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Ordliste

Drift: Tilfeldig variasjon i allelfrekvens mellom generasjoner, stgrre fenomen i sma

populasjoner (Klug, Cummings, Spencer & Palladino, 2017).

Dgdelige ressesive alleler: Et mutert allel som i homozygot tilstand vil fgre til at individet dgr

for en som ikke har mutasjonen (Klug et al., 2017).

Fiksering: Nar seleksjonen blir sd intens at en variant av et allel ikke lenger eksisterer i

populasjonen, hvor det allelet som star igjen er det fikserte allelet (Klug et al., 2017).

Genetisk markgr: er et definert punkt pa genomet som viser variasjon (en polymorfisme).
Noen baserer seg pa identiteten av nukleotidene (alleler) (A, T, G, C) i en spesifikk posisjon

(Austin, 2020).

Migrasjon: en forflytning av gener, til eller fra en populasjon som reduserer genetisk forskjell

mellom populasjoner, men kan gke genetisk varians innad i populasjoner (Klug et al., 2017).

Referansepopulasjon: en populasjon fra fortid eller natid som brukes som et referansepunkt

for sammenligning av diversitet, innavl eller andre mal (Klug et al., 2017).

Seleksjonsintensitet: basert pa hvor mange individer som plukkes ut til & vaere foreldre til
neste generasjon. Hvis det er mange individer som far reprodusere er intensiteten lav, og

hvis det er fa individer som far reprodusere er intensiteten hgy (Klug et al., 2017).

SNP: Single nukleotid polymorfisme, er en posisjon pa genomet som viser en enkelt-base-
variasjon. De finnes bade i ikke-kodene og kodende regioner, mellom kodende gener og

benyttes ofte som genetiske markgrer (Fernandez & Bennewitz, 2017).

IBD: |dentitet ved arv (‘Identity by descent’) brukes til 3 beskrive om et allel eller segment er
identisk pa grunn av innavl, og at det homozygote segmentet kommer fra en og samme

stamfar (International Society of Genetic Genealogy, 2020).

IBS: |dentitet av tilstand (‘/dentity by state’) brukes til & beskrive om et allel eller segment er
identiske, men ikke ngdvendigvis pa grunn av innavl eller arv fra samme stamfar

(International Society of Genetic Genealogy, 2017).



Innavisdepresjon: Er det tapet i snittverdi til en gitt fenotype i en gitt populasjon (Falconer &
Mackay, 1996), og innavisdepresjon er avhengig av retningsseleksjon og

allelfrekvensendringer.

Retningsdominans: Nar flere gener viser dominans i en retning, noe som oppstar igjennom
evolusjonen for egenskaper som er essensielle for en populasjons overlevelse (Johsi, Esko,

Mattsson & Eklund, 2015), som for eksempel at gen A og B begge gir bedre fertilitet.



1. Innledning

Genetisk diversitet har alltid veert viktig for utviklingen av raser og arter, men i de siste arene
kan en se hyppige miljgforandringer som en konsekvens av global oppvarming. Den
genetiske diversiteten er forskjellen mellom- og innad- i raser og arter som ligger i deres
arvemateriale (Collins, 2020). En reduksjon i genetisk diversitet fgrer til at en populasjon vil
mislykkes i @ overleve i et variert miljg, og ikke klarer a tilpasse seg over tid. Dette vil gi en

lavere biologisk fitness for populasjonen (Yadav et al., 2019).

Helt siden husdyrenes domestisering har mennesket valgt ut dyr med spesielle egenskaper
for a tilfredsstille egne behov. Dette kalles kunstig seleksjon og har resultert i et bredt
spekter av raser innen arter. Rasene er ofte, eller har vaert, spesialiserte pa egenskaper som
kjpttproduksjon, melk, fiber, eller en kombinasjon av flere (Brito et al., 2017). Nar en har
seleksjon pa dyr, slik som ved kjaeledyr og husdyr, vil allelfrekvenser endres. Konsekvensene
av seleksjon er at det over tid kan fgre til fiksering av allel, og med det ogsa et tap av
genetisk diversitet (Falconer & Mackay, 1996). Det er sannsynlig og logisk at seleksjon vil
legge press pa de regionene i genomet som kontrollerer egenskapene under seleksjon, men

ogsa andre egenskaper som tilpasningsevne til miljg, lynne og sykdoms- og parasittresistens.

