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RESUMEN 

 
 

Se estudió el grado de diversidad genética y la composición genómica de la 

población Holstein de México (caracterizadas por su sistema de producción en el 

que se encuentran), así como su relación con las poblaciones Holstein de Estados 

Unidos de América y Canadá con la finalidad de establecer las bases de un 

programa de mejoramiento genético y estudiar la posibilidad de realizar 

evaluaciones genómicas conjuntas de ganado Holstein de México de diferentes 

sistemas de producción e involucrando poblaciones de otros países.  

El proyecto contempló el análisis de la diversidad genética desde diferentes 

puntos de vista: a) La estructura y composición genética de poblaciones en dos 

sistemas de producción en México; Especializado (CONV) y familiar (LOWI) y su 

grado de relación con otras poblaciones Holstein de las que han dependido 

genéticamente, como las de Estados Unidos (EUA) y Canadá (CAN). Estos estudios 

fueron realizados a través de análisis de mezcla, de componentes principales, del 

mapeo de desequilibrio de ligamiento y del mantenimiento de la fase entre las 

poblaciones, b) La persistencia de regiones del genoma que se han mantenido 

entre las poblaciones (Huellas de selección) y que se atribuyen a efectos similares 

del proceso de selección en cada una de las poblaciones y c) La asociación entre la 

variación que existe en las regiones del genoma de la población Holstein de México 

y la de otros países, con la producción de leche, grasa, proteína y el conteo celular 

somático.  

Para realizar los estudios de asociación genómica y determinar las regiones 

del genoma que codifican para características de interés económico, fue necesario 

realizar estudios de imputación de genotipos, ya que los densidad de los 

marcadores de un solo polimorfismo (SNP) utilizados en los animales disponibles 
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eran diferentes y fue necesario realizar pruebas para determinar qué información 

era la más adecuada, para utilizarla en proyectos posteriores que incorporarían 

información genómica. 

 Los estudios sobre la estructura, composición y desequilibrio de ligamiento, 

permitieron concluir que las poblaciones de animales usadas en los dos sistemas de 

producción en México (CONV y LOWI), no son iguales genéticamente, aunque 

tienen ancestros comunes. La misma tendencia se pudo observar entre la 

población Holstein de México y la de EUA y CAN, aunque es bien sabido que la 

primera depende genética y comercialmente de las dos últimas.  

La presencia de huellas de selección en las poblaciones CONV y LOWI de 

México y las de EUA y CAN demostró que existen amplias regiones del genoma que 

son iguales entre las poblaciones y que su persistencia podría ser producto de los 

sistemas de selección que se han desarrollado dentro de estas poblaciones. 

Los estudios de asociación genómica de las características de producción, 

permitieron encontrar nuevas asociaciones de SNP en la población Holstein de 

México, principalmente para proteína, que no habían sido reportadas en otros 

estudios. Estos resultados son muestra de la diversidad genética que existe entre 

las poblaciones, incluso a nivel de la producción de componentes de la leche. 

Con este proyecto, se puede concluir que las poblaciones lecheras de los sistemas 

de producción en México presentan diferencias genéticas y que éstas también son 

diferentes de las poblaciones Holstein de EUA y CAN; estas deberán ser 

consideradas en los programas de mejoramiento genético que se quieran realizar 

en las poblaciones, utilizando información genómica. 
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ABSTRACT 

 The degree of genetic diversity and genomic composition of the Mexican 

Holstein population (characterized by the production system in which they 

perform) and its relationship with the Holstein populations from the United States 

(USA) and Canada (CAN) was studied, in order to establish the basis of a genetic 

breeding program and evaluate the feasibility of performing joint genomic 

evaluations of the Mexican Holstein populations or with populations from other 

countries. 

The project involved analysis of genetic diversity from different perspectives, 

a) The genetic structure and composition of two production systems in Mexico, the 

conventional (CONV) and the low income system (LOWI) and their degree of 

relationship with other Holstein populations as from the US and CAN populations. 

These studies were conducted through the admixture, principal component and 

linkage disequilibrium analyses and the persistence phase among populations; b) 

The persistence of common genomic regions (signatures of selection) conserved 

among populations which were attributed to common selection processes, 

applying a linkage disequilibrium analysis and c) The variation of genomic regions 

associated to economically important traits (particularly milk yield, fat, protein and 

somatic cell score) in the Mexican Holstein population through the use of genome 

wide association studies. 

