Genomskom selekcijom do kvalitetnih mladih bikova
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Govedarstvo predstavlja najvazniji sektor stoCarske proizvodnje i od klju¢nog je znacaja
za poljoprivredu Republike Hrvatske. S ciljem postizanja Sto boljih proizvodnih rezultata
potrebno je pored unapredenja tehnologije proizvodnje provoditi i selekciju sukladno
uzgojnom programu. U poslijednjem desetljeCu, tradicionalne metode selekcije su
nadopunjene genetskim analizama jedinki temeljenim na otkrivanju gena koji utjeCu na
izrazaj odredenih gospodarski znacCajnih svojstava ili odredivanju njihove priblizne
lokacije/regije u genomu koriste¢i genske markere. Genski markeri oznacavaju
odredeno mjesto u genomu gdje se potencijalno nalaze geni. U genetske markere
ubrajamo tzv. 'snip' (SNP) markere koji oznaCavaju promjenu samo jedne nukleotidne
baze u DNA molekuli. Poznato je na tisuce SNP-ova za koje se zna pozicija u genomu,
a posljedi¢no i promjena nukleotidne baze. Medutim, za mnoge SNP-ove ne zna se
uzrokuju li bilo kakve promjene u izraZaju nekih svojstava ili su mozda samo u blizini
nekog gena. |z tog razloga testirano je viSe od 54.000 SNP-ova kako bi se utvrdila
njihova povezanost s izrazajem odredenog svojstva.

Slika 1. lllumina Bovine (LD, 50 v2, HD) SNP ¢ip

(Izvor lllumina: http://www.illumina.com/company/news-center/feature-articles/video--
celebrating-10-years-of-infinium-array-powered-progress-.html)

Razvojem mikroc€ipova (npr. lllumina SNP50K Cip; slika 1) omogucena je genotipizacija
vise od 54.000 genetskih markera u cjelokupnom genomu goveda, €ime se otvorila
mogucnost uklju¢enja dodatnog izvora informacija u selekcijski rad poznat pod nazivom
genomska selekcija. Cilji genomske selekcije je zdruziti sve poznate izvore informacija
(fenotip, porijeklo i genetske markere) da bi se dobila Sto ve¢a toCnost procijenjene
uzgojne vrijednosti (UV) i osigurao genetski napredak.

Glavna je prednost genomske selekcije da se za Zivotinju odmah po provedenoj
genotipizaciji moze izraCunati genomska UV temeljem SNP jednadzbe. Ova jednadzba
je izraCunata na referentnoj, dovoljno velikoj populaciji bikova. Referentnu populaciju
¢ine progeno testirani i genotipizirani bikovi. lzracunom genomske UV za mlade Zivotnje



generacijski interval kod selekcije bikova se moze skratiti na dvije do tri godine.
Pouzdanost procijenjene genomske UV iznosi u prosjeku oko 65 % i nije bolja nego kod
progenog testa (genotipizacija daje ekvivalent informacije kao 20 do 30 kceri) ali ranija
informacija omoguéava veci godisSnji genetski napredak u usporedbi sa progenim
testom. Zbog manje pouzdanosti procijenjene UV primjenom genomske informacije, u
praksi se koristi viSe mladih genomski testiranih bikova. Ovaj nacin selekcije je priznat
od odgovornih medunarodnih organizacija (Interbull) pa se sjeme takvih bikova moze
slobodno trziti po cijelome svijetu. Pored selekcije bikova, ova tehnologija se moze
koristiti i za selekciju krava za koje se procijenjuje genomska UV na isti naCin uz istu
tonost kao i kod bikova.

