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Odhad genetickych parametrov a plemennych hodnoét

Odhad genetickych parametrov a plemennych hodnét vlastnosti hospodarskych zvierat
vychadzame z poznania, ze celkovy fenotypovy prejav lubovolnej vlastnosti sa da vyjadrit’ podla
zakladnej biologickej rovnice:

P=G+E

Pri hodnoteni kvantitativnych znakov nedokazeme priamo merat genotyp (G) ani celkovy
vplyv prostredia (E), ale pomerne presne zistujeme hodnotu fenotypu (P), ktora je ovplyvnena
genotypom a prostredim.

Odhad plemennej hodnoty v skutoCnosti predstavuje korekciu nameraného fenotypového
prejavu vlastnosti o vSetky zname negenetické Cinitele. Predpokladom odhadu plemennej hodnoty
je aj poznanie, Zze namerané uzitkovosti hospodarskych zvierat su navzajom korelované v ramci
existujucich pribuzenskych vztahov. Dal$im vyznamnym prvkom odhadu plemennych hodnét je
vyuzivanie modernych vypoctovych a Statistickych metdd v spojitosti s narastajucou vykonnostou
vypoctovej techniky.

Plemenna hodnota mé&zZe byt definovana ako vSeobecna plemenna hodnota (vyjadruje
najCastejSie aditivnu zlozku, aditivny ucinok génov), alebo ako Specificka plemenna hodnota
(vyjadruje neaditivny ucinok génov, dominantny resp. dominantny a epistaticky ucinok génov). V
praxi je ovela CastejSie vyuzivana iba aditivna zlozka, ktora je zakladom odhadu vacsiny
odhadovanych plemennych hodnét.

Odhady plemennych hodnét sa v prevaznej miere uskutoChuju pre kvantitativne znaky
(produkcia mlieka, produkcia masa, vykonnost koni, telesné rozmery zvierat), ktoré su podmienené
polygénne. Kvantitativny znak je charakterizovany velkym poctom génov a tym aj moznych
genotypov. Zakladnym rieSenym problémom kvantitativnych znakov je poznanie aka Ccast
premenlivosti (rozptylu) znaku je podmienend prostredim a aka ¢ast je ovplyvnena geneticky.

Zakladna biologicka rovnica P = G + E sa da preto vyjadrit pomocou rozptylov ako:
012; = Gé + G% resp.

0% =04 + op + of + 0%
0% =04 + 0h + of + o+ o4

o’ - rozptyl fenotypovy,

o’s - rozptyl geneticky,

o’ - rozptyl sposobeny prostredim,

o%e - rozptyl trvalého (permanentného) efektu prostredia,
o’ - rozptyl doasného efektu prostredia,

o’s - rozptyl aditivny,

o’ - rozptyl dominantny,

0% - rozptyl epistaticky (interakcia medzi génmi)

Vyuzitie a poznanie réznych metdd analyzy rozptylu je nevyhnutné pri spravnej analyze
premenlivosti konkrétnych kvantitativnych vlastnosti hospodarskych zvierat a tym aj pri odhade
genetickych parametrov a plemennych hodnét.

VSeobecne je mozné rozdelit’ najviac pouzivané metddy odhadu plemennych hodnét na dve
skupiny: metédy zalozené na tedrii selekénych indexov (Selection Index Theory, Hazel a Lusch,
1942, Hazel, 1943) a metédy zalozené na principe zmieSanych linearnych modeloch (metddy
BLUP).
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Tedria selekénych indexov je v skutoCnosti prvou metddou, ktora sa vyuzivala v praxi pri
odhade plemennych hodnét uz od roku 1940. Metéda BLUP sa zaCala vyuzivat ovela neskorsie, az
s nastupom rozvoja vypoctovej techniky, hoci jej podstata bola odvodena v rovnakom obdobi ako
tedria selekénych indexov. Za zakladatela metédy BLUP sa povazuje C.R. Hendersson. Aj ked sa
jedna o odlisné metdédy hlavnym a zakladnym cielom stale zostava odhad plemennej hodnoty.

Dalsou délezitou spolodnou podmienkou obidvoch metdd je nutnost poznania hodnét
zakladnych genetickych parametrov jednotlivych vlastnosti a znakov zvierat.

Aktualne najviac pouzivanou metédou odhadu plemennych hodndt hospodarskych zvierat
na vSetkych urovniach vyskumu a praxe je prave metéda BLUP (Best Linear Unbiased Prediction,
najlepsSia linearna nestranna predpoved). Metdéda vychadza z tedrie zmieSanych modelov pre
su¢asny odhad genetickych efektov a efektov prostredia a uzko suvisi s metédou odhadu
komponentov rozptylu v tychto modeloch (Henderson, 1953, 1954).

ZmieSané modely (modely s nahodnymi a pevnymi efektmi) su Casto jedinou formou ako
vyjadrit’ zloZity biologicky dej a proces.

Metdédy vyuzivané pri odhade plemennych hodnét hospodarskych zvierat Mrode (2014):

1. BLUP jednorozmerné modely s jednym ndhodnym efektom
(Animal model, Sire model, Reduced Animal model, Animal model with groups)

2. BLUP modely s nahodnymi efektmi prostredia
(Repeatability model, Model with common environmental effects)

3. BLUP viacrozmerné modely
(Model with equal design matrices and no missing records, Model with canonical
transformation, Model with equal design matrices with missing records, Model with Cholesky
transformation, Model with unequal design matrices, Multivariate models with no environmental
covariance, Model with different traits recorded on relatives, The Multi-trait across country
evaluations model- MACE)

4. Maternalne modely
(Animal model for a maternal trait, Reduced animal model with maternal effects, Sire an
Maternal Grand Sire maternal model, Multivariate maternal animal model)

5. Socialne interakéné modely
(Animal model with Social Interaction effects, Model with partitioning evaluations from
associative models, Model analysis with using correlated error structure)

6. Modely analyzy dlhodobych €asovych udajov
(Fixed regression models, Random regression model, Random regression model with spline
function, Random regression model for maternal traits, Model with covariance functions, Model
with equivalence of random regression model to the covariance function)

7. Neaditivne animal modely
(Animal model with dominance effect, Animal model with dominance and epistatic effect)

8. Modely analyzy kategorickych udajov
(The threshold model, Model for joint analysis of quantitative and binary traits)

9. Modely analyzy prezitelnosti
(Linear models, Random regression model for survival, Proportion hazard models, Non-
parametric estimation of the survival function, Regression survival models, Mixed survival
models, Group data survival model)

V ramci jednotlivych metdd existuje mnozstvo pristupov a moznosti zabudovania
genetickych markerov a genomickych informacii do odhadu plemennych hodnét hospodarskych
zvierat.
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BLUP Animal model (bez zohFadnenia pribuzenskych vzt'ahov medzi zvieratami)
Model mbézeme zapisat v maticovej forme:
y=Xb+Za+e

stipcovy vektor fenotypovych pozorovani (namerana uzitkovost)

stipcovy vektor neznamych pevnych efektov

stipcovy vektor neznamych nahodnych efektov (plemenné hodnoty), N(0, 62)

matice vysvetlujucich premennych priradujuce Uzitkovosti pevnym a nahodnym efektom
vektor nahodnych chyb (reziduum), N(O, ¢2)

Riedenim uvedeného zapisu je suCasné ziskanie rieSeni pre pevné a nahodné efekty
pomocou systému rovnic MME (Hendersonov Mixed Model Equations, model zmie$anych rovnic).

© Xo o<
N

XX Xz Jb] [X
=1 =7 k=(1-h*)n’
ZX  2Z+1k|a| |2

Praktické rieSenie je zaloZené na rieSeni pomocou inverzie lavej strany modelu so
zmieSanymi rovnicami, ktoré sa da zapisat’ nasledovne:

~ , 1 _1 r
bl [XX Xz X'y
al |Z2X  Z2Z+1k| |Zy
Uvedeny model ndm odhadne jednotlivé drovne neznamych pevnych efektov b
a neznamych nahodnych efektov (plemennych hodnét) a. Pre rieSenie velkych problémov (velké
pocty zvierat, velké poCty rovnic) nie je mozné vacsinou pouzit predchadzajuci postup pomocou

inverzie matice koeficientov. Bolo vytvorenych niekolko iteraénych postupov a metdd, ktoré
pomerne presne rieSia uvedeny problém v praxi.

BLUP Animal model (so zohl'adnenim pribuzenskych vztahov medzi zvieratami)

Zohladnenie vSetkych pribuzenskych vztahov medzi zvieratami je hlavnou prednostou
odhadu plemennych hodnét na zaklade Animal modelu. Pribuzenské vztahy su vyjadrené pomocou
matice pribuznosti (A), ktora je v skuto€nosti maticou aditivnej genetickej podobnosti. Spravnost
a pravdivost rodokmenovych informacii zohrava v tomto pripade vyuzitia Animal modelu velmi
ddlezitu ulohu.

Zakladny model zmieSanych rovnic je preto upraveny nasledovne:

XX XZ b|] [X'y
7Z'X Z'Z+A'k || a 7'y
Matica aditivnej genetickej podobnosti je v modeli pouzita v inverznom (A™) tvare.