In order to perform the genome wide association studies proposed and to 

determine the genomic regions linked to economically important traits, it was 

required to impute genotypes to a common base, because different panel densities 

were available. Since it was important to determine which set of information was 

the most suitable for imputation, comparison of the procedure using different 

sources of information was performed. 
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The studies of genetic structure, composition and linkage disequilibrium, led 

to the conclusion that the two production systems in Mexico (CONV and LOWI) are 

not genetically identical although they share common ancestors. The same trend 

was observed between the Mexican Holstein population and the USA and CAN, 

although it is well known that the Mexican population depends genetically and 

commercially from the latter two populations. 

The existence of signatures of selection in the Mexican and the USA and CAN 

populations showed that there are wide genomic regions common among 

populations, which demonstrates their dependency. The presence of these regions 

could be the result of the selection programs implemented in these populations 

since they were associated with regions where QTL for traits under selection have 

been reported to reside. 

The genomic association studies of production traits, revealed new 

associations of SNP in the Mexican Holstein population, especially for protein 

production, , which have not been reported in other studies. These results showed 

the presence of genetic diversity at the synthesis of milk component level. 

With this project, we can conclude that the production systems in Mexico 

have differences in their genetic makeup and these are also different from the USA 

and CAN Holstein populations. These differences need be considered, if future 

genomic breeding programs are to be implemented in these populations.
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CAPÍTULO 1 

INTRODUCCIÓN 

 

Las investigaciones sobre el origen de los animales domésticos han 

experimentado un desarrollo considerable durante la última década, esto debido a la 

disponibilidad de herramientas bioinformáticas y moleculares.  

Uno de los animales domésticos más importantes en la historia del ser humano 

es el ganado bovino (Lira, 2010). Esta especie ha sido usada para diferentes propósitos, 

incluyendo la producción de leche, carne, vestimenta (piel), trabajo de campo y 

espectáculos (Andersson y Georges, 2004).  

 

Figura 1. Distribución de ganado Bovino a nivel mundial  

 

Robinson et al., 2014 
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La organización de las Naciones Unidas para la Alimentación y Agricultura (FAO), 

determinó la presencia de 990 razas de ganado bovino, que constituyen el 22% del total 

de razas de mamíferos documentadas (FAO, 2007).  

De acuerdo a estudios recientes, existen 1.43 billones de cabezas de ganado 

bovino distribuidas en todo el mundo (Robinson et al., 2014), figura 1.  

 

1.1. Origen de Ganado Bovino y su evolución. 

El ganado bovino se puede clasificar de manera general en dos grupos o 

subespecies que están bien clasificadas por sus rasgos fenotípicos: Con y sin la presencia 

de joroba (Bos indicus y Bos Taurus respectivamente) (Loftus et al., 1994; Badley et al., 

1996). Estudios previos han demostrado que estas dos subespecies tuvieron un 

antecesor común y se separaron entre hace aproximadamente 1.7 a 2 millones de años 

(Troy et al., 2001; Hiendleder et al., 2008). Existen evidencias de que cada subespecie 

fue domesticada de manera independiente, el Bos Taurus, domesticada en el Cercano 

Oriente hace aproximamiento 8,000-10,000 años y el Bos indicus en el Sudoeste Asiático 

hace aproximadamente 6,000-10,000 años (Loftus et al., 1994). Otros autores 

consideran al Bos indicus como una variante del Bos Taurus (Payne, 1991; Lira, 2010). 

Después de los eventos de domesticación de cada subespecie, se inició el proceso 

de selección genética realizada por los humanos y fue determinada en gran parte por la 

presencia de rasgos deseables como el fácil manejo y la capacidad de producción.  

A partir de principios del siglo XIX, el desarrollo de las razas se fundamentó en la 

selección de fenotipos como la conformación, el color del pelaje y algunos aspectos 

productivos. El surgimiento de la civilización moderna fue acompañado por la 

adaptación, asimilación y mestizaje de los animales en cautiverio. El resultado de este 

proceso ha sido el desarrollo de razas con diferentes grados de especialidad que 

comprenden la producción de leche, la calidad de la carne, la tolerancia a climas y la 
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resistencia a enfermedades y plagas presentes en las regiones tropicales, entre otras 

características (The Bovine HapMap Consortium, 2009).  

Durante los últimos 50 años, la cría de animales se ha basado en los progresos de 

la genética cuantitativa, que ha producido un notable progreso en la mejora de las 

características de producción de leche y carne (Anderson y Georges, 2004). Los procesos 

de selección (naturales y los implementados por los humanos) y los eventos 

demográficos han causado cambios en el genoma del ganado. Sus efectos combinados 

han creado una excepcional diversidad fenotípica y adaptación genética al medio 

ambiente local en todo el mundo a través de las razas vacunas modernas.  