Aktivnosti uvodenja genomske selekcije u govedarstvo Republike Hrvatske zapocele su
2012. godine kada je tijekom odrzavanja 20. Medunarodnog jesenskog sajma u
Gudovcu potpisan Sporazum o primjeni genomske selekcije u uzgojnom programu
goveda od strane svih sudionika provedbe uzgojnog programa: SrediSnjeg saveza
hrvatskih uzgajivaa simentalskog goveda — H.U.SIM, Hrvatske poljoprivredne agencije,
centara za umjetno osjemenijivanje goveda (Centar za reprodukciju Krizevci, Centar za
u.o. Varazdin, Centar za unapredenje stoCarstva Osijek, Centar za stoCarstvo Slavonski
Brod) i znanstvenih institucija (SveuciliSte u Zagrebu, Agronomski fakultet, Zavod za
opCe stoCarstvo i SveuCiliSte J. J. Strossmayera u Osijeku, Poljoprivredni fakultet).
Svrha provodenja genomske selekcije je oCuvanje i unapredenje proizvodnje mladih
bikova iz hrvatske populacije temeljem odabira i genotipizacije teladi iz domaceg
uzgoja. Na ovaj nacin bi mladi bikovi prije ulaska u test osjemenjivanja imali genomsku
UV koja bi s odredenim postotkom pouzdanosti govorila koje ¢e osobine taj bik
'poboljsati' na svojem potomstvu.

Obzirom da Hrvatska nema dovoljno veliku referentnu populaciju za razvoj vliastite SNP
jednadzbe, u srpnju 2013. godine doneSena je odluka o ukljuéenju Hrvatske u sustav
genomskog testiranja Njemacke i Austrije (Italije i Ceske) i to zahvaljujuéi suradnji na
podru¢ju harmonizacije uzgojnog programa za simentalsku pasminu izmedu Hrvatske i
Bavarske. Ovaj je postupak opravdan buduci da je uzgoj simentalske pasmine u
Republici Hrvatskoj uvelike povezan sa uzgojima u Bavarskoj i Austriji. Pored odabira
bikovskih oCeva i majki iz navedenih populacija, prisutan je i dugogodi$nji uvoz steonih
junica te sjemena bikova koji se koriste za umjetno osjemenjivanje na hrvatskoj
populaciji krava. To otvara mogucénost i provedbe zajedniCkog testiranja bikova na
populaciji krava u Bavarskoj i Hrvatskoj.

Prvi korak u provodenju postupaka genomske selekcije je odabir teladi za
genotipizaciju. Pored UV roditelja, kao kriterij odabira uzima se i 'starost genetike' tj. u
obzir se ne uzimaju potomci onih oCeva (bikova) koji su se prestali koristiti za umjetno
osjemenijivanje (u.o.). Slijedeci je kriterij i 'vanjSina' majke tj. linearne ocjene eksterijera.
Odabir teladi provodi se u suradnji uzgajivackog odbora H.U.SIM-a, te Odjela za razvoj
govedarstva i Odjela za procjene UV Hrvatske poljoprivredne agencije. Uzimanje
uzoraka bioloskog materijala teladi za genotipizaciju na terenu provode predstavnici
centara za u.o. nakon preuzimanja liste kandidata za uzorkovanje i epruveta sa
barkodom. Uzorci bioloSkog materijala Salju se u laboratorij (GeneControl) u Njemackoj



i nakon provedene genotipizacije, u roku od jednog do dva mjeseca dobije se izraCun
genomske UV za genotipiziranu telad koja je izrazena na njemackoj skali. Pri
genomskom testiranju procijenjuje se direktna genomska uzgojna vrijednost (DGV)
pojedinih svojstava temeljem informacija iz genetskih markera (SNP-ova) i genomski
optimizirana uzgojna vrijednost (goUV) koja je 'kombinacija' DGV i uzgojne vrijednosti
(UV) roditelja ako su njemackog ili austrijskog porijekla i genetski su vrednovani u
sustavu Njemacke i Austrije. DGV i goUV se procjenjuju za ukupni selekcijski indeks —
Sl (koji je onima koji prate UV u sklopu DEU/AT sustava poznat pod nazivom
Gesamtzuchtwert ili GZW), za indeks mlije€nosti — IMLI, mesnatosti — IMES, fitnes,
lakoCu teljenja (paternalna i maternalna komponenta), skupne ocjene za okvir, noge i
vime te UV za pojedinaéna svojstva (slika 2).

