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Introduccién

La evaluacién genética animal tiene como
objeto la prediccion del mérito genético indivi-
dual o valor de cria (en inglés, breeding value,
BV). En el modelo clasico de la genética
cuantitativa, los BVs de los caracteres de
importancia econédmica son controlados por
un numero muy grande (mas formalmente,
tendiendo a infinito) de genes: el modelo
infinitesimal. Estos genes actuan en forma
aditiva sin ligamiento entre ellos, cada uno con
un efecto pequefo sobre la expresion fenotipi-
cadelcaracter (Bulmer, 1985). En consecuen-
cia, y hasta hoy, la seleccién en animales se
realizé asumiendo una distribucién normal
para el BV resultante de una suma que tiende
a infinito de variables aleatorias cada una de
valor muy pequefio. En la actualidad cada uno
de los genes o fracciones del genoma que
afectan los caracteres productivos bajo un
modelo infinitesimal es conocido como QTL
(en inglés Quantitative Trait Locus). Si bien
grande, el maximo numero de genes en un
genoma como por ejemplo el humano, se
estima en el rango entre 20.000 a 25.000
(International Human Consortium, 2004),
ciertamente un numero finito. Los avances en
genética molecular han mostrado que las
caracteristicas cuantitativas estan afectadas
por unos pocos genes con gran impacto y
muchos con escaso, de modo tal que la
distribucion del efecto de los QTLs es aproxi-
madamente exponencial (Ottoy Jones, 2000).

Se han localizado un gran numero de
QTLs para caracteres productivos en espe-
cies animales y algunos de ellos han sido
“mapeados” a distancias inferiores a un centi-

Morgan (1 cM). La informacion fue utilizada
para la seleccion asistida por marcadores
moleculares (MAS). Esta metodologia consis-
te en la predicciéon del BV total sumando la
contribucién poligénica mas los efectos indivi-
duales delos QTLs que se ubican en la cerca-
nia de un marcador molecular (Fernando y
Grossman, 1989). Un ejemplo de aplicacion
es el esquema francés de MAS en ganado
lechero que se realiza desde 2001 (Boichard
et al, 2003; Guillaume et al, 2008). El esque-
ma MAS se efectia en dos etapas: primero se
hace una busqueda a lo largo del genoma
intentando detectar QTLs que afecten signifi-
cativamente el caracter bajo estudio; el paso
siguiente es producir las predicciones del BV
sumando a los efectos de los QTLs marcados
el BV poligénico restante debido a los QTLs
no detectados en la primera etapa. Lamenta-
blemente, solo una proporcion limitada de de
la varianza aditiva total del caracter suele ser
detectada por los marcadores. Alternativa-
mente, Meuwissen et al. (2001) sugirieron
seleccionar por todos los QTLs que afectan el
caracter, prediciendo el BV mediante un gran
numero de marcadores moleculares distribui-
dos regularmente a lo largo del genoma. Esta
metodologia de prediccion del BV es conocida
como seleccién genémica. Para la deteccién
de QTLs en MAS se realizan test de hipotesis
altamente restrictivos que involucran correc-
ciones por hipétesis multiples dada la presen-
cia de muchos marcadores o posiciones en el
genoma, de modo de reducir al maximo el
numero de falsos positivos. Pero en la selec-
cién gendmica estas pruebas de significancia
son omitidas, estimandose simultdneamente
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el efecto de todos los marcadores o posicio-
nes en los cromosomas (Meuwissen et al,
2001).

Muy recientemente se ha podido alcanzar
la elevada densidad en el numero de marca-
dores dispersos a lo largo del genoma que
requiere la seleccion genémica debido al uso
masivo de los marcadores SNP (siglas en
inglés de Single Nucleotide Polymorphism).
Estos consisten en una variacién en la se-
cuencia del ADN debida a una diferencia en
un nucleétido (sea adenina, timina, guanina o
citosina). En diciembre de 2007, la empresa
llumina, de origen estadounidense saco al
mercado un chip que contiene informacién de
casi 58.000 SNPs, con un costo (a julio de
2008) de 245 u$d/animal. Con este costo es
posible predecir el BV del animal usando
todos los marcadores disponibles mediante la
seleccion genoémica (Meuwissen et al, 2001).