Estudios moleculares han evaluado la diversidad de las poblaciones de ganado 

bovino (Hayes el at 2009; Flori et al., 2009) y han demostrado que la diversidad genética 

es producto de la especiación, la domesticación, la formación de la raza y el 

mejoramiento genético reciente (Xu et al., 2015). Hayes et al., (2009) generaron un 

mapa genómico para identificar las principales diferencias genéticas entre bovinos de 

razas productoras de leche y carne. Sus resultados demostraron que las diferencias en 

las frecuencias alélicas de bovinos lecheros y de carne se encuentran correlacionadas 

con los efectos de los marcadores genéticos asociados a las características de 

producción, lo que implica que la selección para producción (leche o carne) ha jugado 

un papel importante en la constitución del genoma bovino.  

 
1.2. Especialización de ganado productor de leche. 

En los último cincuenta años un número importante de razas bovinas se han 

especializado en producción de leche y gran parte del mejoramiento genético de éstas 

razas es producto de los procesos de selección y la adopción de tecnologías de la 

reproducción, como la inseminación artificial y el trasplante de embriones. Dentro de las 

razas especializadas más comunes de ganado lechero se encuentran la Ayrshare, 

Guernsey, Holstein, Jersey, Pardo Suizo y Shorthorn lechero. En México, las razas 
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especializadas en la producción de leche más comunes son la Holstein, Jersey y Pardo 

Suizo (SIAP-SAGARPA, 2013), por lo que a continuación se describirá de manera general 

la historia de formación de cada una de las razas lecheras que predominan en México. 

 

1.2.1 Ganado Holstein 

Los antecesores de la raza Holstein fueron las vacas negras de los bávaros y las 

blancas de los friesians, tribus que emigraron al oeste de Europa y que se asentaron en 

el delta del Rhin hace aproximadamente 2000 años (French, 1968). La raza Holstein fue 

desarrollada en la parte norte de los Países Bajos (Holanda), en la provincia de Friesland 

y en provincias del norte de Alemania (Judkins-Keener, 1983). La raza se fue 

expandiendo a otros países europeos con un desarrollo rústico pero que le permitió en 

los últimos 300 años tener un valor importante en el mercado por sus características de 

producción y adaptación a los factores ecológicos de muchos países. Actualmente la 

raza Holstein tiene una distribución mundial (Farras, 1977).  

No se cuenta con información bien documentada sobre la introducción de 

ganado Holstein en México, pero comunicaciones personales de la Asociación Holstein 

de México (Ing. Héctor de la Lanza, gerente técnico), mencionan que de acuerdo a 

investigaciones entre productores, se piensa que los primeros animales Holstein fueron 

importados a México a principios del siglo XIX y con el tiempo se fueron difundiendo en 

todo el territorio nacional, especialmente en el altiplano central y del norte. 

 

1.2.2 Ganado Jersey 

Raza originaria de la isla de Jersey en el Canal de la Mancha. Esta raza se fue 

desarrollando a partir del año 1700 adaptada a las necesidades de los habitantes de la 

isla y a las posibilidades forrajeras de un medio limitado. No existe información precisa 

de cuáles fueron las razas que la conformaron en su origen, pero existen teorías de que 
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el ganado negro pequeño de Bretaña y el colorado grande de Normandía fueron sus 

antecesores.  

En 1743, los isleños, motivados por el interés de su ganado, decidieron preservar 

las características de la raza y prohibieron la introducción de otras razas bovinas a la isla. 

En 1784, se comenzó a exportar ejemplares a Inglaterra y las pruebas realizadas allí 

confirmaron su superioridad en el rendimiento de grasa, único componente valorado en 

esa época. La demanda de la vaca Jersey fue en aumento y durante el siglo XVIII muchos 

ejemplares llegaron a Sudáfrica, Austria, Tasmania y especialmente a Nueva Zelanda 

(Paulson et al., 2011). 

 

1.2.3 Ganado Pardo Suizo 

Esta raza es la más antigua de las razas lecheras, pues datos acerca de su 

existencia se remontan 2000 años antes de Cristo. Alcanzó su madurez en el siglo XIII en 

los valles de las montañas helvéticas y en el XIX se establecieron registros de producción 

sobre rendimiento en carne y leche. 