Slika 2. Rezultati genomskog vrednovanja (goUV i DGV)

Pri genomskom vrednovanju dobivaju se i informacije da li su zivotinje nositelji ili
ispoljajvaju slijedece genske defekte: arahnomelija (A), patuljasti rast (DW), usporeni
rast teladi (HF2), sindrom sli€an nedostatku cinka (ZDL), trombopatija (TP), haplotip
smedeg goveda 2 (BH2), smanjena plodnost kod bikova (BMS), haplotip simentalskog
goveda 4 (FH4) i haplotip simentalskog goveda 5 (FH5). Pored genskih defekata, pri
genotipizaciji se odreduju i genetske varijante kappa kazeina (k-kazein) i bezroznosti.
Genetske varijante kappa kazeina utjeCu na mlijeCnu bjelanCevinu kazein a time i na
proizvodnju sira. Poznate su dvije kappa kazeina: kappa-kazein A ili pozZeljnija varijanta
kappa-kazein B, a time i tri varijante genotipa kappa kazeina: genotip AA, genotip AB i
genotip BB. Svojstvo je najpozeljnije u obliku genotipa BB. Genotipizacijom se odreduju
i genetske varijante za bezroznost. Genetska varijanta pp* upucuje na rogatost, dok PP
oznacCava bezroznu telad.



Od ulaska u sustav genomskog testiranja do danas dobiveni su rezultati genomskih UV
(DGV i goUV) za ukupno 177 teladi. Preporuceni kriterij za wulazak potencijalnih
kandidata u centre za umjetno osjemenjivanje je go UV za ukupan Sl iznad 130, a
ujedno kandidati ne smiju ispoljavati genske defekte niti biti nositelji istih.
Rezultati genotipizirane teladi hrvatskog simentalca ukazuju na visok genetski
potencijal. U centre za umjetno osjemenjivanje do sada su preuzeta 4 muska grla u
starosti od 12 mjeseci (Walbaso, Record, Zondar i Wamures), dok 3 teleta imaju
izuzetne rezultate genomskih uzgojnih vrijednosti i potencijalni su kandidati za odlazak
u centre za u.o. Obzirom da se rezultati genomskog vrednovanja dobivaju na mjesecnoj
razini za spomenute Zivotinje biti ¢e navedene genomske UV prilikom preuzimanja u
centre, ali i vrijednosti dobivene pri zadnjem genomskom vrednovanju (prosinac 2015.
godine).

WALBASO (ZB — HR 8200279358, HB 8298, oteljen: 26.02.2013., uzgajivac: Durdica
Barsic¢) je bio prvi kandidat iz sustava genomskog testiranja koji je preuzet u Centar za
u.0. goveda d.o.o. u Varazdinu. Otac teleta je njemacki bik Waldbrand, a tele se od
ukupno 466 Waldbrandovih potomaka genomski testiranih u sustavu Austrije i
Njemacke nalazi medu 50% teladi s najboljim rezultatima genomskog vrednovanja.
Kada je preuzet u centar, njegova goUV za ukupni Sl je iznosila 125, a nije bio nositelj
niti je ispoljavao genske defekte. Imao je iznadprosje€an rezultat genomski optimizirane
UV za indeks fitnesa (123), dok su goUV za indeks mesnatosti (IMES) i lakoCu teljenja
(paternalna komponenta) bili za jednu standardnu devijaciju bolji od prosjeka populacije
teladi u sustavu genomskog vrednovanja Njemacke i Austrije. Tijekom zadnjeg izraCuna
njegova goUV za ukupni Sl je iznosila 119, a indeks fitnesa je pao za 2 boda. Walbaso
je izlu€en iz uzgoja nakon $to je dao 5.000 doza sjemena.

