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PREDICCION DEL VALOR GENOMICO PARA LA
CARACTERISTICA DE CONTEO CELULAR SOMATICO EN
GANADO HOLSTEIN DE MEXICO

Resumen

El conteo celular somatico (CCS) es una caracteristica cuantificable
correlacionada positivamente con mastitis. Gracias a la secuenciacién de ADN, los
avances en bioinformatica y las técnicas cada vez mas sofisticadas para realizar
analisis con genomas completos se han desarrollado métodos para predecir el
mérito genético de los animales a través de la informacion contenida en el ADN.

El objetivo de este trabajo fue calcular los valores gendémicos para la caracteristica
de conteo celular somatico al integrar la informacion gendémica disponible en los
procesos de evaluacién en animales Holstein mexicanos de registro.

Para el estudio se utilizé informacion gendmica de 1,361 animales Holstein
mexicanos de registro con diferentes densidades imputados a una base de 38,327
polimorfismos de un solo nucledtido (SNP) generando un solo grupo de estudio.

Para estimar los valores gendmicos se utilizé el método del mejor predictor lineal
insesgado gendmico (G-BLUP) de tipo univariado. El valor de-regresado fue
utiizado como variable de respuesta extraido de las evaluaciones genéticas
convencionales.

Utilizando la informacién gendmica se obtuvo una heredabilidad (h?) de 0.13; el
promedio de los valores genémicos fue de 2.21 con un minimo de 1.85 y un
maximo de 2.8 con una confiabilidad general de las habilidades de transmisién
predichas genémicas (HTPG) del 70.61%.

Los resultados obtenidos muestran que la adicion de informacion gendmica a las
evaluaciones genéticas de CCS, incrementa la confiabilidad de la prediccién de los
valores genéticos 32 puntos en promedio cuando es comparada con la
metodologia convencional.

Palabras Clave : Conteo celular somatico, confiabilidad, valores gendmicos,
evaluacion gendmica.



Abstract

The somatic cell score (SCS) is a measurable characteristic correlated positively
with mastitis. With DNA sequencing, advances in bioinformatics and increasingly
sophisticated to complete genomes with technical analysis methods have been
developed to predict the genetic merit of animals through the information contained
in DNA.

The aim of this study was to calculate genomic breeding values for somatic cell
count to integrate genomic information available in the assessment processes in
animals Mexican Registered Holstein.

Genomic information for the study of 1,361 Mexican registration Holstein animals
was used with different densities attributed to a database of 38,327 single
nucleotide polymorphisms (SNP) generating a single study group.

To estimate genomic breeding values was used the method best linear unbiased
predictor genomic (G-BLUP) was used a univariate model. The deregresed value
was used as response variable extracted by conventional genetic evaluations.

Using the genomic information was obtained heritability (h?) of 0.13, the average
genomic breeding values was 2.21 with a minimum of 1.85 and a maximum of 2.8
with an overall reliability of genomic predicted transmitting abilities (G-PTA) of
70.61%.

The results show that the addition of genomic evaluations SCS genetic information
increases the reliability of the prediction of breeding values averaged 32 points

when compared with conventional methodology.

Keywords: somatic cell score, reliability, genomic values, genomic evaluation.
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I.  INTRODUCCION GENERAL

El conteo de células somaticas (CCS) es una caracteristica relevante en la
industria lechera ya que puede ser utilizada como un indicador de la sanidad de la
ubre en pruebas individuales, la prevalencia de mastitis en el hato, la calidad de la
leche cruda y se relaciona en general con las condiciones de higiene en la

produccion de leche (2,

Para evaluar la calidad de la leche cruda la Norma Nacional Mexicana
considera que una leche de buena calidad debe tener conteos menores de
400,000 cel/ml en tanque frio ®. Por otro lado la Federacion Internacional de la
Leche ) establece como indicador de mastitis conteos superiores a 500,000

cel/ml.

La mastitis es la infeccion de la glandula mamaria, representa una de las
enfermedades infecciosas mas costosas para la produccion lactea en México, se
estima que la pérdida econdémica anual por mastitis clinica es de $2,500,000.00

pesos, representado solo el 20 al 30% de la perdida por esta enfermedad ©.

La mastitis es una caracteristica correlacionada positivamente con el CCS
en un rango de 0.50 a 0.85, con un promedio de 0.70 ®7) Los CCS superiores a
las 100,000 cel/ml estan asociados a la disminucion de la produccion de leche ©.
Entre los principales factores no asociados a un proceso infeccioso que afectan el

CCS podemos encontrar el hato, los meses en produccion y la época ©)
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En general existen diferentes formas para disminuir los CCS altos siendo las
principales las buenas practicas de manejo dentro del hato, como por ejemplo:
rutinas de ordefio higiénicas, mantenimiento correcto del equipo de ordefio,
limpieza de corrales, terapias apropiadas de secado, etc. '%. De manera adicional
se utilizan programas de seleccién para disminuir los CCS, siendo el progreso
genético esperado para CCS lento debido a su baja heredabilidad que oscila entre

0.02y0.11 (.

I.1. Seleccién Genémica en Ganado Lechero.
Durante el siglo pasado, el mejoramiento genético del ganado lechero tuvo
como base el registro genealdgico y el control de produccion. Anterior al afio 2000
la metodologia de BLUP (Best Linear Unbiased Predictor) fue utilizada para

predecir el valor genético (VG) '? que ha servido para la seleccion de animales.

Los programas convencionales de mejoramiento genético se basan en
esquemas de prueba de progenie que para alcanzar confiabilidades altas
necesitan contar con un numero elevado de hijas con registros de produccién o
con varios registros de produccion propios. Después de que el semental ha
demostrado superioridad con relacién a sus contemporaneos es seleccionado
para ser usado de forma generalizada en la poblacion (13 Este proceso ha
demostrado ser muy eficaz; sin embargo, las limitaciones de los programas

convencionales son también bien conocidas y principalmente se derivan de la



necesidad de registrar en forma continua fenotipos, lo que puede resultar dificil por

logistica y/o por los costos asociados a esta actividad ?.

El uso de los marcadores de ADN tiene la capacidad de aminorar estas
limitaciones ya que el ADN se puede colectar del individuo sin importar su edad.
Con ello se puede estimar su VG con una confiabilidad definida sin tener ningun
tipo de informacién genealdgica o de produccion, siempre y cuando exista una

poblacion de referencia genotipada‘'®.

El valor genético de un individuo esta determinado por la constitucion de las
diferentes alternativas en cada par de genes (alelos) para la caracteristica que se
quieren seleccionar o mejorar. La mayoria de las caracteristicas de importancia
econdmica son afectadas por muchos genes y por ese motivo su estudio no puede

ser limitado a medir el efecto de un solo gen o fraccién de ADN ('®17),

Los marcadores de ADN se han utilizado en los ultimos dos decenios en
busqueda de loci de caracteristicas cuantitativas (QTL) dentro del genoma para

predecir el mérito genético de los individuos ('®.

