La seleccion gendmica
aplicada a un
programa de mejora
en vacuno de leche

Introduccién

El presente y el futuro de la mejora genética del
vacuno de leche pasa sin duda por la seleccion ge-
némica. Las modernas tecnologias de secuencia-
cién y genotipado del ADN nos permiten conocer
miles e incluso millones de variantes a lo largo del
genoma de los animales. Estas variaciones son res-
ponsables de que unos animales sean Mds 0 menos
productivos, fengan mejor o peor conformacion, y
sean mds o menos resistentes a determinadas en-
fermedades. El reto estd en saber identificar y aso-
ciar cuales de estas variantes estan asociadas a
cada uno de los caracteres, y cual es su efecto
sobre ellos. La suma de estos efectos para un deter-
minado cardcter es lo que se llama el valor gené-
mico directo (VGD).

Beneficios de la seleccion genémica
El VGD tiene unas caracteristicas que lo hacen

atractivo frente a los indices de pedigri tradiciona-

les:

* Puede conocerse alinicio de la vida de los ani-
males. Sélo se requiere recoger una muestra bio-
l6gica del animal (p.ej. pelo, sangre),
genotiparla con los chips o plataformas de ge-
notipado disponibles e incorporar el genotipo
resultante en un proceso de evaluacion genod-
mica.

e Permite distinguir entre hermanos completos, los
cuales comparten mismo padre y misma madre
y por tfanto mismo indice de pedigri. Sin em-
bargo sabemos que el ADN de estos individuos
es diferente y con la informacién genémica po-
demos establecer esas diferencias a edades
tempranas antes de una prueba de progenie.

¢ Su fiabilidad es mayor que la de los indices de
pedigri. El iesgo de que la prueba de progenie
del animal sea muy diferente al VGD al naci-
miento existe, pero es un riesgo menor que el
asumido con el indice de pedigri.

Estas propiedades tienen importantes implica-
ciones en un programa de mejora genética en va-
cuno lechero tanto en tforos como en vacas:

1. Se aumenta la fiabilidad de las pruebas de los
animales jovenes (del 35% de fiabilidad del in
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dice de pedigri al 65% de media con valoracion ge-
ndémica) (Tabla 1).

2. Se pueden tomar decisiones de seleccion vy re-
posicion a edades mds tempranas, utilizando
animales mas jovenes como padres y madres
de sementales.

3. Hay un mayor nimero de animales candidatos
a futuros sementales y madres de sementales, al
aumentarse el nimero de familias que pueden
seleccionarse como candidatos a ser genoftipa-
dos.

4. El progreso genético anual podria aumentar
considerablemente si las valoraciones gendmi-
cas se utilizan adecuadamente. Para ello es ne-
cesario realizar valoraciones gendmicas
continuas.

5. Esposible un mejor control de la complementa-
riedad y la consanguinidad a partir de aparea-
mienfos gendmicos.

6. Se reduce el error de asignacion de paternida-
des, aumentando la fiabilidad de las pruebas.

Tabla 1. Correlacion del indice de pedigri y la
prueba genémica con la prueba de progenie

real para varios caracteres (Valoraciones USA
2009). Valores mas proximos a 1 son
deseables.

indice de pedigri Prueba genémica

Leche 0.44 0.63
Grasa 0.54 0.70
Proteina 0.48 0.63
RCS 0.38 0.53
Fertilidad 0.21 0.34

Utilizacién de la seleccién genémica

En estos momentos la utilizacion de la informa-
cién gendmica es adn limitada. En aquellos paises
en |los que se estd implementando seleccidon gend-
mica (p.ej. Estados Unidos, Canadd, Nueva Ze-
landa, Holanda) se han genotipado principalmente
machos y algunas vacas madres de sementales.
Con el genotipo de estos animales y los datos del
control de rendimientos se realiza la valoraciéon ge-
némica y se puede predecir el valor genémico del
resto de animales que se genaotipen. Esta primera
poblacién genotipada es lo que se conoce como
poblacion de referencia, y tiene una gran importan-
cia en la seleccidon gendmica. La fiabilidad de los
VGD, la utilidad de la seleccion gendmica, y las po-



sibilidades de futuro dependen en gran medida de

estos animales. Una poblacion de referencia éptima

deberia cumplir las siguientes caracteristicas:

* Debe tener un tamano elevado (entre 2000 y
4000 individuos). Los caracteres de baja heredo-
bilidad (ej., fertilidad) necesitan una poblacién
de referencia mayor para obtener la misma fio-
bilidad que los de alta heredabilidad (ej., prote-
ina).