Slika 3. Bik WALBASO

RECORD (ZB — HR 2200474632, HB 8384, otelien: 29.01.2014., uzgajivac: Igor
Mihaljevi€) je prilikom dobivanja prvih rezultata genomskog vrednovanja zadovoljavao
postavljene kriterije, te je preuzet u Centar za reprodukciju u stoCarstvu Hrvatske d.o.o.



u Krizevcima. Otac ovog mladog bika je njemacki bik Raufbold, od cijih ukupno 12
genomski testiranih potomaka u sustavu Austrije i NjemacCke najbolje rezultate
genomskog vrednovanja imao je upravo Record. Ujedno nije bio nositelj niti je
ispoljavao genske defekte. Njegova goUV za ukupni Sl je iznosila 130, dok je indeks
mlije¢nosti (IMLI) bio gotovo za dvije standardne devijacije bio bolji od prosjeka (122), tj.
mesnatosti (IMES) za jednu standardnu devijaciju bolji od prosjeka (115). Visoka je
goUV procijenjena i za protok mlijeka (125). U zadnjem krugu izraCuna, njegova je
goUV za ukupni Sl iznosila 123, dok je IMLI pao na 116. Genomski optimizirana UV za
IMES se nije promijenila, kao ni ona za protok mlijeka.

Slika 4. Bik RECORD

ZONDAR (ZB — HR 6200460611, HB 8364, otelien: 16.01.2014., uzgajivad: Ivan
Imbrisi¢) je preuzet u Centar za unapredenje stoCarstva u Osijeku. Otac mladog bika je
austrijski bik Zocker, a bik se od ukupno 99 Zockerovih potomaka genomski testiranih u
sustavu Austrije i Njemacke nalazi medu 30% najboljih, te nije nositelj niti ispoljava
genske defekte. Njegova goUV za ukupni Sl je iznosila 126. Indeks mlijeCnosti (IMLI) je
bio vrlo dobar tj. blizu dvije standardne devijacije bolji od prosjeka (120), dok je indeks
fithesa bio za jednu standardnu devijaciju bolji od prosjeka (115). U zadnjem krugu
izraCuna, njegova je goUV za ukupni Sl pala na 117, IMLI na 113, a fitnes na 112. | za
ostala svojstva je doslo do pada goUV za 1 do 2 boda.



Slika 5. Bik ZONDAR

WAMURES (ZB — HR 5200410884, HB 8639, oteljen: 14.04.2014., uzgajivaé: Zlatko
Muzini¢) je preuzet u centar za u.o0. goveda d.o.o. u Varazdinu. Otac mladog bika je
njemacki bik Waldbrand, a bik se od ukupno 466 Waldbrandovih potomaka genomski
testiranih u sustavu Austrije i Njemacke nalazi medu 30 s najboljim rezultatima
genomskog vrednovanja. Genomski optimizirana UV za ukupni Sl je iznosila 131
prilikom prvog izraCuna, Cime je zadovoljio kriterije za odlazak u centar za u.o. i
koriStenje pri umjetnom osjemenjivanju na populaciji krava simentalske pasmine u
Hrvatskoj. Njegov je indeks mlije€nosti (IMLI) bio skoro za dvije standardne devijacije
bolji od prosjeka (122), a imao je odli¢an rezultat genomski optimizirane UV za indeks
fithesa (117). Genomski optimizirane UV za skupne ocjene nogu (116), kao i za protok
mlijeka (112) bile su za jednu standardnu devijaciju bolje od prosjeka populacije teladi u
sustavu genomskog vrednovanja Njemacke i Austrije. Genomski optimizirane UV za
preostala svojstva vanjstine bolja su od prosjeka populacije. | u zadnjem krugu izraCuna
genomskih UV, bik je zadrzao visoke goUV (ukupni SI — 129, IMLI — 119, fitnes — 118,
skupne ocjene nogu — 112, skupne ocjene vime — 110, protok mlijeka - 112).