Presnost’ odhadovanych plemennych hodnét

Animal model so zohladnenim pribuzenskych vztahov medzi zvieratami umozriuje su€asne
pomocou rieSenia sustavy rovnic vypocitat' aj presnost odhadovanych plemennych hodnét zvierat
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Model v tomto pripade vychadza z inverznej matice koeficientov:

1

X'X X'Z B c't ¢
Z’X  ZZ+A%k| |

C" predstavuje &ast vyjadrenia pevnych efektov a C*? predstavuje &ast vyjadrujicu néhodné
efekty. Predpoved chyby variancie (PEV, Prediction error variance) pre zviera i sa vypodita:

PEV, = ¢" 62

Presnost odhadovanej plemennej hodnoty (rr) konkrétneho zvierata i je vyjadrena:

i =1-ck  rp=v1-cik

Okrem predchadzajucich Animal modelov existuje eSte vela réznych typov a modifikacii

dalSich pouzivanych modelov.

Zohladnenie genomickych informacii

Existuje niekolko metéd zohladiovania genomickych informacii pri odhade plemennych

hodnét. Vacsina tychto metdd je vytvorena na zaklade resp. upravy metédy BLUP. VSeobecne
mozeme vSetky tieto metddy rozdelit na dve skupiny: prva vyuziva pri zohfadneni genomickych
informacii viackrokové pristupy a druha skupina jednokrokové pristupy.

Podstata viackrokového pristupu:

potreba ziskania vychodiskovych udajov tzv. referennej populacie zvierat (najCastejSie
preverenych plemennikov)

odhad regresnych koeficientov jednotlivych SNP v referenénej populacii zvierat

podkladom pre odhad regresnych koeficientov su odchylky uzitkovosti dcér plemennikov
(DYD, Daughter Yield Deviation) aich spofahlivosti vyjadrené vo forme efektivhych
prispevkov dcér (EDC, Effective Daughter Contribution)

odhad priamych genomickych plemennych hodnét (GPH)

vypocitanie genomicky upravenych plemennych hodnét (GEPH, kombinacia rodokmeriovej
a priamej genomickej plemennej hodnoty pomocou indexu)

odhadnuté regresné koeficienty rovnakych SNP su nasledne vyuZivané hlavne pri mladych
genotypovanych plemennikoch, ktorym je takto stanovena ich genomicka plemenna
hodnota

Podstata jednokrokového pristupu:

zakladnym principom je uprava matice aditivnej genetickej podobnosti maticou genomickej
podobnosti (Uprava spocCiva v inverzii matice additivnej genetickej podobnosti pomocou
genomickej matice pribuznosti)

na samotnej metdéde odhadu plemennych hodndt sa okrem zohlfadnenia genomickej matice
podobnosti v podstate ni¢ nemeni

vyhodou je, Ze genomicky upravené plemenné hodnoty su odhadované aj pre zvierata,
ktoré nie su genotypované

e jednokrokovy postup je v pripade velkého poctu genotypovanych zvierat vypoctovo

pomerne dost naro¢ny (su€asna vykonnost vypoctovej techniky tento problém ale Ciastocne
eliminuje)
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Genomicka matica pribuznosti je zostavovana na zaklade SNP informacii, ktoré prakticky
popisuju celu geneticku informaciu jedinca (podla hustoty konkrétneho genomického C&ipu). Ak
vychadzame zo zakladného zapisu metédy BLUP so zohfadnenim pribuzenskych vztahov, kde
matica A predstavuje maticu aditivnej genetickej podobnosti, ktora vznikla klasickym spdsobom
z rodokmenovych informacii. Matica aditivnej genetickej podobnosti mbdze, ale nemusi presne
vyjadrovat skutoénu geneticku podobnost medzi jedincami (existuje totiz nahodny mendelisticky
vyber pohlavnych buniek, ktorého efekt je sice v populacii v priemere nulovy, ale pri individualnom
jedincovi méze byt vyznamny). Na zaklade uvedeného je mozné spresnit maticu A genomickymi
(»,SNP*) informaciami.

Zaujimavostou genomickej matice pribuznosti je to, ze mdze nadobudat aj zaporné
hodnoty (od -1 do + 1), €o v pripade aditivnej matice genetickej podobnosti nie je mozné (vSetky
prvky matice nadobudaju hodnoty od 0 do 1). Zaporné hodnoty genomickej matice su v pripade ak
jedinci maju v jednotlivych lokusoch opaéné alely.

V maticovom zapise je zabudovanie genomickej matice zohladnené v matici H:

XX XZ b] [Xy

Z’X ZZ+H'k|a| |Zy
Matica H sa vypocita podla nasledovného vztahu:

0 0

H'=A"+ 1 1
0 G'-AL

G' je inverznd genomickd matica a A'zl2 je inverzna matice aditivnej pribuznosti
genotypovanych zvierat vypocCitana na zaklade rodokmenovych informacii.

Redukovany Animal model (reduced Animal model)

V modeli su pouZité iba rovnice pre rodiCov, ktori maju potomstvo. Odhad plemennych
hodnét je z dévodu menSieho poctu rovnic vypoctovo menej narocny oproti plnému modelu so
vSetkymi zvieratami. Nevyhodou je ale, Ze absentuju plemenné hodnoty potomstva. Uvedeny
problém sa da ale riedit naslednym odhadom plemennych hodnét potomkov z plemennych hodnét
rodiCov (jedna sa v skutoCnosti o vypocet tzv. rodokmerovych plemennych hodndt potomstva,
alebo len vypocCet priemernej plemennej hodnoty rodiCov pre kazdého potomka).

Velmi Specificky pripadom vramci animal modelov je existencia zvierat bez znamych
rodiCov. NajCastejSie sa tento problém rieSi pomocou genetickych skupin neznamych rodi¢ov
(fantdmové skupiny neznamych rodi€ov). Pri vytvarani genetickych skupin neznamych rodicov ale
musime poznat ¢asové obdobie, krajinu a tak isto aj pribliznu geneticku aroven do ktorej je takéto
zviera zaradené. Inak by sme sa mohli dopustit pomerne velkej chyby, ktora je velmi podobna ako
nespravna rodokmeriova informacia.

Sire model (otcovsky model)

Je typickym jednoduchSim vyuzitim individualne Animal modelu, pomocou ktorého
odhadujeme plemenné hodnoty iba pre plemennikov. Odhadovana plemenna hodnota je
v skuto€nosti iba poloviénou plemennou hodnotou, pretoZe potomstvo ma v hodnoteni iba polovicu
génov od otca. Matka sa vébec neberie do uvahy.
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Sire-maternal-grandsire model

Pri odhade je zohladnovany otec a otec matky. Uvedeny model sa v minulosti intenzivne
pouzival pri niektorych ukazovatefoch hospodarskych zvierat.

Modely s maternalnym efektom

Existujd znaky a vlastnosti hospodarskych zvierat, ktoré su vyrazne ovplyvnené
maternalnym efektom. Takymto modelom hovorime modely s maternalnym efektom. Jedna sa
hlavhe o odhad plemennych hodnét znakov, kde matka pomerne vyrazne vplyva na svojho
potomka pocas gravidity, o je typické iba pre samice cicavcov. Modely s maternalnymi efektmi su
typické pri odhade plemennych hodnét ukazovatelov plodnosti a obtiaznosti pérodov.

Model sa da zapisat’ ako:
y=Xb+Zja+Zm+Z;3;p +e,

y - hodnoteny ukazovatel, a - aditivny geneticky efekt, m - maternalny geneticky efekt, p -
permanentny permanentny efekt prostredia, e - reziduum

Viacznakové Animal modely

Predstavuju metody pri ktorych su odhadované plemenné hodnoty viacerych znakov, alebo
vlastnosti su€asne. Pri existencii vztahov medzi znakmi vyjadrenych najCastejSie vo forme
genetickych korelacii sa odhadnuté plemenné hodnoty navzajom ovplyviiuju a spolahlivost ich
odhadu je vysSia. Problémom moéze byt ale v pripade velkého poctu zvierat a velkého poctu
ukazovatelov praktické vypoc¢tové a ekonomické zvladnutie viacznakového pristupu. Uvedené sa
ale v poslednom obdobi s narastajucou vykonnostou vypoctovej techniky meni a stava sa Coraz
menej limitujucim. Problémy su skér pri odhade zakladnych genetickych parametrov, ktoré su
nevyhnutné pre praktické odhady plemennych hodnét a vypoctova narocnost je vyrazne vyssia ako
samotny odhad plemennych hodnét. V pripade viacznakového pristupu nie je Casto krat mozné
odhadovat genetické parametre na celych populaciach zvierat. Ztohto dbévodu sa vyberaju
reprezentativne (poCetne menSie) vzorky zvierat a udajov na ktorych sa daju zlozité a Casovo
narocné vypocty uskutoCnit’.

Viacznakovy model s dvoma znakmi méze byt v maticovom zapise uvedeny nasledovne:
Yi = Xibi + Zia; + ¢;

Yi X, 0 |Ib, Z, 0 |a S

+ +
Y, 0 X,|b, 0 7Z,|a, e,

Vyhodou viacznakovym modelov je to, Ze jedince nemusia mat zakonite vdetky hodnotené
ukazovatele. Absencia niektorych ukazovatelov pri niektorych jedincoch je mozZzna a pritom
plemenné hodnoty su odhadnuté pre vSetky ukazovatele a vSetky jedince (umozZnuje to
zohladnenie vztahov, genetickych korelacii medzi ukazovatelmi).

