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Die Sequenzierung ganzer Populationen fur
genombasierte Zuchtentscheidungen
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= Katalogisierung der genomischen Variation innerhalb und
zwischen Populationen

= Aufspuren von schadlichen Sequenzvarianten

= Extrapolation der Sequenzinformation fur die gesamte
Population (Imputation)

= Sequenzbasierte Assoziationsstudien und genomische
Zuchtwertschatzung mit imputierten Genotypen
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Sichtung der genomischen Variation von
Populationen durch die Sequen2|erung von
Schlusseltieren —
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Sichtung der genomischen Variation zwischen
Populationen — das «7000 bull genomes»-Projekt
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Aufspuren schadlicher Sequenzvarianten mit
phanotypgetriebenen Ansatzen

2. Genomweite Assoziationsstudie
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Aufspuren schadlicher Sequenzvarianten mit
genotypgetriebenen Ansatzen

= Suche nach Haplotypen, die seltener als erwartet (oder
gar nicht) homozygot zu finden sind

= Homozygotendefizit ist ein Anzeichen fur erhohte pra-,
peri- oder postnatale Mortalitat
= Pranatal: HH1, HH2, BH1, FH4, JH1, MH1, MH2, ...
= Perinatal: BH2, FHS5, ...
= Postnatal: FH2, AH1, ...

=  Umfangreiche Genotypen notwendig

= >100 000 genotypisierte Tiere notwendig um seltene (<1%)
Haplotypen mit Homozygotiedefizit aufzuspuren
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Braunvieh Haplotyp 2

= Haplotypenfrequenz liegt um 7%

= Hohe Sterblichkeit unmittelbar nach der Geburt und in
den ersten Lebenstagen

= Homozygote Kalber sind (meist) untergewichtig und
krankheitsanfallig

= Die ursachliche Mutation beeintrachtigt wahrscheinlich die
Zilienfunktion (vgl. primare ziliare Dyskinesie)

W % b f Cross section of a motile cilium (flagellum)

Central pair - Radial spoke

Inner dynein arm

Ishikawa et al. Nat Rev Mol Cell " *™"
Biol. 2011;12:222-234
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Braunvieh Haplotyp 2

= Haplotyp (mit der vermutlich ursachlichen Mutation)
segregiert auch beim Fleckvieh
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Aufspuren schadlicher Sequenzvarianten mit
bioinformatischen Ansatzen

= Suche nach Sequenzvarianten, die mit hoher
Wahrscheinlichkeit die Proteinfunktion beeintrachtigen

= Typisierung und Phanotypisierung in grossen Tierzahlen
z.B. mit custom SNP arrays
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Die Suche nach schadlichen Sequenzvarianten —
lessons learned

= Allele, die im homozygoten Zustand letal sind oder zu
schwerwiegenden Phanotypen fuhren sind allgegenwartig

= Der Ausschluss von Anlagetragern aus der Zucht fuhrt
dazu, dass bislang nicht detektierbare Allele an Frequenz
gewinnen und sich phanotypisch manifestieren

= Die aktive Suche nach schadlichen Varianten verlangt
nach einer Kommunikationsstrategie sowie der
nachhaltigen Berucksichtigung im Zuchtprogramm

= Schadliche Varianten segregieren teils uber Rassen
hinweg (BH2, FH2, MH1, ...)

= Schadliche Sequenzvarianten sind nicht immer rezessiv
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Konsequenzen von de-novo Mutationen fur das
Zuchtprogramm

Chondrodysplasie (Bulldog) Qsto

genesis imperfecta
T — —
' - ?'a_

Nachkommen| Anzahl Nachkommen Anzahl
Bulldog 57 (20.73%) Tot geboren oder verendet| 140 (31.67%)
Gesund 218 (79.27%) Gesund 302 (68.33%)
gesamt 275 gesamt 442
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Konsequenzen von de-novo Mutationen fur das
Zuchtprogramm

CO L2A1 VWFC domain C-terminal non-helical region
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Populationsweite Imputation der Sequenz

Step 1
i

Medium-density

7,031 animals Step 2
43,771 SNPs
\ High-density
(imputed)
=
10,363 animals
634,109 SNPs
High-density Sequence
(imputed)

3,332 animals =

634,109 SNPs 10,363 animals
Sequence 20,561,798 variants
(key ancestors)

157 animals
20,561,798 variants
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Populationsweite Imputation der Sequenz - offene
Fragen

= Wie viele und welche Referenzindividuen (z.B.
SchlUsseltiere) sind notig?