* Los genotipos de estos animales deben reali-
zarse con el chip mas completo posible (geno-
tipado de alta densidad).

* Los animales incluidos deben ser los progenitores
mds cercanos y los mds representativos de la
poblacién sobre la cual queremos predecir los
VGD.

e Debe incluir los animales con mayor y menor
mérito genético, para aumentar la fiabilidad de
las predicciones (Jiménez-Montero et al., 2010).

¢ Se debe disponer de informacién completa y
detallada de sus caracteristicas productivas y
las de su descendencia, o que confiere unaim-
portancia adn mayor al control de rendimientos.
La poblacién de referencia debe evolucionar

con el paso de las generaciones, a medida que se
va obteniendo progreso genético y nuevos anima-
les empiezan a dejar mas descendencia en la po-
blacién y son mas representativos. Por ello, el control
de rendimientos y las pruebas de progenie de los
sementales seguirdn manteniendo una gran impor-
tancia en las préoximas décadas.

De modo que tenemos dos tipos de valores ge-
némicos directos: los de los animales incluidos en la
poblacién de referencia, y los de los animales no in-
cluidos en la poblacién de referencia, ala cual lla-
maremos poblacién de prediccidn. En el primer
caso, los valores gendmicos son igual o poco mds
fiables que los valores genéticos tradicionales (al
menos con el conocimiento actual).

EI VGD de los animales fuera de la poblaciéon de
referencia tendrd una fiabilidad bastante mayor
que el indice de pedigri, pero sin llegar a la fiabili-
dad de una prueba de progenie en caracteres de
media-alta heredabilidad. Sin embargo, el VGD
tiene una fiabilidad similar a una prueba de 60-70
hijas para caracteres de baja heredabilidad (gj., re-
cuento de células somdticas, dias abiertos) Por ello
puede ser conveniente combinar la prueba gend-
mica y la prueba fradicional. La poblacién de pre-
diccidn puede incluir a cualquier animal que se
genotipe, siendo en la practica cualquier ternero/a,
novillo/a, vaca o toro de la poblacién. Como el ge-
notipado de toda la poblacién es aun demasiado
caro es necesario establecer estrategias que maxi-
micen la exactitud de los VGD de la poblacidn de
prediccién a un menor coste. La reduccioén del
coste de genotipado pasa actualmente por reducir
el nidmero de SNPs a conocer en los individuos. Un

DEFINICIONES

* Valor genémico directo (VGD): Es aquel que se
obtiene a partir de los genotipos de los animales,
sin tener en cuenta la matriz de parentesco. Ade-
mas este valor no estd ponderado con del valor
genético obtenido de las valoraciones genéticas
usando el BLUP fradicional.

e Poblacién de referencia: El conjunto de anima-
les que son genotipados en la primera etapa de la
seleccion genémica, y que sirven para establecer
las ecuaciones de referencia. Esta poblacion es de
vital importancia, y la calidad de la misma afec-
tara a la fiabilidad de las predicciones de los ani-

chip de alta densidad (700.000 SNPs) puede costar

entre 250-350 euros, mientras que uno de baja den-

sidad (3.000 SNPs) estaria entre los 30-50 euros. Las
estrategias de reduccion del nimero de SNPs son
principalmente dos:

e Seleccion de SNPs informativos, asociados a
genes involucrados en la expresion fenotipica
del caracter. Esta estrategia tiene altas fiabilida-
des cardcter por cardcter (Weigel et al., 2009),
pero tiene la desventaja de necesitar chips es-
pecificos para cada cardcter.

¢ Eliminacion del genotipado de SNPs cada cierto
intervalo, que serdn imputados posteriormente
de manera estadistica, en lugar de bioquimica.
Esta estrategia esta ganando aceptacion y pro-
tfagonismo para reducir costes de genotipado
en la poblacién de prediccion (Weigel et al.,
2010).