Entre 1869 y 1880, se importó ganado a Estados Unidos que se utilizaron como 

base para el desarrollo de la raza en su evolución hacia la producción de leche y a partir 

de su selección, se creó el ganado Brown Swiss, la cual fue reconocida como raza pura 

lechera a finales del siglo XIX. Esta variedad estadounidense se conoce como Suiza 

Americana, y se caracteriza por su fácil adaptación, lo que ha impulsado su diseminación 

en diferentes altitudes que van del nivel del mar hasta por lo menos 3,800 metros 

(Paulson et al., 2011). 

 

1.3. Ganado lechero en México y sus sistemas de producción. 

El ganado lechero en México cuenta con una gran diversidad de razas y cruzas, que se 

encuentran en diferentes sistemas de producción. El Servicio Mexicano de Información 

de Agroalimentaria y Pesquera (SIAP) informó que México cuenta con 2.3 millones de 
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cabezas de ganado lechero que se encuentran distribuidos en todo el país en diferentes 

sistemas de producción (sistema especializado, semi especializado, de doble propósito y 

familiar o de bajos recursos; Amendola, 2002). A continuación se mencionarán las 

principales características de cada sistema de producción, documentadas por SIAP-

SAGARPA (2013). 

Sistema de producción especializado. Cuentan animales principalmente de la raza 

Holstein, Pardo Suizo y Jersey. Tienen tecnología altamente especializada y predomina 

el manejo de los animales en corrales (estabulado) realizando prácticas de medicina 

preventiva, reproducción y mejoramiento genético. Se desarrolla principalmente en el 

altiplano y las zonas áridas y semiáridas del norte del país, donde se ubican las cuencas 

lecheras de importancia, como es el caso de la comarca Lagunera (Coahuila y Durango), 

Los altos (Jalisco), Rincón de Romos (Aguascalientes), Delicias y Cuauhtémoc 

(Chihuahua), Zumpango y Jilotepec (Estado de México), Tizayuca (Hidalgo), Colón y Villa 

del Marqués (Querétaro) y Mexicali (Baja California), entre otras. La raza Holstein en el 

sistema especializado en México ha dependido genéticamente de Canadá y Estados 

Unidos, ya que por varias décadas se ha importado semen, novillas de reemplazo y 

embriones (Powell y Wiggans, 1991; Valencia et al., 1999). 

Sistema de producción semiespecializado. Cuentan con animales de las razas Holstein y 

Pardo Suizo principalmente. Mantienen a los animales en semiestabulación, no cuentan 

con equipo especializado para la ordeña y la gran mayoría de establos carece de equipo 

propio para enfriamiento y conservación de la leche. Existe un control de producción y 

programas en reproducción pero no tan sofisticado como en el sistema especializado. 

Las principales entidades federativas vinculadas con este sistema son Baja California, 

Colima, Chihuahua, Hidalgo, Jalisco, México, Michoacán, Morelos, Puebla, Sinaloa, 

Sonora, Tlaxcala y Zacatecas. 

Sistema de producción de doble propósito. El ganado de estas explotaciones se produce 

carne o leche, dependiendo de lo que exija el mercado. Se desarrolla principalmente en 
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las regiones tropicales de México. Utilizan las razas Cebuinas y sus cruzas con Pardo 

Suizo, Holstein y Simmental. Su alimentación se basa en el pastoreo y la ordeña se 

realiza generalmente de forma manual. Los estados que cuentan con el mayor número 

de vientres en producción bajo este sistema son: Chiapas, Veracruz, Jalisco, Guerrero, 

Guanajuato, Tabasco, Zacatecas, Nayarit, San Luis Potosí y Tamaulipas.  

Sistema de producción familiar o de traspatio. En este sistema el ganado se explota en 

pequeñas superficies de terreno, principalmente en las viviendas (traspatio). Pueden 

tener a los animales en corrales o en pastoreo dependiendo de las condiciones de sus 

campos de cultivo. Tienen animales Holstein y Pardo Suizo, así como cruzas. Los 

productores no realizan prácticas reproductivas, de medicina preventiva o 

mejoramiento genético; se carece de registros de producción. Las instalaciones son 

rudimentarias y predomina el ordeño manual. En este sistema predominan los estados 

de Jalisco, México, Michoacán, Hidalgo, Sonora y en menor grado Aguascalientes, Baja 

California, Coahuila, Chihuahua, Durango y Nuevo León. 

En el cuadro 1 se muestran las principales características de cada uno de los sistemas de 

producción lechera en México mencionados anteriormente. 

