¢ Qué cambiard en la
seleccion del vacuno de
leche Holstein en los proximos

ANos?

En los Ultimos anos se ha dado una rdpida evolucién de las
técnicas de secuenciacion del genoma y en 2008 ha comen-
zado a generdlizarse su aplicaciéon para la seleccién en el va-
cuno de leche Holstein, la era de la seleccion genémica ya ha
comenzado.

¢EN QUE CONSISTE LA SECUENCIACION DEL GENOMA?

El ADN esté compuesto por dos cadenas paralelas de
bases quimicas, llamadas nucledtidos. Estas pueden ser de
cuatro tipos: Adenina (A), Guanina (G), Citosina (C) y Timina
(M. Cuando en el ano 2000 se secuencid el genoma humano,
lo que se habia conseguido era conocer el orden exacto en el
que aparecian estos cuatro nucledtidos en los crommosomas de
unos pocos individuos (ver figura 1). Eso significa que se identifi-
caron 3 billones de pares de bases presentes en cada uno de
estos genomas. La importancia de conocer la secuencia de
estas cuatro letras a lo largo del ADN es debida a que esta se-
cuencia determina las proteinas que se sintetizan en las células
y estds a su vez intervienen en todos los procesos bioldgicos
que se dan en los seres vivos y determinan diferencias observa-
bles entre los individuos.

¢QUE SON LOS SNP?

La transcendencia de haber secuenciado el genoma de
varios individuos es debida a que la mayor parte del genoma
es igual en todas las personas. Las variaciones son debidas a los
cambios que se han ido dando en el ADN, pero representan
una pequena parte del total de bases del genoma. Un SNP
(“polimorfismo de un solo nucledtido”) es una variacion en la
secuencia de ADN que afecta a una sola base (ver figura 2). Se
les denomina “snips” y son el tipo de variaciéon mas frecuente
en el ADN, constituyen hasta el 90% de todas las variaciones
gendémicas humanas. Cualquier base del ADN podria ser susti-
tuida por cualquier otfra, pero, en la practica, la mayoria de los
SNP solo tienen dos variantes o alelos. Un aspecto importante
es que, para gue una variacion en una posicion se considere
que es un SNP, la variante menos frecuente debe estar pre-
sente al menos en el 1% de la poblacidn. Los SNP presentan
una distribucién aproximadamente uniforme en el genoma 'y
pueden estar o no asociados con diferencias observables entre
los individuos. En general el efecto asociado a cada SNP serd
pequeno.

La gran cantfidad de dinero publico que se ha destinado a
la secuenciacion del genoma y al estudio de los SNP es debido
a su utilidad para la investigaciéon médica en torno a los riesgos
de desarrollar determinadas enfermedades o sobre la eficien-
cia de los farmacos y la tolerancia a éstos.

Juan Pena
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Figura 1. Estructura del ADN
(National Cancer Institute, 2002)
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Figura 2. Esquema explicativo de lo que es un SNP
(National Cancer Institute, 2002)

Mayoria de la

i Para ser SNP, debe estar presente
poblacién

al menos en el 1% de la poblacién

POSICION
SNP

Artwork by Jeanne Kelly

CHIP 50K SNP

A continuacion del genoma humano, en 2004 se secuencio
el genoma bovino, financiado también en su mayor parte por
el gobierno de EEUU y cuyos resultados eran y son de acceso
libre. A partir de esta informacién se han desarrollado aplica-
ciones comerciales para conocer a un precio asequible la in-
formacion exacta que presenta cada toro o vaca en un
elevado ndmero de SNP. En 2005 era ya posible a partir de una
muestra de sangre, semen o pelo conocer por un precio ase-
quible (menos de 400 ddlares) la informacidn existente en
10.000 SNP. Pero, desde diciembre de 2007 ya se pueden cono-



Figura 3. Foto del chip de lllumina
utilizado para la secuenciacion de
58.000 SNP

cer las “letras” que presenta cada indivi-
duo en mas de 50.000 SNP, por unos 250
ddlares. Y es con esta Ultima aplicacion
comercial con la que se ha producido el
disparo de salida para esta carrera de la
seleccion gendmica (ver foto en figura
3). El precio actual en Europa esté alre-
dedor de los 200 euros.

Cuando hablamos del genotipo de
un foro en este contexto de seleccién
gendmica, nos referimos a la informa-
cion que presenta el toro en los 58.000
SNP infegrados en el chip comercial,
aungue en realidad el término genotipo
engloba el total del ADN del animal.

