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Fokkerij van paarden is eeuwenoud

¢ Kikkuli tabletten (1340 BC) van de Hittiten
over trainen van paarden voor het trekken
van strijdwagens

* Nomaden, fokkers van Arabieren gaven
afstammingen door via mondelinge
overlevering.
Maar geschreven pedigree’s vanaf 1330 BC

= Belang van de pedigree en belang van
bijhouden en doorgeven van informatie
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Mijlpalen in de fokkerij

* Grieken en Romeinen.. belang van afstamming !!
e |6%- |7% eeuw gebruik Arabische paarden in Europa

* |8% eeuw ... selectie en inteelt (Bakewell en Collins)
“Breed the best to the best and hope for the best”

* 19% eeuw ... ontstaan van studbooks voor rassen
NaWO Il ontstaan van de warmbloedpaarden door kruisen van
landbouwtypes met volbloed of rijpaardtypes

* 1940 selectie-index theorie (planten > dieren)

* nal954 nieuwe formules om erfelijke aanleg van stieren voor
melkproductie te schatten + rekenkracht !!!
=>» ondersteuning fokkerij van paarden
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Statistische modellen ....

Applications of BLUP for genetic improvement of borses

The use of selection index (BLUP) principles for genetic evaluation of horses
started in the mid-1970s with Langlois (1975) for French riding horses and with
Minkema (1976) in The Netherlands for racing trotters. The BLUP method was
first introduced to horse breeders with a simple example by Van Vleck and
Hintz (1976). The first applications of the BLUP method with real data appear
to have been in the Icelandic horse (Arnason, 1980) and in German trotters
(Distl et al,, 1982). The first BLUP applications in horses were based on sire
models (progeny tests). The implementation of BLUP with the animal model in
horse breeding was initiated by Armason (1984) for the Icelandic horse. The
application of animal models for estimating breeding values in horses has been
reported for various breeds in at least ten European countries and for the

Genetics of the horse (2000)
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BLUP: van fenotype naar erfelijke aanleg

Fenotype = verschijningsvorm

...uiterlijk waarneembare
kenmerken...
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Ontrafelen erfelijk en niet-erfelijk

Een belangrijk deel van verschillen (in fenotype) tussen paarden
heeft te maken met zaken die niet erfelijk zijn (geslacht van het
dier, de specifieke wedstrijd, opfok, training, .....)

als fokker willen we de fok-waarde kennen
dus
« storende » invloeden wegfilteren

Gebruik van statistiek (model)
om te schatten in welke mate een fenotype erfelijk is
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Erfelijkheidsgraad
¢ Erfelijkheidsgraad:

Verschillen in fokwaarde
Waargenomen verschillen

h? =

¢ Steeds tussen O en |

* Hoge erfelijkheidsgraad betekent:
o waarneming stemt goed overeen met fokwaarde
o fokwaarde kan nauwkeurig geschat worden

o waargenomen verschillen tussen individuen in grote mate
erfelijk en dus snelle genetische vooruitgang door selectie
mogelijk
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Erfelijkheidsgraad

h?
winsom volbloeden 0.30 - 0.40
recordtijd dravers 0.20 - 0.40
prestaties springen competitie 0.10-0.30
prestaties dressuur competitie 0.10-0.20
punten springen keuringen, stationstesten 0.20 - 0.60
rangschikking exterieur prijskamp 0.20-0.30
lineaire beoordeling exterieurkenmerken 0.10 - 0.40
beengebreken (OCD, hoefkatrol) 0.10-0.30
hoogtemaat 0.50 - 0.60
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Hoe wordt alles “ingewogen” met een
“dier’model?

Erfelijk- Aantal Aantal % % %
heids- eigen nakomel. | Aandeel |Afstam- | Aandeel
graad prestaties | met eigen ming nak

prestaties

0,10 0 0 100%
5 0 22% 78%
5) 10 8% 26%
0 10 29%
0 100 4%
0,30 5 10 23% 22%
0 10 29%
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96%
55%
71 0/0

66% \
71%
\‘
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Diermodel combineert 3 informatiebronnen

pedigree, eigen prestatie, nakomelingen

NAKOMELING NAKOMELING ~ NAKOMELING

NAKOMELING
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Samenvatting inweging informatie in de
fokwaardeschatting

¢ Lage erfelijkheidsgraad (0.05-0.15)
=> weinig belang van eigenprestaties
=> veel impact van nakomelingen

¢ Hogere erfelijkheidsgraad (>0.30)
=> eigen prestatie relatief belangrijk
=> minder invloed van nakomelingen

* Pedigree-invloed blijft belangrijk, zelfs met 10 nakomelingen

KU LEUVEN
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Fokwaardeschattingen bij sportpaarden in Vlaanderen

¢ Eerste « index » was de prijskampindex
Ontwikkeld voor BWP op basis van merrieprijskampen

* 1995 ontwikkeling van indexen voor springen
=> Sl en GSlin 1998

e 2007
studie lineair scoren
en

nu ebv’s voor hengsten
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GSI

¢ Genetische Spring Index

¢ Eerste publicatie 1998
jaarlijkse publicatie eind december/begin januari

* Momenteel enkel voor BWP paarden

¢ Publicatielijst voor hengsten
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* Belgié beschikt uitsluitend over competitieresultaten
(geen stationstest zoals Nederland en Duitsland)

Klassieke Cyclus

wedstrijden nationaal niveau
LRV wedstrijden

wedstrijden jonge paarden

* Wat is een goede spring-prestatie! Wat is het fenotype?