Nelinearne modely

Odhad plemennych hodnét na zdklade nelinedarnych modelov nie je az tak typicky, ale
existuju ukazovatele, pri ktorych je vyhodnejSie pouzit prave nelinearne pristupy. NajCastejSie sa
nelinearnymi modelmi hodnotia niektoré nepriame uzitkové vlastnosti. S priamych uUzitkovych
vlastnosti si zname nelinearne systémy hodnotenia rastu a vyvoja hospodarskych zvierat. Rast
zvierat sa v8eobecne sprava nelinearne, hlavne pokial sledujeme rast dlhSie Casové obdobie.
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V Casovo kratkom obdobi sa rast zvierat spravidla sprava linearne. V ramci nepriamych uzitkovych
vlastnosti hospodarskych zvierat ma v poslednom obdobi stale vaési vyznam v modernom
Slachteni hodnotenie dlhovekosti a prezitelnosti zvierat. Dlhovekost sa v skuto€nosti javi ako
suhrnny ukazovatel, ktory vo svojej podstate vyjadruje vSetky vlastnosti zvierat.

Coxov model

Coxov proporcionalny regresny model sa vo velkej miere vyuziva pre analyzu udajov o
prezitefnosti. Patri do skupiny semiparametrickych modelov, pri ktorych nie je znamy tvar zakladnej
hazardnej funkcie, to znamena, ze funkcia nevykazuje Ziadne zname rozdelenie. Coxov model ma
v porovnani s inymi neparametrickymi metédami SirSie vyuZitie, pretoze predstavuje jednoduchu
metddu na interpretaciu vztahu hazardnej funkcie k nezvislym premennym (faktorom ovplyviujicim
dlhovekost). Vztah medzi hazardnou funkciou a faktormi je nelinearny, pomer rizika vyradenia
medzi dvomi pozorovaniami je konstantny pre Casovo nezavislé premenné. Coxov model je
najpopularnejsi model vhodny pre Analyzu preZitelnosti

Weibullov model

Zakladna hazardna funkcia modelu ma znamy parametricky tvar, alebo sa aspon trochu
priblizuje k nejakému teoretickému rozdeleniu, odhad regresnych koeficientov a zakladnej
hazardnej funkcie je vo v8eobecnosti jednoduch$i a menej naroCny na &as. NajvhodnejSou
parametrickou formou zakladnej hazardnej funkcie je Weibullovo rozdelenie. Vo Weibullovom
regresnom modeli je zakladna hazardna funkcia charakterizovana dvomi parametrami A a p, ktoré
definuju rozsah a tvar zakladnej hazardnej funkcie. Ak p = 1, riziko je konstantne, ak je p > 1, riziko
narasta, ak je p < 1 riziko klesa. Aproximaciou zakladnej hazardnej funkcie Weibullovym
rozdelenim sa znacne zjednodusSuju dalSie analyzy. Vyhodou Weibullovho modelu je jeho
rozSirenie na zmieSané modely, ktoré mézu zahffiat korelované nahodné genetické efekty, ako
napriklad rodokmeriové vztahy medzi otcami. Takéto zmieSané modely su uvadzané pod nazvom
"slabé" (frailty). Slabé modely sa pokusaju odhadnut nepozorovatelné réznorodé nahodné vplyvy,
ktoré sa vyskytuju poCas Zivota. Zakladnou mysSlienkou slabych modelov je zaradit do rizika
nahodny parameter, ktory vysvetluje €ast rozptylu, ktora nemédze byt vypocitana v modeli s fixnymi
efektmi. Pri nahodnych faktoroch predpokladame, Zze maju gamma rozdelenie.

Vzorové udaje 2.3 (zdroj: Databaza udajov USDA)

Vzorové udaje 2.3 pre odhad genetickych parametrov a odhad plemennych hodnét tvoria
Uudaje  zoficidlneho systému  genetického mliekovej Uzitkovosti  hodnotenia v USA
(http://www.aipl.arsusda.gov/), ktoré publikoval Vazquez et al. (2010). Subor tvori 3,397 laktacii,
1,359 krav holstajského plemena na prvej az piatej laktacii, poCet otcov (plemennikov) 38 a celkovy
pocet stad 57.

Subor udajov Milk01.xIsx obsahuje nasledovné premenné:

id Cislo zvierata

lact poradie laktacie

herd stado

sire plemennik (otec)

dim pocCet dni laktacie

milk produkcia mlieka (kg)

fat produkcia tuku (kg)

prot produkcia bielkovin (kg)
scs skore za somatické bunky

sdmilk Standardizované mlieko (s,=0)


http://www.aipl.arsusda.gov/
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Vzor suboru udajov (10 zaznamov)

id | lact herd sire dim milk fat prot sCs sdMlilk

6489 1 " s 7 2 286 18420 784 607 2.01 4.1187558
" 6489 2 8 7 2 305 21592 954 644 1.64  4.82802254
" 6489 3 " 8 " 2 203 15834 779 490 1.86  3.54052005
" 6490 1 " 8 " 2 281 20683 785 610 271 4.62476798
" 6490 2 " 8 " 2 277 20050 841 582 2.83  4.48322767
" 6490 3 " 8 7 2 289 21801 884 650 2.63  4.89487965
6491 1 " 8 7 2 305 23646 808 729 511  5.28730182
" 6492 1 " s 7 2 281 19773 767 622 2.35  4.42128982
"’ 6492 2 " s 7 2 270 20738 872 639 229  4.63706611
" 6492 3 " s 7 2 256 20510 829 688 1.46  4.58608477

Vzorové udaje 2.4 (zdroj: Henderson, 1984)

Vzorové Udaje predstavuju priklad z oblasti $lachtenia hospodarskych zvierat. Udaje
obsahuju dve hodnotené vlastnosti troch zvierat (druha vilastnost pri tretom zvierati chyba).
Vzorové udaje su nasledovné:

Trait ukazovatel Matica G (aditivna geneticka podobnost)

Animal jedinec

Y hodnota ukazovatela

@ Trait @  Animal @ Y @ Row @ Col @& Col2 @ Col3 @ Cod @ Cos5 @ Col6
1 2 8 2 1 2 05 1 2 05
1 3 7 3 1 05 2 1 05 2
5 1 9 4 2 1 1 3 15 15
5 5 5 5 1 2 05 15 3 0.75
2 3 6 1 05 2 15 075 3

Aplikacia programu SAS - procedury GLM a MIXED

Pomocou procedury MIXED je mozZné uskutoChovat anylyzy na zaklade zmieSanych
linearnych modelov. ZmieSany linearny model je zovSeobecnenim Standardného linearneho modelu
pouzivaného v postupe GLM (Generalized Linear Model, zovSeobecneny linearny model).
Zmie8ané linedrne modely nam poskytuje pomerne velku flexibilitu modelovania biologickych
procesov ajavov spolu s odhadom velkého mnozstva parametrov geneticko-biologického
charakteru (rozptyly, variano-kovariatné parametre, koeficienty dedivosti, fenotypové a genetické
korelacie). Modely m6zu obsahovat dva typy zakladnych efektov: fixné a nahodné, ktoré mézu byt
kombinované resp. zoskupované roznym sposobom.

Pevné efekty sa spajaju so znamymi vysvetlujucimi premennymi ako to je v Standardnom
linedrnom modely. Tieto premenné mézu byt bud kvalitativne (ako pri tradi¢nej analyze rozptylu)
alebo kvantitativne (ako pri Standardnej linearnej regresii). Oproti tomu nahodné efekty, ktoré
vytvaraju kovarianéné parametre odliSuje zmieSany linearny model od Standardného linearneho
modelu. Nahodné efekty sa spajaju najcastejSie s genetickymi (rodokmenovymi) informaciami.
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Dolezitym predpokladom pouzitia zmieSanych modelov je podobne ako pri vacésine
v§eobecnych analyz rozptylu podmienka zachovania normality udajov.

Standardny linearny model (GLM):

y=Xb+e
y - vektor pozorovani
b - neznamy vektor parametrov pevnych efektov
X - znama matica vysvetlujucich premennych
e - neznama nahodna chyba (reziduum)

Predpokladom je, ze nahodné (rezidualne) chyby su nezavislé a maju normalne rozdelenie
s nulovou strednou hodnotou a rozptylom.

ZmieSany linearny model (MIXED):
y=Xb+Za+e

y - vektor pozorovani

b - neznamy vektor parametrov pevnych efektov

a - neznamy vektor parametrov nahodnych efektov

X - zndma matica vysvetlujucich premennych

Z - znama matica vysvetlujucich premennych

e - neznama nadodna chyba

Praktické pouzitie programu SAS (SAS Enterprise Guide)

1. tloha (SAS)
Odhadnite pomocou zmiedaného linearneho modelu zakladné genetické parametre

ukazovatelov mliekovej uzitkovosti (vzorové udaje 2.3).

Model 1: milk = herd + lact + sire + e

Herd (stado) a lact (poradie laktacie) su pevné efekty, sire (plemennik) a reziduum (e) su
nahodné efekty.

ZmieSany linearny model ma nasledovné zakladné nastavenia a parametre pre pevné
a nahodné efekty:

#* Mixed Models (3) for Local WORK.MILKO1 b 5 Mixed Models (3) for Local WORK MILKOT x
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Data
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Nahodny efekt je definovany s moznostou odhadu rieSeni pre vSetky jeho urovne. Uvedené
v skutoCnosti predstavuje odhad rieSenia produkcie mlieka pre jednotlivych plemennikov (otcov)
hodnotenych krav, ktory méze byt povazovany za jednoduchu vychodiskovu formu ich plemenne;j
hodnoty.