Una vez que se pongan a punto estas estrate-
gias, se podrd genotipar un mayor ndmero de ani-
males con el mismo presupuesto, para alcanzar
fiabilidades que se acerquen a las obtenidas con
los chips de alta densidad (Figura 1). Es necesario
recordar que estas estrategias no son validas para
la poblacién de referencia, la cual debe genoti-
parse con la mayor densidad de SNPs posibles. Es
facil infuir que algunos animales de la poblacion de
prediccién pasardn en algdn momento de su vida
a la poblacién de referencia.

Figura 1. Posible estrategia de genotipado en la poblacion de

vacuno de leche para reducir su coste.
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! Este coste se ha ftomado como una cifra
de referencia aproximada. El verdadero
coste estd sujeto a las condiciones de
mercado y depende del procesado y la-
boratorio que realice el genotipado

Importancia del control de rendimientos

El vacuno lechero destaca a nivel mundial por
la exhaustiva y amplia cantidad de informacion
que recoge. Esta organizacion de la informaciéon ha

males del resto de la poblacion.

e Poblacién de prediccién: el conjunto de ani-
males que no pertenecen a la poblacion de refe-
rencia pero si tienen genofipo. En general esta
formada por animales sobre los cuales hay un es-
pecial interés por saber su valor genémico directo
(machos jovenes, candidatas a madres de semen-
tales, vacas).

e Acoplamiento genémico: uso de la informa-
cion genomica individual de los animales de un
acoplamiento para determinar cual es el macho
que mejor combina con una deferminada hembra
para los diferentes caracteres de interés.
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hecho posible, entre otros factores, que la seleccion
gendémica tenga mayor importancia en vacuno de
leche que en ofras especies, asi como una aplica-
cién mas inmediata. Con la seleccién gendmica, la
importancia de la recogida de informacion se hace
aln mads evidente, y se pone de manifiesto la nece-
sidad de completar y mejorar la toma de datos en
los controles de rendimientos. Por un lado es nece-
sario sistematizar la recogida de informacion para
nuevos caracteres (enfermedades, eficiencia pro-
ductiva, fertilidad, eftc) que actualmente no se re-
gistran de forma sistemdatica.

Esta informacion es necesaria para poder cono-
cer que regiones del genoma son las que estén aso-
ciadas a los caracteres de interés por los que se va
a seleccionar gendmicamente. Es decir, los centros
de cdlculo necesitan esta informacion para saber
qgue SNPs, de entre los miles que podemos conocer
con los chips de genotipado, estédn asociados a
cada cardcter. Es necesario resaltar en este punto
que sin control de rendimientos no es posible hacer
seleccion gendmica o bien su potencial se ve sen-
siblemente reducido. La genémica debe ir unida a
lo que se ha denominado como ‘fendmica’, enten-
dida como grandes cantfidades de informacién fe-
notipica sobre los caracteres que nos interesa
seleccionar.

Es necesario que la recogida de esta informa-
cién sea lo mads fiable y detallada posible. Se debe
poner énfasis en obtener una informacién de cali-
dad sobre las fechas de cubriciéon, partos y bajas,
motivos de desecho, tratamientos y diagnostico de
enfermedades.

En resumen, la informacidén recogida en el con-
trol de rendimientos debe ser fiable y de calidad, y
ademas debe fluir de forma rdpida y eficaz entre
todos los infegrantes del sistema, desde la informa-
cién que se genera en las granjas, hasta los valores
genémicos que se generan en los centfros de cal-
culo y del cual hacen uso los ganaderos para la
toma de decisiones en materia de seleccion.

EY

»

Difusién de la seleccién genédmica

Es importante tener claro que la aplicacion de
la seleccién genémica no es Unica, y que la mao-
nera optima de incorporarla a un programa de se-
leccidon depende de las caracteristicas de la
especie, raza, sistema productivo, recogida de
datos u organizacion entre otros muchos factores.
Es previsible que la incorporacién de la informacién
gendémica en un programa de seleccién en vacuno
lechero se realice de forma gradual, y que por
tanto durante un tiempo convivan la seleccién fra-
dicional y la informacién gendémica. Para los anima-
les genofipados tendremos un valor genético
proveniente del BLUP tradicional, un VGD prove-

106 FRISONA ESPANOLA N° 177

niente de las valoraciones gendmicas y/o una com-
binacién de ambos. Es importante saber interpretar
esta combinaciéon de valores gendmicos para
tomar las decisiones adecuadas.