Foutloos zijn, vooraan gerangschikt zijn, geld winnen, internationaal
presteren?

KU LEUVEN
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* Omvorming van rangschikking
naar een score

(om te komen tot normale
verdeling)

* Meer deelnemers=>
extremere scores
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GSI

* Selectie-kenmerk = rangschikking op wedstrijden

* 2 gecorreleerde kenmerken
wedstrijden nationaal => h2=0,1 |
wedstrijden LRV (L-M-Z)  =>h2=0,10

* Diermodel
Alle gekende voorouders van de springpaarden worden
opgenomen in het model waardoor de prestaties van
verwante dieren meetellen
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Niet-genetische factoren

¢ Geslacht
(mannelijk / vrouwelijk)
¢ Effect van wedstrijd
(elke afzonderlijke proef)
* Permanent milieu-effect
(invloed van diergebonden factoren die alle prestaties
beinvloeden)

* Ruiter (niet opgenomen als factor)

Effect van de ruiter

* Even groot als genetisch effect

* Groot probleem is het verschil in nummer-systemen voor de
ruiters tssn LRV en KBRSF

* Verstrengeling ruiter-genetica
* Niet opgenomen in het model in Vlaanderen

* Duitsland is een van de weinige landen waar een ruitereffect
wordt opgenomen ‘ ;

01/10/2018
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AANTAL
WEDSTRIJDRESULTATEN
KBRSF 535875
LRV 587722
ToTAAL 1123597
DEELNEMENDE PAARDEN 67636
DEELNAMES /PAARD
GEMIDDELD 16.6
STANDAARDDEVIATIE 222
MAXIMUM 277
AANTAL VADERS VAN 2876
DEELNEMENDE PAARDEN
NAKOMELINGEN / VADER
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GEMIDDELD 12.17
- STANDAARDDEVIATIE 41.99
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Geboorte) Betrouw- |Rang Eigen  |aantal Prestaties
Nasm aar asi baarheid _|schikking _[prestaties
DEU-HAN-311321893 1993|" 77 68846
GRATIANUS DEU-WSF-410924192 1992 78969

GRATULANT DEU-HAN-310764290 1990 98.56929
GRIGNOTEUR DE LA FONTAINE L 24241 1990 94 6462
HAPFY EASTER DU REZIDAL 1991 1002273

HILLARY VAN DE LOCHT----- |BEL-seS-H25117
HORIZON DE CARYAN |FRA-CSF-95458987

HAPPY WIND 1991 1271259
RARDI 1984| 60.19772
HAUPTLORD 1989| 9545308
HEARTBREAKER NDL-WPN-89.4335 1989| 138.7469
HEAUME DES MALAIS |FRa-csF-9sa59205 1995 1019224
HERCOS Fg—wmao 5799 1989] 1108195
HEUREKA DE LA LOGE FRA-CSF-95456274E

18IS DE MAI

IDAHO
IDEM

INDIAN GOLD VAN CASTERSH BEL-SBS-126780 1992| 107.5404

JAcco

NDL-WPN-91.4527 V 1991] e0.70105]

JADALCO
IATTACK D'EL PANTIREYE
JOKINAL DE BORNIVAL

BEL-BWP-1510

JOYRIDER (EX JAMBO) NOL-WPN-91.7191 1991 1301015] o861

3|

verbeelding werkt

o\
(( Vlaanderen

Onderzoeksgroep Hulsdierengenetica, KU Leuven

Density

0.005 0.010 0.015 0.020 0.025

0.000

Alle hengsten
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Betrouwbaarheid=hoeveelheid informatie

Accuracy obtained from progeny pe

or on own

Acouracy
4
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Number of tested progeny
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Nut en beperking van indexen

¢ Bewezen goede hulpmiddelen

* Probleem van betrouwbaarheid
(veel nakomelingen nodig om zeker te zijn)

¢ Lang generatie-interval
(10 jaar bij paarden)

=>Voorspelling op jonge leeftijd?

