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Nejpodstatnéjsi poznatky k zopakovani uvodem:

e Genomicka selekce se stala klicovym postupem k obraceni negativniho trendu plodnosti u holstynskych krav. Ta se v poslednich letech

pomalu ale stabilné zlepsuje.

e Na urovni vaseho stada muzete zlepSovat plodnost krav pouzivanim nejlepsich genomickych bykul pro vlastnosti plodnosti a pozitivni

zmény dosahnete jiz za jednu generaci.

e Stale lepsi cenova dostupnost genotypovani high-density Cipem a znalost celé sekvence genomu pomohly identifikovat geny s

vyznamnym vlivem na plodnost a umoznily novou diskusi o biologii geneze gamet, plodnosti a budoucich trendech.

e  Pokracujici rozvoj reprodukénich technologii jako jsou sexované sperma, OPU (aspirace oocytti) a ET poskytly chovatelim nové

postupy k zvyseni genetického zisku ve stadé.

e Zdruhé strany se na zlepseni podileji stale Sife pouzivané systémy pro moderni management reprodukce — metody nacasovani

inseminace, stale Sirsi uplatnéni technickych pomucek senzorového typu. Vse v souctu prispiva k zlepsujicim se parametrtiim plodnosti

FIIFAS

LORIDA

stad a zlepSuje ekonomickou rentabilitu
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Trendy u vlastnosti plodnosti u HF plemene v USA
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Aktudlni zpisoby hodnoceni plodnosti dcer?

PH DPR (Daughter Pregnancy Rate):

Procento krav, které zabrezly za obdobi poslednich 21 dni ze vSech plemenic, které byly za téZze dobu
inseminovany ¢i byly vhodné k inseminaci.

Ranost oteleni jalovic: Zabrezavani jalovic (HCR): Zabrezavani krav (CCR):

*  Vék pfi prvnim oteleni * Schopnost jalovic zabfeznout — procento ¢  Schopnost krav zabfeznout — procento
brezich z inseminovanych, podle poradi brezich z inseminovanych, podle poradi
inseminace. inseminace.
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Je soucasné hodnoceni plodnosti dostatecné presné?

e Existuji dalSi snadno méfitelné vlastnosti...
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e Ale pro jejich nizkou dédivost nejsou vhodné pro 2l i "'°“*'"*
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e Alternativni varianty?
— Hladina progesteronuv mléce

— Detekce PAG* (glykopropteiny spojené s

brezosti)

— Anti-Miillerian hormon

Koncentrace hormont
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Zdroj: Moore and Thatcher (2006; PMID: 16537958)

* Pozn. prekladatele: Vrchol prichdzi aZ s dozravdnim placenty (produkce placentou), takzZe Ize pouZit jako
pozdni marker pro potvrzeni brezosti, ne vsak jako ¢asny marker, detekce s odpovidajici jistotou prichdzi se

zpoZdénim (plemenice se prebéhne drive, neZ by to chovatel poznal podle PAG).
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Schéma genetické selekce se nezmeénilo...

_ \/reliabi lity x selectionintensity x Jgenetic variance
generationinterval

AG

vear

e AG =rocni geneticky zisk

e Reliability = spolehlivost - jaka je vyse jistoty konkrétni plemenné hodnoty (s genomikou 7\)

e Selection Intensity = jako moc selektivni jsme p¥fi volbé pripafované dvojice (mozZny vliv managementu M)
e Genetic Variance = mira genetické variace v populaci, ze které selektujeme (v zasadé bez naseho vlivu)

e Generation Interval = éasovy usek mezi 2 generacemi v reprodukci (s genomikou V)
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Faktorul s vlivem na méreny fenotypovy projev je u plodnosti mnoho..

Genetika (G) / Vnéjsi prostredi (E)

e Additivni efekty e Ustajeni
e Efekty dominance e Klima
e Efekt epistaze e Dalsi (i neznamé)

Co jesté vime o interakci GxE?