Aquellos animales que no estén genotipados
Unicamente dispondrdn de la valoracion genética
obtenida a fravés de la informacién productiva pro-
piay de la de sus parientes, los cuales pueden o no
estar genotipados. Cada pais realizard su propio sis-
tema de evaluaciéon y de genotipado, que puede
diferir entre paises, utilizando su propia poblaciéon de
referencia y metodologia, y puede que combine
toda esta informacidn de forma diferente. Por este
motivo es importante que haya una valoraciéon ge-
némica en Espana para que esté basada en unas
circunstancias productivas y una situaciéon real con-
creta. También por ello seguird siendo importante el
papel de INTERBULL para poder comparar las prue-
bas de diferentes paises de la forma mdas objetiva
posible (Figura 2).

Figura 2. Esquema que refleja la problematica
de la aplicacion de la seleccién genémica en
diferentes paises, y la necesidad de un
organismo (Interbull) que procese esta

informacion para expresar los valores
genomicos de los diferentes paises en una
misma escala.
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Como se ha mencionado anteriormente, el
punto mdés destacado de la seleccién gendmica es
que aumenta la fiabilidad de los valores genéticos,
pero no sustituye a una prueba de progenie. Poner
un macho joven en testaje seguird siendo necesa-
rio, almenos de momento, para alcanzar una fiabi-
lidad cercana al 99%, ya que de los 100 mejores
machos seleccionados con prueba gendmica no
todos resultaran entre los 100 mejores una vez obte-
nida su prueba de progenie. Sin embargo si que
habrd algunos aspectos que puedan cambiar con
la seleccion gendmica y que afecten a las decisio-
nes de los programas de testaje y del uso de la ge-
nética por parte de los ganaderos. Por ejemplo,

* los programas de festaje con un ndmero ele-
vado de toros probados al ano podrén reducir
la cantidad de toros en prueba, puesto que
pueden diferenciar entre hermanos completos.
De esta manera pueden aumentar el ndmero



de hijas en la primera cosecha a la vez que reducen los costes en los
centros de inseminacioén. Sin embargo los programas de testaje con
un ndmero reducido de toros probados al ano basardn las ventajas
de la seleccidn gendmica en elegir de forma mas adecuada los toros
puestos en prueba, diferenciando entre hermanos completos y ha-
ciendo mas énfasis en la eleccion de padres y madres de sementales.

e Los programas de testaje podrdn incorporar estrategias de genoti-
pado de animales recién nacidos de poblaciones o familias que no
son consideradas en la actualidad para obtener machos a poner en
prueba.

* Los beneficios de la seleccion gendmica se verdn potenciados por las
técnicas de sexado de semen/eyaculado, ya que aumentardn el nd-
mero de hijas de toros genémicos, y el sexado de embriones.

e Alusar toros jdvenes gendmicos en las explotaciones serd conveniente
usar lotes, es decir, 5 0 6 foros con prueba gendmica para disminuir el
riesgo de que alguno de ellos no sea tan bueno como indica su
prueba genémica, de manera que el nivel genético medio del rebano
no se vea afectado.

e Serd posible realizar acoplamientos genémicos entfre toros y vacas,
para buscar la mejor combinacién de genes para el producto resul-
tante. Para ello serd necesario contar con el genofipo fanto de los
toros como de las vacas, y con las herramientas adecuadas para
poder realizar estos acoplamientos genémicos. Si el genotipado de las
vacas se realiza con un chip reducido de bajo coste, serd necesario
adaptar el acoplamiento a la diferente densidad de marcadores
entre machos y hembras.

* Los ganaderos podrdn redlizar pruebas gendmicas a sus ferneras o no-
villas que les permitan predecir como van a ser esos animales una vez
entren en produccidn, el potencial productivo que tienen, lo fértiles
que pueden llegar a ser o el riesgo de que sufran determinadas enfer-
medades como la mamitis.

e Las candidatas a madres de sementales podrdn aparecer en cual-
quier explotacion, y las decisiones basadas en prueba gendmica es-
tarén menos influenciadas por el fratamiento preferencial.