¢QUE EFECTO TIENEN LOS SNP SOBRE LOS
FENOTIPOS?

Los SNP no tienen porque formar
parte de los genes. Pero, si estdn bien

O

distribuidos a lo largo del genoma, mu-
chos de ellos estardn préximos a zonas
del ADN responsables de caracteres de interés, es decir, esta-
rén asociados a genes. El objetivo serd identificar estas asocia-
ciones entre los SNP y las distintas caracteristicas que interesa
estudiar en los individuos. Por eso se dice que los SNP son “mar-
cadores genéticos”. En la figura 4 se representa un ejemplo del
efecto de un SNP en el mérito genético de kg de leche. Pode-
mos considerar que el “efecto” de este SNP es debido a que se
fransmite conjuntamente con un determinado gen que afecta
la produccién de kg de leche.

EVALUACIONES GENOMICAS

Las evaluaciones gendmicas consisten en establecer unas
“férmulas” mediante las que, a partir de la informaciéon que
fiene un animal determinado en cada uno de los miles de SNP
considerados, se predice su mérito genético en cada uno de
los caracteres. Estas pruebas se denominan valor genémico
“directo”, porque no se basan nada mdés que en los genotipos
de los toros.

Actualmente, el valor genético de cualquier animal recién
nacido se calcula como la media de las pruebas de sus padres
y su fiabilidad esté en torno al 30%. Pero, si se envia una mues-
fra de sangre o pelo al laboratorio, se puede conocer qué in-
formacion tiene ese animal en cada uno de los 58.000 SNP. Y,
aplicando las férmulas disponibles, se le calculard un valor ge-
némico “directo”. Y estd informacion estd disponible al naci-
miento del animal. Al combinar el indice de pedigriy el valor
gendmico directo, la fiabilidad aumenta en media un 30% res-

Figura 5. Evolucion de la fiabilidad de un toro cuando se
dispone de evaluaciones genémicas

AL NACIMIENTO
Valor genético= Indice Pedigri
Fiabilidad=30%
Genotipo
S| EL TORO SE GENOTIPA
Valor genético= Indice Pedigri + Valor genémico “DIRECTO”
Fiabilidad=60%

A LOS 5 ANOS, con 100 hijas
Valor genético= Indice Pedigri +Valor genémico “directo” + Hijas
Fiabilidad=88% (frente al 83% sin genotipar)

Figura 4. Ejemplo explicativo del efecto de un SNP
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pecto a la fiabilidad del indice de pedigri. Si estamos en el
caso de un foro recién nacido (ver figura 5), esta fiabilidad per-
mitird pre-seleccionar mejor qué toros jdvenes poner en testaje.
Pero, ademdas, a los 5 anos de edad, cuando llegue su primera
tanda de hijas, el toro alcanzard un 83% de fiabilidad, que au-
mentard al 88% gracias la informacién del valor genémico di-
recto. Es de especial importancia este aumento de la fiabilidad
en caracteres que, como longevidad y fertilidad, fardan en co-
nocerse y las pruebas de progenie tardan en alcanzar fiabilida-
des altas.

En el caso de una vaca (ver figura 6), si no se dispusiera de
su genotipo en su segunda lactacién, se estaria alcanzando
una fiabilidad del 51%, inferior al 60% que se alcanza al naci-
miento cuando el animal se ha genotipado. Esto hace que
cambie radicalmente la informacién disponible para seleccio-
nar madres de sementales.

Los valores citados para las fiabilidades se refieren al LPI ca-
nadiense segln datos de Canadian Dairy Network (2009), pero
nos dan una idea del impacto de las evaluaciones genémicas
en las fiabilidades de los toros y de las vacas.

z,C()MO SE CALCULAN LAS EVALUACIONES GENOMICAS?

Para poder comenzar a calcular evaluaciones gendmicas
en un pais es necesario disponer de los genotipos de los toros
que tienen prueba en ese pais y asociar las pruebas a los geno-
fipos, para obtener las “férmulas” que predicen los méritos ge-
néticos a partir de los genotipos. Ese grupo de toros con el que
se calculan las “férmulas” de prediccion del valor gendmico di-
recto, se llama “poblacion de referencia”.

El valor genémico directo para un cardcter es la suma de
los efectos asociados a todos los SNP en ese cardcter. De
hecho, en las evaluaciones gendmicas el resulfado que se
busca es esa suma. Pero el efecto individual asociado a cada
SNP, segln las “letras” que haya en él, es de gran interés. A par-
tir de ellos, se pueden seleccionar los SNP mas informativos
para disenar nuevos chips con un nimero reducido de SNP y
un coste mucho mas bajo.