Vliv jednotlivych efektli na plodnost je obecné maly (e.g., Wright and VanRaden, 2015), ale Tiezzi et al.
(2017, PMID: 28109596) predpokladaji ze v souctu maji vliv na presnost naseho hodnoceni.

SSEUFITFAS
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Priklady fenotypické variance:

PH pro kg tuku (h% = 0.20)

Genetika: 20 %

Vnéjsi prostredi: 80 %

DPR (zabfezavani dcer v tiseku 21 dni) (h2 = 0.04)

Genetika: 4 %

Vnéjsi prostiedi: 96 %

Kdo ma na co vliv?

Genetika:
Variance je konstantni

Vnéjsi prostredi:

Chovatelem ovlivnitelné a ménitelné

Jak nas letity pohled na toto zmeénila genomika?

Dairy Cattle Reproduction Council, 11 March 2021 (8)
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Jak funguje genomika?

e Ucili nas, Ze mame selektovat na vlastnosti s vyssi dédivosti a ty s nizkou se mame snazit reSit managementem stada...
e Genomika ale umoznila efektivni selekci i pro vlastnosti
s nizkou dédivosti a navic rychleji a v rannéjsim véku.
— Napt. vlastnosti plodnosti ziskaly diky genomickému
hodnoceni v priiméru o ~20 % vyssi hodnoty h?

e A nyni mame jiz v USA cca ~3.5 millionu genotypovanych

krav v narodni databazi!

Zdroj: Zoetis.
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Prinos genotypizace jedince (SNP) je u ruznych vlastnosti ruzny...

Informace z plivodu jedince jsou v systému OPH v priméru
ekvivalentni cca ~7 dceram, od kterych jiz mame vysledky z v KU.

Prinos SNP napr. u vlastnosti PH
pro kg bilkoviny (h2=0.30) je jako
bychom ziskali informace z KU od

~ = cca ~32 dalSsich dcer.

1309982003
LU DO LR
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Pfinos genotypizace jedince (SNP) je u rGznych vlastnosti razny...

.e,f 4},
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mmmmm mmmmmmmmmm dédivosti, jako je

mmmmmmmmmmmmmmm napf. DPR
(zabrezavani dcer)

mmmmm mmmmmmmmmm (h2=0.04), je to ale
mmmmm mmmmmmmmmm ekvivalent cca ~181
mmmmm mmmmmmmmmm dalsich dcer v KU.
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Vime, ze genomicka selekce nese ovoce!

Zacatek

Zacatek
genomického genomického
hodnoceni hodnoceni
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Zdroj: Garcia-Ruiz et al. (2016; PMID: 27354521)
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Jdeme spravnym smérem?

o SCIEN, o g
5 l"‘:,,_ J. Dairy Sci. 100:3725-3734 J7 J. Dairy Sci. 103:3312-3324

! 2 https://doi.org/10.3168/jds.2019-17488
= $ © 2020, The Authors. Published by FASS Inc. and Elsevier Inc. on behalf of the American Dairy Science Association®

This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)

5 https:/idoi.org/10.3168/jds.2016-12260

=
3
%4}\.-!.-_?\;,@ © American Dairy Science Association®, 2017

Association of single nucleotide polymorphisms in candidate genes

previously related to genetic variation in fertility with phenotypic Early genomic prediction of daughter pregnancy rate is associated
measurements of reproductive function in Holstein cows with improved reproductive performance in Holstein dairy cows
M. Sofia Ortega,* Anna C. Denicol,*' John B. Cole,t Daniel J. Null,t Jeremy F. Taylor,3 Robert D. Schnabel, 1§ F. S. Lima,'*t © F. T. Silvestre,? F. Pefiagaricano,** © and W. W. Thatcher®

and Peter J. Hansen*?

Kravy s PH pro DPR > 1 (n = 1,285) maji vyssi bfezost HolStynské kravy (n = 4,445) s genomickou PH pro
po 1. inseminaci, méné inseminaci na zabrezlou a DPR v nejvyssi ctvrtiné populace maji lepsi parametry
lepsi SP, nez vrstevnice s DPR < -1. zabrezavani, lepsSi SP a méné inseminaci na zabrezlou,

nez kravy s PH pro DPR ze spodni Ctvrtiny populace
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Jdeme. Ale soucasné nam roste i koeficient pribuzenské plemenitby v populaci...