A pesar de esfuerzos
considerables en la investigacion y aplicacion de los marcadores para detectar
cambios en el genoma como el polimorfismo de longitud con fragmentos de

restriccion y la amplificacion aleatoria de ADN polimérfico, solo por nombrar

algunos, su impacto no fue tan alto como se esperaba inicialmente (9,



La escasa adopcion de la seleccidn asistida por marcadores se debio6 a las
bajas densidades de los marcadores para encontrar un desequilibrio de ligamiento
(LD) en toda la poblacion con QTL, por lo que, los efectos de los marcadores
tenian que ser estimados dentro de cada familia, resultando poco practico,

especialmente para familias pequefias 9.

Los rasgos de mayor importancia econdmica parecieran estar determinados
por muchos QTL de pequefios efectos individuales dificiles de encontrar, por lo
tanto, muchos estudios individuales de deteccion de QTL tuvieron poco poder
estadistico. Lo anterior condujo a resultados inconsistentes, ademas de que
muchos QTL tendrian que estar incorporados en la evaluacion genética

convencional para obtener un efecto significativo en la confiabilidad de los VG '8

En el 2001 se presentd la metodologia para estimar valores genéticos
usando mapas densos de marcadores, distribuidos de forma aleatoria en todo el
genoma pero incluyendo un numero mayor en las partes cercanas a los QTL
previamente conocidos, permitiendo determinar que partes se encontraban en LD,
lo que permitié que los efectos de los marcadores fueran consistentes a través de

las familias. Con este hallazgo se dio lugar a la seleccién genémica V.

En contraste con la seleccion asistida por marcadores, la seleccion
genomica no requiere una etapa de deteccion de QTL porque son incluidos todos

los marcadores en conjunto en los analisis, ya sean significativos o no, haciendo a



la seleccién gendmica mas precisa y mucho mas sencilla de implementar que la

seleccion asistida por marcadores ).

La aplicacion practica de la seleccion gendmica, no fue factible sino hasta
hace pocos afos debido a que no se contaba con los mapas genéticos necesarios
para realizar las genotipaciones y éstas eran todavia relativamente caras. Los
desarrollos en la tecnologia del ADN y la secuenciacion de genomas, han
conducido a la posibilidad de deteccion de miles de polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP) y una reduccién importante en los costos de genotipado de SNP.
Esta aplicacion ha permitido la practica de la seleccion gendmica e iniciado

numerosas investigaciones sobre la misma (23),

Muchos estudios iniciales de investigacion sobre la seleccion gendmica se
centraron en los métodos de prediccién gendmica ?*%) la evaluaciéon de los
efectos genéticos en la poblacion, la estimacion de las confiabilidades de las
predicciones ?" y la comparacién de las evaluaciones genéticas convencionales

con los nuevos esquemas de evaluacion a través de simulaciones %427,

Cuando el conocimiento de los genotipos estuvo disponible y ampliamente
distribuido, las predicciones gendmicas fueron validadas comprandolas con las
predicciones de los valores genéticos basados en el desempefio de la progenie
(28) Estos resultados permitieron una rapida adopcion de la seleccion gendémica en

el ganado lechero 9.



Las predicciones del valor genético basadas solo en la informacion
genotipica se conoce como valor gendmico directo (VGD), ya que se calcula como
la suma de todos los efectos de los marcadores previamente estimados en la
poblacion de referencia. Estas estimaciones permiten predecir los valores
genomicos para nuevos individuos con la unica fuente de informaciéon que su

ADNG9).

El desarrollo de las ecuaciones para el calculo de los VGD se fundamenta
en una poblacion de “referencia o base”. Esta poblacion cuenta con el valor
fenotipico (propio o de la progenie), con el valor genético convencional y los
suficientes marcadores a lo largo del genoma que estan en desequilibrio de
ligamiento con los QTL relacionados con la caracteristica de interés. La poblacion
de referencia se utiliza para preparar un modelo estadistico que calcula los efectos
de cada SNP o combinaciones gendmicas de los mismos sobre los fenotipos,

aumentando la precision de las predicciones genémicas %),

Con el fin de calcular los efectos de substitucion alélica de los SNP sobre
las caracteristicas de interés econdmico es necesario incluir al mayor numero de
animales posible en la poblacién de referencia con el fin de calcular los efectos de
todos los SNP disponibles, ya que se desconoce el numero exacto de QTL que

influyen sobre una caracteristica especifica ?%.

Al calcular el efecto de un SNP podria estar ligado a los efectos de otros

SNP y que un SNP podria estar en LD con varios QTL. La exactitud de las

6



predicciones depende de diversos factores como: a) la densidad del marcador
usado b) el tamafio de la poblacién de referencia c) La metodologia establecida
para estimar los valores genéticos d) la heredabilidad de la caracteristica e)

relacion de los animales en la poblacion de referencia y en la poblacion a evaluar

(28,31)

La metodologia para estimar los valores gendmicos fue descrita por primera

@9 para la poblacién

vez en una evaluacion oficial por VanRaden y Sullivan
Holstein de los Estados Unidos de Ameérica y consistié en dos pasos: a) Estimar
los valores genéticos con un modelo de repetibilidad b) De-regresar los valores
genéticos, consistiendo en la extraccién de la contribucion de los padres al valor
genético c) Estimar los valores gendmicos con un modelo del mejor predictor lineal

insesgado gendémico (GBLUP), utilizando los valores genéticos de-regresados

variable de respuesta obtenidos a partir de los valores del paso anterior.

El GBLUP es un modelo mixto que incluye la substitucion de la matriz de
parentesco por la matriz de relaciones gendmicas y que asume el supuesto de

normalidad. Meuwissen et. al. ¢V

cuando realizaron la propuesta original,
compararon cuatro diferentes métodos de estimacion gendmica contra el valor
genético convencional: cuadrados minimos, GBLUP, Bayes A y Bayes B,
encontrando que el método de minimos cuadrados fue el que mas baja correlacién
tuvo con los valores genéticos estimados convencionalmente, los otros tres

métodos no tuvieron diferencias estadisticas considerables. Aunque se ha

reportado que en algunos caracteres parece haber desviaciones de la normalidad



de los efectos de los SNP, lo que podria sugerir que métodos que utilizan
distribuciones mas sofisticadas para los efectos de los marcadores como la
regresion no lineal o Bayes A, B, C, Lasso obtendrian mejores resultados ©?,
existen otros estudios donde la ganancia en la confiablidad de los modelos
bayesianos (Bayes Lasso, Bayes C) con respecto al GBLUB fue solo de 0.02 a
0.06, puntos dependiendo de la caracteristica evaluada, siendo la eficiencia en el

tiempo de cémputo del GBLUP mucho mas alta que el utilizado por los otros

modelos ®%.

Las metodologias hasta ahora mencionadas, tienden a estar limitadas a los
individuos con informacion genotipica. Sin embargo es posible integrar la
informacion fenotipica, de parentesco y genémica en un mismo modelo por medio
de la metoddloga de un solo paso. Esta metodologia tiene la capacidad de estimar
valores genomicos para la poblacion con genotipos y sin genotipos

conocidos 4353,

Cuando se utiliza la aproximacion de un solo paso, se ha reportado que la
combinaciéon de la matriz de relaciones de parentesco con la de relaciones
gendmicas necesita ser ajustada por que los marcadores y el pedigri no estan en
la misma escala y esto puede repercutir en un incremento en el sesgo de

prediccion®®).