 

Cuadro 1. Principales Características de los Sistemas de Producción 
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1.4. Avances tecnológicos y su aplicación en estudios genéticos 

El mejoramiento genético de ganado lechero en todo el mundo ha evolucionado 

en gran medida a lo largo de la segunda mitad del siglo XX. Existen aspectos clave que 

han contribuido a este desarrollo como los avances en Genética Cuantitativa y las 

posibilidades que han brindado el desarrollo de métodos estadísticos e informáticos 

derivados del avance progresivo en las capacidades de cálculo y almacenamiento de las 

computadoras (Tirados, 2001).  

En la década de 1990, el potencial combinado de la clonación molecular y el 

análisis de ADN por microsatélites permitió desarrollar mapas completos de 

desequilibrio de ligamiento del genoma bovino (Bishop et al., 1994; Ihara et al., 2004). 

Estos mapas se han utilizado principalmente para identificar las ubicaciones 

cromosómicas de loci de rasgos cuantitativos (QTL) que son responsables de la variación 

en características de interés económico y que han sido ampliamente estudiados en 

ganado lechero (Heyen et al., 1999; Ashwell et al., 2004; Chen et al., 2006; Daetwyler et 

al., 2008). Durante la última década se han producido avances en genética molecular, 

incluyendo métodos para la determinación simultánea de cientos de miles de 

polimorfismos de un solo nucleótido (SNP) con alta precisión. Aunque cada SNP es 
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menos informativo que un marcador microsatélite individual, los SNPs en forma 

colectiva pueden monitorear la variación genética de manera efectiva a partir de 

numerosas muestras (The Bovine HapMap Consortium, 2009). Con la aplicación de éstas 

técnicas moleculares y mediante el uso de paneles de alta densidad de SNP ha sido 

posible identificar marcadores asociados a rasgos económicos importantes, lo que 

permitió predecir el valor genético de los animales basado en información genómica y 

que se le denominó selección genómica (Meuwissen et al., 2001).  

La disponibilidad de información genómica ha estimulado el desarrollo de 

metodologías para realizar mapas genéticos de las poblaciones y estudiar el impacto de 

la selección sobre los niveles de diversidad, las desviaciones en las frecuencias de los 

marcadores de SNP, el aumento de desequilibrio de ligamiento en las poblaciones y la 

estructura de los haplotipos poblacionales (Xu et al., 2014). 

 

1.5. Uso de información genómica en estudios de diversidad genética. 

La historia de la evolución del ganado bovino está marcada por intensas 

presiones de selección que se llevaron a cabo durante la domesticación y la formación 

de cada una de las razas. La información genómica en el estudio de diversidad genética 

y evolución del ganado a través de la historia, ha proporcionado información de 

frecuencias alélicas en todo el genoma bovino, que permiten diferenciar desde el punto 

de vista genómico cada una de las razas e incluso poblaciones de la misma raza (The 

Bovine HapMap Consortium, 2009). Existen diferentes metodologías que se han 

desarrollado para estudiar las diferencias en las frecuencias alélicas de poblaciones y 

que permiten determinar el grado de diversidad genética. 

El análisis de mezcla es una metodología establecida para estudiar la estructura 

de una población con respecto a otra(s) y calcular la deriva genética. Éstos análisis 

ayudan a definir el cambio de frecuencias alélicas debido a la naturaleza aleatoria de la 

recombinación (Winkler et al., 2010) o el origen de taxones parentales asociados a 
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grupos o razas genéticamente diferentes (Wang et al., 2005; Buerkle et al., 2008). Los 

Análisis de Componentes Principales (PCA), son una herramienta que ayudan 

interpretar mejor los análisis de mezcla, ya que a través de sus resultados, es posible 

construir mapas genéticos basados en la frecuencia de los alelos de diferentes grupos o 

poblaciones (Cavalli-Sforza et al., 1994; Silva et al., 2009). 

El estudio del Desequilibrio de Ligamiento y de persistencia de su fase entre 

poblaciones, son herramientas que se ha utilizado para estudiar diferentes eventos de la 

población, como la selección, la deriva genética, la selección natural, la mutación y el 

origen de razas o líneas (Pritchard et al., 2001 y Waples et al., 2010), además de que en 

los análisis que incluyen a más de una población, permiten definir el grado de similitud 

entre las mismas. 

Para determinar el efecto del proceso de selección natural o inducido (a través 

del establecimiento de programas de mejoramiento genético) entre una o más 

poblaciones, se ha recurrido a la identificación de Huellas de Selección, que son 

regiones en el genoma que han incrementado su presencia y se han establecido en 

poblaciones específicas debido a su importancia funcional (Pérez O’brien et al., 2014). 

La identificación de huellas de selección en el genoma, permiten definir sucesos 

comunes y conocer los grados de similitud genética entre grupos o poblaciones. 

