Genoomselektsioon — kuidas ja milleks?

Traditsiooniline sugulaste-pdhine (valdavalt jarglaste-pGhine) aretus on viimase 50 aasta
jooksul ndidanud oma efektiivsust suurendamaks pdllumajandusloomade geneetilist
potentsiaali. Kuigi selles, et nditeks eesti holsteini tdugu veiste keskmine piimatoodang on 1965.
aasta 3280 kg-It kasvanud 2010. aastaks peaaegu 7800 kg-ni, on suur roll nii séétmis- kui ka
pidamistingimuste muutumises, on toodangu kasvu peapdhjus siiski veisepopulatsiooni
geneetilise vOimekuse kasv kasutamaks &ra muutunud tingimusi ja andmaks enam piima.
Geneetilise hindamise korrektsust potentsiaalselt méjutavate mittegeneetiliste faktorite mdju
arvesse votmine nn BLUP-mudelite kujul ning nende mudelite areng isamudelist tdnapéeval
rakendatavate kontrollpdeva loomamudeliteni on viinud aretusloomade fenotudbi- ja
pblvnemisandmetel baseeruva selektsiooni maksimaalselt tdpseks.

Geneetika arenguga lisandus pdllumajandusloomade aretusse vGimalus vdtta arvesse
loomade erinevusi DNA-tasandil — vastavat selektsioonimeetodit nimetatakse marker-
selektsiooniks. Kullaltki levinud on tduloomade genotlpiseerimine Uksikute midagi halba voi
head kaasa toovate (sageli retsessiivsete) geenilookuste osas. Naiteks genotipiseeritakse
téupullid BLAD- ja CVM-geenide suhtes valtimaks antud lookuste osas heterosligootsete
loomade (n6 geeni kandjate) aretuses kasutamist. Piimavalgu x-kaseiini ja B-laktoglobuliini
geenide madramine noorpullidel loob vdimaluse selekteerida juustutootmise efektiivsust
suurendavate alleelide kandjaid. Et enamiku majanduslikult oluliste tunnuste véartused
kujunevad suure hulga véga vdikese mdjuga geenide ja keskkonna koosmgju tulemusena, ei ole
vastavate DNA-piirkondade (nn pGhigeenide ehk QTL-de) tuvastamine markerselektsioonis
kasutamiseks vajaliku tapsusega realiseerunud. Naiteks on erinevad uuringud leidnud kokku Ule
1000 piimatoodanguga potentsiaalselt seotud geneetilise markeri, samas on uuringute kooskdla
suhteliselt ndrk ja Uhegi lookuse keskmine efekt ei ole suurem kui 2-3% kogu
aditiivgeneetilisest mdjust.

Genoomselektsioon erineb markerselektsioonist seeldbi, et enam ei pudita loomi
genotupiseerida ja selekteerida Uksnes vdikese hulga teadaolevalt mérkimisvéarset moju
omavate markerlookuste alusel. Efektiivsemad ja odavamad genotlipiseerimise tehnoloogiad
vBimaldavad kogu genoomi suhteliselt (ihtlast ja tihedat katmist tuhandete Uhenukleotiidiliste
polimorfismidega (SNP-dega). Iga SNP peegeldab enese timber paikneva (enesega aheldunud)
DNA-piirkonna mdju ning tanu markerite tihedusele on iga QTL (likskdik, kas teadaolev vdi
mitte) eeldatavalt aheldunud véhemalt lhe SNP-ga. Genoomselektsiooni juba rakendavates
riikides baseeruvad hinnangud 50 000 SNP-I, kasutamisvalmis on saanud 800 000 SNP-d
maédrata vBimaldav geenikiip ning ilmselt pole kaugel aeg, mil muutub igapaevaseks kogu veise
kolmest miljardist nukleotiidipaarist koosneva genoomi sekveneerimine (esimesed veise
genoomi sekveneerimise tulemused publitseeriti 2009. aastal).

Genoomselektsiooni olemus

Genoomselektsioon baseerub loomade populatsioonil, mille kohta on teada vdimalikult
tédpsed aretusvaartuste hinnangud (enamasti on tegu pullidega, kelle aretusvaartused on jarglaste
jargi suure tdpsusega hinnatavad) ja genotipiseerimise tulemused. Taolist populatsiooni
nimetatakse referentspopulatsiooniks (Joonis 1). Aretusvaartuste asemel vdib kasutada ka
fenotulbivaartuseid, aga siis on genoomselektsiooni tulemused ebatdpsemad. Et
genotlpiseerimise tulemusena saadud markerite paneel katab kogu genoomi suhteliselt thtlaselt,
avaldub looma aretusvaartus (vOi ligikaudu ka fenotldbiline erinevus eakaaslastest) tema
tuhandete geneetiliste markerite m&jude summana. Sestap on loomulik eeldada, et
referentspopulatsiooni loomade aretusvadrtuste erinevus peab peegelduma geeniandmete
erinevuses. Hinnates koigile geneetilistele markeritele oma arvulised méjud, ongi tulemuseks
seosed loomade aretusvéértuste ja geeniandmete vahel, mille rakendamine uute, (ksnes
genotlpiseeritud, loomade puhul annab tulemuseks genoomaretusvéartused.