Cuando se realizan evaluaciones genomicas, sin importar la metodologia
utilizada, las ecuaciones deberan ser estimadas para cada poblacién, porque las
asociaciones entre SNP y genes no son iguales en poblaciones distintas. Ademas

tendran que ser re-estimadas periédicamente 9.

Actualmente, el valor genético de cualquier animal recién nacido se calcula
por medio de su indice de pedigri el cual es la media de la habilidad de trasmision
predicha (HTP) de los padres y su confiabilidad esta entre el 15% y el 30%
dependiendo de la heredabilidad de la caracteristica y de las confiabilidades de las

S Aplicando las ecuaciones para calcular su VGD,

evaluaciones de los padres
que puede estar disponible desde el nacimiento del animal, la confiabilidad puede
aumentar en una media de 30 puntos respecto a la confiabilidad obtenida con el

indice de pedigri .

El aumento en la confiabilidad en la prediccién del mérito genético resulta
de gran importancia en la reduccion de costos por la preseleccién de animales
jévenes con caracteristicas de dificil medicion especialmente en toros y madres de
sementales, aumentando el valor genético promedio de los toros que finalmente
seran probados. Sin embargo, las pruebas de progenie y la recoleccion de datos
productivos deberan mantenerse para poder re-estimar las ecuaciones de

prediccion periodicamente®®).



JUSTIFICACION
El CCS esta correlacionado con la mastitis. Siendo ésta la enfermedad infecciosa
de la ubre que mas pérdidas econdmicas representa a la industria lechera se debe
poner especial atencion a su estudio y a las diferentes formas de disminuir el CCS.
Pese a que la h? es baja la seleccion puede ser importante o viable para la
industria ya que animales con habilidades genéticas para CCS bajos, tienden a
tener progenie con incidencia de mastitis mas baja. La gendmica es una
herramienta que permite incrementar la precision de los componentes genéticos
relacionados con la caracteristica de CCS y con esto mejorar la respuesta a la

seleccion para esta caracteristica.
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.  OBJETIVOS

General
* Predecir los valores gendmicos para la caracteristica de conteo celular
somatico en la leche, integrando la informacién gendémica disponible a los
procesos de evaluacion de animales Holstein mexicanos de registro,

incrementando la confiabilidad de las predicciones.

Especificos:
» Estimar los valores genéticos para CCS y sus confiabilidades.
» Estimar los valores gendmicos para CCS y sus confiabilidades.

» Comparar los valores y confiabilidades genéticos con los genémicos.

11



V.

ESTIMACION DE VALORES GENETICOS PARA CONTEO CELULAR
SOMATICO EN GANADO HOLSTEIN DE MEXICO DE REGISTRO
MEDIANTE UN MODELO DE REPETIBILIDAD

Introduccioén

La Mastitis es la enfermedad mas frecuente y costosa en el ganado lechero. Se
estima que la pérdida econdmica anual por vaca en los hatos mexicanos es en

promedio de $1,700.00 a $2,000.00 .

El conteo celular somatico (CCS) es una caracteristica cuantitativa que se asocia
con la condicién inflamatoria y la salud de la glandula mamaria ®. En la
actualidad, dentro de los programas de seleccion se buscan progenitores cuyo
merito genético estimado a partir de las evaluaciones genéticas tienda a bajar el

CCS de sus crias.

La prediccion de los valores genéticos (VG), permite la identificacion de los
animales superiores respecto a sus contemporaneos, con la finalidad de
seleccionar padres y madres para producir la siguiente generacién @) Los VG son
obtenidos con la metodologia del mejor predictor lineal insesgado (BLUP) por ser
un método eficiente en el uso de los recursos computacionales y entre sus
multiples ventajas puede estimar valores de cria con una varianza minima, a partir
de registros de produccion e informacion genealdgica . Los VG resultantes de
las evaluaciones genéticas se expresan comunmente como Habilidades de

Transmisién Predichas HTP, equivalentes al 50% del VG ©.

12



Existen estudios que han mostrado que hijas de sementales con HTP bajos para
CCS presentaron en promedio hasta 15% menos problemas de mastitis que
aquellas de sementales con altos HTP. Estas diferencias muestran que se puede
incrementar la resistencia a mastitis seleccionando individuos con bajos CCS ©.

El mejoramiento genético en caracteristicas de heredabilidad baja, a través de la
seleccion, tiende a ser lento. Los costos relacionados al mejoramiento genético
para la trasmisiéon de un bajo CCS se encuentran muy por debajo de los asociados
al tratamiento de la mastitis clinica y a la pérdida de produccion de leche por la

mastitis subclinica 7.

Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue predecir las HTP para la

caracteristica de conteo celular somatico en ganado Holstein en México.

Materiales y Métodos

Datos
La informacion utilizada para este trabajo fue proporcionada por la Asociacion
Holstein de México A.C. y corresponde a lactancias ocurridas en el periodo de los
afios 2000 a 2012 que incluyd informacion reproductiva, genealdgica y de
produccién ajustada a 305 d ademas del promedio lineal de conteos de células

somatico por lactacion (LCCS) en una escalade 1a 9 @,

13



Se utilizaron 665,996 lactaciones que contenian la identificacion del animal, padre,
madre, hato, fecha de nacimiento, fecha de parto, numero de lactacién, dias en

lactacion y promedio de conteos de células somatico por lactacion.

El archivo inicial de pedigri estaba conformado por 358,655 animales con
informacion de identificacion del animal, padre, madre y fecha de nacimiento. Con
la finalidad de obtener mejores aproximaciones al valor genético, se eliminaron del
analisis los animales que carecian de informacion para LCCS y/o que no tuvieran

informacion de pedigri.

Se definieron 10 grupos de padres desconocidos con base en el afo de

nacimiento y en grupos de 5 afios, cinco para machos y cinco para hembras.

Los padres de los sementales que no contaron con informacion de pedigri fueron
considerados como desconocidos; se eliminaron errores en la informacion de
pedigri (p.ej. animales con fecha de nacimiento anterior a la de sus padres) y se
asigné como desconocidos a los padres cuando no se logré corregir el error. Se
pretendié que los animales contaran con al menos la informacion de dos

generaciones para el archivo de pedigri.

Para el anadlisis se utilizé el archivo de pedigri (89,692 animales) y la informacion

de 91,782 registros con LCCS pertenecientes a 61,248 animales.

14



Andlisis estadistico
Como variable de respuesta se tomé el promedio de las mediciones lineales del
conteo celular somatico en miles de células/ml por lactacion ajustado a 305 dias

con un maximo de 10 mediciones en una escalade 129 ®),

Siguiendo la metodologia de Westell et. al. ), se usaron todos los parentescos
genéticos entre machos y hembras en la poblacién para corregir parcialmente el
efecto de seleccion a través del tiempo, con lo que se incremento la exactitud en

las predicciones de los valores genéticos.