Prediccién del valor de cria genémico

El calculo directo de los efectos de los
QTLs marcados genera informacion (God-
dard, 2008) que esta presente solo en el
residuo de segregacion mendelianadelmode-
lo aditivo para el BV (Bulmer, 1985). Cada
padre pasa la mitad de sus genes a cada
miembro de su progenie, si bien no transmite
la misma mitad a cada hijo debido a la segre-
gacion aleatoria de segmentos cromosémicos
durante la meiosis. Esta segregacion es
detectada pormarcadores moleculares en alta
densidad cercanos a cada QTL (Goddard,
2008). El uso de informacion molecular para
controlar la informacién del residuo mendelia-
no queda en evidencia al comparar las rela-
ciones aditivas incondicionales con aquellas
que son obtenidas condicionales a los marca-
dores moleculares presentes (Fernando y
Grossman, 1989; Abney, 2008). Las relacio-
nes aditivas incondicionales son los valores
esperados del numero de pares de genes
idénticos por descendencia (IBD) entre dos
individuos. A nivel poblacional, las relaciones
aditivas cuantifican adecuadamente la proba-
bilidad de que dos individuos emparentados
compartan regiones genémicas responsables
de la variabilidad genética de un caracter. Por
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ejemplo, Gagnon et al (2005) calcularon para
498 pares de hermanos enteros, empleando
1.522 marcadores microsatélites espaciados
a una distancia promedio de 2.3 cM un valor
promedio de genoma compartido de 0.4994 +
0.0395, valor cercano al 0.5 esperado. Sin
embargo, la proporcion de genes IBD compar-
tidos entre un individuo y su hermano puede
ser inferior o superior a la esperada debido a
la variabilidad en la transmisidon del genoma
de un padre a cada hijo. Esta informacion sélo
es detectable mediante el uso de marcadores
en alta densidad a lo largo de todo el genoma.

Meuwissen etal (2001) propusieron distin-
tos métodos de estimacion de los efectos de
los QTLs, sibien el méas promisorio resultd ser
el denominado Bayes B. En esencia, es un
método bayesiano que asume aleatorios a los
efectos de los QTLs y asigna una varianza
distinta a cada uno de ellos. La caracteristica
especial es la distribucion a priori de dichas
varianzas, asignando una probabilidad eleva-
da al valor 0 del efectos del QTL; el resto de
esta distribucion mezcla es una ¢ (chi-cua-
drado invertida). La légica de esta distribucion
es que la mayoria de las marcadores tienen
una gran probabilidad de no estar asociados
a QTL alguno.

Comparacion entre la seleccién gené-
mica y la convencional

VanRaden (2008) comparé la exactitud al
pre-seleccionar toros lecheros para la prueba
de progenie empleando el promedio de los
valores de cria paterno y materno predichos
mediante la evaluacion convencional (PA),
con el valor de cria gendmico predicho
(GEBYV). La poblacién empleada para estimar
los efectos de los QTLs consisti6 en 3.576
toros Holstein nacidos entre 1952 y 1998. La
poblacién de prueba fueron 1.759 toros
jovenes nacidos entre 1999 y 2002. Los mar-
cadores de ADN se obtuvieron a partir del
llumina Bovine-50K SNP Chip que contiene
58.000 SNPs. Sin embargo, dado que hubo
casos de falta de resolucion oincompatibilidad
de lainformacién entre padres e hijos, sélo se
usaron 38.416 SNPs. Se predijeron los des-
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vios de produccidén de las hijas (DYD) de los
toros jévenes en 2008. Los DYD consisten en
el promedio de los datos de produccién de las
hijas de un toro, previamente corregidos por
los efectos ambientales sistematicos. Los PA
se obtuvieron de la evaluacion 2003 para 27
caracteres: 5 de produccion, 5 de salud, 16 de
conformacion y el indice econédmico denomi-
nado Mérito Neto (Net merit). La exactitud de
la prueba fue definida como la correlacion
entre el valor de cria verdadero (aproximado
por el DYD 2008) y el predicho, sea mediante
PA 2003 o por los GEBVs calculados con las
estimaciones de los efectos de los SNPs
obtenidos en la poblacién de entrenamiento y
proyectados en base a los genotipos de los
toros jévenes. Los resultados se muestran en
el Cuadro 1.

