Hablamos de seleccion genomica I

,Como se calculan los
indices genomicos?

La valoraciéon gendmica va ser la valoracion
est@ndar del futuro sin lugar a dudas. La incorpora-
cion de la informaciéon gendmica a los procesos
de evaluaciéon genética ya es un hecho en mads
de 10 paises, y en vias de incorporarse en muchos
mdas, como es el caso de Espana. A la necesidad
de que haya un sistema de recogida de informa-
cion fenotipica, sea de caracteres productivos, o
de morfologia, o de salud, o de fertilidad, etc y un
libro de registro de genealogias para que haya
una evaluacion genética en un pais determinado,
se le ha sumado la necesidad de crear una base
de datos genédmicos que incorpore la informacién
de los distintos SNPs de cada animal genotipado,
sea hembra o macho, para calcular su indice ge-
némico en la base de dicho pais.

En 2009, después de la primera evaluacion ge-
ndémica en Norte América, se cred una gran ex-
pectativa con la salida al mercado de los
llamados “toros genémicos”, que son toros con
prueba basada en el indice de pedigri de sus pa-
dres y un Valor Gendémico Directo calculado en re-
lacién con los polimorfismos de un dnico
nucledtido (SNP) presentes en su genoma. Pero
fruto de esa gran expectativa, y de una desinfor-
macién que ha podido confundir a algunos, llegd
la desilusidon y no tardaron mucho en oirse sonidos
de descredito y de miedo del nuevo mundo de la
gendémica. Muchos empezaron a ver algo que no
encaja con esos valores genémicos tan altos. Mu-
chas preguntas se hacen en el mundo ganadero
hoy en dia: ¢de dénde salen estos indices llama-
dos valores gendémicos?, ¢codmo se calculan?,
¢hasta dénde puedo fiarme de una prueba de un
toro genémico?, (hasta cuanto un ganadero,
debe pagar por un toro gendmico?, ¢cémo hay
que utilizar las pruebas gendmicas?, (qué va a
aportar la gendmica a nuestro programa de me-
jora genética? Respuestas a éstas y otras pregun-
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tas van a ser el objetivo de este segundo articulo
sobre cémo se calcula el valor genémico después
de la vision general expuesta en el primer articulo
fitulado “Hablamos de gendmica” publicado en el
numero anterior de Frisona Espanola.

1. Cémo se calcula el valor genémico
La valoracién gendmica que se estd haciendo

en muchos paises para calcular los indices genod-

micos se desarrolla en varios pasos:

e En el primer paso se genotipa una poblacion
de animales con prueba de progenie con
cierfa fiabilidad, llamada Poblacidn de refe-
rencia.

* En el segundo paso, se estiman los efectos de
los SNPs sobre cada cardcter en la poblacion
de referencia para establecer unas ecuacio-
nes llamadas Ecuaciones de Prediccion.

e Eneltercer paso, se predice el Valor Gend-
mico Directo de los animales que no forman
parte de la poblacién de referencia, a partir
de las ecuaciones de prediccion y el genotipo
de dichos animales.

- En el cuarto y dltimo paso se combina el valor
gendmico directo con el indice de pedigri o el
indice genético tradicional para formar lo que
se suele llamar indice Genémico.

Actualmente hay trabajos de investigacion
que intfentan hacer los tres UGltimos pasos en uno
solo, sin embargo el alto coste computacional que
supone mezclar las relaciones de parentesco tradi-
cionales con las relaciones gendmicas hace que
no sea tarea facil. La asociacion de Holstein USA
planea adoptar este método para las evaluacio-
nes de fipo en el ano 2011.

Poblacion de referencia:
Se llama poblacién de referencia a los animales
con pruebas de descendencia y bastante fiabili-
dad, genotipados y ufilizados para estimar los
efectos de los SNP’s. Estos animales pueden ser
nacionales o extranjeros, con pruebas naciona-
les o pruebas Mace.

En la mayoria de los paises, solo incluyen ma-
chos en la poblacién de referencia, pero no se
descarta incluir hembras en el futuro. Cuantos mas
animales haya en la poblacién de referencia, mas
exactas son las ecuaciones de prediccién vy, por lo
tanto, mas fiables son los valores gendmicos predi-
chos con ellas. Por ello, hay actualmente muchos
movimientos de colaboraciéon para intercambiar
genotipos y/o de unién entre paises para formar la
poblacion de referencia mas amplia posible. A
principios del 2009, se unieron Estados Unidos y Ca-



nadd para formar el Consorcio Norfeamericano
con una poblaciéon de referencia Unica inicial con
mds de 9.000 animales genotipados. Mdas tarde, en
ofono del mismo ano, se unieron Alemania, Fran-
cia, Holanda y los tres paises nérdicos Finlandia,
Suecia y Dinamarca para formar Eurogenomics
con una poblacién de referencia inicial de 16.000
animales genotipados. Los paises de Eurogeno-
mics han aumentado la fiabilidad de sus pruebas
gendémicas en 11% en media, al juntar sus pobla-
ciones de referencia. Cuanto mdas conectados las
poblaciones de distintos paises, mds beneficio
consiguen al infercambiar animales genotipados
para ampliar sus poblaciones de referencia.