—— % u provérenych bez genomiky
- = % u provérenych s genomikou
12 o4 oo % pribuznosti k potomkovi (provéreni)

- % u testanttli bez genomiky /

= = 9% u testantd s genomikou

------ " % pribuznosti k potomkovi (testanti) = .2

Inbreeding (%)
(o]

Q % O © D Q Vv D © D QO 2 He o S Q N D © D
D D D D > O O O O O Q Q Q Q Q & N \Y 32 %
N R R DT DT DT T R R AT A AT A A AT AT AT DT AT D
Zdroj: CDCB (2019) Rok narozeni UsSD
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Vyzkum v oblasti reprodukcni biologie postupuje rychle..

e Kandidatni geny* mohou zvysit presnost hodnoceni g 00 ¢
= (B)
< 500 P ]
(Ortega et al., 2016, PMID: 26923315) - 39 markers +0.20 % N
E 00
versus +0.40 % from 727,000 SNP < !
o
< 00 P
, v ;  vs_ e s o
e Jednoduchazména u koenzymu COQ9** mad priznivy efekt na =
T 00
metabolismus bunécného kysliku, zmény télesné hmotnosti 2
< '00 -
(-] Q -
a funkci vajecnika (Ortega et al., 2017, PMID: 28339599) g
= |00
Q.
2
* Pozn. prekladatele: zmapovdni funkce kandiddtnich gen by umozZznilo >§ 0 AA AG GG
zkoumat genetickou varianci mezi predem specifikovanou skupinou zdjmovych o
gent a fenotypem plodnosti ¢i onemocnénimi. Jsou to ale jen geny suspektni,
jejich uloha se predpokladd a dosud neni potvrzena pricinnost. GenOtyp oocytu
** Po;n. ;:jr"‘e.!dadatele: jeden z mnoha proteind, které reguluji metabolismus zdroj: Ortega et al. (2017, PMID: 28339599)
mitochonarii.
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Vyzkum v oblasti reprodukcni biologie postupuje rychle..

e Rizné testovaci sady vedou k riznym vysledkim g
ohledné efektu QTL (lokusy kvantitativnich znak) %»
(Parker Gaddis et al., 2016, PMID: 27209127)

— Které vysledky jsou nejpresnéjsi? g
g :

e Uspésnost embryotransferu podléha urcité 2
kontrole geni
(Jaton et al., 2016, PMID: 27522410; Parker 3.

Gaddis et al., 2017, PMID: 28131573) %

—  Tzn. ze i zde mGZeme $lechtit selekci... e N N
Chromosome
Zdroj: Parker Gaddis et al. (2016, PMID: 27209127).
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Obnoveny vyznam andrologického vyzkumu....

e Pouziti sexovaného semene jiz je rutinni (e.g.,

Burnell, 2019).

X

e U sexovaného semene je o néco nizsi motilita a

mira vyvoje embryi (Steele et al., 2020).

Dairy Cattle Reproduction Council, 11 March 2021 (17)

V souladu se zjiSténim Ortegy et al. (2018), Ze po
bycich s lepsi hodnotou SCR (bfezost), je vice
oplozenych oocytli a méné degenerativnich zmén

u embryi, nez u byku s horsi hodnotou SCR.

Klicovym faktorem pro uspéch jsou zakonitosti
interakce mezi spermiemi a prostredim pohlavnich
cest plemenice (Pollard et al., 1991; Kumaresan et

al., 2019).