| et avisarbeid foretas det bevisst seleksjon av en foreldrepopulasjon med formal om
forbedring i egenskaper hos fremtidige generasjoner. Formalet kan veere gkonomisk rettet,
som for eksempel 3 gke ytelsen pa populasjonen, mindre forbruk per kilo tilvekst, eller
mindre sykdom i en populasjon. Det kan ogsa vaere funksjonelt rettet som for eksempel mot
lynne, eller holdbarhet. Seleksjon kan ha som hensikt a bevare en eller flere egenskaper, og
ofte gnsker en flere egenskaper i avilsmalet samtidig og et samlet avlsmal utfra dette. Det
kan ogsa veere et mal & ivareta sma populasjoner som gamle raser eller ville populasjoner,
eller ivareta genetisk diversitet i en populasjon. Avlsprogram i dag har som mal a
vedlikeholde den genetiske diversiteten og samtidig fa hgy gevinst pa en eller flere

egenskaper. Dette kan oppnas ved @ minimere innavlsraten (AF).

Hos husdyr- og i ville populasjoner over hele verden er innavl et uunngaelig fenomen.
Innavlen i et individ kan beskrives som sannsynligheten for at to alleler pa samme locus er
IBD (Wright, 1922), som ogsa kan beskrives som paring mellom beslektede individer

(Falconer & Mackay, 1996). En innavlsgrad viser til forventet tap av genetisk varians relativt



til en referansepopulasjon, med dette blir forvaltning av genetisk diversitet en kontroll pa
innavl, og innavlsraten (AF) (Meuwissen, Sonesson, Gebregiwergis & Wooliams, 2020). For et
gitt allel vil innavl gke andelen homozygote individer, og i teorien vil en fullstendig innavlet
populasjon bare besta av homozygote genotyper. Fitness-relaterte egenskaper knyttet mot
overlevelse, reproduksjon og resistens har en tendens til 3 vaere mer sensitive til innavl
(Falconer & Mackay, 1996) enn andre egenskaper fordi disse egenskaper har en stgrre grad
av retnings-dominans enn andre egenskaper (Baes et al., 2019). Det er generelt akseptert at
det er viktig @ kontrollere innavisgraden for @ unnga innavlsdepresjon og flere studier har
rapportert innavl pa forskjellige husdyr som storfe (Makina et al., 2015; Zhao, McParland,
Kearney, Du & Berry, 2015), fjgrfe (Stainton et al., 2015) og svin (Ai et al., 2014; Ai, Huang &
Ren, 2013). Yadav et al., (2019) viser en oversikt over studier over noen dyr og effekter i sin
rapport. Flere studier viser negative konsekvenser med innavl, men ved seleksjon for
forbedring av egenskaper er opphopningen av homozygoter pa fordelaktige allel en viktig del
av malet. Dette vil ha konsekvenser for genetisk diversitet og seleksjonsrespons i senere tid.
Akkumulering av innavl er et ugnsket resultat av seleksjon i avlsprogrammer (Maltecca,

Tietzzi, Cole & Baes, 2020).

Det er viktig med data pa genetisk diversitet for a utvikle forstaelse av evolusjon og
egenskaper som har hatt en intens seleksjon (Qanbari & Simianer, 2014). Noen genomiske
mal er mer egnet til visse formal enn andre. Det reiser spgrsmal om hvilke av de genomiske
redskapene en star med i dag som er best egnet til en gitt populasjon. | populasjoner med
seleksjon er det da forventet at allelfrekvenser vil vike fra den klassiske Hardy-Weinberg
forventingen (Meuwissen et al., 2020). Det er derfor viktig 8 dokumentere nivaer og
variasjoner i genetisk diversitet, innad og mellom populasjoner. Forskjellige diversitetsmal
kan brukes til 3 oppdatere eksisterende, eller gi nye seleksjonsprogrammer (Brito et al.,

2017).