Notese que los GEBVs constituyeron un
criterio de seleccién mucho mas exacto que
los valores PA. Debe indicarse que estos
ultimos no contienen informacion sobre el
residuo de segregacion mendeliano de los
toros jovenes, hecho que si ocurre con los
GEBVs. La prediccion gendmica para los 26
caracteres fue significativamente mayor
(p<0,0001) que para el PA, ademas la ganan-
cia en exactitud equivalié en promedio a que
un toro joven tuviese 11 hijas con informacion
fenotipica. Este aumento en precision de
seleccion permite disminuir el intervalo gene-
racionaldado que los animales pueden selec-
cionarse auna edad significativamente inferior

Cuadro 1: Correlaciones entre DYD y PA o GEBV
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a la que actualmente se lo hace (5-6 afios
para la seleccidn inicial). Asimismo, el hecho
de tener que evaluar en la prueba de progenie
unos pocos machos (20, segun Chesnais et
al, 2008) por camada, comparado con los 100
a 500 toros por afio - dependiendo del poderio
econdémico del centro de inseminacion artificial
— evaluados en un esquema convencional,
conlleva una fuerte disminucion de los costos
de mantenimiento de toros y del esquema de
seleccion en general.

Otro aspecto importante de la seleccién
genomica es como impacta el numero de
SNPs a la exactitud en el caracter (Cuadro 2).
Obsérvese que a mayor numero de SNPs
considerados en el analisis, mayor es la exac-
titud de prediccion obtenida. Notese ademas
que los aumentos en exactitud dependieron
del caracter analizado. Aparentemente al
aumentar la densidad de SNPs, se acortan los
intervalos entre los marcadores y los QTLs y
eldesequilibrio gamético (mas conocido como
desequilibrio de ligamiento, LD) es mayor. Al
mismo tiempo, el incremento en elnimero de
marcadores llevaamayornumero de parame-
tros en el modelo, muchos de ellos no ligados
a genes. Esto provoca una disminucién de la
informacién por parametroy lareduccion en la
exactitud (Cantet, 1997). Ambos procesos con
efectos antagdnicos interactuan, debiendo
existir un nimero 6ptimo de SNPs a incluir en
el modelo por encima del cual la exactitud de
prediccion del GEBV disminuye.

Tradicional: PA

Gendmico: GEBV Diferencia G- T

Mérito neto 0,3
Leche 0,35
Grasa 0,35

Proteina 0,35
Grasa % 0,35
Proteina % 0,35

0,53 0,23
0,58 0,23
0,68 0,33
0,57 0,22
0,78 0,43
0,69 0,34
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Cuadro 2: Efecto del numero de SNPs sobre la exactitud. 9.604(10K), 19.208 (20K), y 38.416(40K)

Exactitud de GEBV

Caracter Exactitud de PA 10K 20K 20K
Merito Neto $ 0,3 0,48 0,5 0,53
Produccion Leche 0,35 0,53 0,56 0,58
Produccién Grasa, 0,35 0,64 0,66 0,68
Produccién Proteina 0,35 0,54 0,56 0,57
Vida Util 0,27 0,38 0,41 0,45

PCS (Mastitis) 0,3 0,45 0,47 0,51

T. Prefiez Hijas 0,25 0,37 0,39 0,41

Comentarios finales

La seleccién gendémica es la herramienta
de mayor impacto sobre la eficiencia de la
seleccion animal que el mejoramiento genéti-
co ha producido en muchos afios, particular-
mente para el bovino de leche. Esto se debe
a la disminucidén en el costo de evaluacion de
genotipos SNPs en alta densidad. La ganan-
cia enlarespuesta a la seleccion se debe a 1)
la mayor exactitud de evaluacién a edad
temprana, y 2) al menor intervalo generacio-
nal, al poder seleccionar toros previamente a
la prueba de progenie. Aun subsisten interro-
gantes en cuanto ala modelacion de la varian-
za aditiva en el modelo del BV gendmico, o a
la respuesta a la seleccién en el largo plazo.
Sin embargo, las posibilidades que abre Ila
seleccion gendmica impactaran la forma en
que se realiza la seleccion de animales.
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