Las estimaciones de los parametros y las predicciones de los valores genéticos
fueron calculadas utilizando el programa MTDFRem! ("%, empleando un modelo
animal con la metodologia del mejor predictor lineal insesgado (BLUP) propuesta
por Henderson ""). Para la estimacion del valor genético del animal se utilizé el
siguiente modelo:
Y=Xp+Z, +W, +V, +¢

Donde Y es el vector de observaciones de CCS; B: vector de soluciones para
efectos fijos (hato-afo-estacion y época de parto) relacionados a la matriz de
incidencia X con 893 niveles para hato afio estacién y 2 para época de parto; Z
es la matriz incidencia de efectos animal; u es el vector de soluciones de los
efectos del animal, con 89,661 niveles; W es la matriz de incidencia de efectos de
ambiente permanente; h es el vector de soluciones de los efectos del ambiente

permanente con 49,794 niveles; Ves la matriz de incidencia de efectos de la

15



interaccion semental-hato; y es el vector de soluciones de los efectos de la
interaccion semental-hato, con 6,056 niveles; £ es el vector aleatorio de efectos
residuales (error). Se consideraron como efectos aleatorios al animal, el ambiente

permanente y la interaccion semental hato.

Los componentes de varianza y los parametros genéticos de heredabilidad (h?) se
estimaron utilizando este mismo modelo, mediante el método de Maxima
Verosimilitud Restringida REML %, segin se implementa en el programa

computacional MTDFRem! 9.

Las habilidades de trasmision predichas (HTP), se estimaron siguiendo la
metodologia propuesta por Schutz ® estandarizando los valores genéticos
predichos a una misma base genética, expresando los valores de cria como
desviaciones del promedio de valores genéticos de un grupo especifico de
animales. El grupo utilizado como base genética esta conformado por las vacas
nacidas durante el afio 2005, por lo que la estimacién de los HTP se realiz6 como:
HTP =VG + 2.20749

Donde los HTP es la suma de los valores genéticos mas el promedio fenotipico de
las vacas nacidas en 2005.

La confiabilidad de los valores genéticos (CONF) fue estimada en el modelo como:
CONF = /1;;

Donde r;; es la precision de la evaluacion y es estimada como:

16



2

S.
1«=(1—4)

ti Ug

La o2 definida anteriormente, s? representa el error estandar de prediccion al

cuadrado asociado a cada BLUP.
Resultados

El promedio de kg de leche ajustada a 305 d para la poblacién en estudio fue de
11,660, que representa una produccién diaria ajustada de 38.2 kg de leche. El
promedio lineal de células somaticas por lactacién fue de 2.17 con una desviacién

estandar de 1.48. (0.1 a 9)

Valores genéticos predichos
La varianza fenotipica fue de 1.87 con una varianza genética de 0.22 y una medio

ambiental de 1.21, siendo la heredabilidad estimada para LCCS de 0.12 Cuadro 1.

El promedio para las HTP estimadas a partir de los valores genéticos predichos
fueron de 2.10+£0.35 con un minimo de 0.87 y un maximo de 3.34 con
confiablidades promedio de 36.88+8.9% con un minimo de 2.89% y un maximo de

90.25% Cuadro 2.

La distribucién de la HTP para LCCS para machos (Figura 1) y hembras (Figura 2)
muestran que los HTP de los machos y los HTP para hembras se encuentran

distribuidos cerca del mismo intervalo

17



La distribucién de las HTP de machos se muestra en la Figura 1. Los valores de la
derecha muestran un patron favorable para el LCCS ya que se espera que el
LCCS sea menor, mientras que los valores de la izquierda, fueron animales no
favorables o con valores altos para LCCS; los valores fueron redondeados a la
décima mas cercana. Las HTP para LCCS se encontraron entre 0.85 a 3.25, el
90% de la poblacién se encontré entre 1.48 a 2.59. La distribucién de las HTP
para las hembras se muestra en la Figura 2. Donde las HTP se encuentran entre

0.95 a 3.35 y alrededor del 90% se encontraron entre 1.48 a 2.59.

El promedio de la confiabilidad para los machos fue de 36%, dentro de la
distribucién se observé que una parte importante de la poblacién ocupd un rango
entre el 31 al 40% de confiabilidad, teniendo un maximo de 92.5%, se observa que
las confiabilidades en los machos a partir del 50% de confiabilidad la grafica
desciende suavemente distribuyendo mejor a la poblacion en los valores maximos

(Figura 3).

El promedio de las confiablidades para las hembras fue de 38.4%, en la Figura 4
se observa graficamente la distribucién de las confiabilidades en la poblacién. La
parte mas representativa de la poblacion se concentré entre el 31 y el 40% de

confiabilidad, teniendo valores maximos de 72.5% y minimos de 7.5%.

Los patrones de las HTP por afio de nacimiento del 2000 al 2010 para todos los

animales, se encuentran en la Figura 5, donde se observa un decremento de los
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valores de las HTP por afo de nacimiento. La Figura 6 describe el comportamiento
de la confiabilidad de los valores de HTP y se puede observar una reduccion de la

confiabilidad de los animales nacidos a partir de 2006.

El patréon de comportamiento del promedio de las HTP por afio de nacimiento para
machos y hembras se muestra en la Figura 7. Las hembras presentan un patron
mas estable que los machos, ya que éstos entre 2001 a 2006 presentan
incrementos positivos, en los dos casos se aprecia que los promedios de las HTP

disminuyen conforme se incrementa el afio de nacimiento.

Las confiabilidades promedio por afio de nacimiento para machos y hembras se
observan en las Figura 8. A partir del 2006 hay un claro descenso, para los afos
2000 a 2002 se observan confiabilidades promedio de 35% mientras que en el afio

2005 en adelante hay descenso de las confiabilidades.

Discusion

Las varianzas estimadas y la heredabilidad fueron similares a las reportadas por
Boettchea et. al. '® en una poblacion Holstein, posiblemente esta similitud se
deba a que gran parte de la genética de los animales en México tiene ascendencia

del pais Estados Unidos de América (EUA).
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La heredabilidad de 0.12 para LCCS fue moderada si se compara con los valores
informados en otros estudios, ya que las estimaciones entre poblaciones
dependen de varios factores relacionados con el conjunto de datos los cuales
consideran: raza, dia de prueba, tipo de modelo utilizado (animal, semental),
factores de correccion dentro del modelo y otros. Por ejemplo, en la raza Suizo

Pardo, mediante un modelo donde se incluia al dia de la prueba, Dal Zotto et. al.

(13) (14)

y Samoré et. al. encontraron valores para h?> de 0.06 y 0.07,
respectivamente. En las vacas de primer parto Holstein italianas utilizando un
modelo donde se incluyo el dia de prueba con variable de respuesta el promedio
por lactancia y una sola medicién por el control lechero la heredabilidad para
LCCS varié 0.06 a 0.18 ®. Con el promedio por lactancia de LCCS, estudios
similares han reportado heredabilidades de 0.14 a 0.18 en vacas Holstein de

primer parto (1% 1817,

Las confiabilidades en general se pueden considerar bajas, Shook y Schutz (%
concluyeron que es necesario un gran numero de hijas para para elevar la

confiabilidad de la evaluacion de LCCS debido a su bajo valor de heredabilidad.

En el presente estudio, las confiabilidades promedio para los machos y hembras
disminuyen en los ultimos afios debido a que para estos animales existe menos
informacion disponible, en caso de las hembras la confiabilidad maxima es de 41%
en las nacidas en el 2006, para los machos nacidos entre 2006 a 2007 se ve una

disminucion abrupta comparada con los afos anteriores que desciende
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suavemente. Esta confiabilidad general comenzara a elevase cuando se incluya la

informacién productiva de la progenie nacida partir de 2011.