Ecuaciones de prediccion:

Las ecuaciones de prediccion se calculan me-
diante regresiones lineales o no-lineales de las
pruebas nacionales o internacionales (Pruebas
Mace en la escala de cada pais) de todos los
animales de la poblacién de referencia para
cada cardcter sobre cada SNP en un andlisis

conjunto.

Antes de utilizar las pruebas, hay que deregre-
sarlas. Eso se hace, rest@ndoles la informacién con
la que han contribuido los padres de cada animal
a su valor genético y ponderando el resultado con
la fiabilidad de la prueba.

El modelo o la metodologia que se utiliza para
calcular el efecto de los SNPs varia de un pais a
ofro. En los Ultimos anos se han desarrollado mu-
chos métodos o modelos para definir las ecuacio-
nes de prediccidn. La principal diferencia entre
ellos reside en como tratar la varianza de los efec-
tos de los SNPs. No existe un acuerdo claro res-
pecto a cudl es el mejor método o modelo.
Aungue el concepto estadistico es el mismo -rela-
cionar el mérito genético ya contrastado en una
poblacién de animales con prueba de descen-
dencia con los marcadores genéticos llamados
SNPs- la forma de enfocarlo es distinta. Con po-
blacion de referencia muy grande los distintos mé-
todos dan resultados parecidos.

La mayoria de los SNPs tienen efectos peque-
nos (Grafico 1). Los SNPs con mayor efecto sobre
produccién de leche y grasa estén localizados en
el cromosoma 14, muy relacionados con el gen
DGAT1 encontrado por Grisart y col. en el 2004.

Valor Genémico Directo:

El Valor Gendmico Directo (VGD) se calcula su-
mando el efecto del genotipo de cada SNP pre-

sente en el genoma de cada animal.

El grafico 1T muestra un ejemplo de los efectos
de cada SNP presente en cada cromosoma y
coémo se va sumando el efecto de cada SNP para
calcular el Valor Gendmico Directo

Van Raden y col (2009) en Estados Unidos, utili-
zan la teoria del indice de seleccién ponderando
cada fuente de informacién con su fiabilidad para
obtener el indice gendmico, mientras Ducrocq y
Liu (2009) sugieren suponer que cada valor es un
carécter distinto y hacer una evaluacién multi-ca-
racter.

indice Genémico:
El indice gendmico combina el Valor Gendmico
Directo con el indice de pedigri o el indice ge-
nético tradicional.

2. Fiabilidad del valor genémico

Muchos se preguntan hasta qué punto son fia-
bles los indices gendmicos. La respuesta es muy
sencilla, hasta el punto que lo permite la fiabilidad
de ese indice gendmico. Una fiabilidad del 60 al
70%, que es la fiabilidad media de los trabajos pu-
blicados hasta ahora en los paises en los cuales
hay evaluaciones genémicas en marcha, indica
que tfenemos una fiabilidad equivalente a una
prueba de descendencia de un animal con mds o
menos 10 hijas. Antes utiliz&dbamos toros en prueba
con un indice de pedigri que sabemos que tienen
una fiabilidad media del 35%. Ahora, aparte de
esa informacion que nos aporta el valor genético
de los padres, anadimos otra informacién obte-
nida del propio animal, que le diferencia de sus
hermanos completos y nos da un indicador de
cémo ha sido agraciado dicho animal con res-
pecto a sus hermanos a la hora de heredar una
parte u otra del genoma de sus padres. Pero no
deja de ser una prueba que podemos catalogar
todavia como prueba de baja fiabilidad. De
media, la gendmica hace mas creibles los indices
genéticos de los animales jovenes, porque estdan
mads correlacionados con sus méritos verdaderos
que los indices de pedigri. Pero eso no impide que
por un animal en concreto, su valor genémico sea
muy distinto de su prueba por descendencia, por
eso hablamos de fiabilidad al 70% y no una fiabili-
dad al 100%.

El Grafico 2 muestra la distribucion de las fiabili-
dades del indice de pedigri y del indice genédmico
para el NM (Net Merif) en las pruebas americanas.
Los animales tienen una fiabilidad para el indice
de pedigri que varia entre 20 y 48%, mientras que
para el indice genémico varia entre el 65y 78%.

Grdfico 1. Representacion grafica de como se calcula el VGD

sumando el efecto de distintos SNP’s
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Gréfico 2. Fiabilidad del indice de Pedigri y del indice

Genomico en las pruebas de EE UU (Van Raden y col, 2010)
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La fiabilidad del valor genémico se mide como
la correlacion al cuadrado entre el valor gend-
mico directo y el valor genético estimado por
prueba de descendencia sobre una parte de la
poblacién de referencia reservada inicialmente
para un proceso llamado validacion cruzada.
Dicho proceso comprueba la exactitud de las
ecuaciones de prediccion para calcular el Valor
Gendmico Directo.