= Sind multi-breed Referenzpopulationen hilfreich oder
hinderlich?

= Welche Methoden sind genau und haben einen
akzeptablen Rechenaufwand?

=  Welchen Nutzen haben imputierte Sequenzvarianten?
= Aufspuren kausaler Mutation in genomweiten Assoziationsstudien
= Genomische Zuchtwertschatzung
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Effekt der Referenzpopulation und Allelfrequenz auf
die Genauigkeit der imputierten Genotypen
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Korrelation

Auswirkung von Fehlern in der Referenzsequenz und
grossen strukturellen Varianten auf die imputierten

Genotypen
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Rechenaufwand (7000 Tiere, 25 Mio Varianten)
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Assoziationsstudien mit imputierten

Sequenzvarianten
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Pausch et al. Preprint at bioRxiv; https://doi.org/10.1101/143404

N :8805 Tiere

HOL"
18 Mio. Varianten

NFV: 6778 Tiere
19 Mio. Varianten

NBV: 1646 Tiere
18 Mio. Varianten
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Meta-Analyse von Assoziationsstudien

17 229 Tiere

= 8805 Holstein-Friesian
= 6778 Fleckvieh

= 1646 Braunvieh

= Tochterbasierte Phanotypen (DYD, EBV) fur Fett- und
Proteinprozent in Milch

= Etwa 28 Millionen Sequenzvarianten, die in mindestens
einer Rasse mit einer Allelfrequenz >0.5% segregieren
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Meta-Analyse von Assoziationsstudien
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Substitutionseffekt der alternativen Allele

MGST1 GHR: p.F279Y DGAT1: p.A232K
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Widerspruchlicher Effekt der kausalen DGAT1-
Mutation beim Braunvieh

= Die Lysin-Variante der p.A232K-Mutation in DGATT ist
praktisch nicht vorhanden beim Braunvieh
= Nur 1 sequenziertes Tier (von 123) war heterozygot

= |n der Referenzpopulation waren 1577 Tiere
verschiedener Rassen

= Es wurden 28 Mio. Varianten imputiert, die in BV, FV oder HOL
polymorph waren

= Die Lysin-Variante hatte eine Frequenz von etwa 18% in der
Referenzpopulation

= Die Lysin-Variante hatte eine Frequenz von 7% in der
imputierten BV Population (r*=0.02)
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Genomische Zuchtwertschatzung mit imputierter
Sequenz

B Fimpute Minimac_BG B Minimac_DOS

S 069 . .

S 04 - R [ R S Milch-kg
BayesR = | | | |

e H | : :
Referenz: 6700 ‘U
FV Bullen S ] ' '

o
Validierung: 500 8 %7 Fett-kg
HOL Bullen o

k5
4 Wiederholungen g

b

(7))

£ a5

8 Eiweiss-kg

0.4 —

02 oy o ‘NN N 5‘.
0II ! I

50K 700K seq700 : seq1200 : seqQTL

08.06.2017 | 23



Zusammenfassung

= Mit der Sequenzierung einflussreicher Individuen wird die
genomische Ausstattung von Populationen sehr gut
abgebildet

= (Genetische Besonderheiten und Erbfehler konnen meist
sehr schnell und prazise aufgespurt werden

= Die populationsweite Imputation der Sequenz kann das
Aufspuren von merkmalsassoziierten Varianten
erleichtern

= Die genomischen Zuchtwerte werden durch die
Berucksichtigung der Sequenz nicht (wesentlich) genauer
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Limitationen der bisherigen Strategie

= Die gesamte genomische Variation einer Population kann
mit der Sequenzierung von Schlusseltieren nicht erfasst
werden

= Langfristig konnen schadliche Varianten im

Zuchtprogramm nur berucksichtigt werden, wenn auch die
weiblichen Tiere genotypisiert sind

= Die imputierten Genotypen sind zu ungenau und
erschweren/verzerren deshalb Assoziationsstudien und
die genomische Zuchtwertschatzung
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