La distribucién de las HTP, en el caso de los machos se asemeja mas a una
distribucion normal comparada con las de las hembras ya que cuentan con mas

informacion proveniente de la progenie.

Los resultados en los valores promedio de las HTP se encuentran dentro de los
rangos reportados por Schutz ®), quien en su estudio con una poblacion Holstein
de EUA con 1,135,752 animales y un método de estimacion similar, encontro
valores similares de las HTP con un promedio de 3.2 y un rango de 2.8 a 3.6.
Ademas observo que los machos tenian una distribucidon mas normalizada que las
hembras y menciona que no se puede disefiar un modelo de prediccion para las
HTP de las hembras con solo la informaciéon de los machos, ya que las vacas
cuentan con informacion de sus propios registros y poca o nula descendencia,
debido a esto evaluara a machos y hembras al mismo tiempo, permitiendo una

mejor identificacion de los machos en los extremos de la distribucion.

Las HTP de la poblacién han tenido un decremento a través de los afios. Las HTP
para las hembras muestran un decremento de aproximadamente 0.8 puntos
anuales mientras que para los machos éstas han disminuido cerca de 0.6 puntos,
lo que sugiere que ha habido mejoramiento durante los ultimos afios posiblemente

debido a la seleccibn de animales superiores como progenitores para esta

21



caracteristica y a su inclusion en los esquemas de mejoramiento por parte de las

empresas vendedoras de semen.

Los resultados en el patrén de los promedios para LCCS de la poblacion mexicana
concuerdan con lo reportado en las evaluaciones genéticas oficiales para LCCS
en Nueva Zelanda donde se muestra que la ganancia genética para LCCS entre

1990 a 2010 con un patrén negativo 9.

Conclusion

La heredabilidad y los parametros genéticos para LCCS se encontraron dentro de

los rangos reportados en trabajos publicados en la Asociacion Holstein de México.

Existe variabilidad genética aditiva vinculada con el CCS siendo posible la
seleccion de animales. Las estimaciones promedio de las HTP son mas bajas para
machos y servirAn como base de inicio en programas de mejoramiento,
considerando la seleccion a través de machos superiores se tendra un avance

genético mayor comparado con la seleccion de hembras como progenitores.
La confiabilidad de las estimaciones en machos es mejor comparado con las

hembras solo hasta 2002; la confiabilidad de las hembras es mas estable a través

del tiempo.
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Cuadros

Cuadro 1. Valores predichos de las varianzas para LCCS.

Varianza
Genética 0.22
Ambiental 1.21
Fenotipica 1.87
h? 0.12

h?=Heredabilidad.

Cuadro 2. Estadisticas Descriptivas de los valores genéticos para LCCS.

Desviacion
Variable Media Minimo Maximo
Estandar
VG -0.11 0.35 -1.34 1.13
HTP 2.10 0.35 0.87 3.34
Confiabilidad 36.88 8.90 2.89 90.25
Precision 6.02 0.77 1.70 9.50

VG=Valor Genético; HTP=Habilidad de Transmisién Predicha.
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Figuras

Figura 1. Distribucion de las Habilidades de Transmision Predichas para LCCS

de los machos Holstein de México
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HTP=Habilidad de Transmision Predicha; LCCS= Promedio Lineal de Conteo
Celular Somatico.

Figura 2. Distribucion de las Habilidades de Transmision Predicha para LCCS de

las hembras Holstein de México
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Figura 3. Distribucion de las confiabilidades de las Habilidades de Transmision

Predichas para machos Holstein de México
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Figura 4. Distribucion de las confiabilidades de las Habilidades de Transmision

Predichas para hembras Holstein de México
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Figura 5. Promedio de las Habilidades de Transmisién Predicha por afio de
nacimiento de 2000 a 2010
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Figura 6. Promedio de las confiabilidades de las Habilidades de Transmision

Predicha por afio de nacimiento para la poblacion entre 2000 y 2010
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Figura 7. Promedio de las Habilidades de Transmisién Predicha por afio de

nacimiento por sexo entre 1998 y 2010
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Figura 8. Promedio de las confiabilidades de las Habilidades de Transmision

Predicha por afio de nacimiento por sexo entre 2000 y 2010
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V.

PREDICCION DEL VALOR GENOMICO PARA LA CARACTERISTICA DE

CONTEO CELULAR SOMATICO EN GANADO HOLSTEIN DE MEXICO

Introduccién

Durante la ultima década, la resistencia a mastitis ha cobrado gran importancia en
los programas de mejoramiento genético de vacas lecheras tanto por la parte

econdmica como por el bienestar animal o,

El conteo celular somatico (CCS) es comunmente utilizado como medida de forma
indirecta, del grado de infeccion de la ubre (mastitis), ya que se encuentran
intimamente correlacionados. Se ha demostrado que la variacion genética de CCS
es suficiente para ser utilizada en programas de mejoramiento genético ¥ aunque

presenta un antagonismo con caracteristicas de produccion ®),

En los programas genéticos se seleccionan animales con base en sus Habilidades
de Transmision Predicha (HTP) y sus confiabilidades. Sin embargo las
caracteristicas de baja heredabilidad como CCS necesitan una gran cantidad de

informacion proveniente de la progenie para elevar sus confiabilidades.

La seleccion basada en marcadores distribuidos a lo largo de todo el genoma,
cuya identificaciéon fue posibilitada gracias a la reciente secuenciacion del genoma

de ganado bovino *® ha tenido consecuencias importantes en los programas de
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mejoramiento genético en ganado lechero, ya que a partir de la informaciéon de
cada uno de los polimorfismos de un solo nucleétido (SNP) distribuidos a lo largo
de todo el ADN, se puede predecir su mérito genético, lo que permite mejorar la
prediccion de los valores genéticos de caracteristicas de baja heredabilidad como

el CCS ©,

La seleccion gendmica (SG) es el proceso en el que se adiciona la informacion
aportada por los SNP de un individuo a la prediccién de su valor genético lo que
se ha denominado habilidades de predicciéon gendémicas HTPG ). Las HPTG se
habran de estimar para cada poblacion ya que las asociaciones entre SNP y los
valores genéticos predichos no son iguales entre poblaciones. Cabe resaltar que
se deberan re-estimar periddicamente porque continuamente se mejora la
estimacién del efecto de los SNP al adicionar informacién genémica y fenotipos de

nuevos animales a las bases de datos.

Uno de los efectos encontrados a la adiciéon de informacion gendmica en las
evaluaciones genéticas es el incremento de la precision en las estimaciones de las
HTPG. Ese incremento de la precision tiene como consecuencia un aumento en la
respuesta esperada a la seleccion y la posibilidad de incorporar a los programas
de mejoramiento caracteristicas que con métodos convencionales se estiman con

poca precision por tener una baja heredabilidad, como es el caso del CCS ®

Se han propuesto varias metodologias para el calculo de HTPG. Meuwissen et.

al.®) compararon cuatro diferentes modelos: minimos cuadrados, el mejor
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predictor lineal insesgado gendmico (GBLUP), Bayes A y Bayes B, encontrando
que el método de minimos cuadrados fue el que mas baja relacion tuvo con los
valores genéticos y los otros tres métodos no tuvieron diferencias estadisticas
importantes. Por otra parte Croiseau et. al."” al comparar otros métodos, entre los
que se incluyé al GBLUP, reportaron que la eficiencia en el tiempo de cémputo del

GBLUP fue mucho mas alta que el utilizado por los otros modelos.