Cole and Hansen



Obnoveny vyznam andrologického vyzkumu...

e Genotypy bykda, ktefi maji byt plemeniky, jsou Shkaaa

analyzovany na genetické vlastnosti plodnosti a o
A

zjistovany predpoklady individualnich odchylek &
mezi byky (Hiltpold et al., 2020). B i
: p -*:m-:méd:m:'_:-:;:: T

T Zdroj: van der Horst and du Plessis (2017)

e Stale vykonnéjsi technika (prttokovy cytometr) 5
oot s sbaes

a pocitace pomahaji zvysit presnost hodnoceni o
plodnosti bykut (Bucher et al., 2019). S
L
Chrom;srovmver e

Zdroj: Hiltpold et al. (2020)
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Chovatelé investuji do novych opatreni ve prospéech plodnosti

e Sexované sperma je bézné pouzivano u jalovic

a stoupad i mira poutziti u krav.

Rozdily v brezosti se postupné snizuiji.

e Produkce masa pres mlécné farmy by nebyla
mozna bez soubézného efektivniho vyuzivani & o
%
sexovaného semene. s} @s
UNLAWFUL TO REMOVE L
O 2368yt s T
e Postupné dostupné pro stale vice farem. 6 7 8 9 6 7 8 9
BSA BSA
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Vime o stdle vice recesivnich genetickych vadach.. (k tnoru 2020)

Haplo- BTA Umisténi Frekvence Faktor
typy Funkce / Nazev genu chromozom (Mbp) v populaci (%) casu?
HBR Black/red coat color/MC1R(MSHR) 18 14.8 0.75 —
HCD Cholesterol deficiency/APOB 11 78.0 2.28 w
HDR Dominant red color/MCI1R(MSHR) 3 9.5 0.03 —_
HHO Brachyspina/FANCI 21 21.2 1.65 E,B
HH1 APAF1 5 63.2 1.28 E
HH2 —_ 1 94.9-96.6 1.21 E
HH3 sSmMmc2 8 95.4 2.64 E
HH4 GART 1 1.3 0.23 E
HH5 TFB1IM 9 93.2-93.4 2.39 E
HH6 SDE2 16 29.0-29.1 0.44 w
HHB BLAD/ITGB2 1 145.1 0.21 W
HHC CVM/SLC35A3 3 43.4 1.10 E,B
HHD DUMPS/UMPS 1 69.8 0.01 E
HHM Mule foot/LRP4 15 77.7 0.05 B
HHP Polledness (dominant)/POLLED 1 1.7-2.0 0.88 —_
HHR Red coat color/MC1R(MSHR) 18 14.8 3.29 —_
IFaktor éas — naéasovdni embryonické odumrti/umrti telete (homozygot):

B = smrt telete krdtce po narozeni, E = embryonickd odumrt/potrat, W = smrt telete v Fadu tydni/mésici po narozeni
(Cole et al., 2018; https://bit.ly/2utjPbT). QSDA UF IFAS
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Faktor casu ztraty plodu ci telete u recesivnich genetickych vad

o Cim je ztrata plodu ¢i telete pozdéji, tim vétsi finanéni ztrata (Cole et al., 2016; PMID: 27394947)
— Jenko et al. (2019; PMID: 30836944) — dosel k obdobnym vysledkiim

o Defekt (vada) mize zapfricinit umrti opakované — tzn. ve vice letech ¢i mésicich

Embryonalni odumrt Uhyn se zpozdénim
Ci potrat Smrt okolo porodu od porodu
BH1, HHO, HH1, HH2, BH2, HHO, CVM, AH1, BH2, HH6, BLAD,
HH3, HH4, HH5, CVM, syndactyly (mulefoot) cholesterol deficiency,
JH1, JH2 spinal dysmyelination,

spinal muscular atrophy,
weaver syndrome

SSEUFITFAS
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Lze resit standardnimi slechtitelskymi postupy?

e Tradicni postupy (selekce) funguiji, ale efekt zavisi na
rychlosti selekcniho procesu, frekvenci nezadoucich alel v

populaci a jejich dostatecné presné evidenci.

e Je-li frekvence nizk3, je obtizné dosahnout rychlého

plosného posunu v populaci.
Viz. — totéz s napft. zadoucimi geny jako je bezrohost apod.

