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Einleitung

Mit Hilfe von Next-Generation Sequencing (NGS) Technolo-
gien kann ein Sdugergenom nahezu vollstindig sequenziert
werden, womit eine maximale Markerdichte fiir genetische
Analysen verfligbar wird. Allerdings ist es aus Zeit- und Kos-
tengranden immer noch nicht méglich, eine grosse Anzahl
von Individuen komplett zu sequenzieren. Deshalb werden
aktuell die Sequenzinformationen von reprisentativen
Referenztieren benutzt, um fehlende Genotypen der restli-
chen Tiere abzuleiten. In der Statistik werden solche Verfah-
ren unter dem Begriff Imputation zusarmmengefasst. Die
resultierende hdhere Markerdichte Ist vorteilhaft zum Bei-
spiel fir genomweite Assoziationsstudien oder genomische
Selektion.

Material und Methoden

Der in dieser Studie verwendete Datensatz umfasste 17077
Freiberger Pferde {Signer-Hasler et al. 2012). Diese Pferde
wurden fur 54'602 Single Nucleotide Polymaorphisms (SNP)
genotypisiert. Fiir die Re-Sequenzierung wurden 28 repra-
sentative Freiberger Pferde ausgewahit. Davon waren 26 im
vorher beschriebenen Datensatz enthalten. Des weiteren
wurden 14 Warmblutpferde sequenziert. Nach dem Sequen-
zieren und dem ,variant calling” wurden etwa 13 Millionen
SNPs fir die Imputation verwendet. Wir haben die Imputa-
tion mit den Programmen Beagle (Browning und Browning
2009}, ImputeZ (Howie et al. 2009) und Fimpute (Sargolzaei
et al. 2011) durchgefiihrt.

Resultate

Die Evaluierung der verwendeten Programme erfolgte auf
Basis der Chromaosomen 16 und 31 mittels eines Kreuzvali-
dierungsverfahren. In diesem Verfahren wurden die 26
sequenzierten Pferde mit 50k Genotypen-Information
bericksichtigt. Fir die Berechnung der Genauigkeit abgelei-
teter SNP Genotypen haben wir imputierte und wahre
Genotypen miteinander verglichen und den relativen Anteil
von korrekt imputierten SNPs berechnet {Tab. 1). Die Ergeb-
nisse dieser Analyse zeigten einen deutlich erkennbaren
Unterschied zwischen den verwendeten Programmen, Der
Unterschied zwischen den beiden getesteten Chromoso-
men war hingegen nur marginal. In dieser Studie lieferte
das Programm Impute2 die mit Abstand héchsten Genauig-
keiten imputierter SNP Genotypen. Im Vergleich zu anderen
Programmen werden bei Impute2 die Haplotypen basierend
auf SNP Informationen von Referenz- und Testtieren rekon

struiert. Dieses Verfahren ist vor allem bei kieinen Referenz

populationen zu bevorzugen.

Mit Impute2 haben wir anschliessend das ganze Genom
imputiert. Dabei stellte sich heraus, dass die Genauigkeit
zwischen allen Chromosomen sehr dhnlich ist. Nur fur Chro-
mosom 12 war die Genauigkeit mit 91.9% deutlich tiefer.
Dies hat vermutlich in erster Linie mit der Qualitdt des Refe
renzgenoms dieses Chromosoms zu tun.

Um weitere wichtige Einflussfaktoren fur das korrekte
Imputieren von SNP Genotypen zu Uberprifen, haben wir
den Anteil korrekt imputierter SNPs fur jedes einzelne Pferd
berechnet. Die Genauigkeit pro Pferd lag zwischen 85.7%
und 99.8%. Die Uberprifung der Abstammung der Pferde
zeigte, dass der Warmblutanteil eines Pferdes einen gro-
ssen Effekt auf die Genauigkeit der Imputation hatte (Abb.
1). Um diesem Effekt entgegenzuwirken haben wir in einer
weiteren Apalyse die Sequenzdaten von 14 Warmblutpfer-
den bericksichtigt und somit unsere Referenzpopulation
vergréssert. Mit Hilfe der Warmblut Sequenzdaten verbes-
serte sich der Anteil von korrekt imputierten SNPs fiir 24 der
26 Pferde. Die Genauigkeit pro Pferd lag bei dieser Analyse
zwischen 91.9% und 99.4%.

Schlussfoigerung

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die Imputation
von 50k Genotypen bis zur Stufe der vollstandigen Sequenz
beim Freiberger mit einer hohen Genauigkeit méglich ist.
Die wichtigsten Einflussfaktoren fur ein erfolgreiches Impu-
tieren von SNP Genotypen sind die optimale Auswahl des
Imputationsverfahrens und die zugrundeliegende Populati-
onsstruktur.
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Abb. 1 Genauigkeit der Imputation in Abhéngigkeit vorn
Warmblutanteil pro Pferd.

Die grauen Balken zeigen die Genauigkeit pro Pferd wenn
nur die 28 FM Pferde als Referenz gebraucht wurden. Die
granen Balken zeigen die Genauigkeit wenn 14 Warm-
blutpferde zur Referenzpopulation hinzugefiigt wurden.
Die blauen Punkte zeigen den Warmblutanteil von jedem
evaluierten Pferd.
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Tab. 1
Genauigkeit der Imputation fiir 3 verschiedene Programme
' Programm ECA 16 ECA 31 ]
Impute2 0.958 0.954
Beagle 0.750 0.743
Fimpute 0.774 0.772

Die Werte zeigen die Ubereinstimmung zwischen wahren ung imputierten
Genatypen fiir 2 verschiedene Chromosomen (ECA)