El GBLUP considera que todos los SNP tienen un pequeio efecto y este efecto se
encuentra distribuido de manera normal y con varianza constante por lo que es
posible la modificacion del modelo de ecuaciones mixtas convencional (el mejor
predictor lineal insesgado, BLUP) sustituyendo la matriz de relaciones aditivas del
pedigri por la matriz de relaciones gendmicas estimada a partir de los SNP

(GBLUP)®™™:

El procedimiento para aplicar el GBLUP es relativamente sencillo, ya que se ajusta
un modelo en el que las HTP corregidas por las contribuciones genéticas de sus
padres (de-regresadas) son utilizadas como variable dependiente y se explica su

variacién utilizando la informacién contenida en los genotipos de los animales 2.

Dada la evolucion de la tecnologia con la identificacion de los SNP es muy comun
contar con diferentes cantidades de informacién por individuo. En un principio la
metodologia de secuenciacion de nueva generacion (obtencién de los SNP) aportd
aproximadamente 3 mil SNP. Estos chips evolucionaron rapidamente hasta

alcanzar mas de 770 mil SNP por animal en un solo estudio, aunque no todos los
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SNP de los chips de baja densidad se encuentran en los chips de mayores
densidades. Por lo anterior no es raro que los animales disponibles para las
evaluaciones genomicas tengan diferentes cantidades de informacion gendmica

(desde 3 mil hasta 770 mil SNP por animal).

Para poder utilizar la informacién de todos los animales es necesario ponerlos en
la misma base, por lo que se desarrollé la metodologia de imputacion, es decir, la
prediccion de SNP presentes en chips de mayores densidades con base en la
informacion aportada por un chip de menor densidad y las frecuencias

encontradas de los diferentes SNP en la poblacion (13 (%),

Actualmente existen diversos programas de imputacién disponibles en el mercado,
que utilizan diferentes algoritmos y pueden alcanzan precisiones hasta del 99%.
La imputacion permite entonces, incrementar el numero de animales disponibles
al reducir el costo del genotipado ya que se podra genotipar a un mayor numero

de animales al mismo costo al utilizar chips de bajas densidades .

El objetivo del presente estudio fue evaluar el cambio en la confiabilidad de la
prediccion de los valores genéticos para la caracteristica de conteo celular
somatico, al integrar la informacion gendmica disponible en los procesos de

evaluacion en animales Holstein mexicanos de registro.
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Materiales y Métodos

La informacion utilizada en este trabajo fue proporcionada por la Asociacién
Holstein de México y el Instituto Nacional de Investigaciones Forestales Agricolas
y Pecuarias (INIFAP). Se conté con informacion de 1,635 animales genotipados

nacidos en el periodo de 1990 a 2010.

Fenotipos
Se utilizaron como variable de respuesta o fenotipo 1,635 valores genéticos de-
regresados para el promedio lineal de conteo celular somatico (LCCS) (19,

extraidos a partir de los resultados generados en la evaluacién para LCCS

descrita por Ceron et. al., ') donde utilizaron un modelo de repetibilidad.

Genotipos y Control de Calidad
Se contd con 1,635 animales genotipados a diferentes densidades, divididos en
tres grupos. El primer grupo se conformd por 383 animales con 76,883 SNP, el
segundo fue de 737 animales con 54,609 SNP vy el tercer grupo de 515 animales
con 8,762 SNP.

12) para el control de calidad de los

Se siguid el procedimiento de Pryce et. al.,
datos, aplicado a todas las densidades de genotipado, que incluyd dos pasos:
a) La verificacion del desempeno en el genotipado para cada SNP por parte del

chip (lllumina Genetrain Score, IGS), considerando SNP con IGS >0.6 como de
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alta calidad y la proporcion de SNP con IGS >0.6 por individuo, considerando
animales con buena deteccion de genotipos a aquellos que contaran con el 90%
de los SNP con IGS superior a 0.6 ('?. Para este efecto se utilizé el programa
estadistico SAS (™® y en el Cuadro 1 se muestra el nimero de animales
seleccionados que por cumplieron con esas caracteristicas

b) La eliminacion de los SNP que tuvieran una frecuencia del alelo menor (MAF),
menor a 0.05, la presencia de marcadores monomorficos (MF), genotipos
perdidos, sin localizacion dentro del mapa, SNP mitocondriales y SNP asociados
al cromosoma Y (9. En el Cuadro 2 se muestran los resultados de los analisis de

calidad de los genotipos. Realizado con el programa Plink (20)

Los conjuntos resultantes por densidad de SNP consistieron en 367 animales con

61,158 SNP, 722 animales con 38,327 SNP y 272 animales con 6,745 SNP.

Imputacion

Para poder utilizar la metodologia GBLUP en ASReml, es necesario que todos los
genotipos estén integrados por el mismo nimero de marcadores ?" por lo que se
imputo6 toda la poblacion a una base de 38,327 SNP por contar esta densidad con
el mayor numero de observaciones se utilizd6 el método estadistico de cadenas
ocultas de Markov incluido en el programa Beagle .

El conjunto final de genotipos estuvo formado por 1,361 animales (39 machos y
1,322 hembras) Holstein Mexicanos de registro con mas del 99% de marcadores

imputados correctamente, cada uno con 38,327 SNP.
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Predicciones gendmicas

Se calcularon predicciones gendmicas utilizando la metodologia del Mejor
Predictor Lineal Insesgado Gendmico (G-BLUP) univariado ®?, empleando el
programa ASRem| (%),

La estructura general del modelo fue:

y=1lu+Z,+e

Donde y es el vector de valores de-regresados de los animales con genotipos; u
es la media general; 1 es el vector de 1; Z es la matriz que relaciona los registros

con los valores genéticos, g es un vector que contiene a los valores genémicos

predichos (VG), considerando que g~N(0,Go}), donde o es la varianza

genomica aditiva y G se define como la matriz de relaciones genémicas basada en

los marcadores; e son los efectos residuales aleatorios.

Habilidades de transmision predicha genomicas (HTPG)
Las habilidades de trasmision predicha gendmicas (HTPG), fueron calculadas
estandarizando los VG a una misma base genética, expresando los valores
gendémicos como desviaciones del promedio de valores genéticos de un grupo
especifico de animales siguiendo la metodologia de Olson ). El grupo utilizado
como base genética estuvo conformado por las hembras nacidas en el afio 2005,

por lo que la estimacion de los HTPG se realizé como:
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HTPG = VG + 2.20749

Donde VG es el valor gendmico estimado mediante el GBLUP

Heredabilidad

La heredabilidad gendmica fue calculada como %%

Donde V; es la varianza genémica aditiva; V;* es la varianza fenotipica estimada

con la informacion gendmica.

Confiabilidad
La confiabilidad de los valores gendmicos (CONFG) fue estimada en el modelo

como

52
CONFG = /1y = (1 — —‘2>
0,
a

Donde 1, es la precision de la evaluacion, o es la varianza genética aditiva

gendémica y s? es el error estandar de prediccion al cuadrado asociado a cada

GBLUP.