Genetisk diversitet, og evaluering av diversitet innad og mellom populasjoner, er i dag et
aktuelt og diskutert tema i forhold til husdyr, og ville populasjoner. Dette for a gke fitness i
en tid hvor miljgforandringer er hyppige. Det er kommet flere forskjellige metoder for
hvordan beregne diversitet i populasjoner. Metodene kan virke veldig like, eller vidt
forskjellige avhengig av hvilke forutsetninger som er tatt og hvordan metodene regnes ut.

Det er ikke en del av denne oppgaven a finne det beste diversitet malet, men a se pa



forskjeller mellom noen metoder for a senere kunne bygge videre pa denne kunnskapen.
Formalet med oppgaven er a gi en oversikt over ulike mater @ beregne genetisk diversitet
med genetisk informasjon, og se naeermere pa mal som er hyppig brukt i senere tid av
forskere. Det gnskes ogsa a se pa hvilke styrker og svakheter de utvalgte malene har, som vil

gi et kunnskapsgrunnlag til en masteroppgave.



2. Bakgrunn

2.1.  Hardy-Weinberg frekvenser
En del av populasjonsgenetikk er a beregne allel- og genotypefrekvenser i en populasjon, og
observere hvordan frekvensene kan skifte mellom generasjoner i en ideell populasjon. En
ideell populasjon er en uendelig stor populasjon med tilfeldig paring, hvor det ikke
forekommer migrasjon, mutasjon eller drift (Klug et al., 2017). Allel- og genotypefrekvenser
og forholdet mellom dem, beskrives av Hardy-Weinbergs matematiske modell, med noen
forutsetninger. Blant annet blir det antatt at alle individer i en gitt populasjon har likt
genetisk bidrag og lik sannsynlighet for a overleve. Hardy-Weinbergs forventninger ganger to
allelfrekvenser for a gi sannsynligheten for en genotype. Forventet homozygoti er den
andelen homozygote individer i en populasjon med de samme allelfrekvensene, og kan

regnes som
EH =1-Yp?,

hvor EH er forventet homozygoti («Expected homozygosity»), og p? er den kvadrerte
allelfrekvensen. Disse forventningsestimatene er nyttige for a8 se hvordan en populasjon

viker fra en ideell populasjon, som grunnlag for a finne ut hvorfor de viker.

2.2.  Frastamtavle til genomiske mal
Fgr genomiske data ble tatt i bruk for estimering av innavl har slektskap veert beregnet fra
stamtavleinformasjon. Dette er en relativt utbredt metode for a beregne innavlsgraden pa
individer eller en populasjon. Sa lenge det fgres opp hvilke dyr som er i slekt med hverandre
kan innaviskoeffisienten med stamtavleinformasjon gi et relativt presist estimat. Beregning
av innavlskoeffisient basert pa stamtavleinformasjon kan gjgres som foreslatt av Meuwissen
og Luo (1992) der de anvender en slektskapsmatrise. Det er derimot en del faktorer som kan
gjore beregning av innaviskoeffisient basert pa stamtavleinformasjon usikker og upresis.
Eksempler pa dette er dersom en forelder ikke er med i stamtavlen, eller stamtavlen
inneholder ukjente individer eller feilregistreringer, sa vil innaviskoeffisienten estimeres feil.
Det er i tillegg antatt at basepopulasjonen i et individs stamtavle ikke er beslektet, en
konsekvens av dette blir underestimering av innaviskoeffisienten. En gkende tilgjengelighet

av flere molekylaere markgrer for ulike arter tillater derimot beregning av slektskap uten



stamtavleinformasjon. Genomiske mal har vist seg a vaere minst like gode pa beregning av
innaviskoeffisient, da de er beregnet ut fra faktisk slektskap og ikke forventet slektskap. Det
kan argumenters for at forventingene om ukoblede ngytrale loci, ikke er reelle for loci som
er koblet med varianter av kvantitative egenskaper (QTL). Stamtavleinformasjon alene blir
for simpelt til 8 beregne IBD nar allel- og genotypefrekvenser kan variere som konsekvens av
seleksjon (Meuwissen et al., 2020). Underestimering av innavigrad ved bruk av
stamtavleinformasjon kan forklares ved at det er et forventningsestimat, og at variasjon
tilhgrer forventingen ikke er med i estimatet (Keller, Wisscher & Goddard, 2011). Den sanne
innavlsverdi for et locus er forventet a vaere innavilsgraden med variansen av innavlsgraden

(Garcia-Cortés, Legarra, Chevalet & Toro, 2013).