Slika 4. Bik WAMURES



Tri kandidata koja zadovoljavaju kriterije za odlazak u centre za u.o. su:

HR 5200564705 (oteljen: 18.02.2015., uzgajivac: Igor Mihaljevi¢). Otac teleta je
njemacki bik Reumut, koji se nalazi medu tri najbolja progeno testirana bikova u
Njemackoj i Austriji po vrijednosti ukupnog SI. Bik Reumut ima 535 genomski testirana
potomka u sustavu Austrije i Njemacke, a tele zZivotnog broja HR 5200564705 je drugo
rangirano po polubradi tj. samo jedan potomak ovog bika imaju bolju goUV za ukupan
Sl. Ujedno je ovo tele po vrijednosti goUV za ukupan S| medu dvadeset najbolje
genomski testirane teladi u sustavu genomskog testiranja Njemacke i Austrije, a ne
ispoljava niti jedan genetski defekt niti je nositelj istih. Od prosinca 2015. godine u
sustavu genomskog testiranja se prati jo§ jedan genski defekt, a to je haplotip
simentalskog goveda 5 (FH5). Obzirom da je bik Reumut nositelj genskog defekta s
nestrpljenjem se oCekuju rezultati testiranja za ovo tele u veljaci 2016. godine. Tele ima
goUV za ukupni Sl od 139, a njegova goUV za indeks mlijeCnosti (IMLI) je za tri
standardne devijacije bolja od prosjeka populacije (134), Sto ujedno potvrduje i
apsolutna goUV za mlijeko (+1018 kg). Tele ima iznadprosjeCan rezultat goUV za
protok mlijeka (125), kao i visoke vrijednosti goUV za skupnu ocjenu vimena (111),
fitnes (110), lakoc¢u teljenja (111) i indeks mesnatosti (IMES - 108). Genomski
optimizirane UV za ostala svojstva vanjstine tj. okvir i noge (103) su takoder bolje od
prosjeka populacije genotipizirane teladi. Ovo tele svojim rezultatima ukazuje na
izuzetan genetski materijal Sto ga €ini potencijalnim kandidatom za koriStenje za u.o. na
populaciji krava simentalske pasmine ne samo u Hrvatskoj ve¢ i u Austriji i Njemackoj.
Za oCekivati je da Ce i rezultati progenog testa potvrditi njegov genetski potencijal.

HR 0200636960 (oteljen: 14.05.2015., uzgajiva¢: Damir Horvati¢). Otac teleta je
njemacki bik Manigo, koji se nalazi medu 20 najboljih progeno testiranih bikova u
Njemackoj i Austriji po vrijednosti ukupnog Sl. Visok genetski potencijal ovog teleta
potvrduje i njegov rang po polubraci buduci da je medu 15 najbolje rangirane teladi Ciji
je otac bik Manigo (13/352). Tele ne ispoljava niti jedan genski defekt niti je nositel; istih.
To je osobito vazno jer je maj€in otac bik Wille, trenutno najbolji progeno testirani bik u
sustavu Njemacke i Austrije, za kojeg je poznato da je jedan od najpoznatijih nositelja
genskog defekta patuljastog rasta (DW). Tele ima goUV za ukupni Sl od 131 Cime
zadovoljava kriterije za odlazak u centar za u.o. i koriStenje pri u.o. na populaciji krava
simentalske pasmine u Hrvatskoj. Osim toga, ima odli¢an rezultat goUV za fitnes (130),
indeks mlije¢nosti (IMLI — 123) i kao i za indeks nogu i vimena (124). Ovo je tele takoder
potencijalni kandidat za koriStenje u dvojnom testiranju tj. za umjetno osjemenijivanje
populacije krava simentalske pasmine u Hrvatskoj, te u Austriji i Njemackoj.