Sesgo de prediccion
El grado de sesgo de prediccion se calculé como la diferencia promedio entre los

HTP y los HTPG, por medio de una prueba de T de Student con una a de .005 (26)
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Resultados

La heredabilidad (h?) estimada usando la matriz de relaciones genémicas fue de
0.13. Los valores estimados para las varianzas fueron: 0.52 para la varianza

aditiva, 3.51 para la varianza ambiental y 4.03 para la varianza fenotipica.

El Cuadro 3 muestra el promedio, desviaciones estandar, minimos y maximos de
los valores genéticos y gendmicos. Los promedios de las HTP gendmicas en la
poblacion fueron de 2.21 + 0.14 y las HTP promedio estimadas con el modelo de
repetibilidad fueron de 1.92 + 0.27. La confiabilidad promedio de los valores

gendmicos fue de 70.61% mientras que para los valores genéticos fue de 38.47%.

El coeficiente de correlacion entre las HTP y las HTPG fue de 0.73 con una
significancia de P < 0.01. La prueba de comparacion de medias por un estadistico

t de student fue de 26.84.

Los patrones de comportamiento de las HTPG y de las HTP por afio de nacimiento
del 2000 al 2010 se encuentran en la Figura 1, donde se observa un decremento
de los HTP y de los HTPG por afio de nacimiento. Las HTP estimadas muestran
que para los afos 2002 a 2006 la diferencia es de aproximadamente de 0.2 puntos
de HTP comparado con el HTP gendmico, para el afio 2009 a 2010 esta diferencia

se incrementa en casi 0.5 puntos de HTP.
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La distribucion de las confiabilidades de las HTP y las HTPG se muestran en la
Figura 2 donde se observa que el incremento promedio de las confiabilidades al
incluir la informacion gendmica hace que practicamente las distribuciones se

separen.

Discusion

La h? para LCCS fue baja y similar a la estimada mediante informacién parentesco
reportada por Ceron et. al.'"” de 0.12 para la poblacion de vacas Holstein de
México utilizando un modelo de repetibilidad. Las estimaciones de la h?

concuerdan con otros estudios como lo reportado por Sullivan et. al.?”

, quienes
presentaron estimadores de h? de LCCS gendmico de 27 paises, oscilando los
resultados entre 0.06 al 0.23 teniendo como promedio 0.15. Adicionalmente, el
AIPL-ARS-USDA reporta una h? de LCCS gendmico de 0.12 para las evaluaciones

oficiales de Estados Unidos de América .

Una de las consideraciones para llevar a cabo la metodologia de GBLUP es que
debemos tener a toda la poblacion genotipada sin importar si tienen valor
fenotipico lo que resulta una limitante para evaluar a toda una poblacién de

animales donde solo algunos cuentan con genotipos 9.

En este trabajo se observé que la sustitucion de la matriz de parentesco por la

matriz gendmica tiene un efecto importante sobre las confiabilidades ya que al
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comparar el valor promedio de la confiabilidad de los HTP genéticos reportados
para esta poblacién (0.38)"”) con el resultado de las confiabilidades de los valores
gendémicos (0.70), encontramos que la contribucion por la inclusién de informacién
genomica en la confiabilidad fue de 32 puntos, resultados similares a los

reportados por VanRaden et. al.®®)

quienes a partir de la informacion de 7,326
machos de raza Holstein encontraron un incremento en la confiabilidad de 33

puntos porcentuales cuando se adiciona informacién genémica a la evaluacion.

Con el método convencional para obtener confiabilidades por arriba del 50%
necesitamos una cantidad importante de informacion proveniente de la progenie y
con la adicion de genotipos podemos obtener confiabilidades moderadas con un

numero limitado de informacién de progenie o sin informacion de la misma (3,

Este estudio demuestra que es posible incrementar la confiabilidad de las
evaluaciones genéticas de caracteristicas de baja heredabilidad, como el LCCS,
en la poblacién Holstein Mexicana bajo control de produccion con lo que se puede

mejorar la respuesta esperada a la seleccion sobre esta caracteristica.

La estimacién obtenida por la correlacién entre los HTP Y las HTPG fue de 0.73, lo
que si bien parece indicar que se estan evaluando los mismos efectos, también
demuestra que los animales a seleccionar seran diferentes si la seleccion se

realiza con base en las HTPG en lugar de las HTP.
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Las confiabilidades de las predicciones se incrementaron de manera importante al
incluir la evaluacién gendémica, lo que se observa en la Figura 2 donde las
confiabilidades de las HTP y las HTPG se encuentran distribuidas en partes
diferentes de la Figura 2. Mientras para las HTP la mayor parte de las

confiabilidades estan entre 30 y 39 para las HTPG se encuentran entre 70 y 75.

Las HTP convencionales por afio de nacimiento se encuentran por abajo de las
HTPG con diferencias entre 0.5 y 2 puntos y se observa que ambas siguen el
mismo patron aunque las HTPG muestran que la disminucion a partir del 2006 no
es tan importante como se podria inferir de los resultados de las HTP. El
incremento de la diferencia entre las HTP y las HTPG en animales mas jovenes
probablemente se deba a que este tipo de animales cuenta con poca informacién

de la progenie.

Conclusiones

Los resultados muestran que es posible incrementar la confiabilidad de las
estimaciones del parametro genético LCCS cuando se incluye la informacién
genomica en aproximadamente 30 puntos comparado con la evaluacion
convencional. Se espera que con la adicion continua de informacion gendémica
podamos mejorar la respuesta a la seleccion y tener ganancias genéticas mayores

por el incremento esperado en las confiabilidades de las predicciones.

42



Cuadros

Cuadro 1. Numero de animales eliminados por tener menos del 90% del valor del

[llumina Genetrain Score con menos de 0.6.

NUamero de Ndmero de
Total de
Numero de Animales Animales
Animales
SNP Inicial Eliminados Dentro del
Genotipados
por <IGS Estudio
76,883 383 5 378
54,609 737 15 722
8,762 515 194 321

SNP= polimorfismo de un solo nucledtido; IGS= lllumina Genetrain Score.

Cuadro 2 . Numero de SNP eliminados por densidad de genotipado

Numero Numero
de SNP SNPL SNPM SNPY MAF GENO MF de SNP
Inicial Final

4627 10827 61,158

76,883 99 13 78 81

3481 12633 38,327

54,609 20 13 19 116

8,762 548 0 1 6 669 793 6,745

SNPL=SNP no localizados dentro del mapa; SNPM= SNP mitocondriales; SNPY=
SNP asociados al cromosoma Y; MAF= frecuencia del alelo menor al 0.05;
GENO-= genotipos perdidos >0.01; MF=monomérficos; SNP= polimorfismo de un

solo nucledtido.
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Cuadro 3. Estadisticas descriptivas para los valores genéticos y gendmicos para

conteo celular somatico de 1361 animales.