Flere metoder har blitt foreslatt for a kontrollere innavl gjennom tidene. En metode som har
vist seg mer effektiv over lengre tid er Seleksjon for Optimale Bidrag (Optimal Contribution
Selection; OCS) (Meuwissen T. H., 1997). OCS er en mye brukt metode som ved @ minske
gjennomsnittlig slektskap pa individene som selekteres, og maksimere genetisk gevinst i
populasjonen, kan effektivt konservere alleler. OCS fordeler bidrag til alle mulige foreldre for
a minske det genetiske bidraget til hver forelder (Maltecca et al, 2020). Med den genomiske
teknologien som brukes i dag trekkes det konklusjoner om at genetisk seleksjon behgver en
genomisk kontroll over innavl. Det foreslas Genomisk Seleksjon for Optimale Bidrag
(Genomic Optimal Contribution; GOC) (Sonesson, Wooliams & Meuwissen, 2012), hvor A-
matrisen erstattes av malt genomisk slektskap (G-matrise) i samme formel som ved OCS

(Meuwissen et al., 2020).



3. Genomiske mal pa diversitet

Genomisk seleksjon har vist seg til 3 vaere et kraftig verktgy for avisprogrammer, og med
dette trengs det ogsa et kraftig verktgy til 8 vurdere den genomiske diversiteten til en
populasjon. Implementeringen av genomisk seleksjon pa storfe har hatt store fordeler som
for eksempel a halve generasjonsintervallene (Austin, 2020), og med dette fa en gkt genetisk
gevinst pa egenskapene som selekteres for. Pa den ene siden vil innavlsraten per generasjon
minke, mens pa den andre siden vil innavisraten per ar gke fordi seleksjonsintensiteten har
gkt (Daetwyler, Villanueva, Bijma & Wooliams, 2007). Makanjuola et al., (2019) fant i sin
studie at innavl gkte som en fglge av implementeringen av genomisk seleksjon i Holstein og
Jersey kyr, som viser at det er ngdvendig med genomisk kontroll pa innavl ved bruk av

genomisk seleksjon.

Genomiske mal pa diversitet og genomiske innavlsmal er to sider av samme sak, og gjensidig
utelukkende fenomen, da en ikke kan ha hgy diversitet og innavl pa en populasjon eller
individ. Flere studier viser en korrelasjon mellom beregning av innaviskoeffisient basert pa
stamtavleinformasjon og genomiske mal generelt, som kan tyde pa at genomiske mal pa
innavl er palitelig (Li et al., 2011; Saura et al., 2013; Mastrangelo et al., 2014; Rodriguez-
Ramilo et al., 2015). Hensikten med utviklingen av genomiske mal er 3@ kunne beregne
innavlsgraden i en populasjon mer presist enn en kan gjgre med stamtavleinformasjon (de
Cara et al.,, 2011; Gdmez-Romano et al., 2013; Clark et al., 2013; Toro et al., 2014).
Genomiske mal gir oss muligheten til 3 beskrive innavl pa en mate som innaviskoeffisienten

fra stamtavleinformasjon og Hardy-Weinbergs forventninger ikke kan.

Seleksjon kan som nevnt gke andel homozygote individer i en populasjon, og noen metoder
bruker differansen mellom observert og forventet homozygoti som et mal pa innavl (Marras
et al., 2015; Bosse et al., 2012). Det kan ogsa tenkes at i lengre homozygote segmenter
finner vi de ressesive dgdelige mutasjoner (Szpiech et al., 2013), som gir grunnlaget for
metoder som maler homozygote segmenter pa et individ eller en populasjon. For @ nevne
noen eksempler pa genomiske diversitetsmal er genomisk VanRaden, felles genomiske
sekvenser («shared genomic sequences»), runs of homozygosity, SNP-by-SNP homozygoti
(Meuwissen et al., 2020). | tillegg finnes flere metoder som kan vaere lignende, eller vidt
forskjellig fra de nevnte metodene over. Det er mange studier som bruker forskjellige

genomiske innavlsmal pa ulike populasjoner. Innsamling av mye genomisk data, og
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kartlegging av regionene som bidrar til innavilsdepresjon, vil gi bedre estimater for de

risikoene som kommer med innavl (Kardos et al., 2016; Curik et al., 2017).

