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. Cil metodiky

Cilem metodiky je optimalni vybér zdkladnich jedincii (core animals) pro aproximaci inverzni
matice genomické ptibuznosti, ktera je nezbytna pro piredpovéd genomickych plemennych hodnot.
Uvedené algoritmy mohou nalézt uplatnéni v rutinnim genetickém hodnoceni hospodaiskych zvirat

prostiednictvim Ceskomoravské spolecnosti chovateld, a. s.

1. Vlastni popis metodiky

I1.1. Uvod

Ptedpovéd’ plemenné hodnoty je kli€ova pro identifikovani nejvhodnéjSich jedincii pro selekci.
Standardni metoda pro predpovéd’ plemenné hodnoty je animal model BLUP (Best Linear Unbiased
Prediction). Ke konstrukci matice ptibuznosti se v konvencni metodé predpovédi plemenné hodnoty
bézn¢ vyuzivaji rodokmenové informace (rodokmenova matice piibuznosti A). S pfichodem
celogenomové analyzy jednonukleotidovych polymorfizmi (SNP), byla rodokmenova matice
ptibuznosti (A) nahrazena genomickou matici ptibuznosti (G), zaloZzenou pravé na informacich o
SNP. Zasadni a nezbytnou ¢asti predpovédi genomické plemenné hodnoty je inverze genomické
matice pfibuznosti. Vypocetni ¢as na inverzi genomické matice piibuznosti vSak, na rozdil od
rodokmenové matice piibuznosti, vzriistd kubicky a maximalni limit pro inverzi je pfiblizné 150 tisic
genotypovych jedincli (Fragomeni et al., 2015). Pravé naro¢nost inverze genomické matice G, z
pohledu vypocetniho vykonu a vypocetniho Casu, je jednim z limitujicich faktorti pro genetické
hodnoceni hospodaiskych zvitat v Ceské republice pomoci genomicé selekce. U matice pfibuznosti
na zékladé rodokmenovych informaci byla tato obtiz vyfeSena pomoci rekurzivniho algoritmu,
pomoci jehoz je pfimo sestavovana ,.fidka!* (sparse) inverzni matice ptibuznosti. Bohuzel tento
rekurzivni algoritmus nelze u genomické matice ptibuznosti (G), z diivodu jiné struktury této matice,
pouzit. Jednim z moZznych ptistupd, jak ziskat inverzi genomickou matici piibuznosti je algoritmus
APY (Algorithm for Proven an Young, Misztal, 2016). Tento algoritmus je soucasti programového
vybaveni Ceskomoravské spolegnosti chovateld, a.s., ktera je povéfena genetickym hodnocenim
hospodaiskych zvitat v Ceské republice. Uvedeny algoritmus pro APY inverzi je zaloZen na rozloZeni
celkové genomické matice ptibuznosti (G) na cast zékladnich (core) genotypovanych jedinci a
jedinct genotypovanych nezakladnich (non-core). Pfedpokladem je, ze zédkladni zvifata jsou na sobé
zavisla, a proto je pro tato zvifata vytvafena Uplné inverzni matice. Déle se predpoklada, Ze zvitata

zafazena do skupiny nezakladnich jedincii jsou podminéné nezédvisld na zvifatech zatazenych do



skupiny zakladnich jedincti, proto je inverzni hodnota pro tuto skupinu zvifat diagonalni, zatimco

¢ast inverze mezi zvitaty zafazenymi do skupiny zdkladnich a skupiny nezédkladnich je husta.

Z téchto predpokladl vSak vyplyvaji mozné otazky:
1) Kolik jedinctt ma byt zahrnuto do zakladnich jedinct?

2) Jaci jedinci maji byt zahrnuti do zakladnich jedinct?

Ob¢ tyto otazky (omezeni) mohou vyrazné ovlivnit spolehlivost genetického hodnoceni

hospodarskych zvirat.