Tab. 2.1b
% Mixed Models (3 for Local WORK.MILKO1 * B2 Mixed Models (3} for LocabWORK MILKO1 *
ata Random Effects. Data Least Squares Post Hoc Tests
Effects Model Fixed Effects Model
cts Model Options Fixed Effects Model Options
S Random affects 1o astimate: Random effects and options: : Efacts to estimale: Least squaras maan test and oplions:
" s
Squares Past Hoo Tasts g Effeets touse | = b E Effects touse
Random eflects sirg P herd False
Include random intercept  No P ot [me _______H
2 Confidence limits Tites = Comparisons
Show confidence limils  No Properties Show pvalues for differc.. None
@ Modl subjects Adjustment method for ¢ Default
Subyect antfior 5 Confidence limits
5 Group effect Show confidence limits No
Group idenifior 8 Covariales
4 Covanance struclurs Covaniate values Mean values
Covariance sinciure  Variance componsnts L mairix coofiicients disp... No
No
No
No
No
Show comelation mark No
Include eshmalss No
Add Remove Al Remove
I Proviow codo Bun i Save cancal Helg %4 Prewiow codo Bun r Save cancal Holp

Model mézeme zapisat aj priamo pomocou zdrojového kodu, ktory sa mdze velmi
jednoducho modifikovat’ pri zostavovani réznych typov zmieSanych modelov (Tabulka 2.2c).

Tab. 2.1c

ODS GRAPHICS ON;
PROC MIXED DATA = "c:\Biometrics\Data\milkO1l.sas7bdat"
PLOTS (ONLY) =ALL
METHOD=REML;
CLASS herd lact sire;
MODEL milk=herd lact;
RANDOM sire / CL
ALPHA=0.05 TYPE=VC SOLUTION;
LSMEANS herd /;
LSMEANS lact /;
RUN;
ODS GRAPHICS OFF;
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Vysledky ulohy 1

V tabulkach 2.2a,2.2.b a2.2c uvadzame zakladné informacie o pouzitom zmieSanom
modely spolu s definovanou kovarianénou Struktirou a samotnou metédou odhadu. Zobrazené su
jednotlivé drovne definovanych pevnych a nahodnych efektov a celkové rozmery odhadovanych
parametrov.

Tab. 2.2a
Model Information
Dependent Variable milk
Covariance Structure Variance Components
Estimation Method REML

Residual Variance Method Profile
Fixed Effects SE Method Model-Based
Degrees of Freedom Method Containment

Tab. 2.2b
Class Level Information

Class Levels Values

herd 57 1100 101 103 104 105 106 107 108 109 110 13 14 17 18 2 22 23 26 27 29 30 34 36 37 38 4
4145 46 48 49 5 52 53 54 55 59 6 60 62 64 66 68 69 7 70 75 77 8 89 90 95 96 97 98 99

lact 512345

sire 38 123319 320 321 322 323 324 325 326 327 328 329 330 331 332 333 334 335 336 337 338
339 340 341 342 343 344 345 346 347 348 349 350 351 352 4

Tab. 2.2¢c
Dimensions
Covariance Parameters 2
Columns in X 63
Columns inZ 38
Subjects 1

Max Obs per Subject 3397

Na zaklade odhadnutych kovariaénych parametrov je mozné vypocitat’ koeficient heritability
pre hodnoteny ukazovatel produkcia mlieka (kg).

Tab. 2.2d

Covariance
Parameter
Estimates

Cov Parm Estimate
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o4 — rozptyl aditivny, 03 — rozptyl fenotypovy, 6% — rozptyl plemennici, 62

sire

Residual

h2

P

V$eobecna zootechnika a SFachtenie HZ

441019
15257503

2
A _ 2 0.2
:?-4*05/(05"‘05)

2

Odhadnuty koeficient heritability (h?) dosiahol hodnotu 0,1124.

— rozptyl rezidualny

V tabufkach 2.3a a 2.3b uvadzame celkovu analyzu rezidui a jej distribuciu podla pouzitych

pevnych efeltov.

Tab. 2.3a

Residuals for milk
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Tab.

2.3b

Distribution of Conditional Residuals for milk
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V tabulke 2.4a uvadzame rieSenia nahodného efektu sire (prvych 10 plemennikov), ktoré

mdbzu byt nasledne vyjadrené ako odhadnuté plemenné hodnoty konkrétnych jedincov.




E-learningové ucéebné texty - MODUL 2

Tab. 2.4a
Solution for Random Effects
Std Err
Effect sire Estimate Pred DF tValue Pr>|t| Alpha
sire 1 -315.32 430.67 3300 -0.73 0.4641 0.05
sire 2 -193E-15 664.09 3300 -0.00 1.0000 0.05
sire |3 189.37 343.31 3300 0.55 0.5813 0.05
sire 319 846.07 378.64 3300 2.23 0.0255 0.05
sire 320 658.41 404.29 3300 1.63 0.1035 0.05
sire 321 -10.5183 389.07 3300 -0.03 0.9784 0.05
sire 322 -91.8342 382.03 3300 -0.24 0.8100 0.05
sire 323 622.92 385.16 3300 1.62 0.1059 0.05
sire 324 -187.41 392.51 3300 -0.48 0.6331 0.05
sire 325 14.4134 384.06 3300 0.04 0.9701 0.05

Lower
-1159.73
-1302.07

-483.74

103.68
-134.27
-773.37
-840.87
-132.26
-957.00
-738.60

Upper
529.10
1302.07
862.49
1588.47
1451.09
752.33
657.21
1378.11
582.17
767.43
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UskutoCnena distribu¢na analyza odhadnutych rieSeni plemennikov potvrdila ich idealne
normalne rozdelenie pocetnosti, €o je zarukou ich efektivneho vyuzitia v ramci konkrétnej selekcie

zvierat.
Tab. 2.4b
Tests for Normality
Test Statistic p Value
Shapiro-Wilk w 0.98884 Pr<W 0.9640
Kolmogorov-Smirnov D 0.061679 Pr>D >0.1500
Cramer-von Mises W-Sq 0.018833 Pr>W-Sq >0.2500
Anderson-Darling A-Sq 0.144531 Pr>A-Sq >0.2500
Tab. 2.4c
Distribution of Estimate Probability Plot for Estimate
407 Mean -0.00038 15007 Mean -0.00038
Std Deviation 525324 Std Deviation 525324
Skewness -0.22821 Skewness -0.22821
Kurtosis 0.010168 1000 - Kurtosis 0.010168 °
Normal Test Stat 0.98884 Normal Test Stat 0.98884 o o
30 /\ 000
500 00
= & ooooooooo
E 20 § 0 Qooogoooo
9%
500 O/O/CW
10 et °
- o
1000 o
T ] — -
o 1500
-1200 -800 -400 0 400 800 1200 1 5 10 25 50 75 0 95 99
Estimate Normal Percentiles
Cune Normal(Mu=-38E-5 Sigma=525.32) Normal Line Mu=-38E-5, Sigma=525.32

Zdrojovy kéd zmieSaného modelu s nahodnym efektom jedinca (id jedinca, krava) namiesto

nahodného efektu sire (Tabulka 2.5a).

Tab.

2.5a




E-learningové ucéebné texty - MODUL 2 Vseobecna zootechnika a Sfachtenie HZ

Proc mixed data = "c:\Biometrics\Data\milk01l.sas7bdat"
plots (only)=all
method=REML;
class Herd Lact Id;
model Milk=Herd Lact;
random id / cl
alpha=0.05 type=vc solution;
lsmeans Herd /;
lsmeans Lact /;
run;

Odhadnuty rozptyl nahodnych efektov uvadzany v tabulke 2.5b je rozdielny oproti tomu, ako

to bolo v pripade nahodného efektu plemennika.

Tab. 2.5b

Covariance
Parameter
Estimates

Cov Parm Estimate
id 5493807
Residual 10402547

Odhadnuty koeficient heritability (h?) dosiahol hodnotu 0,3456

Zdrojovy kod zmieSaného modelu s dvoma nahodnymi efektmi (sire a jedinec, tabulka 2.5c¢).

Tab. 2.6a
Proc mixed data = "c:\Biometrics\Data\milk01l.sas7bdat"
plots (only)=all
method=REML;
class Herd Lact Id Sire;
model Milk=Herd Lact;
random Sire / cl
alpha=0.05 type=vc solution;
random id / cl
alpha=0.05 type=vc solution;
lsmeans Herd /;
lsmeans Lact /;
run;
Tab. 2.6b
Covariance
Parameter
Estimates

Cov Parm Estimate
sire 301690
id 5278613
Residual 10397877

Odhadnuty koeficient heritability (h?) dosiahol hodnotu 0,384 1. Posledny pouzity model bol

na zaklade AIC (Akaike Information Criterion) zisteny ako najpresnejsi.
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2. tloha (SAS)

Na zaklade linearneho zmieSaného modelu

V$eobecna zootechnika a SFachtenie HZ

(PROC MIXED) odhadnite plemenné hodnoty

vSetkych zvierat pre obe sledované vlastnosti (vzorové udaje 2.4). Vyuzitie znamej matice aditivnej

genetickej podobnosti (matica G, 3 zvierata x 2 vlastnosti, 6x6).

Zdrojovy kéd zmieSaného modelu so zohladnenim matice G:

Tab. 2.7a

Proc mixed data=h mmeq mmegsol;
class Trait Animal;
model Y Trait / noint s outp=predicted;
random Trait*Animal / type=un gdata=g g gi s;
repeated / type=un sub=Animal r ri;

parms (4) (1) (5) / noiter;
run,
proc print data=predicted;
run;,

Vysledky ulohy 2

V tabulkach 2.8a, 2.8.b a 2.8c uvadzame zakladné suhrnné informacie vysledkov analyzy.