3.1. Genomisk VanRaden
Det er foreslatt varianter av VanRaden (2008) for a kunne skille mellom IBD og IBS i individer.
Metoden gjgr dette med en kvadrert, vektet differanse mellom den observerte og
forventede homozygoti (Caballero, Villanueva & Druet, 2020). Mikrosatellitt-markgrer
brukes (Cértes, Eusebi, Dunner, Sevane & Cafidn, 2019) for a innhente informasjon pa
genomet til et individ. Mikrosatellitt-markgrer er korte repeterende sekvenser, ofte av to til
sju nukleotid repetisjoner, som for eksempel baserekkefglgen G-A-T-A repetert flere ganger
etter hverandre (Kumar, 2017). Genomisk VanRaden blir lik som A-matrisen fra
stamtavleinformasjon, men matrisen byttes ut med det observerte genomiske slektskap i en

G-matrise hvor formelen er;

F. = lzn (xi—2pp? 1
GRM =%/,

hvor xi og pi er antall kopier og frekvensen av referanseallelet for SNP i, og hi er 2pi(1- 2pi),
og totalt antall SNPer er n. Matrisen er symmetrisk, med like mange antall rader og kolonner
som individer tatt med for undersgkelsen (Wiley, 2016) og de ikke-diagonale elementene i
matrisen korresponderer med andelen gener som er IBD mellom individene. De diagonale
elementer blir et individs slektskap med seg selv (innavl), og innaviskoeffisienten kan regnes

ut i fra diagonalen ved;

n
Fg = E o apeent —1)
G (ZPj(l_Pj)

j=1

hvor Fgj er den genomiske innavl av individ j; zi er vektor med element 2-2p;, 1-2pj, 0-2p; for
genotypene AA, Aa, og aa. Z{’ er den transponerte z;, og p; er den andre allelfrekvens av
individ j (Baes et al., 2019). Som nevnt er det flere forskjellige metoder av VanRaden, og hvis
man ser litt mer pa to av de kan en lettere forsta hva som gjgr de forskjellige. Genomisk
VanRaden metode 1 (Gyr1) bruker et vektet snitt, og vil ved a se pa et enkelt loci gi identisk

slektskapsmatrise som Genomisk VanRaden Metode 2 (Gr2). Ser en derimot pa flere loci vil

11



Guvr1 bruke ett vektede snitt, mens Gy bruker et snitt av et estimat av en loci og vekter alle

loci likt (Meuwissen et al., 2020).

Fordelen med variantene av disse metodene er at datasettet man har pa individene, som
avkomsgransking og stamtavleinformasjonen, forblir intakt. Det er derimot begrensninger i
metodene, slik som at datasettene kan veere mangelfulle som tidligere beskrevet i beregning
av innavlskoeffisient basert pa stamtavleinformasjon, og at det ikke kan sammenlignes med
sanne verdier (Wiley, 2016). Resultatene blir ikke betydelig mer presis ved a bruke flere
markgrer, som ved bruk av hgytetthets SNP, men antall genotypede individer inkludert i G-
matrisen ser ut til 3 ha stgrst effekt pa presisjonen (Wiley, 2016). Flere studier pa storfe viser
at genomiske evalueringer er pa sitt beste like presis som foreldrenes snittverdi hvis mindre

enn 1000 okser er med i studie (VanRaden et al., 2009).