La fiabilidad de la valoracion gendmica de-

pende de muchos factores:

< Eltamano de la poblacién de referencia

@ | a heredabilidad del caréacter

@ E| ndmero de SNPs utilizados para la predic-
cién

* | a metodologia utilizada para estimar los
efectos de los SNPs

Para obtener mayor fiabilidad para caracteres
de baja heredabilidad es muy importante tener
muchos animales en la poblacién de referencia. El
factor limitante sobre el cual se puede actuar
para mejorar la fiabilidad de las pruebas gendmi-
cas es el famano de la poblacién de referencia.

Oftro factor sobre el que se puede actuar para
mejorar la fiabilidad de las pruebas gendmicas es
el numero de SNPs utilizados para estimar las ecua-
ciones de prediccion. Van Raden y col. en 2010,
concluyen en un trabajo de simulacién que el uso
de chip de alta densidad para genotipar la pobla-
cién de referencia mejora la fiabilidad de la valo-
racion gendmica. Dicha mejora se hace mas
evidente cuantos mds animales hay en la pobla-
cién de referencia. Por ello, han sacado al mer-
cado, primero lllumina luego Affymetrix, chips
llamados chips HD o chips de 700K, que aportan
informacién sobre un nimero de SNPs, mds de 10
veces mayor, que el chip de 50K utilizado inicial-
mente en el genotipado de las poblaciones de re-
ferencia en vacuno de leche.

3. El uso de toros con prueba de descendencia

A la pregunta de si vamos a seguir utilizando
toros probados a partir de los datos de sus hijas, la
respuesta es rotundamente si. El valor genémico
directo predice el mérito genético con una cierta
fiabilidad que se ir&d matizando a medida que el
animal vaya teniendo hijas y la informaciéon de
esas hijas se vaya incorporando a la evaluacion
genética de dicho animal. Un animal con prueba
calculada a partir de los datos de sus hijas y con
una fiabilidad superior al 85% es un valor seguro en
el cual nuestro riesgo es minimo y tfenemos que se-
guir inseminando una gran parte de nuestras
vacas con toros de este tipo, igual algo menos

que anfes. Pero nuestra exigencia con estos ani-
males debe ser mayor. No olvidemos que son ani-
males relativamente mayores y por lo tanto es una
genética antigua; si vamos a gastar en comprar
semen de toros probados deben ser realmente
animales de élite que pertenezcan a un percentil
muy alfo. Que merezca la pena gastar el dinero
desembolsado por la seguridad que nos aporte.

Esta informacion, la tenemos que tener pre-
sente cuando compramos semen de toros con
prueba gendémica. Es evidente, que el precio va
ser algo mds caro que el fradicional foro en
prueba, pero en ningdn momento hay que pagar
por un foro genémico un precio comparable al de
un toro probado. Es importante también diversifi-
car, nunca utilizar un toro con prueba gendémica
de forma masiva en una ganaderia, por muy
buena que sea su prueba genémica.

4. El valor genémico de las hembras

La evaluacién gendmica, no solo aporta infor-
macién sobre el mérito genético de los machos a
una edad temprana con una fiabilidad intere-
sante, sino que también nos permite tener el valor
gendémico de las hembras genotipadas con una
fiabilidad que supera el 50% nada mdas nacer.
Dicho valor supera claramente la fiabilidad del in-
dice de pedigri de las novillas utilizado hasta
ahora. La prueba gendmica de las vacas sigue
siendo mas informativa, aunque la vaca haya te-
nido su primera lactaciéon. Hay paises, como es el
caso de Canadd, que han implementado el ge-
notipado masivo de las hemibras con el chip de
baja densidad, el de 3K, una opcidén menos cos-
fosa que el genotipado estandar a 50k y permite
fener un indice genémico para las novillas a una
edad muy temprana, sin perder mucha precision.

El indice gendémico de las hemlbras, que com-
bina el indice de pedigri con el valor gendmico di-
recto, es un criterio mucho mas preciso para
seleccionar las terneras que van a ser las madres
de la siguiente generacién tanto de machos
como de hembras. El peso relativo del Valor Gend-
mico Directo y el indice de pedigri en el indice ge-
némico calculado en Canadd, es del 65y el 35%
respectivamente. A medida que el animal vaya
teniendo mas informacién propia, la contribuciéon
del valor genémico directo en el indice gendmico
va disminuyendo y va aumentando el peso del
valor genético tradicional.

Ademads de ser un criterio mds preciso para se-
leccionar las madres de la siguiente generacion, el
indice genémico de la hembras optimiza mas los
programas de acoplamiento, al dotarlos con infor-
macioén fiable a una edad muy temprana, ala
hora de buscar el toro idéneo para cada novilla.
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