Vybér vhodného poctu jedincti vhodnych pro zarazeni do skupiny zakladnich jedinci muze
byt napiiklad uskute€nén pomoci vlastnich vektord, které poskytuji informaci o poctu jedinct
nutnych pro vysvétleni urcité irovné z celkové proménlivosti matice G. Takto ziskané informace
slouzi ke stanoveni poctu jedincti, ktefi jsou zahrnuti do skupiny zakladnich jedincii. Ostatni jedinci
jsou pak uvazovani jako nezdkladni jedinci. Vlastni vektory z matice G mohou byt odhadnuty
metodou ekvivalentniho rozkladu singuldrni hodnoty (SVD), kterd neni tak vypocetné a casoveé
naro¢na jako klasicky odhad vlastnich vektort. Tento odhad SVD z matice W umoZnuje napiiklad
funkce svd v programovém baliku R, nebo LAPACK subroutine DGESVD programovaciho jazyku
Fortran.

Tato metodika vychézi z prace Pocrnice et al (2022).

I1.2 Genomick4a matice pribuznosti a APY inverze

Genomickd matice pfibuznosti je odhadnuta ze vztahu VanRaden (2008):

wwT
G = Mm )
2¥ M pi(1-p))

kde W je centrovana matice SNP genotypli (kédovanych jako O referencni homozygot, 1 jako
heterozygot a 2 jako alternativni homozygot), p; je Cetnost alternativni alely (minoritni) pro SNP
marker j a n,, je pocet SNP markerti. Pro ziskani pozitivné definitni genomické matice ptibuznosti je
mozné provést bending s matici 0,11.

Pti algoritmu APY dochézi k rozdéleni matice G na:

G G
G — [ cc cn ] ,
Gnc GTlTl



kde ¢ a n odpovidaji zakladnim a nezédkladnim jedincim. Inverze APY algoritmem je zalozena na
vztahu (Misztal et al., 2014):

- Gl 0 -GG - _
GAPlY = [ 6C O] + [ C; cn] Mnr}[_Gnchcl I]a

kde
Mynii = gii — JicGec G
kde g;; je i-ty diagondlni prvek matice G, a g.; = gic je 1-ty sloupec z G.,, (nebo i-ta fadka G,.). V
tomto algorimu je nutnd pouze pifima inverzeG,,, a diagonalni matice M,,,,.
Hlavnim principem v APY je vybér takové podmnoziny zékladnich zvitat, ze APY inverzi se

aproximuje plné inverzni matice G (G™).

I1.3 Vlastni algoritmus

Zakladnim principem v APY je konstrukce skupiny zékladnich a nezakladnich zvifat takovym
zplisobem, Ze je APY inverzi dobfe aproximovana plné inverzni matice G™'. Toho lze dosahnout
dostate¢né velkou podmnozinou zékladnich zvifat. Déle, pro danou velikosti skupiny zakladnich

zvitat chceme pokryt co nejvice variaci v matrici genotypu SNP (a tedy v G).

Jednim z moznych ptistupti je nahodny vybér genotypovanych jedinct. U tohoto pfistupu byla
zjiSténa dostate¢nd presnost predpoveédi plemenné hodnoty (Bradford et al., 2017). Ndhodny vybér
vSak neni pfi rutinnich genetickych hodnocenich vzdy vhodny, protoZze mize vést k malym zménam
v genomickych plemennych hodnotach, pfipadné¢ ke zméné potadi zvifat, dokonce i se stejnymi
datovymi soubory. AvSak predpovézené plemenné hodnoty by mély byt shodné se stejnymi datovymi
soubory. I pres uvedené nedostatky je ndhodny vybér v soucasnosti nejbéznéjSim zptisobem vybéru
skupiny zakladnich jedinct pro APY inverzi.

Dals8i moznosti je vybér jedincii na zdkladé hodnoty diagonalniho prvku matice G. Tento
princip je zaloZen na skutecnosti, Ze jedinec s nejvyssi hodnotou diagonalniho prvku G je nevice
odchylen od stfedu SNP genotypt, a tudiz zastupuje dobie variabilitu vzorkl. AvSak tento pfistup
muze zvyhodnovat jedince z inbrednich rodin. Cilem je vSak mit zastoupeni jedincli z co nejvice
rodin ve skupin¢ zékladnich jedinct.

Uvadény princip podminujiciho algoritmu je vybér zdkladnich jedinch pies vSechny
genotypované jedince. Algoritmus je zaloZzen na vybéru jedincii vyznacujicich se velkymi

vzdalenostmi ve smyslu kovarianéni matice G. Algoritmus iniciuje zékladni podmnozZinu s jedincem,

2%



odchyluji od jiz vybranych zakladnich jedinct. Rozsifovanim skupiny zakladnich zvitat algoritmus

optimalné vzorkuje zbytek genotypovanych jedincii.