3.2.  Molekyleert slektskap (SNP-by-SNP Homozygoti)
Ved flere studier er molekylaert slektskap utregnet pa SNP-by-SNP basis, det vil si at en ser pa
mange markgrer, om de er homozygote eller ikke. Etter Malecot (1948, i Curik, Ferencakovi¢,
Sélkner, 2014) sin teori er denne typen slektskap det dobbelte av sannsynligheten for at to
alleler valgt ut tilfeldig er identiske. For individet selv, vil slektskapet vaere 1 pluss
sannsynligheten for at to allel er identiske med hverandre. Metoden gar ut pa a estimere
antall alleler som er IBS for hver enkelt SNP, og i teorien fanger den opp slektskap som
kommer av like stamfedre tilbake til basepopulasjon (Rodriguez-Ramilo, Elsen & Legarra,
2019). Den er basert pa en skalert differanse mellom observert og forventet homozygoti, og
kan beregnes slik;

Zi=1 xk(z_xk)

F, =1-
HoM 21 20k(1-pR) ’

hvor s er antall markgrer, Xk er antall minor allele (0, 1 eller 2), og pker frekvensen av minor

allele i populasjonen.

Metoden er noe upresis. Ved ett simulasjonsstudie SNP-by-SNP vises det at homozygoti
innavlsmal estimerer mer presist innavl pa populasjoner med stor effektiv
populasjonsstgrrelse og intens seleksjon, mens den gir darligere estimater ved sma

populasjoner med lav seleksjonsintensitet (Caballero et al., 2020). Dette kan komme av at
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metoden ikke kan skille mellom IBD og IBS, hvor den generelt kan overestimere innavlen i en
populasjon (Rodriguez-Ramilo et al., 2019). Dette kan spille seg ut mer dramatisk i en liten
populasjon med lav seleksjonsintensitet, med en forventet lav innavisgrad. Ved beregning av
effektiv populasjonsstgrrelse fra molekylzere slektskapsdata pa sma populasjoner viser
Rodriguez-Ramilo et al., (2019) estimater som ligger langt over (ca. Ne=100) de andre
metodene. Dette kan gi store konsekvenser for forvaltning av populasjoner, som naturlige
populasjoner eller gamle raser, og understreker at metoden ikke kan brukes til 8 vurdere
genetisk diversitet alene. Metoden har som et formal a opprettholde alle alleler, somi
utgangspunktet kan tenkes er bra for genetisk diversitet, men som ogsa viser seg ugunstig da
det opprettholder en frekvens av dgdelige mutasjoner med OCS (de Cara, Villanueva, Toro &

Fernandez, 2013).

3.3.  Runs of Homozygosity
Broman & Weber (1999) har en teori om at Runs of Homozygosity (ROH) oppstar nar et
segment som kommer fra samme stamfar nedarves til et individ gjennom sine foreldre, og vil
derfor veere IBD. Korte homozygote segmenter vil vise seg nar det er gammel innavl i en
populasjon, og lengre segmenter finnes pa autosomet nar det har veert nylig innavl i
populasjonen (Purfield, Berry & Bradley, 2012). Dette gjgr at ROH er IBD basert innavismal
nar en ser pa lengre segmenter, men det vil ogsa vaere et mal pa homozygoti pa haplotyper
ved korte segmenter (de Cara et al., 2013). Med ROH er det som nevnt tenkt at et
homozygot segment indikerer et segment som er IBD. Summen av lengdene pa homozygote
segmenter over lengden pa hele genomet (minus kisnnskromosomer, i.e. autosomet) vil gi
et estimat om hvor stor del av autosomet som er IBD (Meuwissen et al., 2020). Det
observeres i flere studier en relativt hgy korrelasjon mellom ROH og innavisberegning basert
pa stamtavleinformasjon. Dette bekrefter at det er en mulig metode for a se pa avstamning
ved manglende stamtavleinformasjon pa individer (Purfield et al., 2012). Beregning av ROH
gjores ved a beregne lengden av genomet som er dekket av ROH, delt pa hele lengden av

genomet av autosomet (Oliveira et al., 2020). Formelen er;

YLroH i

F, =
ROH L’
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hvor Fronj er den genomiske innavlen av individ j ved bruk av ROH, Lron er total lengde av

ROH i individ j, og L er total lengde av autosomet (Baes et al., 2019).