Selektsiooni intensiivsuse kasv

Genoomselektsiooni peamise plussina tuuakse valja véimalust hinnata looma (nditeks pulli)
geneetilist potentsiaali juba koheselt peale sundi (kuigi praktikas hinnatakse loomade
genoomaretusvaértused enamasti nende tdisealiseks saamisel). Varajase hindamise majanduslik
mattekus on



a) generatsiooniintervalli enam kui kahekordne vdhenemine — kui klassikalise jérglaste jargi
hindamise puhul kulub pulli aretuses kasutamisvaarseks lugemiseks vdhemalt 4,5 aastat,
misjarel kulub veel vahemalt 3 aastat selleks, et oma headust juba tdestanud pullide jarglased
omakorda poegiksid ja ltpsma hakkaksid, siis genoomselektsiooni puhul jaaks esimene 4,5
aastat dra (Joonis 2) —, mille tulemusena saavutatakse aretuseesmark kiiremini;

b) aretuses kasutamisvéarseteks mitteosutuvate indiviidide varasem realiseerimine — kaovad dra
loomade s66tmise ja pidamisega seotud kulud.
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Joonis 1. Genoomaretusvaartuste hindamise skeem.
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Joonis 2. Piimaveiste geneetilise hindamise ajaskaala traditsioonilise vanemate ja jarglaste jargi
hindamise (allpool ajatelge) ning genoomselektsiooni (ulalpool ajatelge) rakendamise korral.

Tapsemad hinnangud

Genotipiseerimise andmete kasutamine loob téiendavaid vdimalusi loomade eristamiseks.
Néiteks, kuigi taisdvede sarnasus on klassikalise geneetika seadusparade kohaselt 50%, on
nende eristamine geneetilise potentsiaali alusel véimalik alles jarglaste jargi, genoomselektsioon
vBimaldab seda aga koheselt stinnijérgselt.

Geeniandmetel baseeruvad sugulus- ja inbriidingukoefitsiendid v@imaldavad senisest
tdpseni arvestada loomadevahelist sugulust ning hoida efektiivsemalt kontrolli all
homosuigootsuse ja inbriidingu kasvu populatsioonis.

Genoomaretusvéartuste hinnangute tdpsus on (hesugune sdltumata looma soost ja
hinnatavast tunnusest (suurusjarku 0,5-0,7; madalama paritavusega tunnuste puhul peab lihtsalt
referentspopulatsioon olema suurem). Sestap on genoomaretusvaértus sobiv selekteerimaks



loomi funktsionaalsete tunnuste (tervis, sigivus) alusel. Samas tuleb leppida tdsiasjaga, et siiani
jarglaste jargi hinnatud pullide aretusvaartuste hinnangute tapsus langeb harjumusparaselt 0,8-
0,9-1t 0,6-le. Lahenduseks on kaasata genoomaretusvaartuse arvutamise valemeisse lisaks
geeniandmetele jarglaste fenotiilibiandmed, aga need saavad kéttesaadavaks alles aastaid peale
pulli genoomaretusvéartuse alusel valimist.

Referentspopulatsiooni suurus ja geneetiliste markerite hulk

Voimalikult suurt referentspopulatsiooni  (tuhanded jérglaste jargi hinnatud ja
genotlpiseeritud pullid) on vaja, omistamaks kdigile markeralleelidele vdimalikult tapselt
mingit arvulist efekti. Naiteks soovides 20 000 pulli aretusvaartuse alusel hinnata 50 000
geneetilise markeri efekti, on ilmselgelt tegu Uheselt mittelahenduva Ulesandega. Reaalsuses on
ulesanne lahendatav tksnes véga keerukate matemaatiliste mudelite abil ja sedagi vaid ténu
sellele, et enamus loomi on enamuste markeralleelide poolest Ghesugused. Voéimalikult suure
ning vdimalikult tapsete fenotliubi-, pdlvnemis- ja genotliibiandmetega ning aretusvaartustega
referentspopulatsiooni  olemasolu on siiski peamine tingimus genoomselektsiooni
rakendamiseks.