Estadistico = Media D.E. Minimo  Mé&ximo
VG -0.28 0.27 -1.1 0.51
HTP 1.92 0.27 1.11 2.7

DLCCS -0.34 0.91 -5.95 6.06
Conf 38.47 6.11 20.25 68.89
VG, -0.01 0.14 -0.37 0.59

HTP-G 2.21 0.14 1.85 2.8

Conf-G 70.61 1.95 62.76 83.42

VG=valores genéticos estimados utilizando BLUP; HTP= Habilidad de Trasmisién
Predicha de los VG; DCCS= valores de-regresados a partir de los VG del
promedio lineal de conteo celular somatico; Conf=confiabilidad de los valores
genéticos; VGq- valores gendmicos estimados utilizando BLUP gendmico
(GBLUP), HTPG= Habilidad de Transmisién Predicha de los VGq; ConfG=
confiabilidad de los valores gendmicos.

D.E.= Desviacion estandar
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Figuras

Figura 1.- Promedio de las HTP y HTPG por afio de nacimiento
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HTP= Habilidad de Transmisidon Predicha, valores estimados mediante la forma
convencional; HTPG= Habilidad de Transmision Predicha Gendmica, valor

estimado mediante la adicion de la informacién genotipica.
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Figura 2. Distribucion de las confiabilidades de los HTP y HTPG en la poblacion
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VI.

DISCUSION GENERAL

La seleccion actual del ganado lechero esta cambiando, los valores genéticos con
confiabilidades altas pueden ser obtenidos a principios de la vida animal utilizando
la seleccion gendmica, sin necesidad de tener informacion fenotipica o
proveniente de la familia. Por lo tanto, los programas gendmicos tienen el

potencial de superar las ganancias genéticas de los enfoques convencionales.

La seleccion de madres de sementales podra cambiar radicalmente, ya que al
nacimiento de una ternera se puede disponer de un indice genético con mayor o
igual confiabilidad que el obtenido en la segunda lactacién. La eleccion mas
precisa de madres de sementales permitira ademas ampliar el rango de familias a

considerar al no tener que replicar la eleccion de animales dentro de familia.

Por otro lado, los toros podran alcanzar mayores confiabilidades con su primera
camada de hijas porque a la informacion que aportan las hijas se afadira a la
informacion que aporta el genotipo del toro. El incremento de la confiabilidad
permitird incrementar el peso relativo de caracteristicas como el LCCS en los

indices de seleccion. ©?”

Como mencionaron Pryce y Daetwyler (9 una de las limitantes del uso de la
genomica es su costo. Los resultados de este trabajo permiten concluir que los
costos de la implementacion de la informacion gendmica en las evaluaciones

nacionales sera menor al previsto ya que la alta confiabilidad de la imputacion
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encontrada (>92%) para los animales genotipados a bajas densidades permitira
utilizar a la gendmica de manera mas generalizada, disminuyendo con esto los
costos e incrementando la posibilidad de contar con un mayor numero de
genotipos disponibles y la posibilidad de incrementar la precision de las

evaluaciones gendmicas “% 47,

Los resultados de la imputacion realizada para este trabajo fueron similares a los
obtenidos en una poblacién Holstein de Francia por Dassonneville et. al, “?
quienes en su trabajo de imputacion utilizando una metodologia similar a la
presentada en este trabajo con 3,071 animales como referencia y 966 animales
como validacién obtuvieron confiabilidades del 93% en la imputacion. Concluyeron
que los chips de baja densidad son una herramienta alternativa que reduce los
costos de genotipado permitiendo la determinacién del genotipo de mas animales

y que pueden ser utilizados para la preseleccion de los animales jévenes y como

opcion interesante para la seleccién gendmica a gran escala de las hembras.

Por otro lado, la informacion aqui reportada sugiere un progreso genético
significativo en el mejoramiento de LCCS en el ganado Holstein de México, ya que
el patrén de comportamiento genético promedio por afio de nacimiento de los
HTPG y HTP para LCCS muestran una disminucién a través de los afios. Esta
mejora implica que se han disminuido los casos de mastitis en el ganado lechero

(43)

por su correlacion con LCCS y en consecuencia se ha contribuido al

incremento de la produccion de leche.
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Este patron puede deberse a que gran parte de los ganaderos seleccionan con
base en Kg de leche, caracteristica que presenta una correlacion negativa con
LCCS “Yy con base en indices de seleccién de caracteristicas multiples como el
TPl que incorpora caracteristicas de produccion, salud, tipo y longevidad que
permiten identificar animales superiores que posean la mejor combinacion de

caracteristicas con pesos especificos.

Las técnicas biotecnoldgicas como la inseminacion artificial y la trasferencia de
embriones en conjunto con la informacion gendmica podrian incrementar el
avance genético hasta en un 60% ya que se pone a disposicién de los ganaderos
gametos de animales de alto valor genético y permite una mejor distribucion y
dispersion de éstos dentro de las poblaciones Y. Kénig et. al. ¢’ adicionalmente,
hacen prever una reduccion de costos de seleccion de aproximadamente 22.4%
cuando es comparado con la prueba de progenie convencional ya que acorta el
intervalo generacional y el tiempo de retorno de inversion por el incremento en la

confiabilidad debida a la progenie.

En este trabajo se observd que las confiabilidades de las predicciones de los
valores genéticos de LCCS se incrementaron en promedio 32 puntos para llegar al
70% cuando se adicioné la informacion genomica al LCCS. Lo anterior no

obstante los animales genotipados fueron mayoritariamente hembras.

La inclusion de genotipos de hembras, plante6 un problema al inicio del trabajo, ya

que se esperaba que para ver un beneficio palpable por la inclusion de la
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informacion gendmica ésta deberia provenir de animales con confiabilidades de
evaluacién altas (sementales). Los resultados de este trabajo prueban lo

propuesto por McHugh et. al. “”

quienes mediante estudios de simulacion
propusieron que la inclusién de informacién gendmica de animales con precisiones
bajas de evaluacion (hembras) seria de utilidad porque al incrementar la precision
de la evaluacion de éstas se incrementaria la tasa de ganancia genética, en

comparacion con un programa convencional de seleccion BLUP, con el beneficio

colateral de una disminucion del intervalo generacional de machos.

Otro beneficio adicional de los resultados de este trabajo utilizando hembras
emana de la mejora en el proceso de selecciéon de las madres de sementales,
quienes podran ser elegidas de poblaciones mas diversas sin disminuir el
diferencial de seleccion o la precisién de los animales seleccionados, pero en las
que se podra disminuir la consanguinidad esperada de la utilizacion de sus hijos

como lo reportado por Pryce et. al., “® y Mc Hugh et. al., ",

Finalmente, es importante mencionar que se ha reportado que utilizando
informacion gendmica, la respuesta a la seleccion se podria duplicar por afio y que
se podria obtener una reduccién del costo de seleccién del 92% cuando se

comparara la seleccién genémica con el esquema convencional de seleccién .
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VII.

CONCLUSIONES GENERALES

La adicién de la informacién gendmica a las evaluaciones genéticas aumenta las
confiabilidades de las predicciones de los HTP para LCCS, pudiendo incorporar la

informacién tanto de machos como de hembras.

Es recomendable genotipar hembras para reforzar los programas de seleccion

orientados a mejorar la salud de la glandula mamaria a través del CCS.

La industria del ganado lechero debe optimizar el uso de esta nueva informacion

para maximizar la ganancia genética y la competitividad internacional ya que el

mejoramiento genético es permanente y se dispersara a toda la poblacion.
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