En av de sterke sidene til ROH er at den vil hovedsakelig oppdage IBD segmenter.
Sannsynligheten for at et individ baerer to identiske, lange haplotyper er liten, hvis det ikke
er nedarvet fra samme stamfar. Det er ogsa flere studier som kan indikere at ROH
rekombinasjons-mgnstre kan bidra til forstaelse av populasjonshistorie (Purfield et al., 2012;
Purfield et al., 2017; Bjelland et al., 2013). Det er for eksempel blitt sett pa genomet til en
ulvepopulasjon, hvor det ble funnet mange individer med ROH over hele kromosomer.
Konklusjonen i studiet er at store deler av innavlen i populasjonen kom fra en felles stamfar

for mindre enn ti generasjoner siden (Kardos et al., 2018).

Presisjonen pa ROH kan virke hgy hvis en vet hva en ser etter, og bruker forskjellige lengder
av ROH. Et eksempel pa dette er et studie pa sau hvor de fant at et tilfeldig utvalg pa 150
individer ga relativt gode estimater sammenlignet med hvis man brukte alle individer i
populasjonen (Oliveira et al., 2020). ROH har ogsa vaert sammenlignet med innavilsberegning
med bruk av stamtavleinformasjon og genomiske slektskapsmatriser, hvor ROH viser seg a gi
et bedre estimat for autozygoti og detektering av innavlsdepresjon (Keller et al., 2011).
Caballero et al. (2020) viser i sin studie at ROH er mer presis en SNP-by-SNP slektskap i

populasjoner med liten effektiv populasjonsstgrrelse, og relativ liten seleksjonsintensitet.

Det er vanskelig a sammenligne ROH resultater fra forskjellige studier da det for hver studie
er forskjellige faktorer som pavirker identifiseringen av ROH. Det a ha en ngyaktig definisjon
av ROH-kriterier er vanskelig da kriteriene varierer i forskjellige studier pa bakgrunn av
begrensninger i tilleggsutstyr som kan pavirke resultatet man far. Blant annet varierer
lengden av ROH malt i; markgrer, cM, markgrtetthet. | noen studier er det en tillatelse av
heterozygote genotyper som fglge av genotypefeil (Oliveira et al., 2020). Kvalitetskontrollen
(Albrechtsen, Nielsen & Nielsen, 2010), antallet heterozygote genotyper tillat i et ROH
segment (Purfield et al., 2012), gjor det vanskelig @ definere en basepopulasjon (Keller et al.,
2011). Det er ogsa forskjellige terskelverdier som brukes under sekvensanalyser (Howrigan,
Simonson & Keller, 2011), hvor alle disse variablene understreker Rodriguez-Ramilo et al.
(2019) sin konklusjon om et sterkt behov for & etablere konsistente kriterier for a identifisere

og kvantifisere ROH.
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| stgrre populasjoner med intens seleksjon viser ROH seg mindre presis enn SNP-by-SNP
slektskap (Caballero et al., 2020). Dette vises ogsa fra en studie pa sau hvor antallet
genotypede individer pavirket hvor mange ROH-segmenter metoden oppdaget (Oliveira et
al., 2020). Metoden vil ikke se pa homozygote segmenter mindre enn en minimumslengde
som er satt og kan derfor overse relevant innavl. Det vises at innavisgraden man far med 3
bruke ROH, er svaert sensitiv pa lengden av ROH-segmentene som ogsa kan vaere forskjellig

mellom populasjoner (Rodriguez-Ramilo et al., 2019).

3.4. Felles genomiske segmenter
For a kunne skille ut de dgdelige mutasjonene er det blitt foreslatt en metode som baserer
seg pa felles genomiske segmenter (de Cara et al., 2013; Bosse et al., 2015; Rodriguez-
Ramilo et al., 2015; Gdmez-Romano et al., 2016). Med denne metoden sammenligner en
haplotyper mellom to individer og regner ut de delene pa deres genom som er felles mellom
individene (de Cara et al., 2013). Metodens mal er 3 minimere antall og lengden av de felles

segmentene (Olsen, Tenhunen, Dolvis, Vage & Klemetsdal, 2020). Dette beregnes ved;

2 2
Eklai=12b]-=1(Lsegk(“i'bj))

4Lauto

fseg(i,j) =

7

hvor Lsegk (ai, bj) er lengden av det k-ente IBD felles segment segk, over homolog a for individ i
og homolog b for individ j, og Lauto €r lengden av det autosomale genom (Fernandez &

Bennewitz, 2017).

