatni. Mogu se
koristiti manji paneli sa SNP-om koji su u vezi sa promatranim fenotipom, ali to zahtijeva posebni
SNP za svako svojstvo i za svaku populaciju. Kao alternativa, predlaze se koriStenje panela SNP-a
niske gusto¢e ravnomjerno rasporedenih preko genoma za odredivanje GUV-a selekcijskih
kandidata sa rodovnikom. Princip ovog pristupa je koristiti informacije iz SNP-a niske gustoce, te
pratiti u¢inke SNP-a alela visoke gustoce unutar obitelji (Habier i sur., 2009). GUV se moze
izraCunati za oba spola u ranoj fazi Zivota, a time i GS moze povecati profitabilnost i ubrzati

genetsku dobit u uzgoju mlije¢nih goveda smanjenjem generacijskog intervala i troSkova dokazanih
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bikovi. To dovodi do restrukturiranja sheme uzgoja mlijecnih goveda, od kojih se mnoge jos$ uvijek
oslanjaju na progeno testiranje ofeva i na evidentiranju stotine tisuc¢a i ¢esto milijuna krava
(Moser 1 sur., 2009). Najveca prednost genomske selekcije je potencijal za procijeniti GUV s
visokom to¢nos¢u tijekom nekoliko generacija bez ponovnog fenotipiziranja, Sto rezultira nizim
troSkovima 1 kra¢im intervalima generacije. Ovaj pristup zahtijeva LD lokusa markera i QTL-a, u
protivnom se ocCekuje brzo smanjenje tocnosti u generacijama (Habier 1 sur., 2007).
Implementacija MAS-a je moguca primjenom QTL kartiranja. Otkrivaju se QTL koji imaju veliki
utjecaj na svojstva te se pracenjem tih lokusa povecava pouzdanost predvidanja UV prije nego Sto
su fenotipske informacije dostupne. Heritabilnost i gustoa markera imaju veliki utjecaj na
pouzdanost GUV-a. Kad je referentna populacija sastavljena samo iz jedne populacije pouzdanost
GUV-a u drugoj populaciji je znatno manja nego u referentnoj. Kada se relativno mali broj jedinki
druge populacije doda referentnoj, pouzdanost u drugoj populaciji se znatno poveca bez obzira na
heritabilnost svojstva i gustocu markera. Prednost kombiniranja viSe populacija u jednu referentnu
je najveca kada se spomenute populacije razilaze za samo nekoliko generacija, te kada je gustoca

marker velika, a heritabilnost niska (de Ross 1 sur., 2009).

Neravnoteza vezanosti gena (LD)

Cilj genomske selekcije (GS), kao Sto je opisano u Meuwissen i1 sur. (2001) je iskoristiti
povezanost neravnoteze izmedu QTL-a i markera visoke gustoce preko genoma za procjenu
uzgojne vrijednosti u programu genetskog poboljSanja stoke. Za provedbu GS, uc¢inak SNP-a visoke
gustoce procjenjuje se na osnovu jedinki koje su genotipizirane 1 fenotipizirane za QTL (Habier 1
sur., 2009). Prema de Roos i sur. (2008) kada su genetski marker i QTL u LD-u u jednoj
populaciji, ne moraju biti u drugoj populaciji ili njthova LD faza moze biti poniStena. Dokazali su
da za predvidanje GUV-a za Jersey pasminu preko jednadzbe predvidanja za Holstein referentnu
populaciju je potrebno barem 300 000 SNP, a trenutno je dostupno 50 000 koliko ih je dovoljno za
predvidanje GUV-a unutar iste populacije. Vrijednost markera u populacijama koje nisu referentne
¢e ovisiti o postojanost LD faze izmedu referentne populacije 1 te druge populacije. Na primjer,
marker koji je identificiran kao LD marker u Holstein-frizijskoj pasmini ne mora biti u LD-u sa
QTL-om Jersey pasmini. LD faza se moze usporedivati izmedu dvije populacije na razliitim
nivoima, npr. izmedu razli¢itih pasmina ili izmedu razli¢itih populacija iste pasmine, ali razlicitih
generacija. Ako marker i QTL nisu u LD-u kod kandidata za genomsku selekciju, odabir markera
nece dovesti do genetskog poboljSanja, a genetski odgovor moze biti ¢ak i1 negativan. Vjerojatno je
da ¢e LD biti razli¢it za razli¢ite populacije ukoliko je izmedu populacija veliki generacijski
interval, ako je veli¢ina populacije mala i ako je udaljenost izmedu markera i QTL-a velika. Ovi
¢imbenici dovode do poniStavanja LD-a predaka sadasnje populacije ili do stvaranja novog LD-a
unutar iste populacije (de Roos i sur., 2008). Na pouzdanost GUV-a vazan ucinak ima gustoca

markera, jer ve¢i broj markera jednako rasporedenih uzduz genoma povecava vjerojatnost da je