Tab. 2.8a

Model Information
Dependent Variable Y
Covariance Structure Unstructured
Subject Effect Animal
Estimation Method REML
Residual Variance Method None
Fixed Effects SE Method Model-Based

Degrees of Freedom Method Containment

Tab. 2.8b
Class Level
Information
Class Levels Values
Trait 212
Animal 3123
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Tab. 2.8c
Dimensions

Covariance Parameters

Columns in X
ColumnsinZ

Subjects

Max Obs per Subject

o =2 O N W

Analyzou sme ziskali rieSenia pre pevné a nahodné efekty, ktoré su v poslednom stipci

(Tabulka 2.9a).

Tab. 2.9a
Mixed Model Equations Solution
Row Effect Trait Animal Col1 Col2 Col3 Col4 Col5 Col6 Col7 Col8 Col9
1 Trait 1 25508 1.5685 -1.3047 -1.1775 -1.1701 -1.3002 -1.1821 -1.1678 6.9909
2 Trait 2 1.5685 4.5539 -1.4112 -1.3534 -0.9410 -2.1592 -2.1055 -1.3149  6.9959
3 Trait*Animal 1 1 -1.3047 -1.4112 1.8282 1.0652 1.0206 1.8010 1.0925 1.0070 0.05450
4 Trait*Animal 1 2 -1.1775 -1.3534 1.0652 1.7589 0.7085 1.0900 1.7341 0.7209 -0.04955
5 Trait*Animal 1 3 -1.1701 -0.9410 1.0206 0.7085 1.7812 1.0095 0.7197 1.7756 0.02230
6 Trait*Animal 2 1 -1.3002 -2.1592 1.8010 1.0900 1.0095 2.7518 1.6392 1.4849 0.2651
7 Trait*Animal 2 2 -1.1821 -2.1055 1.0925 1.7341 0.7197 1.6392 2.6874 0.9930 -0.2601
8 Trait*Animal 2 3 -1.1678 -1.3149 1.0070 0.7209 1.7756 1.4849 0.9930 2.7645 0.1276

Podrobné vysledky rieSeni pevnych a nahodnych efektov, spolu so
a Statistickymi preukaznostami odhadov, uvadzame v tabulkach 2.9b a 2.9c.

Standardnymi chybami

Tab. 2.9b
Solution for Fixed Effects
Standard
Effect Trait Estimate Error DF t Value Pr> |t|
Trait 1 6.9909 15971 3 4.38 0.0221
Trait 2 6.9959 21340 3 3.28 0.0465

Odhady pre tieto dva znaky su priblizne rovnaké, ale standardna chyba druhého znaku je
vacsia z dévodu chybajuceho jedného pozorovania.

Tab. 2.9c
Solution for Random Effects
Std Err
Effect Trait Animal Estimate Pred DF t Value Pr > |t|
Trait*Animal 1 1 0.05450 1.3521 O 0.04
Trait*Animal 1 2 -0.04955 1.3262 0 -0.04
Trait*Animal 1 3 0.02230 1.3346 O 0.02
Trait*Animal 2 1 0.2651 1.6589 O 0.16
Trait*Animal 2 2 -0.2601 1.6393 0 -0.16
Trait*Animal 2 3 0.1276 1.6627 O 0.08
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Pri rieSeniach nahodnych efektov su uvadzané najlepSie linearne nestranné predpovede
(BLUP, plemenné hodnoty) oboch vlastnosti pre vSetky tri zvierata. Hodnoty parametrov
spolahlivosti (Pr) chybaju, pretoZe Standardna metdda vedie k nulovym stupfiom volnosti pre testy
parametrov nahodnych efektov.

Na zaklade testu Statistickej preukaznosti dvoch hodnotenych ukazovatelov (tabulka 2.9d)
bolo potvrdené, ze dve analyzované vlastnosti su rozdielne (potvrdena Statisticka preukaznost' na
hladine 0,05).

Tab. 2.9d
Type 3 Tests of Fixed Effects

Num Den
Effect DF DF F Value Pr>F

Trait 2 3 10.59 0.0437

V tabulke 2.9e uvadzame finalne odhadnuté predpovede (Pred) na zaklade odhadov
jednotlivych vlastnosti a odhadov plemennych hodnét. Odhadnuté predpovede moézu byt pouZité
pri priamom hodnoteni zvierat podla jednotlivych znakov.

Tab. 2.9¢e

Obs Trait Animal Y Pred StdErrPred DF Alpha Lower Upper Resid
1 1 1 6 7.04542 1.33027 0 0.05 . . -1.04542
2 1 2 8 6.94137 1.39806 O 0.05 . . 1.05863
3 1 3 7 7.01321 141129 0 0.05 . . -0.01321
4 2 1 9 7.26094 172839 0 0.05 . . 1.73906
5 2 2 5 6.73576 1.74077 0 0.05 . . -1.73576
6 2 3 . 7.12015 299088 0 0.05

Predpovedané hodnoty ale nie su predikciami buducich zaznamov, pretoze neobsahuju
zlozku zodpovedajucu buducej chybe pozorovani.
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Aplikacia programov BLUPF90

V$eobecna zootechnika a SFachtenie HZ

BLUPF90 predstavuje komplexnu skupinu programov pre vypoCty a analyzy zaloZené na
principe zmieSanych linearnych modelov so zameranim na genetické hodnotenie a Slachtenie
hospodarskych zvierat. Programy vyuzivaju jednotnu formu vstupnych udajov, ktora je vyuzitelna

vo vSetkych programoch. Vyuzivaju niekolko

metod analyz rozptylu a metéd odhadu genetickych

parametrov a plemennych hodnét, ktoré je mozné aplikovat aj na pomerne rozsiahlych udajovych
a rodokmenovych suboroch. Samostatni skupinu tvoria tzv. prahové (thresholds) modely
vyuzivané vramci analyz kategorialnych udajov. Pomocou programov mozZeme odhadovat
presnosti a spolahlivosti jednotlivych vypoctov. Programy umoziujua pracovat, okrem klasickych

rodokmeriovych informéacii, aj s genomickymi
mozné aj pri celogendmovych asociacnych

informaciami (SNP informacie). Ich vyuZitie je preto
Stadiach (GWAS). Programy su volne vyuzitelné

vramci vzdeldvania avyskumu. V nasledujucom obrazku uvadzame nadvaznost jednotlivych

vybratych programov (Misztal et al, 2018).
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Obr. 1 (http://nce.ads.uga.edu/wiki/doku.php)

Praktické pouzitie programov BLUPF90

Programy vyuzivaju dva zakladné vstupné textové subory: udajovy subor a rodokmenovy
subor. Jednotlivé polozky v suboroch su oddelené minimalne jednou medzerou. V programoch
BLUPF90 datové a rodokmeriové subory mézu obsahovat iba Ciselné hodnoty (celé Cisla, alebo
realne Cisla). Oznacenie skupiny efektov musi byt tiez celé Cislo zaginajuce hodnotou 1. Subory
originalnych udajov zvy€ajne obsahuju znaky abecedy, alebo symboly. Typické to je pre oznadenie
zvierat, alebo oznacenie skupin zviert. Z uvedeného dévodu je nutné uskutoCnit prekédovanie
(precislovanie) originalnych Udajov pomocou Specialneho programu, ktory je na tieto ucely
vytvoreny (program RENUMF90). Program RENUMF90 podfa zvoleného nastavenia modelu
precisluje udajové a rodokmenovové subory, uskutoCni prvotnd analyzu udajov a vytvory zakladny
parametricky subor podla navrhnutého modelu hodnotenia.

Tab. 2.10a Priklad originalnych suborov (Masuda, 2019)

Udajovy stbor: Rodokmenovy subor:
IDO06 A1 1.0 3.0 ID00100
IDO09 A2 1.02.0 ID00200
ID0O12A12.04.0 ID003 00
ID007 B22.06.0 ID004 00
IDO10B 1 1.0 3.0 ID00500
ID013 B 22.06.0 ID006 00

ID008 C 12.06.0
ID011 C21.06.0
ID014 C 11.08.0
ID015C22.04.0

ID007 D002 ID005
ID008 ID001 ID004
ID009 ID002 ID003
ID010 IDO07 IDO06
ID011 ID007 ID004
ID012 ID011 1D008
ID013 ID011 1D010
ID014 ID009 ID013
ID015 ID011 1DO10

Tab. 2.10b Priklad prekédovanych suborov (Masuda, 2019)

Udajovy subor (data.txt): Rodokmenovy subor (pedigree.txt):
30111.06 1751021001ID015

20121.09 130030000 2ID004
40112012 110030000 11D005
6.0222.07 200300101 ID006
3.0211.010 31211102 120I1D007
6.0222.013 414131021011D008
6.0312.08 5321021021ID010
6.0321.011 612151021 101D009
8.0311.014 73131021301D011

40322015

8741021001ID012
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1400300010 ID00O1
9751021011ID013
120030002 0ID002
10691021001ID014
150030000 11ID003

3. uloha (BLUPF90)

Jednoduchy zmieSany model
Modelova rovnica: Yiik = A+ Sj + Bxijk + €jk,

kde yijk je hodnoteny ukazovatel, A; je pevny efekt, S; je nahodny efekt, Bxik, je pevny regresny

efekt a e je nahodny rezidualny efekt.