¢ Identifikovat byka, ktery je pro danou vlastnost

homozygotni a soucasné je Spickovym zlepSovatelem je

obtizné.

Slick-Gator Eliab-ET (Source: @ufpjhansen)
USDA UF
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Nabizi se efektivni moznost vyuziti techniky editace genu..

Research Article \ Open Access \ Published: 16 April 2018

The impact of genome editing on the introduction of
monogenic traits in livestock

John W. M. Bastiaansen &', Henk Bovenhuis!, Martien A. M. Groenen!, Hendrik-Jan Megens! & Han A.
Mulder!

Genetics Selection Evolution 50, Article number: 18 (2018) | Cite this article RESEARCH ARTICLE LT

3122 Accesses | 7 Citations | 21 Altmetric | Metrics e cnmm
Bastiaansen et al. (2019; PMID: 29661133) Removal Of.a”eles by genome Edltmg
(RAGE) against deleterious load

Martin Johnsson®, R. Chris Gaynor' ®, Janez Jenko'®, Gregor Gorjanc' @, Dirk-Jan de Koning?

T and John M. Hickey'"
‘ J. Dairy Sci. 102:4215-4226 . .

\=-; https://doi.org/10.3168/jds.2018-15892 JOhnSSOﬂ et aI' (2019' PMID: 30995904)

=~ ‘\\_ © 2019, The Authors. Published by FASS Inc. and Elsevier Inc. on behalf of the American Dairy Science Association®.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

\\\( AN ,

Comparison of gene editing versus conventional breeding to introgress
the POLLED allele into the US dairy cattle population

M. L. Mueller," J. B. Cole,? T. S. Sonstegard,’ and A. L. Van Eenennaam™

'Department of Animal Science, Unlversnty of California, Davis 95616

2USDA, Agricultural Research Service, Animal Genomics and Improvement Laboratory, Beltsville, MD 20705-2350
3Acceligen, St. Paul, MN 55104

Mueller et al. (2019; PMID: 30852022) U

Cole and Hansen
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Na urovni vyzkumu jiz mame praktické vysledky a studie..

PHYS l»' ORG Nanotechnology v

Physics v Earth v Astronomy & Space v Technology v Chemistry v Biology v Other Sciences v UC DAVIS

fYy N[

Home » Biology » Biotechnology » January 31, 2017

technology

January 31, 2017

Tuberculosis-resistant cows developed for the first time using CRISPR

Q

search

\/

- News Bureau —

About the News Bureall
University of Missouri

Home / News Releases / 2015 / 1208 Pigs That Are Resistant To Incurable Disease Developed At University Of Missol

Pigs that are Resistant to Incurable Disease Related Media
Developed at University of Missouri

Discovery about PRRS virus could save swine industry hundreds
of millions of dollars; Exclusive deal signed with global leader in

Available Traits:

« Avian Influenza (poultry)

« Congenital Corrections (beef, dairy)

« Foot and Mouth Disease Resistance
(beef, dairy, swine)

« Egg Composition (poltry)

« Genetic Castration (swine)

« Milk Composition & Production (dairy)

+ Meat Quality (swine)

* Muscle Growth (beef)

« Polled (beef, dairy)

+ Sex Selection (beef, dairy, swine, poultry)

+ Shipping Fever (beef, dalry)

* Spotting (aqua)

+ Tenderness (beef)

" recombinetics Modern Gene Editing v  OurTeam v  Newsroom v  OurStory Q

By far, our most popular trait is the one for thermal adaptation (SLICK), which makes animals more

tolerant to warm conditions and therefore more productive. Others include:

Porcine Reproducti
Respiratory Virus c
devastating effects
including mortality.
Photos (3):
View all Photos

ABOUT US ADMISSIONS ACADEMICS

Home >News >Mee

Meet Cosmo, a Bull Calf Designed to Produce 75% Male Offspring

By Amy Quinton on July 23, 2020 in Food & Agriculture

d by the disease.

Our gene-edited double musce ¢

is on the right
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Nové vlastnosti reprodukce?