72 STOCARSTVO 69:2015 (3-4) 65-77



A. Kegalj i sur.: Genomska selekcija u govedarstvu

svaki QTL u visokom LD-u s najmanje jednim markerom (Goddard 2009). Samo markeri koji su
vrlo blizu QTL-a mogu imati trajan LD sa QTL-om unutar pasmine i soja. Na primjer, kod Bos
taurus pasmine goveda, LD je trajan za parove markera koji su udaljeni manje od 10 kb. Povezanost
markera sa svojstvom otkrivenu u prvoj populaciji potrebno je potvrditi u nezavisnoj populaciji
kako bi se mogla primjenjivati u genomskoj selekciji. Cesto su takvi pokusaji potvrde bili
neuspjesni iz nekog od slijedecih razloga:

- izvorno otkri¢e bilo je lazno pozitivno,

- povezanost je specificna za tu pasminu ili se QTL ne odvaja u drugoj pasmini ili zato Sto se
faza ili snaga LD-a razlikuje izmedu pasmina, ili

- postoji nedostatak statistickog znacaja u ocjenjivanoj populaciji ili u prethodno ocijenjenoj
populaciji, ili u obje populacije (Bolormaa i sur., 2011).

Genomski testovi utjecu na genetsku procjenu bilo kojeg bika na kojem je izvrSeno testiranje,
dok je utjecaj na ocjenu i to¢nost najveca za mlade bikove koji nemaju podatke progenog testiranja.
Testovi se mogu provoditi ve¢ prilikom telenja jedinke, ili ¢ak 1 ranije ukoliko se moze uzeti
uzorak. Prednost primjene genomske pretrage je znatno pouzdanija genetska procjena mladih
mlije¢nih bikova u usporedbi sa prethodno primjenjivanim procjenama genetske vrijednosti koje su
se temeljile na prosje¢nim dokazima o roditeljima. Najveca to¢nost genomske procjene postignuta
je na Holstein govedima. Naime, stvaranju osnove za razvoj jednadzbi za predvidanje doprinio je
velik broj starih bikova na kojima su radene genomske pretrage i njthovo mnogobrojno potomstvo.
Zadovoljavajuci rezultati postignuti su i kod pasmine Jersey i smedeg goveda (Cassell, 2010).
Genomske procjene povecavaju pouzdanost selekcije bez obzira na dob bika. Za bikove s prvom
generacijom potomstva, genomske procjene povecavaju pouzdanost za oko 3 %. Slicne SNP
sekvence izmedu roditelja 1 potomaka mogu biti korisne za procjenu genetske vrijednosti mladih
jedinki koje jo$ nisu dovoljno stare da bi imale vlastito potomstvo. Prednost genomskog skeniranja
je u tome Sto se provodi na vrlo mladim jedinkama — prije njihove uporabe za rasplod, te bez
rezultata progenog testiranja (Weigel, 2010). Genomskim skeniranjem odreduju se razlike u SNP-
ovima izmedu pojedinacnih jedinki. Test se izvodi pazljivo projektiranim ¢ipovima koji izgledaju
kao mikroskopska stakalca Cija je svrha otkriti vrlo male komadi¢e DNA iz uzoraka tkiva, krvi ili
sjemena jedinke (Weigel, 2010; Siedel, 2010). Genomska procjena goveda koja se temelji na 42
503 SNP-ova je dostupna od 2007. godine, dok su prve sluzbene genomske procjene za Holstein,
Jersey 1 smede govedo u SAD-u objavljene 2009. godine (Wiggans 1 sur., 2011). Genetsko
poboljsanje ¢e se gotovo udvostruciti ukoliko se uz postojece metode genetskog vrednovanja koriste
1 SNP informacije. Genotipizacija SNP markera je automatizirana i1 ucinkovita za razliku od
genotipiozacije mikrosatelita koja zahtjeva intezivni rad (jedan po jedan). Jednom, kada veliki broj
manje ili viSe ravnomjerno rasporedenih genetskih markera (barem 30.000) postane dostupan za
pojedinu jedinku, moguce je procijeniti njezinu uzgojnu vrijednost temeljem veze izmedu genotipa 1
prinosa mlijeka, broja somatskih stanica, postotka koncepcije kceri i1 drugih klju¢nih svojstava. Ta

povezanost se procjenjuje na temelju podataka o precima, posebice progeno testiranih bikova koji
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su zastupljeni u rodovniku jedinke. U proslosti, sve Sto se znalo o genetskom potencijalu mlade
jedinke bio je prosjek roditelja, Sto je prosjecna predvidena genetska vrijednost njihovih roditelja, a
nije bilo nacina za utvrdivanje da li je jedinka naslijedila bolje ili loSije gene od prosjeka uzorka
gena od svojih roditelja (Weigel, 2010; Siedel, 2010). Naime, tele naslijeduje pola gena od oca
pola od majke, ali uvijek u razli¢itoj kombinaciji. To ¢ini svakog potomka jedinstvenim. Koje je
tocno gene tele naslijedilo od kojeg roditelja koristio se sustav ,mladi bikovi/bikovi u
¢ekanju/dokazani bikovi“, odnosno progeno testiranje kojim se odreduju prosjecne performanse na
100 potomaka odredenog bika. Pomocu tih podataka moze se vidjeti da li je bik naslijedio pozeljna
ili nepozeljna svojstva (Calus 1 sur., 2009b).