Animal model

Modelova rovnica: ik = A + Sj + Bxk + Uk + €jj,

kde yijk je hodnoteny ukazovatel, A je pevny efekt, S; je pevny efekt, Bx, je pevny regresny efekt,
ux je nahodny aditivny geneticky efekt a ey, je nahodny rezidualny efekt.

Tab. 2.10c Parametrické subory

Jednoduchy zmieSany model

DATAFILE data.txt
NUMBER_OF TRAITS
lllUMBER_OF_EFFECTS
gBSERVATION(S)
\1NEIGHT(S)

EFFECTS:

2 3 cross

3 2 cross

4 1 cov
RANDOM_RESIDUAL VALUES
2.0
RANDOM_GROUP
2

RANDOM_TYPE
diagonal

FILE
(CO)VARIANCES
1.0

Animal model

DATAFILE data.txt
NUMBER_OF_TRAITS
:\IUMBER_OF_EFFECTS
?)BSERVATION(S)
\1NEIGHT(S)

EFFECTS:

2 3 cross

3 2 cross

4 1 cov

5 15 cross
RANDOM_RESIDUAL VALUES
2.0
RANDOM_GROUP
4

RANDOM_TYPE
add_animal

FILE

pedigree.txt
(CO)VARIANCES
0.5

Vysledky ulohy 3
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4. Gloha (BLUPF90)

Vysledky ulohy 4

Odhad rozptylov a kovariancii

1 Premenné a distribucie

Nahodné premenné su vzorky z populacie s danym suborom parametrov populacie.

Nahodné premenné mézu byt diskrétne, s oomedzenym poctom odliSnych moznych hodndt, prip
nepretrzity.

2 spojité nahodné premenné

Kumulativna distribuéna funkcia nahodnej premennej i

Teéria predpovedi

1. Uvod

Best Linear Unbiased Prediction (BLUP) bola vyvinuta pre chov zvierat Dr. Charlesom

Roy Henderson okolo roku 1949. Metddy boli prvykrat aplikované na genetické hodnotenie dojnic
na severovychode Spojenych Statov americkych v roku 1970. BLUP sa pouZziva takmer vo v3etkych
krajinach a u v8etkych hospodarskych zvierat

druhov na genetické hodnotenie jednotlivych zvierat.

DEFINICIA: Predikcia je odhad realizovanej hodnoty nahodnej premennej (od

udaje), ktoré boli odobraté z populacie so znamou Strukturou rozptylu a kovariancie.

2 VVSeobecny linearny zmiesany model

Pisanie linearneho modelu

1 Casti modelu

Linearny model sa v tradicnom zmysle sklada z troch Casti:

1. Rovnica.

2. Oc¢akavania a matice rozptylu-kovariancie nahodnych premennych.

3. Predpoklady, obmedzenia a obmedzenia.

1.1 Rovnica

Rovnica modelu obsahuje pozorovaci vektor pre danu vliastnost(y) zaujmu, faktory
ktoré vysvetluju, ako k pozorovaniam doslo, a zvySkovy efekt, ktory zahffia vSetko, €o nie
vysvetlitelné.

Maticova formulacia vSeobecnej modelovej rovnice je:

Parametre pevnych efektov su spojené so znamymi vysvetfujucimi premennymi, ako v
Standardnom linearnom modeli. Tieto premenné mdzu byt bud kvalitativne (ako pri tradiCnej
analyze rozptylu) alebo kvantitativne (ako pri Standardnej linearnej regresii). Av8ak kovarian¢né
parametre su to, ¢o odliSuje zmieSany linearny model od Standardného linearneho modelu.

Potreba parametrov kovariancie vznika v aplikaciach pomerne Casto, pricom tieto dva najtypickejSie
scenare:
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Experimentalne jednotky, na ktorych sa meraju udaje, mézu byt zoskupené do zhlukov a udaje
z0 spolo¢ného zhluku su korelované.

Opakované merania sa vykonavaju na rovnakej experimentalnej jednotke a tieto opakované
merania su korelované alebo vykazuju variabilitu, ktora sa meni.

Prvy scenar mozno zovSeobecnit tak, aby zahffial jednu sadu klastrov vnorenych do inej.
Napriklad, ak su Studenti experimentalnou jednotkou, mézu byt zoskupeni do tried, ktoré mézu byt
zase zoskupené do $kol. Kazda uroven tejto hierarchie mdze predstavovat dalSi zdroj variability a
korelacie. Druhy scenar sa vyskytuje v longitudinalnych Studiach, kde sa v priebehu Casu
vykonavaju opakované merania. Alternativne mézu mat opakované merania priestorovy alebo
mnohorozmerny charakter.

PROC MIXED prispbsobi Strukturu, ktora vyberiete, k udajom pomocou metdédy obmedzenej
maximalnej pravdepodobnosti (REML), ktora je tiez znama ako zvySkova maximalna
pravdepodobnost. Prave tu sa vyuziva Gaussov predpoklad pre udaje. K dispozicii su aj iné
metdédy odhadu, vratane maximalnej pravdepodobnosti a MIVQUEO. Podrobnosti o tychto
metddach odhadu su diskutované v nasledujucich Castiach.

Ked sa model prispdsobi vasim udajom, mbzete ho pouzit na vyvodenie Statistickych zaverov
prostrednictvom parametrov s pevnymi efektmi a kovariancie. PROC MIXED pocita niekofko
réznych Statistik vhodnych na generovanie testov hypotéz a intervalov spolahlivosti. Platnost tychto
Statistik zavisi od zvoleného priemeru a modelu rozptylu a kovariancie, preto je délezité vybrat
model opatrne. Niektoré vystupy z PROC MIXED vam pom&Zzu posudit vas model a porovnat ho s
ostatnymi.

Tato Cast predstavuje matematicki notaciu pouzivanu v tejto kapitole na popis zmieSaného
linearneho modelu. Mali by ste byt oboznameni so zakladnou maticovou algebrou (pozri Searle
1982). Podrobnejsi popis zmieSaného modelu je obsiahnuty v Easti , Tedria zmieSanych modelov*.

Statisticky model je matematicky popis toho, ako sa generuji Gdaje. Standardny linearny model,
ktory sa pouziva v postupe GLM, je jednym z najbeznejSich Statistickych modelov:

1.1.2 Faktory

Diskrétny alebo spojity Spojity faktor je faktor, ktory ma nekoneény rozsah moznych

hodnoty. Napriklad, ak je pozorovanie vzdialenost, na ktoru méze byt kamen vrhnuty, potom a
spojitym faktorom by bola hmotnost horniny. Ak je pozorovanim rychlost rastu,

potom by nepretrzitym faktorom bolo mnozstvo zjedeného krmiva.

Diskrétne faktory maju zvyC€ajne triedy alebo urovne, napriklad vek pri oteleni méze mat Styri
arovne

(napr. 20 az 24 mesiacoyv, 25 az 28 mesiacoy, 29 az 32 mesiacov a 33 mesiacov alebo viac). An
analyza dojivosti krav bude zavisiet od vekovych urovni krav.

Fixné faktory V tradi¢nom ,frekventistickom® pristupe musia byt fixné a nahodné faktory
vyznamenali.

Ak je pocet urovni faktora maly alebo obmedzeny na pevné €islo, potom tento faktor

je zvy€ajne fixna.

Ak sa zavery o faktore obmedzia na tento subor urovni a na Ziadne iné,

potom je tento faktor zvyCajne pevny.

Ak sa urobila nova vzorka pozorovani (novy experiment) a rovnaké urovne a

faktor su v oboch vzorkach, potom je faktor zvy&ajne fixny.

Ak boli hladiny faktora ur¢ené ako vysledok vyberu medzi moznymi dostupnymi

urovne, potom by tento faktor mal byt pravdepodobne pevnym faktorom.

Regresie kontinualneho faktora su zvy€ajne fixnym faktorom (ale nie vzdy).
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Nahodné faktory Ak je pocet urovni faktora velky, potom tento faktor méze byt nahodny
faktor.

Ak sa zavery o faktore budu robit' pre celu populaciu pojmov

urovne, potom moze byt tento faktor nahodnym faktorom.

Ak su urovne faktora vzorkou z nekonecne velkej populacie, potom tento faktor

je zvy€ajne nahodny.

Ak sa urobila nova vzorka pozorovani (novy experiment) a hladiny boli medzi tymito dvoma
vzorkami Uplne odli§né, potom su faktory zvy&ajne nahodné.

Priklady pevnych a nahodnych faktorov.

Pevné nahodné

Diéta Zvierata

Sucasné skupiny plemien

Sex Stado-Rok-Rocné obdobia

Vekové urovne Trvalé prostredie

Klietky, nadrze Materskeé ucinky

Rocné vrhy

Maternalne modely

U cicavc€ich druhov hospodarskych zvierat, ako je hovadzi dobytok, ovce alebo oSipané, poskytuje
samica

prostredie pre prezitie a rast svojich potomkov z hladiska ochrany a vyZivy.

Samice sa liSia v schopnosti poskytnut vhodné prostredie pre svoje potomstvo, a to

variabilita ma geneticky zaklad. Potomstvo priamo zdedi schopnost rast (alebo preZit).

obaja rodiCia a z hladiska Zivotného prostredia sa maju lepSie alebo hor3ie v zavislosti od
genetického pévodu matky

schopnost. Materska schopnost je geneticka vlastnost, ktorud matka vyjadruje vo vykonnosti
potomstva,

a prenada sa, ako vSetky genetické vlastnosti, od oboch rodiCov. Materska schopnost je len
vyjadrena

samicami, ked maju potomstvo (t. j. podobne ako dojivost’ u dojnic).