Det er vist at fitness gker i populasjoner nar en bruker segmentbasert slektskap sammen
med OCS (Bosse et al., 2015). Dette bekrefter at metoden har sin fordel nar en ikke vet hvor
pa genomet en dgdelig mutasjon befinner seg, siden metoden har som mal @ minimere de
felles segmentene mellom individer. Olsen et al. (2020) fant i en studie pa to populasjoner av
fiordhest at korte segmenter vil pavirke resultatet pa en segmentbasert innaviskoeffisient.
Studiet konkluderte med at gammel innavl er grunnen til forskjellen mellom segmentbasert
innaviskoeffisient og innaviskoeffisient basert pa stamtavleinformasjon, pa tross av gode
stamtavledata. Dette viser at stamtavleinformasjon ikke er presist nok for & se hvor mye

innavl det faktisk er i en populasjon, selv om stamtavledataen er dyptgaende og gode.
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Noen utfordringer med metoden er at den ikke kan skille mellom IBD og IBS (Meuwissen et
al., 2020), og at det kan se ut som presisjonen er fglsom for hvor mange individer som er
med i undersgkelsen. Det observeres at metoden gir mye mindre presise tall pa effektiv
populasjonsstgrrelse nar en liten populasjon blir brukt. Innaviskoeffisienten med felles
genomiske segmenter ble nesten dobbelt av innavlskoeffisient pa stamtavleinformasjon pa
den samme populasjonen (Olsen et al., 2020). Denne sensitiviteten gjgr at en ikke vil kunne
stole pa malet ved bruk i populasjoner som gamle raser og naturlige populasjoner, og bgr

brukes med andre genomiske mal for a vurdere den faktiske diversiteten.
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4. Konklusjon

Seleksjon pa individer som gir en populasjon stgrre varians kan veere ngkkelen for
overlevelse i flere populasjoner. Det vises at de genotypebaserte diversitetsmal tatt med i
denne sammenligningen (ROH, Genomisk slektskapsmatrise, Felles genomiske sekvenser, og
SNP-by-SNP homozygoti) har alle sine styrker og svakheter, hvor de presterer ulikt i

forskjellige situasjoner.

De fleste metoder i dette studiet ser ut til 3 vaere mer eller mindre upresise i sin estimering
av innavlsgrad, og kan gi avvik i malt innavlsgrad i populasjoner. Det kan se ut som at flere av
malene er mindre presise ved mindre populasjoner, men ROH har vist seg @ ha en fordel
med 3 kunne estimere relativt gode tall pa en populasjon med kun et lite utvalg av individer.
Felles genomiske segmenter og SNP-by-SNP homozygoti er begge upresise i sine
estimeringer nar de brukes pa sma populasjoner. Begge metodenes estimater ser ut til 3
pavirkes av seleksjonsintensiteten i populasjonen. Der SNP-by-SNP homozygoti kan tendere
til 3 overestimere innavl i populasjoner, kan ROH ogsa gjgre dette, med falske positive ved
bruk av lav-tetthets SNP chip, og vil identifisere en ROH der hvor det ikke er det. Derimot kan
ogsa ROH overse relevant innavl, da en bare ser pa segmentstgrrelser etter
forhandsbestemte kriterier, og alt under minimumskriteriet pa segmentlengden vil ikke tas
med i beregningen. Dette forekommer ogsa med felles genomiske segmenter hvor man kan
overestimere hvis en tar sma segmenter med i beregningen, eller underestimere hvis en
overser de sma segmentene. Genomisk VanRaden ser ut til 3 ligge naermere
innavisberegning pa stamtavleinformasjon enn de andre malene. Den gker ikke sin presisjon
signifikant ved flere markgrer pa genomet, men kun hvis en tar med flere genotypede
individer med i beregning. Det ma i tillegg vaere et stort antall genotypede individer for at

metoden skal bli mer presis en estimattall som foreldrenes snittverdi.

Det er ikke noe godt svar pa hvilke metode som er best, derimot kan det heller virke som om
anbefalingen av metode kan avhenge av hvordan populasjonen ser ut med tanke pa
populasjonsstgrrelse, innavisgraden, forventet seleksjonsintensitet i populasjonen og

utstyret en har tilgjengelig.
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