U Sjevernoj Americi genotipizirani su svi bikovi odabrani za umjetno osjemenjivanje.

DNA testiranjem roditelja smanjuje se pogreska kod identifikacije kéeri koja je bila relativno
Cesta kod tradicionalnog pristupa. Genomska informacija ¢e imati najve¢i utjecaj na selekciju
mladih bikova koji jo§ nemaju potomstvo, dok ¢e najmanje utjecati na bikove koji ve¢ imaju
prvorodene progenotestirane kceri. Genotipiziranjem se mogu razlikovati bra¢a koja imaju isti
roditeljski prosjek (Weigel, 2010). Pouzdanost tih procjena moze biti 1 do 75 % za odredeno
svojstvo Sto odgovara pouzdanosti procjene sjemena dvogodiSnjeg bika (Wiggans 1 sur., 2011).
Prema Calusu 1 sur. (2009a) pouzdanost GUV-a za mlade bikove, u usporedbi sa indeksom
rodovnika je veca 1 do 20 %. Najznacajniji doprinos genotipiziranja tako mladih jedinki je znac¢ajno
smanjenje generacijskog intervala. DNA testirane jedinke mogu dobiti tocne GUV prije nego Sto
dosegnu spolnu zrelost. Na zZalost, troSkovi DNA testiranje za svaku jedinku su dosta visoki, te se iz
tog razloga, DNA testiranje se ne provodi na svim jedinkama u populaciji nego samo na
potencijalnim mladim o¢evima (bikovima), te na teladi i kravama za koje se smatra da ¢e doprinijeti
uzgojnom programu. Na osnovu dobivenih rezultata ve¢ina mladih bikova ¢e biti izluCena iz uzgoja
Sto u konacnici ipak smanjuje troSkove jer se na ovaj nacin smanjuje broj mladih bikova koji se
progeno testiraju (Rogers 1 sur., 2008). GS indeks mladih bikova treba imati pouzdanost
usporedivu s indeksom progenog testiranja, no jo$ uvijek nije postignuta ista razinu pouzdanosti.
Pouzdanost GS indeksa ¢e se povecati s poveCanjem referentne populacije. Uzgajivaci koriste GS
kao preliminarnu selekciju za mlade bikove. Iz velikog broja muske teladi oni na ovaj nacin mogu
izabrati grupu potencijalnih bikova koji ¢e se koristiti kao mladi ocevi. Istovremeno, oni najbolji
(unutar 10 %) se mogu koristiti kao ocevi slijedeCe generacije. Smanjenjem broja mladih bikova
troSak uzgoja se smanjuje (Calus i sur., 2009b). Prema Rensingu (2011) najveca prednost
genomske selekcije je u poboljSanju svojstava sa niskom heritabilnos¢u kao S§to su plodnost,
dugovjecnost, lakoca teljenja 1 plodnost. U usporedbi s klasi¢nim progenim testom, pouzdanost
genomskog testa je manja za proizvodne i eksterijerne osobine, ali je veca za lakocu teljenja

(maternal), plodnost kéeri 1 osobito dugovjecnost.
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Zakljucak

Genomska selekcija omogucava uzgajivac¢ima da provjere bitne osobine zivotinje ¢ak 1 prije

njenog rodenja. Pri tom se koriste genetski markeri za ispitivanje svih relevantnih osobina,

ukljucujuci i one koje je trenutno vrlo tesko izmjeriti, kao Sto su otpornost na bolesti, kvaliteta mesa

1 slicno. Mladi bikovi s dobrim GUV-om uzgajiva¢ima bi omogucili brzi genetski napredak

njihovih stada, a centrima za umjetno osjemenjivanje bolju isplativost proizvodnje bikova.
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GENOMIC SELECTION IN CATTLE INDUSTRY
Summary

Genetic programs in cattle have been very successful in improving the productivity of dairy cattle over the last 50 years. Genomic

selection is a new tool to help the cattle industry in order to obtain reliable breeding values of young individuals (particularly bulls).
Genomic breeding value can be calculated for both sexes early in life, and thus the genomic selection can increase profitability and
accelerate genetic improving in dairy cattle by reducing the generation interval and bulls costs. The highest accuracy of genomic
evaluation was accomplished in Holstein cattle, although the good results achieved with breeds Jersey and brown cattle. Today,
breeders use genomic selection as a preliminary selection of young bulls. As a very positive side selection highlights the fact that
reducing the number of young bulls reduces the cost of breeding. In addition, genomic selection allows better control of origin and
prevention of inbreeding and improving traits with low heritability

Key words: genomic breeding value, genomic selection, single nucleotide polymorphism markers.
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