A model to account for maternal ability isy = Xb + Z1a + Z2m + Z3p + e,
Prahové modely

Prahové modely

1 Kategorické udaje

Ak su pozorovania vyjadrené fenotypovo ako €len jednej z m kategorii, potom

udaje su kategorické, diskrétne a nesuvislé. Pri dvoch kategériach, m = 2, potom tato vlastnost je
,vdetko alebo ziadne* alebo binarne. Vacsina znakov choroby je binomicka, priCom zviera je bud
choré

alebo nie je chory. Lahkost oteleni alebo znaky konformacie maju viac ako dve kategodrie
usporiadané

ohrani€end sekvencia od jedného extrémneho vyrazu k opaénému extrémnemu vyrazu. Telenie
lahkost ma napriklad Styri kategoérie, a to (1) telenie bez pomoci, (2) mierna pomoc, (3)

tvrdy tah alebo (4) je potrebny cisarsky rez. Napriklad uhol zadku ma devat’ kategérii, kde

koliky sa pohybuju od prili§ nizkych po prili§ vysoké, pri¢om poZadovana kategoria je v strede.
Kategorické znaky mozu byt dedené polygénnym spésobom. Zakladna nachylnost na

chorobny znak, lahkost' otelenia alebo typovy znak mézu byt v skutoCnosti nepretrzité a moézu
nasledovat normalne

distribucia. Zakladna spojita stupnica je znama ako stupnica zodpovednosti. O zodpovednosti
stupnica je prahovy bod (alebo body), kde nad tymto prahom zviera prejavuje chorobu

fenotyp a pod prahovym bodom zviera ochorenie neprejavuje. Zodpovednost
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mierka je len koncep&na a neda sa dodrzat.

6.24 Prahovy model

6.24.1 Model

Niektoré vlastnosti vykazuju kategorické reakcie, ktoré mézu byt potencialne zoradené podla
stupnfia, napr. taZzkosti s otelenim

(fahke, mierne tazké alebo tazké) a choroba (nie je potrebna Ziadna liecba, lieCeny alebo zomrel).
Pre takéto vlastnosti,

hoci fenotyp nie je suvisly, stale mézeme predpokladat, ze genetické aj environmentalne faktory
ovplyviiuju vlastnosti a dochadza k polygénnemu efektu. V tomto pripade ide o rozumny model,
ktory ma kazdé zviera

nepozorovatelna, hypoteticka nahodna premenna, ako je fenotyp v spojitom znaku a taka
premenna

prispieva ku kategorickej reakcii. V tomto modeli mézu k podkladu prispiet rézne faktory
premenlivy. Ked premenna prekrocCi urcitu uroven, vyjadruje inu kategoriu odozvy. Toto

je zakladna myslienka prahového modelu a premenna sa nazyva zodpovednost a uroven je znama
ako

prah. Zvy€ajne sa predpoklada, Zze zavazok je normalne rozdeleny v zakladnom rozsahu. Mézeme
aplikovat linearny model na zakladnu premennu. V tejto tedrii je poCet prahov ekvivalentny k

pocet kategérii minus 1.

Autor cituje dobre znamy subor udajov, ktory pévodne poskytli Gianola a Foulley (1983). Vlastnost
je

lahkost otelenia s 3 kategoriami. Vzor pre zodpovednost je nasledovny:

li jkl = Ahoj +Cj +sk +ei jkI

kde li jkl je zavazok, Hi a Cj su pevné ucinky, sk

je nahodny sire efekt a ei jkl je

zvySkovy. Zlozky rozptylu su o

2

s=1/19=0,0526 a0
2

e=1,0.

Rodina BLUPF90 mala predtym niekolko softvérov na zvladnutie prahu. Teraz THRGIBBS1F90

je jediny verejne dostupny program. Toto je Gibbs sampler, takze potrebujeme vela vzoriek na
odhad

parametre polohy ako zadné prostriedky.

Viacznakové (multitrait) modely

Zvierata su bezne pozorované pre viac ako jednu vlastnost, pretoze vefa vlastnosti celkovo
ovplyvnuje

ziskovost. Model viacerych znakov (MT) je model, v ktorom sa analyzuju dva alebo viac znakov
sucasne, aby sa vyuzili genetické a environmentalne korelacie medzi nimi

vlastnosti.

Znaky nizkej dedi¢nosti: Modely MT su uzito€né pre vlastnosti, pri ktorych je rozdiel medzi
genetické a rezidualne korelacie su velké (napr. rozdiel vacsi ako 0,5) alebo kde jeden znak

ma ovela vySSiu dedi€nost ako ina vlastnost. EBV pre znaky s nizkou dedi¢nostou maju tendenciu
ziskat' vacSiu presnost ako EBV pre vilastnosti s vysokou dedi¢nostou, hoci vSetky vlastnosti
profituju

do urc€itej miery zo simultannej analyzy.

Culling: Dal$ie pouzitie modelov MT je pre vlastnosti, ktoré sa vyskytuji v réznych obdobiach Zivota
zviera, takze utratenie zvierat vedie k menSiemu poctu pozorovani na zvieratach, pokial ide o
znaky, ktoré sa vyskytuju
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neskér v Zivote v porovnani s tymi na zaciatku. V désledku toho zvierata, ktoré maju pozorovania
neskor

v Zivote maju tendenciu byt vyberani na zaklade ich vykonnosti pre skorSie Crty. Takze analyza
znaky neskorSieho zivota by samy o sebe mohli trpiet’ uCinkami zaujatosti utratenia a vysledného
EBV

mdze viest k chybam pri vybere buducich rodiCov. MT analyza, ktora zahffa vSetky pozorovania

na zvierati, na ktorom sa zakladali rozhodnutia o utrateni, sa niektorym ukazalo, Ze to berie do
uvahy

stupna, za vyber, ktory sa uskutocnil. Ak je percento pozorovani chybajucich vliastnosti

vysoka, potom by sa do EBV pre tuto vlastnost' a mozno aj iné mohla vkradnut' zaujatost.

Modely MT neponukaju velké zvy3enie presnosti v pripadoch dedi¢nosti vlastnosti

su podobné vo velkosti, kde genetické aj rezidualne korelacie su relativne rovnaké

velkost a znamenie, alebo kde je kazdé zviera merané pre vSetky vlastnosti. Ak vSak utratenie
zaujatosti

moZe existovat, potom by sa mala vykonat analyza MT, aj ked su parametre podobné. MT

analyza sa spolieha na presnost’ predpokladanych genetickych a rezidualnych korelacii.

Ak sa odhady parametrov vyrazne liSia od zakladnych neznamych skutoénych hodnét,

potom by analyza MT mohla spésobit tolko Skody, ako aj uzitku.

Animal model

Pri genetickom hodnoteni zvierat sa vychodiskové merania vykonavaju na jednotlivych
zvieratach, a preto model analyzy nazyvany animal model zahffa aditivny geneticky efekt zvierat.
Zostavajuce polozky v modely su rdéznorodé faktory, ktoré maju vplyv na hodnoteny znak.
Predpokladom pouZitia animal modelu je aby zvierata, ktoré su hodnotené predstavovali nahodnu
vzorku, alebo Uplny subor potomstva chovnych samcov a samic v populacii. To znamena, zZe
jednotlivé merania by sa nemali ziskavat' iba od selektovaného potomstva, najlepSieho potomstva,
alebo najhorsieho potomstva, ale mala by to byt skutoéna nahodna vzorka potomstva.

Jednoduchy animal model s jednym zaznamom na zviera mbéZzeme zapisat’
yi=u+tate,,

kde vy; je fenotypovy zaznam alebo pozorovanie, y je celkovy priemer pozorovani, a; su aditivne
genetické hodnoty zvierat a g; su suvisiace rezidualne alebo environmentalne ucinky pozorovani.

Zakladné predpoklady animal modelu su:

1. Populacia je velka (nekonecna).

2. Predpoklada sa, Ze asociacia alel od dvoch rodi¢ov je nahodna.
3. Na jednotlivé zaznamy nebol aplikovany ziadny vyber.

4. Existuju iba aditivne genetické ucinky.

5. Absentuje vplyv inych faktorov na pozorovania.

Nahodné regresné modely

V ramci analyzy biologickych javov a procesov zohrava doélezitu ulohu analyza rastu
a vyvoja zvierat. Vlastnosti, ktoré sa meraju poCas rdéznych obdobi ich zZivota sa nazyvaju
longitudinalne udaje. Prikladmi su telesna hmotnost, dizka tela, produkcia mlieka, prijem krmiva,
ukladanie tuku, produkcia vajec, alebo produkcia viny. Na biologicko-genetickom zaklade su
ovplyvhované réznymi génmi, ktoré sa zapinaju, alebo vypinaju, ked zviera starne, ¢o spbésobuje
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zmeny vo fyziolégii a v samotnej produkénej schopnosti. Vek zvierata mozno zaznamenavat v
rokoch, mesiacoch, tyzdnoch, dfioch, hodinach, minutach, alebo sekundach, takze v skuto&nosti
mdbze existovat’ suvisly rozsah bodov v ¢ase, ked bolo mozné zviera pozorovat a hodnotit' nejaku
vlastnost. Ako priklad si vezmite telesni hmotnost prasniciek zo 60-dfiového rastového testu.