El grado de variación genética de características de importancia económica en 

ganado lechero, ha llevado a la necesidad de detectar regiones del genoma que 

expliquen esa variación genética de características de importancia en los programas de 

mejoramiento genético de ganado (Pryce et al., 2010). 

Los estudios de asociación genómica (GWAS) son una técnica reciente para la 

identificación de los genes causales o marcadores genéticos que explican la variación 

genética de características de interés (Zhang et al., 2012; Wang et al., 2005). Estos 

estudios han dado lugar a la posibilidad de ejecutar el mapeo de Loci de características 

cuantitativas (QTL) de manera precisa (Calus, 2009). Se han reportado diferencias entre 
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los marcadores genómicos asociados para las mismas características y razas en 

diferentes poblaciones, lo que podría atribuirse a una diferencia en la estructura de la 

población y por ende al grado de diversidad genética (Zhang et al. 2012). 
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CAPÍTULO 2 

JUSTIFICACIÓN 

 
La importancia de conocer la diversidad genética en animales domésticos, se 

orienta hacia satisfacer las necesidades actuales de producción en diversos entornos, 

establecer las estrategias a usar en los programas de selección de acuerdo a las 

condiciones y composición genética de las poblaciones y facilitar la adaptación rápida de 

los animales a los cambios de objetivos de los programas de mejoramiento genético.  

Los animales de la raza Holstein son ampliamente usados en la producción láctea 

a nivel mundial y en México es la raza lechera más común, bajo diferentes sistemas de 

producción de leche. 

Ante la necesidad de establecer un programa de mejoramiento genético de 

ganado Holstein en México incorporando información genómica, era indispensable 

primero evaluar el grado de diversidad genética de ganado Holstein en México que se 

encuentra en diferentes sistemas de producción y medir el grado de relación genética 

de éstos sistemas con otras poblaciones Holstein, como Estados Unidos y Canadá. 

Debido a la amplitud del proyecto, fue necesario establecer cuatro subproyectos 

que estaban relacionados entre sí y que llevaron a cubrir los objetivos planteados en el 

proyecto original. Para explorar la diversidad genética fue necesario realizar mapas 

genómicos, estudiar la composición genética de los animales y evaluar el grado de 

relación genética medido como la asociación entre regiones del genoma a través de 

análisis de componentes principales, de análisis de mezcla y de estudios de desequilibrio 

de ligamiento (Capítulo 4), que indicarían diferencias en el material genético presente 

en las poblaciones estudiadas. Los resultados del primer subproyecto, nos llevaron a 

estudiar la presencia de huellas de selección comunes en la población Holstein de 

México y otras poblaciones (Capítulo 5), evaluar el impacto de incluir información 

genómica de otros animales en el proceso de imputación de genotipos de animales 
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Holstein mexicanos (Capítulo 6) y detectar regiones del genoma asociadas a 

características de interés económico y comprarlas con las obtenidas en otras 

poblaciones (Capítulo 7).  

Los resultados de cada subproyecto serán presentados en los siguientes cuatro 

capítulos en el formato en el que fueron publicados los resultados. 
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CAPÍTULO 3 

3.1 OBJETIVO GENERAL 

 

 

Evaluar el grado de diversidad genética y la composición genómica de las 

subpoblaciones mexicanas Holstein (caracterizadas por el sistema de producción en el 

que se encuentran) y su relación con otras poblaciones Holstein. 

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Estudiar la composición y diferenciación genética del ganado Holstein de México 

en dos sistemas de producción diferente (especializado y familiar) y su relación 

con el ganado Holstein de Estados Unidos y Canadá a través de estudios de 

análisis de mezcla, de componentes principales y de desequilibrio de ligamiento. 

 Identificar huellas de selección en el genoma de ganado Holstein de México y de 

Estados Unidos y Canadá analizando el desequilibrio de ligamiento presente en 

las poblaciones. 

 Evaluar el proceso de imputación de genotipos de los animales Holstein de 

México con la incorporación de información genómica de otras poblaciones 

disponibles (Estados Unidos y Canadá) 

 Identificar SNP asociados a características de importancia económica en la 

población Holstein de México y compararlos con los reportados en otras 

poblaciones. 
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CAPÍTULO 4  

 

 

 

Diferenciación genética de ganado Holstein de México y su relación con ganado 

Holstein de Canadá y Estados Unidos de América 

 

 

Capítulo presentado con la publicación de un artículo cientifico publicado en la revista 