Mida madalam on huvipakkuva tunnuse paritavus, seda suuremat referentspopulatsiooni on
geneetiliste markerite mdjude hindamiseks vaja. Seega on sageli madalama pdritavusega
sigimis- ja tervisenditajate geneetilisel hindamisel referentspopulatsiooni kvaliteet veelgi
madravama tahtsusega, vorreldes toodangunaitajate geneetilise hindamisega.

Referentspopulatsioon ning selle baasil hinnatud seosed genotiilibiandmetega ei ole mingid
I6plikud suurused. Téanu populatsiooni struktuuri ja genoomi osade vaheliste seoste
muutumisele ajas on korrektsete genoomaretusvaartuste saamiseks vajalik geneetiliste markerite
paneeli ja loomade aretusvaartuste vaheliste seoste Umberhindamine iga paari generatsiooni
jarel. Lisaks tuleb kogu t60 teha uuesti uue markerite paneeli kasutuselevétu korral.

Mida tihedamalt on genoom geneetiliste markeritega kaetud, seda suurem peab olema
referentspopulatsioon, hindamaks kdigile markeritele mingit arvulist efekti. Naiteks
modelleerimiskatsed on ndidanud, et praegusel hetkel erinevate riikide ja konsortsiumite poolt
kokku pandud 2 000 kuni 20 000 pealiste referentspopulatsioonide puhul ei anna 50 000-It ge-
neetiliselt markerilt 800 000-le markerile tleminek peaaegu mingit vBitu genoomaretusvaartuste
tédpsuses — lihtsalt ei ole piisavalt infot hindamaks lisandunud markerite mdju. Pigem naitavad
uuringud, et tdnu genoomi suhtelisele plsivusele on kogu 50 000-markerilise paneeli info 80-
90%-lise tapsusega dra kirjeldatav ka vaid sobivalt valitud 3 000 markeri abil.

Genoomselektsiooni miinused

Korvuti genoomselektsiooni plussidega vdib vélja tuua ka mitmeid miinuseid, mille mdju
vahendamisega tegelevad nii loomakasvatusteadlased, geneetikud kui ka matemaatikud.

Genoomselektsiooni rakendamise tagajarjel vaheneb tunduvalt aretuses kasutatavate
loomade hulk (testpulle pole enam vajal!) ning valituks osutuvad valdavalt samade perekondade
esindajad. Tulemusena véheneb senisest kiiremini geneetiline mitmekesisus, eeldatavalt
muutuvad vaid mdne generatsiooniga homosiigootseks mitmed majanduslikult oluliste tunnuste
avaldumisega seotud genoomi piirkonnad. Lahenduseks oleks teadlik geneetilise mitmekesisuse
séilitamine ja loomade valik, garanteerimaks fikseeritud inbriidingu taset; aga samas kaasneb
sellega ka geneetilise edu ja majandusliku tulu vdhenemine.

Genoomaretusvaartuste hindamiseks vajalikud genotiitibi ja aretusvaartuste vahelised seosed
on tapselt hinnatavad vaid vdga suurte Uhtsete referentspopulatsioonide baasil. Sestap ei ole
genoomselektsiooni teostamine vB@imalik véikesearvulistel tdugudel ja/vGi ebatraditsiooniliste
tingimuste tarvis. Lahendusena on teoreetilistes uuringutes piitud panna referentspopulatsiooni
kokku mitmest tBust ning sedasi saadud markerefektide hinnangud t66tavad keskmiselt hasti
koigi kaasatud tdugude puhul, aga siiski mitte nii hasti, kui vaid sama tou alusel leitud
hinnangud. Interpull on sarnaselt erinevates riikides jarglaste jargi hinnatud aretusvaartuste
transformeerimise  mudelitele (MACE) v6tnud analoogse metoodika kasutusele ka
genoomaretusvaartuste tarvis (GMACE). Siiski on genoomaretusvaartuste puhul keeruline
erinevate populatsioonide (riikide, tBugude) pdhiste hinnangute vordlemine ja erinevate
s@6tmis-pidamistingimuste tarvis sobivamate indiviidide selekteerimine.

Kokkuvdte

Tanapéeva jarjest enam  globaliseeruvas  (,holsteiniseeruvas®) maailmas on
genoomselektsioon kujunemas standardseks veiste aretusmeetodiks. Kuivdrd on see rakendatav



vdiksematel populatsioonidel (nditeks punastel tdugudel) voi teistel loomaliikidel ning kuivord
parsivad meetodi rakendamist selle teadaolevad ja ehk alles rakendamise kaigus ilmnevad

puudused, peavad néditama juba l&hiaastad. Loomade genotlpiseerimine laheb igatahes jarjest
odavamaks.