Samotny algoritmus (Pocrnic et al., 2022) je zalozen na nasledujicim principu. Vychazime z

genomické matce piibuznosti:

Pokud pro jednoduchost vypustime skéalovaci prvek (v), mizeme pracovat jen s kovarianéni matici
C.
C=WWT',

necht’ w prestavuje vektor odpovidajici i-t¢ fadce matice W (soubor SNP genotyp pro jedince i).
Necht’ e ptedstavuje vyberovy vektor (selektor) se samymi 0 a jednou 1 na pozici i, tak ze
w=eW, aCii=e'Ce,aCi;=¢eC.

Pro nalezeni jedince s nejvétsi vzdalenosti od ostatnich jedinct v korelacni matici je vyuZzita
podminéna kovarian¢ni matice Ccond, kterd indikuje jedince jejichz SNP genotypy nejsou dobie
representovany pomoci SNP genotypti zakladnich jedinci.

Pozadovana podminéna kovarian¢ni matice dand jedincem i je:
Coona = C — Ce(eTCe) eC.

Samotny podminény algoritmus pro vybér zakladnich jedincti zacina se stanovenim velikosti
zékladni skupiny jedincti, souborem se skupinou zakladnich zvitat a kovarian¢ni matici Co = WW”.
Algoritmus iteruje po dobu n. cyklu (pocet zékladnich jedinct) na zaklad¢ kterych je vybrano n.
zékladnich zvifat podle jejich podminéné variance. V kazdém i-tém cyklu je vybiran do skupiny
zakladnich zvifat ten jedinec, ktery ma nejvétsi podminény rozptyl v matici Ci.y, tj. podminény na
zakladé diive vybranych zakladnich jedincii. Po vybéru je matice Ci.; podminéné aktualizovana na C;
na zaklad¢ aktualn¢ vybraného jedince. V dalSim kroku se podminéna matice C; pouZzije opét pro
vybér dal§iho zakladniho jedince a tak dal. Dulezité je si uvédomit, ze pokud by nedochazelo k
podminéné aktualizaci matice C;, byl by tento pfistup shodny s piistupem vybéru jedinci na zakladé

diagonalnich prvka.

Je nutné si uvédomit, Ze tvorba a aktualizace velké kovariancni matice genomické ptibuznosti
mize byt Casove a vypocetné narocna z hlediska vypoctu a ukladani. Av§ak podminény algoritmus
mize také pracovat s podminénou matici SNP genotyptt (Weond):

— T T
Weouna = Wi—q — Wi—lwki Wkl-/(Wkl-Wki)



V druhém kroku algoritmu je nahrazen diagonalni prvek matice C diagonalnim prvkem WhW7.
Tento krok mizeme urychlit tim, ze vypocitame pouze uhlopiicku (podminény rozptyl) umocnénim

a setenim kazdého fadku Wi-1.

Algoritmus 1: Optimalni vybér zakladnich jedinct pouzitim podminéné kovarianéni matice C

Pozaduje: nc, ka Co = WW' pozadovany pocet zakladnich jedinctd, vektor
zékladnich jedinct a kovarian¢ni matice

1: veykluodi =1 do ne cyklus ptfes vSechny pozadované zékladni
jedince

2: ki «— max(diag (Ci.1)) nalezeni i-t¢ho zakladniho jedincem

3:e <0 Uprava vybérového vektoru

4:eni 1

5:C;— Cj_q — Cl—leki(elzici—leki)_lelzici—l Uprava kovarianéni matice

6: konec cyklu

Algoritmus 2: Optimalni vybér zékladnich jedincti optimalizaci pomoci podminéné matice
genotypu SNP (W)