Frontiers in Genetics, en Febrero de 2015. 
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Conv and Lowi systems "",s 0 .94. 101 Conv arxl CAN + USA was 0 .92 and 101 lhe Lowi 
and CAN + USA 'MIS 0 .91. Resufts suwoned lhe llow 01 lIeffTlplasm a"""'D l><l\l'lAalioos 
being Conv a source 101 Lowi. arxl dependent 00 migralioo from CAN + USA. Mexican HO 
catite in Conv and LO'o'ii popyla1lOl\S share common aoceSlry wnh CAN + USA bul have 
different genellC sognatures 
___ ..... ____ + : '2_ 

D:oi'1 fann> in ¡'¡""jro.,,, "':"'m<iy ""'''rog<Il<OW (".g.. diff"",o: 

'Y"":ru -..-h<f" p<digR< infomu:ion __ ...-...il:obl<, bu:. li"l< .... 
known ' '''u: :1>< g<LL<ti< inll"",~oo ti>< Lo-..-; >y>I<m b<au>< of 
iLlOOmpl<t< or un...-...il1b1< p<digr ... infon". üo::. Il<rd si=-. f«<l ing .,-.1<"'" rq>rodu.rt±v< m>nag,"",o', <1<.). Con_ 

.... ntion .. (Con.) d.i'1 fann> 111 .... ... """'-'g< I><rd .iu of no h<od 
:u:d . '" highly m<du:tiz<d:u:d milk yi<Id i> , .... iv<ly high. Co-... 
o:: """" fmM . r< typ""Uy grou¡><d in p<ru . 00 '-'00'" mu::lly 
in<loo" high pmf'lnioru of 'OIK"O"''''''. 10w inrom< (lowi ) rys
:m>:: V1lJ wi:h r<gion .. ith ~ '-'nging fIom 3 :0 JO COW>. w ith 

... i ...... ""'''Iy >p<nding por: of th< d.y grozing. bu: ""f ' 1>o 1>< 
how<d io p<n. (Am<ndob.1OO2). Addioo ... Uy. Lowi bmn ""r 
hN.ily 00 th" U>< of unpoid f..,üly l1..,roOO th< 'ypic>1 I><rd i> 
mull<r :1un Con. ""rdo. lb< M"Deon HoIsi<in (HO) popul1ooo 
¡.., d<p<od<d o:: US .00 Can::d. g<LL<ti<> fur JO"'" ynrs (~I 
:u:d \'":ggan .. 1 .... 1). R<c"ntIy, g<rmpi.a>m fmm EurOp<Ul popub_ 
00'" 11:.:.., ....... iou«lUC<d. how<Y<o-.:""" f'lpulo:ioru"'" i<OO 
ro 1>< highly inHu"UC<d by US :u:d Conodi1n bullo (Noo-man . 00 
~L t'l'l'l). Thi> infon" .. ;"o .,.. .. p«t<d in tl><Con. "-1""""0 

1Ido.-" .ingl< oucl<dd< f'l1ymotphi>m (SNP) do .. bKan:< 
:mtil1b1<. g< .... i< div<.-..i:y:u:d r<i.:<d~ ..... stooi<d through 
:h< . ... Iy>i> of p<digr« ioformaoon whi<h, unfonun11<ly, i> not 
. Iw>y> oompl<t". Th .. iL>OOrTlpl<t< da .. "'¡¡,¡¡.,,-• .-..uI .. ina«Ur11< 
or limil> :1>< ""tfo~ of studi<> of individualo Of popul>_ 
¡¡o ... (Boi<hatd «al. 1 .... 7). Cur",o:ly. -..-ith ti>< . V1iI:tbiU,yof 
SNP <bu. i: i> f'l";bl< lO <stim:d< ....... or popul"ion rompo
.ioom wi:hou: ti>< prmo"" knowl<dg< of _'1 infotma:ion 
(Soolkn<r .. . L. 101 O; F""'" jo «al. 10 12). Diff<r"nt . ... Iy><> b::s«l 
on g""omi< ioformaoon 111.., b«n U><d:o .. ooy g< .... i< div«>i:y 
of popW .. iom. In th .. stooy. principal rompo""": ",,::Iy>i> (PCA) 
.,.. p<rfonn<d lO <i<s<:ril>< :1>< br«d or g«>gnphi< .. 1<1< .,N_ 

:ion. .. I><r= odmiJ:IU"':u:.aI,.... .... US«l 10 d=ril>< :h< struc:u", 
of popubüo .... I'<.-..i>i<nc" ph>s< of link1g< di><quilibrium (lD) 

