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Imputation: Hvad og Hvorfor

* Impute = Tilleegge
* Dvs, metode til at estimere manglende SNPer

« @get markgrtaethed — hgjere sikkerhed pa
GEBV

NAV
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Relevans for os

* [l[lumina Bovine 54K chip
* Version 1 0g 2
 Eurogenomics (Holstein) og GENO (RDC)

* Holland anvendte tidligere deres egen chip
« GENO har ogsatidligere anvendt en anden chip

« Kger i referencegruppen (RDC og Jersey)
 Low density chip

NAV Missing calls
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Ordforklaring

« SNP =Variation i et enkelt basepar
 Pr.dyr

Homozygot for den ene allel =0
Heterozygot = 1
Homozygot for den anden allel = 2

 Pr. streng

Den ene allel =
Den anden aIIeI
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Referencedyr genotypet med 54K

1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 1 0
1t 1 1 1 0 1 0 0 1 1 1 1 1 0 1
1 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1
1t 1.0 0 1 0 0 1 1 1 0 1 1 1 0
0 0 0 0 L 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 0
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Modificeret efter Marchini og Howie, 2010




Kandidater genotypet med LD

1 ? ? ? ? 1 ? 0 2 2 2 0
1 ? ? ? ? 1 ? 0 1 ? ? 2 0
NAV
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Anvender information fra referencedyr

1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 1 0
11 1 1 1 0 1 0 0 L 1 1 1 1 0 1
1 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1
‘1t 10 01001 L 1 0 & 1 1 0
0 0 0 0 L 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 0
1t 10 0 10 0 1 1 10 L 1 1 0

B ° °» 1 2 1 2 0 1 0 2?2 2?2 1 2 0
1?7 72 1.2 1?2 0 1 1?7 2?2 1 2 0
NAV
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Imputerer manglende SNPer

1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 1 0
11 1 1 1 0 1 0 0 L 1 1 1 1 0 1
1 1 1 1 1 0 1 0 0 1 0 0 0 1 0 1
‘1t 10 01001 L 1 0 & 1 1 0
0 0 0 0 L 1 1 0 0 1 1 1 1 1 1 0
1t 1 0 0 1.0 0 1 1 1 0 & 1 1 0

B : : 1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 1 1 o0
e T e G N
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Fimpute

Udviklet til produktionsdyr

Familiebaseret metode
* Bruger sleegtskabsinformation
Giver preecise estimater for:

« Homogene populationer
 Dyr med genotypede slaegtninge

Forholdsvis kort beregningstid
* Bruges til Holstein

NAV
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Beagle

Udviklet til mennesker
Populationsbaseret metode

« Bruger ikke slaegtskabsinformation
« Gilver preecise estimater for:

 Heterogene populationer
« Ubeslaegtede dyr
« Dyr hvis naermeste slaegtninge ikke er genotypede

Meget robust metode
 Lang beregningstid
NAVY Bruges til RDC og Jersey
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Test af Imputationsmetoder

Ar  Genotype
2011 1100010101

« Alle dyr er genotypede med 54K 012 2011120190
2012 0110000110

 Dataseettet opdeles:  Foeomeooooo-
2013 1110001100
. /Eldste dyr er referencedyr 2015 oooLoonot

* Yngste dyr er kandidater — ___ _______
« De SNPer, der ikke er pa LD-chippen, 2003 0701797101 |
maskeres hos kandidaterne

* |Imputation af maskerede SNPer oo -
I2013 1110001100 I
« Sammenligning af imputerede SNPer 22 _227077

NAV 09 SNPer fra 54K 2013 0001100101
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Imputation fra LD-chip til 54K

Holstein, Fimpute

Genotypede foreeldre Imputat|onsfejl % Std. afwgelse Max. #feJI

Ingen

Mor 14 1,7 1,1 5
Far 1213 3,2 1,8 18
Begge 432 0,7 0,6 5

NAV
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Imputation fra LD-chip til 54K

Holstein, Fimpute

Genotypede foreeldre Imputat|onsfejl % Std. afwgelse Max. #feJI

Ingen
Mor 14 1,7 1,1 )
Far 1213 3,2 1,8 18
Begge 432 0,7 0,6 5
RDC, Fimpute
mputationsfejl, %
Ingen 9 4,0 14
Mor 3 3,7 0,6 4
Far 1147 4,3 2,7 19
'l Begge 234 0,7 0,5 2

== zm 1= Nordisk Avisvaerdi Vurdering * Nordic Cattle Genetic Evaluation



Imputation fra LD-chip til 54K

RDC, Beagle

Ingen 9 1,2 5

Mor 3 1,0 0 1

Far 1147 1,3 0,6 6

Begge 234 1,0 0,1 2

RDC, Fimpute

Ingen 9 4,0 14

Mor 3 3,7 0,6 4

Far 1147 4,3 2,7 19
'l Begge 234 0,7 0,5 2
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Er imputerede SNPer bedre end
manglende SNPer?
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Amerikansk Jersey; modificeret efter Weigel et al., 2010

Korrelation mellem DGVer og EBVer




Faktorer der pavirker imputation

 Referencegruppens starrelse
» Markgrteetheo
« Effektiv populationsstarrelse

* Genetisk afstand mellem referencedyrene og
kandidaterne

NAV
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Hayes, 2011



Konklusion

« Imputation gger sikkerheden pa GEBV

* Forskellige metoder afheengigt af race:
 Beagle til JER og RDC
» Tidskraevende
« Robust og preecis
* FImpute til HOL
* Hurtig
NAV * God alternativ metode - anvender slaegtskab
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