La seleccién genémica a medio y largo plazo

En los dltimos meses se han generado grandes cantidades de informa-
cién acerca de la seleccién gendmica y su implementacién en los pro-
gramas. Sin embargo adn hay mucho camino por recorrer, se deben
aplicar cambios a los procedimientos y estructuras fradicionales, y por su-
puesto debemos seguir investigando para obtener el méximo aprove-
chamiento de la seleccion gendmica. Es importante que las asociaciones
realicen una remodelacion de las bases de datos para almacenar las
grandes cantidades de informaciéon que se esperan obtener en la era ge-
némica. Ademads seria conveniente crear unos bancos de muestras biold-
gicas, que sirvan tanto como informacidén potencial para su futuro
aprovechamiento en caso de genotipados masivos (p.€j. en caso de que
el genofipado sea cada vez mas barato y los ordenadores mds potentes
para procesar tal cantidad de informacién) como para la creacién de un
reservorio de material genético que nos proporcione informacion de las
poblaciones actuales en un futuro.

Por ultimo, se hace latente la necesidad de colaboracién e infercam-
bio de informacién entre los diferentes integrantes del programa de me-
jora genética para beneficio de todos. Las Asociaciones de ganado
vacuno frisén, los centros de inseminacion artificial y la investigacion en
Espana fienen ante si un reto importante para seguir teniendo una ganao-
deria competitiva con la incorporacion de la informacion genémica de
una forma apropiada.
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LIBRO sobre
ALIMENTACION
de vacuno
lechero

Sistema Americano
NRC ACTUALIZADO

Se incluye la formulacién de
raciones

La formulacion de raciones es imprescindible
para que las vacas demuestren su alto potencial
genético para producir leche. Ademas, al ser ra-
ciones equilibradas, no aparecen las enferme-
dades metabdlicas que impiden la alta
producciéon y aceleran la tasa de desechos.

SE INCLUYEN EJEMPLOS DE RACIONES
YA FORMULADAS PARA

Terneros:

Primer mes de vida:

Estarter (pienso iniciador como Unico alimento
solido) 4 primeras semanas mas lactoreempla-
zante.

2°mes de vida:

Después del destete solo “pienso estarter” mas
agua a libre consumo permanentemente.

3°y 4° mes de vida:

Se sigue con el pienso estarter o se cambia a un
“pienso de crecimiento”. Agua a libre consumo.
Pienso de crecimiento.

Lactoreemplazante:

Usado hasta el destete.

Novillas:

(Raciones ya formuladas en el texto) con di-
seno de corrales.
Grupo 1° Durante 5 a 6 meses de edad.
Grupo 2°: Desde 7 a 10 meses de edad.
Grupo 3° Desde 11 a 14 meses de edad.
Grupo 4°: Desde 15 a 22-24 meses.
Grupo novillas en preparto (21 dias antes del
parto)

Vacas:

(Raciones ya formuladas en el texto)

Vacas secas.
Vacas secas en preparto con o sin sales anioni-
Cas.
Vacas en lactaciéon: (Raciones ya formuladas en
el texto, efemplos)

* RECIEN PARIDA.

* FINAL DE LACTACION.

e MITAD DE LACTACION.

* ALTA PRODUCCION.

e MUY ALTA PRODUCCION.

RACIONES TRADICIONALES.
RACIONES EN EPOCA CALUROSA.
¢ Coémo se calcula el promedio rotativo anual del
rebano?
» RACION UNICA (unico grupo de vacas en
ordeno). ; Cuando es racionalmente posible?

Manejo del carro mezclador.
Manejo del preparto y de las recién paridas.

Enfermedades metabdlicas, prevencion y
tratamiento

ANEXOS O, Tablas de COMPOSICION en
nutrientes de los ALIMENTOS

@ Para hacer los calculos que exige la formula-
cion se usa la hoja de calculo EXCEL. Las formu-
laciones anunciadas se han realizado con ella.
Se explica detalladamente su manejo para que
Vd. formule sus raciones.

PEDIDOS. B. MARTIN VAQUERO
C/ Cea Bermudez, 37-6°B
28003 Madrid - Tif: 91 544 39 62