Figura 6. Evolucion de la fiabilidad de una vaca cuando
se dispone de evaluaciones gendémicas

AL NACIMIENTO
Valor genético= Indice Pedigri

Fiabilidad=30%
Genotipo

S| LA TERNERA SE GENOTIPA
Valor genético= Indice Pedigri + Valor genomico “DIRECTO"
Fiabilidad=60%

A LA SEGUNDA LACTACION
Valor genético=Indice Pedigri +Valor genémico “directo” + Datos
Fiabilidad=68% (frente al 51% sin genotipar)



Estas formulas hay que estimarlas para cada poblacién por-
que las asociaciones enfre SNP y genes no tienen porque ser
iguales en distintas poblaciones. Ademads hay que re-estimarlas
periédicamente.

A MAS TOROS MAS FIABILIDAD

En la tabla 1 se puede observar la ganancia en fiabilidad
en cada cardcter en los toros jovenes respecto al indice de pe-
digri cuando éste se combina con el valor gendmico directo,
obtenido a partir del genotipo. Segun estos datos de EEUU, la
ganancia media en fiabilidad estd en torno al 30%. Este incre-
mento cobra un valor especial en caracteres como longevi-
dad o fertilidad, que se conocen tarde en la vida de las hijas
de los toros. Solo por esta razén las pruebas tardarian mucho
en ftener fiabilidades altas. Pero ademds, estos caracteres pre-
sentan bagja heredabilidad y, debido a ello, necesitan anadir
mucho mayor ndmero de hijas que los caracteres de produc-
cioén para alcanzar la misma fiabilidad. Es por eso que un au-
mento del 30% en la fiabilidad de estos caracteres equivale a
un ndmero mayor de hijas.

Un aspecto clave es que cuanto mayor sea el nimero de
toros genotipados para el estudio de asociacion entre pruebas
y SNP, mayor fiabilidad tendran las evaluaciones genémicas. Es
por eso que las fiabilidades obtenidas para las valoraciones ge-
némicas han ido aumentando a medida que se ha ido aumen-
tando el nimero de foros incluidos en los estudios. De hecho,
los incrementos en fiabilidad en EEUU mostrados en la tabla 1
estan referidos a ecuaciones de prediccién obtenidas con
cerca de 4.500 toros y verificadas con unos 2.000 toros, pero los
Ultimos resultados obtenidos en abril de 2009 con casi el doble
de toros muestran que el aumento de fiabilidad es aln mayor
(ver tabla 2). Si con 4.500 toros la ganancia en fiabilidad del
Net Merit era de 24 puntos ahora es de 34.

Aungue en EEUU disponen de cerca de 3.000 vacas genofi-
padas, no han observado mejoras en la fiabilidad cuando se
incluyen sus pruebas y genotipos en los cdlculos de las ecua-
ciones de prediccién. Probablemente serd debido a la baja
fiabilidad de sus pruebas. Lo que si se ha detectado una vez
mds es que en las evaluaciones genéticas tradicionales, las
madres de sementales tienden a estar sobrevaloradas, probao-
blemente debido a fratamientos preferenciales.

Una manera de aumentar el ndmero de toros a considerar
en la poblacidn de referencia es incluir toros sin prueba nacio-
nal pero con prueba MACE. En la tfabla 3 se puede observar
como cuando Canada utilizaba solo 1.095 toros para obtener
sus ecuaciones de prediccioén, el aumento en la fiabilidad res-
pecto al indice de pedigri era de 10 puntos en los caracteres
de producciodn. Pero, si consideraban 3.000 toros adicionales
de EEUU con sus pruebas MACE en Canadd, la fiabilidad au-
mentaba en 25 puntos, 15 puntos mas que cuando no se ufili-
zaban las pruebas MACE.

toros con prueba MACE (Schenkel, 2009)

Tabla 3. Aumento de la fiabilidad respecto al indice de pedigri al incluir

Tabla 1. Aumento de la fiabilidad respecto al indice de
pedigri en las evaluaciones de genémicas de EEUU para
toros jovenes sin hijas cuando se dispone de los

genotipos (VanRaden, 2009).