Animal model s opakovanymi zaznamami

Opakovanie zaznamov je typické pre vela druhov hospodarskych zvierat v ramci
jednotlivych skupin priamych produkénych a nepriamych sekundarnych vlastnosti a znakov. Ako
priklad uvadzame: opakovana mliekova uzitkovost hovadzieho dobytka, oviec a kbz, produkcia
viny oviec, zdznamy o narodenych potomkoch plemennic, velkost vrhu prasnice, velkost parozia
jelefia v réznych ro¢nych obdobiach, dostihové a parkurové vysledky koni. ZvyCajne sa tieto
vlastnosti povazuju za vlastnosti korelované s vekom zvierata. Okrem aditivnej genetickej hodnotay
zvierata pre danu vlastnost, existuje ucinok spoloéného trvalého prostredia (PE), &o je
v skuto€nosti negeneticky ucinok spolo¢ny pre vSetky pozorovania na tom istom zvierati. Prave

zohlfadnenie ucinku trvalého prostredia je charakteristické pre tento typ animal modelov
s opakovanymi zaznamami.
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[ RE N U M Fgo ] Data quality control
Vi | \\\\ ~ g
_— / l \“\ \
L- // v \\ k.“""“_:l
[ BLUPF90 ] {(AI)REM LFSO] [BLUPQOIODX]
/ \
BLUP with /,"/ (Average Information) BLUP by iteration on data
Explicit equations REML \, large data sets |
¥ N '|
[ THRGIBBSxF90 ] [GIBBSXFQO ] '|
|
- . " |
Bayesian Analysis- \"-._\ /,,,/' E‘:]"::r':i:s"\”alﬁ's' v
Categorical traits N g,/
[ ACCF90 J
POSTGIBBSF90| .-
Approximated accuracies
Samples’ analysis
[ PREGSF90 ] [ POSTGSF90 J—>[ PREDF9S0 }
Preprocessing of;rqp data— Post-genomic analyses including Prediction of GEBV based
Invoked automatically estimation of SNP effects and GWAS only on SNP effects
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zdroj: Misztal et al, 2018 (http://nce.ads.uga.edu/wiki/doku.php)

ASReml je Statisticky balik, ktory vyhovuje linedrnym zmieSanym modelom pomocou maximalnej
rezidualnej pravdepodobnosti (REML). Modely linearnych zmieSanych efektov poskytuju bohaty a
flexibilny nastroj na analyzu mnohych suborov udajov, ktoré sa bezne vyskytuja v
polnohospodarskych, biologickych, lekarskych a environmentalnych vedach. Typické aplikacie
zahffhaju analyzu (ne)vyvazenych longitudinalnych udajov, analyzu opakovanych merani, analyzu
(ne)vyvazenych navrhnutych experimentov, analyzu multi-environmentalnych skuasok, analyzu
jednorozmernych a viacrozmernych Slachtitelskych a genetickych udajov a analyzu pravidelnych
alebo nepravidelnych priestorovych udajov. ASReml poskytuje stabilnu platformu na poskytovanie
osvedCenych postupov a zaroven poskytuje su€asny vyskum v aplikacii linearnych zmieSanych
modelov. Silnou strankou ASReml je pouzitie algoritmu Average Information (Al) a metdd riedke;j
matice na prispésobenie linearneho zmieSaného modelu.

PEST je uzivatelsky privetivy Fortran program na predikciu plemennych hodnét v praktickom chove
zvierat. Zahffia pevné, nahodné a zmieSané modely. Subor parametrov pozostava z popisu
vstupnych udajov, Statistického modelu, vystupu, transformacii udajov atd.

Niektoré dalSie funkcie PEST su: Spracovanie chybajucich hodndt; Rézne matrice vyskytu pre
niektoré alebo vSetky znaky; Zahrnutie vztahu medzi zvieratami; LieCba pribuzenského krizenia;
Modely genetickych skupin; Heterogénne odchylky; OSetrenie modelov zvierat, samcov a matiek;
Predikéné odchylky chyb pre BLUP a Standardné chyby BLUE.

VCE je program na odhadovanie matic kovariancie pomerne vdeobecnym spdsobom. Dostupné su
tri metddy: 1) REML vyuZivajuce analytické gradienty, 2) Monte-Carlo EM, ktory tiez robi REML a 3)
Gibbsov odber vzoriek. VCE je kompletne prepisany vo Fortran90. Dodava sa ako spustitelné
subory pripravené na spustenie a ma velmi flexibilné definicie modelu.

R je "GNU S', vofne dostupny jazyk a prostredie (softvér) pre Statistické vypolty a grafiku.
Poskytuje Siroku Skalu Statistickych a grafickych technik: linearne a nelinedrne modelovanie,
Statistické testy, zmieSané modely a komponenty rozptylu, analyzu ¢asovych radov, klasifikaciu,
zhlukovanie atd. R mozno rozS$irit’ prostrednictvom balikov. Existuje asi osem balikov dodavanych s
distribuciou R a mnohé dalSie su dostupné prostrednictvom rodiny internetovych stranok CRAN
pokryvajucich velmi Siroky rozsah modernych Statistik.
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Aplikacia programu R
Praktické pouzitie programu R (R Studio)
5. uloha (program R)
Pomocou linearnych zmieSanych modelov odhadnite zakladné genetické parametre
a plemenné hodnoty jedincov analyzovaného vzorového suboru krav holStajnského plemena

(Vazquez et al, 2010).

Linearny animal model 1:
Yik = Bo + B1Li + B2log(DIM); + ¢; + hy + e,

kde y;« je Standardizovana produkcia mlieka j-tej kravy na i-tej laktacii; Bo je spoloCny efekt pre
v8etky zdznamy v ramci regresie; L; je poradie laktacie (i = 1, 2, ..., 5); (DIM); je pocCet dni laktacie
kravy; B1 a B2 su fixné regresné koeficienty laktacie; c; je nahodny aditivny efekt kravy j (j = 1, 2, ...,
1 359); h¢ je nahodny efekt stada k (k = 1, 2, ..., 57); a ey je nahodny efekt (reziduum).

Linearny animal model 2:
Yik = Bo + B1Li + B2log(DIM); + ¢; + pe; + hy + ey,

kde pe; je permanentny nahodny efekt kravy.

Zdrojové kody zmieSanych linearnych modelov:
Tab.

#Linedrny animal model 1 (aditivny efekt)

milk <- within(milk, sdMilk <- milk / sd(milk))

system.time (
fml <- pedigreemm (sdMilk ~ lact + log(dim) + (1]|id) + (1|herd),
data = milk, pedigree = list(id = pedCowsR)))
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summary (fml)

# Linedrny animal model 1 (aditivny efekt + PE efekt)

milk <- within(milk, idPE <- id)
fm2 <- pedigreemm (sdMilk ~ lact + (1]id) + log(dim) + (1|idPE) + (1|herd),
data = milk, pedigree = list(id = pedCows))

summary (fm2)

Vysledky ulohy 5a (aditivny efekt)

Tab.

Linear mixed model fit by REML ['lmerpedigreemm']
Formula: sdMilk ~ lact + log(dim) + (1 | id) + (1 | herd)
Data: milk

REML criterion at convergence: 8384.8
Scaled residuals:

Min 10 Median 30 Max
-4.2902 -0.5251 0.0179 0.5645 3.4840

Random effects:

Groups Name Variance Std.Dev.
id (Intercept) 0.2780 0.5273
herd (Intercept) 0.2078 0.4559
Residual 0.4833 0.6952

Number of obs: 3397, groups: id, 1359; herd, 57

Fixed effects:
Estimate Std. Error t wvalue

(Intercept) 1.70371 0.26854 6.344
lact -0.10779 0.01232 -8.747
log (dim) 0.73594 0.04380 16.804

Correlation of Fixed Effects:
(Intr) lact

lact -0.296

log(dim) -0.960 0.221

Vysledky ulohy 5b (aditivny efekt + permanentny efekt)

Tab.

Linear mixed model fit by REML ['lmerpedigreemm']
Formula: sdMilk ~ lact + (1 | id) + log(dim) + (1 | idPE) + (1 | herd)
Data: milk

REML criterion at convergence: 8364.4

Scaled residuals:
Min 10 Median 30 Max
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Correlation of Fixed Effects:

(Intr) lact
lact -0.296
log(dim) -0.954 0.223

-4.2432 -0.5196 0.0118 0.5586 3.4682
Random effects:

Groups Name Variance Std.Dev.
id (Intercept) 0.06829 0.2613
idPE (Intercept) 0.19880 0.4459
herd (Intercept) 0.20403 0.4517
Residual 0.47749 0.6910
Number of obs: 3397, groups: id, 1359; idPE, 1359; herd,
Fixed effects:

Estimate Std. Error t value

(Intercept) 1.70157 0.26960 6.311
lact -0.10880 0.01229 -8.854
log (dim) 0.73233 0.04371 16.755

57

Sucast'ou vysledkov oboch pouzitych modelov su odhadnuté rieSenia vSetkych nahodnych

efektov, z ktorych odhadnuté

rieSenia krav predstavuju v skutoCnosti

odhadnuté zakladné

plemenné hodnoty. Zakladné plemenné hodnoty je nasledne mozné upravit a vyjadrit v bezne

pouzivanych formach.

6. uloha (program R)
Vysledky ulohy 6
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