Pozaduje: ne, ka Wy = W pozadovany pocet zakladnich jedincid, vektor

zékladnich jedinct a matice genotypi SNP

I: veykluodi =7 don. cyklus pfes vSechny pozadované zakladni
jedince

2: k; « max (dia gW_ Wi 1)) nalezeni i-tého zékladniho jedince

3wy, « Wiqlk;, ] Podminéna genotypové matice SNP jedince i

4W; « Wiy — Wi_qwy, wy,/ (Wkiw,fi) Uprava genotypové matice SNP

5: konec cyklu

Rozsifeni souboru zakladnich zvifat s novymi genotypovymi daty.
V ptipad¢, Ze ptfibudou novi genotypovani jedinci, soubor zakladnich zvifat mtize byt rozSifen
o nov¢ jedince se zohlednénim tpravy podminéné matice piibuznosti. Rozsiteni skupiny zékladnich
zvitfat je mozné se zohlednénim podminéné kovarian¢ni genomické matice v nasledujicich krocich:
1) Upravit SNP genotypovou matici novych zvifat na podminénou matici s ohledem na ptivodni
skupinu zakladnich jedincii
2) zkombinovat podminénou SNP genotypovou matici pivodnich jedincti s novou matici noveé

genotypovanych jedinct



3) Pouzit podminény algoritmus na kombinované podminéné SNP v genotypové matici.

SNP genotypovou matici novych jedincit podminénou soucasnou skupinou zakladnich jedincii
je mozné ziskat dle Algoritmu 3. Po ziskédni podminéné SNP genotypové matice je mozné zopakovat

Algoritmus 2 pro vybér novych jedincti do zédkladniho souboru.

Algoritmus 3: Vytvofeni podminéné genotypové matice SNP pro nové genotypované jedince

Pozaduje: ne, ka W, , W, pozadovany pocet zékladnich jedinct, vektor
zékladnich jedinci a matice genotypti SNP

starych jedinci (o) a novych jedinct ()

We «— Wolk] Matice genotypt SNP dfive vybranych
zékladnich jedinct

Wo <« rbind(W., W,) Spojeni (podle fadkd) genotypové matice SNP
zékladnich a novych jedinci

l: veykluodi =1 do ne cyklus pies vSechny zakladni jedince

2: k; « max ( diag(W,_,WT 1)) nalezeni i-tého zakladniho jedince

3wy, < We[i, ] Podminéna genotypované matice SNP jedince i

4: Wi « Wisg — Wi_awy, wy,/ (Wkiw,fi) Uprava genotypové matice SNP  nové

genotypovanych jedincl, podle jiz vybranych

zakladnich jedinct

5: konec cyklu

Jednotlivé algoritmy jsou uvedeny v pfiloze v programovacim jazyku R-project.org.

I1.4 DalSi vyuZziti uvedenych postupi
Toto studium umoziuje vybér jedinct pro dalsi oblasti studia. Dal§i moznosti vyuziti tohoto
algoritmu muze byt vybér jedinch pro genotypizaci nebo sekvenovani s vysokou hustotou, kdy jsou

pro tvorbu podminéné matice vyuzity rodokmenové informace ¢i SNP Cipy s nizkou hustotou.

I1l. Srovnani ,,novosti postupii

Jak jiz bylo uvedeno v ptedeslém textu. V soucasné dobé je pro vybér jedinci do skupiny

zakladnich jedinci pro APY inverzi nejcastéji metoda ndhodného vybéru. Tato metoda je vSak



nachylnd na nestalost pfedpovédi plemenné hodnoty pii opakovanych ndhodnych vybérech. Tato
nestalost je ovlivnéna skutecnosti, ze pfi kazdém nahodném vybéru mohou byt vybrani do skupiny
zakladnich jedinct jiné zvitata.

Uvedené algoritmy umoziuji tyto nedostatky obchazet a zajistuji stabilni vybér jedinct do
zékladni skupiny a tim zajiStuji stability pfedpovédi plemenné hodnoty. Navic uvedené algoritmy
umoziuji pomoci podminéné SNP genotypové matice, €i popiipade matice pribuznosti vybrat jedince

nejvice geneticky provazanych na napti¢ ostatnimi jedinci.

V. Popis uplatnéni certifikované metodiky

Ptedkladand metodika je podkladem pro sestaveni zdkladni skupiny zakladnich zvitat pro APY
aproximaci inverzni genomické matice piibuznosti. Metodika bude uplatnéna prostfednictvim
organizace Ceskomoravska spole¢nost chovatelll a.s. Vysledky této metodiky budou vyuzivany
ptislusnymi svazy chovateld hospodaiskych zvitat, naptiklad Svazem chovateld holstynského skotu

\% CR, Z.S.