100

h? = 0.40
e Precizni vyuziti technologii editace mlze vézt az k

60

novym vilastnostem (Boichard and Brochard, 2012).

Frequency

40
L

e Vlastnost ,koncentrace anti-Miillerianského

20

hormonu“* ma solidni dédivost (Nawaz et al., 2018). i F
4‘5 5’0 55 Gb 6‘5 70
Reliability of genomic estimated breeding values of AMH
e Vlastnost ,interval od oteleni do prvni Fije ¢i do "
prvniho vzestupu hladiny progesteronu maji stredni )

dédivost (Ismael et al., 2015; Tarekegn et al., 2019).

~log,((P)

1
i
)
&

*Anti-Miillerian hormon, také zndmy jako Miillerian-inhibujici hormon,
je glykoproteinovy hormon strukturné pribuzny inhibinu a aktivinu z
nadrodiny beta transformujiciho ristového faktoru, jehoZ klicové role 3 3
jsou v diferenciaci ristu a folikulogenezi. Je to marker ovaridlni rezervy, Chromosome
tj. ¢im vice hormonu v krvi, tim vice folikult na ovdriu.

Zdroj: Nawaz et al. (2018).
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Stoupajici vyuziti embryotransferu?

e ET zaziva renezanci a jeho vyuziti na farmach vyrazné

roste.

rve

e Hlavni pric¢inou je kombinace presnéjSiho genetického
hodnoceni (genomika) a reprodukcnich biotechnologii
(OPU/IVF), diky nimZ lze ziskavat od elitnich jedinct
vice potomku a rychleji (e.g., Fleming et al., 2018).

e U obojiho lze ocekavat dalsi rtist a pokud cena za

aspiraci, IVF, ET bude klesat, aniz by to bylo na ukor
. L . o Zdroj: Abby Wendle/Harvest Public Media.
brezosti, Ize ocekdavat masové vyuziti (Hansen, 2020).

Dairy Cattle Reproduction Council, 11 March 2021 (26) Cole and Hansen



Dotaz z dlouhodobéjsiho pohledu: a co udrzitelnost hormonu?

v . v T . , Figure 1: Traditional presynch + ovsynch program
e Soucasné postupy nacasovani inseminace pomoci
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e Efekt soucasné uspésnosti mliZe narazit na Figure 2: G-6-G presynch + oveynch program’

interakci s novymi mutacemi gent, specifickych 4K = Ovulation
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pro vlastnosti plodnosti (Zolini et al., 2019). PGF..= prostaglandin @ 7 @ K
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(Ufer et al.’ 2019). *CL = corpus luteum; F = matura follicle

Zdroj: Hoard’s Dairyman (2012).
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e Parametry plodnosti krav mléénych plemen od zavedeni genomické selekce v roce 2008 se trvale zlepsuji.

e Genomické hodnoceni umoznilo prohloubilo poznani o pohlavnich bunkach i psychologii a fyziologii krav a

motivovalo k zavedeni sofistikovanéjsich strategii reprodukéniho managementu.

Poznamka prekladatele:

Genomika akcelerovala rutinni odzkouseni reprodukéni metody (ET, sexace), pFinesla do rutinni praxe nové postupy (OPU/IVF) a
vede k postupnému vyuZivani dalSich dovednosti (biopsie embryi, klonovdni) ve prospéch chovatelii. Stojime pred branami
cileného vyuZiti editace genii ve prospéch populace skotu (genetické vady, bezrohost, gen pro rezistenci viici tepelnému stressu,

rezistence proti nemocem, dalsi kvalitativni vliastnosti, faktory konverze kmiva apod.).

Soubéziné vedeny tlak na zlepseni plodnosti krav a zajisténi reprodukce (senzory, management odchovu mlécnych telat,

management jalovic a krav, welfare stdji atd. mohou prispét k vytvoreni podminek pro presnéjsi provérovani zvirat a tedy i k

vétsimu genetickému pokroku, s pomoci postupt uvedenych autory v této prezentaci.
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