01/10/2018
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Genomics revolutie

In 1990 Human Genome project started and in 2003 human
genome was published. This was followed by sequencing of
farm animal genomes

species ______vear

Dog (Canis Familiaris) 2003
Chicken (Gallus Gallus) 2004
Cat (Felis sylvestris) 2006
Sheep (Ovis Aries) 2008
Cattle (Bos taurus) 2009
Horse (Equus caballus) 2009
Pig (Sus Scrofa) 2009
01/1012018 25 KULEUVEN

Het volledige genoom van het paard gemapped

= Elk basepaar op alle chromosomen
= 2680000 000 bp’s (2,68 Gbp) e q
= 20,000 coderende genen ) .
= Elk individu is uniek

® Mutaties => vele zijn SNP

=  Mutaties zorgen voor genetische
variatie en kunnen gebruikt worden
als merkers op de chromosomen

Twilight was the first horse whose whole genome
was sequenced. Photo: NHGRI

Het genoom van het paard bestaat uit 64 chromosomen
(2*32)

= = = = " TTGTTCAAATCAGTGTCCAAAT

Photo: Terje Raudsepp, Texas ASM |

TTGTTCAAATCAGGGTCCAAAT

Single Nucleotide Polymorphism(SNP) = mutation

Merkers worden bepaald op SNP-chips
= Genetische variatie tussen dieren
= 50000 tot 670 000 merkers per chip

= Ongeveer één merker per 4,000 tot 40,000
basepaar

= ”Genomic fingerprint"

KU LEUVEN
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Genotyperen met SNP chips opent nieuwe GWAS hydrocephalus Fries paard
perspectieven

* Localiseren van regio’s in het ¢ Selectie op basis van zeer
genoom die door één of veel merkers gelijktijdig
enkele genen bepaald worden

~logua(P - value)

:
i
2
i

associaties Genomic selection
van kenmerken of ziektes

met bepaalde genen

GWAS of Genome Wide T2 iseresnmu B womzad0x
Association study e

0 1 23 45 6 7 8 9 1011121 W15

A nonsense mutation in B3GALNTZ2is
concordant with hydrocephalus in Friesian

w horses

Genomic Selection bij paarden (GEBVs)
Genomic Selection bij paarden (GEBVs)

L%

<

& €

>5000 - e
paarden met Reference - Reference = " 'Selection Veulens
prestaties =" population _, = population _ ™ . candidates =

meting Fenotype

+ +
‘ DNA-merkers ‘ DNA-merkers

Effect van elke merker op de => Voorspelling van effect via

prestatie mevkers Fokdieren ,
KU LEUVEN <
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Beloften van genomic selection...

* Versnelling van de genetische vooruitgang met 50 tot

* Vooral impact via verkorten van het generatie-interval

(selectie van dieren vanaf de geboorte)

=> Courant bij melkvee, varkens , kippen...
sportpaarden...KWPN voor OCD
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Europees project gericht op 3 complexe aandoeningen:
Zomereczeem / OCD / Lymfoedeem

|5 partners
BWEP, BTP,...
4 universiteiten:

KU Leuven (coordinator),VWageningen, Swedish University,

Nottingham Univ.
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Genomische selectie bij paarden...

* Gestart bij KWPN voor OCD

* In Frankrijk voor springen
(1000 hengsten)

* Projecten in DWB en Duitsland (OLB, ....)

I

N
1\ rsegene

b

Zoektocht naar regio’s / genen die geassocieerd zijn met
gevoeligheid voor..(GWAS)

Combineren van studies over verschillende rassen

bv. zomereczeem: Shetlander, ljslander, Fries, BWP

KU LEUVEN
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Wat is zomereczeem (insect bite hypersensitivity)?

Allergie: hypersensitive reactive van het immuun systeem op iets
datin wezen onschuldig is

* Mensen: e.g. hooihoorts!

Seizoensgebonden overgevoeligheid voor Culicoides sp
* Hangt af van locatie, weer, ...

C. obsoletus
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Credits to Anouk Schurink, WUR

Zomereczeem => effect van MHC gen
(Mayor Histocompatibility Complex)
gebruik in selectie 2?

CPL => genen gelinked aan ontstekingsreactie
voorlopige resultaten

OCD => vervolg onderzoek 2017/2018 (Vlaanderen)

KU LEUVEN
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Associatie studie ...
vergelijk aangetaste met niet aangetaste

1 2 3 4 5 6 7 B 9 101 1314 15 16 17 18 19202 2B 28 27 203 X Unp

Credits to Anouk Schurink, WUR Chromosome

Besluit

* Evolutie van “het oog” naar meer en meer wetenschap
* Fokwaardeschattingen bestaan reeds enige tijd en zijn in
Vlaanderen gebaseerd op wedstrijddata
(springen, lineair keuren, prijskamp)
* Genomica opent nieuwe mogelijkheden
- zoektocht voor oorzaak van complexe aandoeningen
- genomic selection => (voor)selectie van veulens

Zonder fenotypes geen genotypes
Zonder metingen geen genetisch onderzoek

KU LEUVEN
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