HR 0200596071 (oteljen: 18.08.2015., uzgajivaC: Emina Burek). Ovo je tele 'dobra
kombinacija gena' predaka. Otac teleta je njemacki bik Hutera, koji ima poZeljne
rezultate progenog testa na indeks mlije¢nosti (IMLI — 124), mesnatosti (IMES — 113) i
skupne ocjene za vime (110). MajCin je otac bik Imposium koji je 'popravio' protok
mlijeka, lakocCu teljenja i somatske stanice. Ovo tele ima visok genetski potencijal koji
potvrduje i njegov rang po polubraci — nalazi se medu 10% najbolje rangirane teladi Ciji



je otac bik Hutera (68/745). Tele ne ispoljava niti jedan genski defekt, ali je nositelj dva
genska defekta (BMS i FH4) koji medutim ne pripadaju kategoriji letalnih defekata stoga
ne zahtjevaju eliminaciju odnosno izluCenje teleta. Ono Sto ovo tele Cini dodatno
zanimljivim je poZeljni genotip za kappa-kazein (BB). Tele ima goUV za ukupni Sl od
130 Cime zadovoljava kriterije za odlazak u centar za u.o. i koriStenje pri umjetnom
osjemenjivanju na populaciji krava simentalske pasmine u Hrvatskoj. Osim toga, tele
ima goUV za indeks mlije€nosti (IMLI) za dvije standardne devijacije bolju od prosjeka
populacije (127). Isto tako su goUV za jednu standardnu devijaciju veé¢e od prosjeka
populacije za slijede¢a svojstva: skupna ocjena vimena (118), fitnes (113) i protok
mlijeka (113). Za ocCekivati je da Ce i ovo tele biti odabrano od strane centara i koriSteno
za umjetno osjemenjivanje populacije krava simentalske pasmine u Hrvatskoj.

Rezultati genomskog testiranja prikazani su na internetskoj stranici Hrvatske
poljoprivredne agencije u sklopu Odjela za procjene UV. Za svaku genotipiziranu
Zivotinju prikazana je goUV za pojedine sklopove, kao i goUV za pojedinacna svojstva,
porijeklo genotipizirane Zivotinje, rang u odnosu na polubraéu i vlasnik teleta
(https://stoka.hpa.hr/UzgojneVrijednosti/Web/cattle/ int/dea/1512/ main_gen.html).

MozZemo zakljuciti da je uvodenje genomske selekcije u sklopu uzgojnog programa
goveda uspjesSno provedeno jer je dalo izvrsne rezultate i osiguralo preuzimanje mladih
kvalitetnih bikova iz domaéeg uzgoja s nadprosjecnim genomskim UV u centre za u.o.
Ovi ¢e bikovi biti koridteni na populaciji krava simentalske pasmine u sustavu u.o. i
osigurati ¢e uzgajivaCima 'poboljSanje odredenih svojstava' u njihovim stadima i brZi
genetski napredak. Ujedno se pruza i mogucnost zajedniCkog testiranja hrvatskih
bikova na populaciji krava u Njemackoj i Austriji. Zenska grla koja imaju zadovoljavajuéu
genomsku UV biti ¢e osnova za odabir buducih bikovskih majki. Pored veeg genetskog
napretka, poznavanje velikog broja genetskih markera omogucava i bolju kontrolu
porijekla i spreCavanje uzgoja u srodstvu.

Kada se govori o genomskoj selekciji, Cest je zakljuCak da kontrola mlijeCnosti i drugih
svojstava viSe nije potrebna. Medutim, SNP-ovi nisu geni ve¢ se samo nalaze u njihovoj
blizini, pa zbog rekombinacije izmedu gena i SNP-ova, pouzdanost procijene UV pada
iz generacije u generaciju ako nema novih podataka iz kontrole proizvodnih i
funkcionalnih svojstava. Iz tog razloga je i dalje potrebno provoditi prikupljanje
fenotipskih podataka u okviru kontrole proizvodnosti i porijekla i periodi€no obnavljati
SNP jednadzbu.
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