Net merit +24%
Leche +26%
Grasa +32%
Proteina +24%
% Grasa +50%
% Proteina +38%
Vida productiva +32%
Recuento células somaticas +23%
Tasa prenez de las hijas +28%
Callificacién Final +20%
Profundidad de ubre +37%
Angulo Podal +25%
Media de 27 caracteres +29%

Tabla 2. Aumento de la fiabilidad respecto al indice de
pedigri para toros jévenes sin hijas al aumentar el
numero de toros utilizados en las ecuaciones de
prediccién (VanRaden, 2009)

nética holandesa, con lo cual no se pueden
infegrar en las evaluaciones genéticas oficia-
les de ese pais. Francia y Alemania tampoco
infegran por el momento sus evaluaciones ge-

némicas con las oficiales, aunque en ambos

Toros ufilizados 1095 4121 paises los cdlculos son realizados por las unida-
Toros para verificar 524 524 des de evaluacion genética. Ofros paises que
Aumento fiab. production +10% +25% estén ya frabajando con las evaluaciones ge-
i ndmicas son Irlanda, Dinamarca, Suecia y Fin-
Aumento fiab. RCS +6% +17% landia, los fres Gltimos conjuntamente.
Aumento fiab. tipo (20) +12% +18% En Espana, CONAFE, el grupo de investiga-

PAISES

En abril de 2008, EEUU comienza a calcular las evaluaciones
gendémicas y en enero 2009 las evaluaciones genémicas se in-
corporan a sus evaluaciones genéticas oficiales. Canadd com-
parte los genotipos con EEUU y comenzard en Agosto 2009 a
publicar sus evaluaciones gendmicas. Nueva Zelanda y Ho-
landa estdn en situaciones parecidas a la de EEUU, pero en Ho-
landa las pruebas gendmicas son calculadas por Holland
Genetics y no las comparte con la unidad de evaluacion ge-

cién INIA-UPM y los programas de testaje es-
panoles han acordado un plan para la puesta en marcha de
las evaluaciones gendmicas. Con ello se obtendrdn unas ecuao-
ciones de prediccion para estimar el valor gendémico directo
de los animales a partir de la informacién de los SNP. Posterior-
mente se infegrardn en las evaluaciones genéticas oficiales ac-
fuales basadas en datfos y genealogias. Se genotipardn
inicialmente cerca de 2000 toros. Para poder disponer de los
genotipos de estos toros, es decir, para conocer la informacion
que tienen en cada SNP, es necesario disponer de una muestra



de sangre, semen o pelo. Por eso, CO-
NAFE ha estado localizando todas las
dosis de semen de toros viejos existentes
en los centros de inseminacion artificial.
En una reunién de Interbull celebrada en
Enero de 2009, un investigador de EEUU
presentd un estudio segln el cual las fia-
bilidades de los toros jévenes al naci-
miento podrian alcanzar el 81% si se
frabajara conjuntamente entre todos los
paises para constituir una poblacién de
referencia de 40.000 foros. Ese valor de
fiabilidad es el minimo que se exige en
muchos paises, por ejemplo en Espana,
para aparecer en las listas de mejores
toros. Pero, por el momento la colabora-
cidn entre paises es limitada. Todo esto
hace que, a dia de hoy, las fiabilidades
de las pruebas gendmicas todavia sean
bajas para competir con los toros con
hijas para su uso por los ganaderos, aun-
que sean muy inferesantes para los pro-
gramas de testagje.

CHIP DE BAJO COSTE

Dado gue el coste de genotipar un animal para el chip de
58.000 SNP es demasiado alto para su uso masivo, en EEUU se
plantearon seleccionar los SNP que mejor predicen el Net Merit
para incluirlos en un chip mds pequeno, que pudiera comer-
cializarse a un coste mucho mas bajo. De esta forma se podria
utilizar, por ejemplo, para preseleccionar madres de sementales
0, incluso, para tomar decisiones de seleccién sobre las novillas
de reposicion. Finalmente, teniendo en cuenta los costes de
cada uno de los chips y la capacidad de predecir el Net Merit,
se decidié desarrollar un chip de solo 384 SNP. Por una parte, in-
cluiria 100 SNP para poder redalizar verificaciones de parentesco
en todas las razas de vacuno. El resto de los SNP permitiria pre-
decir el valor genémico directo para Net Merit, aumentando la
fiabilidad del Net Merit respecto al indice de pedigrien 10 pun-
fos, frente 24 puntos con el total de SNP. Y ello con un coste de
25 ddlares. Con 2000 SNP el aumento en fiabilidad era bastante
mayor que con el chip de 384 SNP, pero el coste también. El in-
conveniente que se han enconfrado con los 384 SNP es que
toda la ganancia en fiabilidad del Net Merit es través de los ca-
racteres de produccion y que los caracteres funcionales no au-
mentan nada su fiabilidad. Actualmente todavia no ha
comenzado su comercializacion.