V.  Ekonomické aspekty

Predkladana certifikovana metodika slouZi k sestaveni skupiny zakladnich zvifat pro APY aproximaci
inverzni genomické matici piibuznosti, kterd slouzi k odhadu genomickych plemennych hodnot
vyuzivanych ve lechténi dojeného skotu. Dan4 metodika bude vyuzivana CMSCH, a.s. podle zékona
¢.110/1997 Sb. O potravinach a zakona ¢. 154/2000 Sb. O Slechténi, plemenitbé¢ a evidenci
hospodaiskych zvifat ve znéni pozdgjsich predpist je CMSCH pravnickd osoba povéfena
ministerstvem zeméd¢€lstvi k vykonu Cinnosti podle jednotlivych bodid § 23c. Jmenovité podle
odstavell 1 a 2 a §7 je povinna poskytovat chovatelim a opravnénym osobam udaje, zpracovavat,
zvetfejiiovat a evidovat vysledky, coz se tykd vSech chovatelsky dilezitych vlastnosti, vCetné
reproduk¢nich ukazatel masného skotu. V souladu s doporu¢enim Rady vlady pro vyzkum uvadime,
7e CMSCH, a.s. nevytvaii témito ¢innostmi zisk, poskytuje Siroké chovatelské vefejnosti co
plemenaiské prace chovateld. Ziskané plemenné hodnoty jsou predany Svazu chovatelt hol§tynského

skotu CR, z.s., ktery je dale predava jednotlivym chovatelim jako sluzba pro chovatelskou vefejnost.
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IX. Dedikace

Metodika vznikla s podporou MSMT CR, projektu LTAUSA19117 a MZe CR projektu NAZV
QK1810253.

X.  Prilohy a tabulky

Ukazka scriptu pro jednotlivé algoritmy v programovém jazyce R.

H#i#H tvorba prvotni genotypové matice SNP ####

M # vstupni matice genotypu -kodovana 0 referencni homozygot, 1 jako #heterozygot a 2 jako
alternativni homozygot

p_i = colMeans(M) / 2 # odhad cetnosti alternativni alel

P_i = matrix(p_i, nrow = nrow(M), ncol = ncol(M), byrow = TRUE)

Z=M-2*P_i # prvni genotypova matice SNP

dim(2) # kontrola dimenze matice Z

#it#Hitvorba genomické matice pribuznosti ###

zz = tcrossprod(Z)

k=2%*(sum(p_i * (1-p_i))) # skalovaci parameter
G=zz/k # genomicka matice pribuznosti
dim(G) # kontrola dimenze matice Z

HiH#HE Algoritmus 2 ##H#

Algoritmus2 <- function(Winit, # prvotni matice genotypu SNP (zde ,matice Z)
knots = NULL, # prvotni pocet zakladnich jedincl (jiz vybranych v predchozim behu)
W = NULL, # podminéna matice genotypu SNP, nenulovd pokud chceme pridavat dalsi
# zadkladni jedince k jiz vybranym
p) { # pocet zakladnich jedincu pro vyber
if (is.null(knots)) {
knots <- ¢()
W <- Winit
}
if (is.null(W)) { # tato cast odpovida algoritmu 3
W <- Winit

for (i in knots) {
w <- WI[i,, drop = FALSE]
W <-W - (W %*% t(w)) %*% (w / sum(w”2))
}
}
target <- ()
total_var <- c()
for (k in seq_len(p)) {
v_prior <- rowSums(W"2)
i <- which.max(v_prior)



target <- c(target, v_prior(i])

knots <- c(knots, i)

w <- WI[i,, drop = FALSE]

W <-W - (W %*% t(w)) %*% (w / sum(w”2))

### Uprava pdminene genotypove matice SNP pro nove genotypovane jedince ####

rozsireni_W <- function(Winit, # puvodni matice genotypu SNP
knots, # puvotni pocet zakladnich jedinct (jiz vybranych v predchozim behu)
Wadd) { # nova matice genotypu SNP pro nove genotypovane jedince

W <- rbind(Winit[knots, , drop = FALSE], Wadd)
for (i in 1:length(knots)) {
w <- WI[i,, drop = FALSE]
W <-W - (W %*% t(w)) %*% (w / sum(w”2))
}
Whnew <- W([length(knots) + seq_len(nrow(Wadd)), , drop = FALSE]
Wnew

}
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