¢QUE CAMBIARA EN LOS PROXIMOS ANOS?

Los préximos anos veremos como surgen nuevos métodos
estadisticos que permitiradn aumentar las fiabilidades obtenidas
actualmente y se desarrollaran chips de bagjo coste para permi-
fir el uso masivo de estas nuevas tecnologias. Los principales
paises comenzardn a realizar evaluaciones gendmicas y las in-
tegrardn con sus evaluaciones genéticas en base a datos y ge-
nealogias. En el corto plazo, INTERBULL debe validar las
evaluaciones gendmicas nacionales y se debe perfeccionar y
armonizar el cdélculo de las fiabilidades. Asimismo, todavia esté
pendiente que la Unién Europea autorice la comercializaciéon
de toros jovenes basados en sus pruebas gendémicas, ya que
actualmente se exige que las pruebas estén basadas en hijas.
Por ofra parte, el aumento de las fiabilidades de los caracteres
funcionales permitird aumentar su peso relativo en los indices
de seleccidn, como es el caso del ICO.

En cuanto a los programas de testaje, se generalizard la
preseleccion de los toros jévenes al nacimiento aumentando el
valor genético medio de los toros que finalmente sean ftesta-
dos. En algunos programas de testaje podria disminuir el nd-
mero de toros testados anualmente, especialmente en
aquellos con mas toros. Un aspecto que va a cambiar radical-
mente es la seleccidon de madres de sementales, ya que al na-
cimiento de una fternera ya se puede disponer de un indice
genético que tiene mayor fiabilidad que el que se obtiene

ahora en la segunda lactacién, y ademas la mayor fiabilidad
en los caracteres funcionales permitird tomar mejores decisio-
nes de seleccion. Pero ademds de todo esto, se podrd evitar el
problema de los tratamientos preferenciales. Todo esto am-
pliard el abanico de familias que contribuyan con madres de
sementales. Adicionalmente, gracias a los SNP, se puede esta-
blecer con mayor exactitud la fracciéon de ADN que compar-
ten los toros a testar en un mismo centro de inseminacion
artificial y se deberd tener en cuenta para controlar mejor el
parentesco entre ellos.

Los ganaderos van a sufrir una gran presién comercial para
la utilizacion de grupos de toros con prueba gendmica pero sin
hijas, con el argumento de que utilizando grupos de toros se mi-
nimiza el riesgo de la todavia baja fiabilidad de las pruebas ge-
ndmicas predichas mediante el indice de pedigriy los
genoftipos. Pero parece dificil que estos toros consigan una
cuota de mercado importante mientras sus fiabilidades no al-
cancen valores entre el 80 y el 90%. El aumento de la fiabilidad
al nacimiento es muy interesante para los centros de IA en la
preseleccion de los toros jovenes y madres de sementales, pero
son todavia bajas para competir con los toros con hijas. Sin em-
bargo, una ventaja especialmente interesante para los carac-
teres funcionales de baja fiabilidad es que, como se ha
explicado antferiormente, los toros podrdn alcanzar mayores
fiabilidades con su primera tanda de hijas y eso permitird que
las pruebas fluctGen menos cuando llega la segunda tanda
tras su uso masivo. También seria posible estimar el valor gené-
tico directo de animales que no estdn ni en control lechero ni
en el libro genealdgico, aunque las fiabilidades serian bajas, en
tforno al 30%. Y en un futuro, cuando el coste del genotipado se
reduzca mucho, serd posible realizar programas de acopla-
miento en base a los genotipos sin utilizar genealogias.

Las organizaciones de recogida de datos desarrollardn
nuevos servicios de recogida de muestras, banco de ADN y ge-
notipado. La informacién de los SNP se incorporard a las bases
de datfos nacionales como una informacién adicional para las
evaluaciones genéticas. Las pruebas de progenie y la reco-
gida de datos deberdn mantenerse para poder obtener prue-
bas con fiabilidades altas y para poder re-estimar las
ecuaciones de prediccion cada cierto tiempo. Al mismo
fiempo serd aln mds importante la recogida de nuevos datos,
como la incidencia de enfermedades, ya que seria posible es-
tablecer evaluaciones gendmicas sobre una parte de la pobla-
cién y que pudieran luego aplicarse a cualquier animal
genoftipado. En un futuro las verificaciones de parentesco se re-
alizarédn en base a los SNP e incluso se podrdn establecer “rela-
ciones genémicas” entre animales sin genealogia, segun la
fraccién de ADN que compartan.