---,""' 1_ 0 1"""" 1: 
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POPllLllTION COMPOSmOfl 
11>< !'CA propo«<l by Pric~ ..... (1006) ..... u...t in thi> .tudy 
bta. ..... i' lIlOdfts """,<1'1 dilf<rrnc .. . Iong rontin"" ........ of 
vuu tion. G<no<yp« oí BS. Ho. . oo lE onimab -.. m<d. Si", 
«>un'')" of oriy n ..... <.,...Hk..oo " <'Plain va .... ';"n .mon~ 
HO popubtio ... :utd ro. M.,,¡a," ,,",1<; ti>< produrtion sys1<m 
.... m<d .. cuwoc.tion v:o,iabl< ,.,ulting in th"", dj<lioct HO 
popul:tt¡o", (Lowi. Conv,:md CAN + USA). 

GLIIEllC STIIUCTUAE OF MEIH:AN HO 
11>< ADMIXllJRf ~k2g< (AI<nOO", ...... lOO9) ......, u...t for 
thi> f'U'P""'" t..c. .... d impl..,,,,n .. . :as. mOO<i.Ns<.j .... imotion 
tho, ... un><> ,bo, iOOMdwl< ron>< from . n odmiud popuu tion 
with rontribuhon. fmm K . oc .. tral popubtio .... ~h K popou. 
tion contribu ... . fr.Ktion q* fo. ..... indMdual i. OnIy Maican 
HO :on imal. _. u...t fo, thi> . na.,..... ünc. th. K ~ .. I 
popuI:ttion • ...,,,, d .. mnin<d. ti>< Ir.<»' rornmon """0 roun'')" 
oí <>Iigin oí .... h :uK ...... 1 popul>tion ..... id<ntifi<d ~ 0It 

J"dig"", infonna'ion. 

UNKAGI OISUHlIlIIAlIIM omAENCES '-MONG HO POPtIlATlONS 
11>< LD. m<a>ur<d .. " fo , . U ...... two loa _akul:n<d .., 

\V)..". D .. tb< dill".",oc< b<I ..... n 11>< oo..rv.d:md 11>< <:<p«t<d 
fr<qn<ncy <>Í n.o loa, Ns<.j on popuIot;"n ...... fr<qn<n<i<> . oo 
_uming random :wortmrnt .00 en o. <SI.imot<d dir«tly from 

ti>< ...... fI<qu<oci<> (W4'b .00 &gIond. 201 1), P' ",~ I :utd '" 
..., 11>< ~ &«¡u<oci<> <>Í"He. 1, ! , .. p«tiv<ly (HilI 
:md Room."". 1\l6S). lb< valu<, ,l. i> ronUd«<d th. moo' 
rob ........... u'" <>Í lD. l'<I.i<I<n« rh- oí lD ...... caIcuI:ot<d 
'"' ti>< P ..... "'n rof ,<b.tioJt ro<ffi<i<:tt b<I_n ti>< roo' oí r 
b<tw .... popul>tions fQf ,o. ...... poi, of SNP (Bodkr ...... 

1011). 
Quality <on'rot, PCA :utd lD .""Iy<i> ,...r< p<rfom>«l .... ith SVS 

GoId<n H<liJ: ..,I\w .. < (SNP ond V .. iition 5ui1< M.nual YI.2013; 
Goldm Hrlix. 1 ..... ). p<t>ioIffiU pha>< oí lD ......, .. Irul .... n>ing 
SJ..S 9.1 (SAS IlL<Iitu1<.lOO'1). 

U SULTS 
POPllLllTION COMPOSmON 
In thi> stOOy. ,o. fil>' th, .. oí 615 ro .. pon.n .. of PCA "'rlain<d 
U," oí ti>< oo..rv.d VUUtiolL ~'ion dill".",nti:ttion i> 
obo<IY<d b<tw .. n th. M",,><on lowi :md Conv .ubgroups . 00 
ti>< Co""dian :md US HO at~< (fi¡-nr< 1). d<>pit< rJWIy romo 
mon m«>lon oc,.,.. ti...... groups, lb< Conv ryst<m ...,.,. 10 o. 

int«m«h. 1< .......... 11>< Ltn.i:md CAN + USA voops. N.i,l><r 
M."ic"" ryst<m d<mon>u:ot<d • clwt ... ing of utimab by roun· 
1IJ' of o.igin of 11>< .. "'. J>C¡ fo, .. 1 Nortlt ......... i<on HO .. n I< 
aIong with ti>< l E md lIS c .. ~ • ... ot.own in Figur< lo wll<f. th< 
iOOioouili _. <010, cod.<d by b,...,j :md populahon oí OfigilL 

Crossbr<d individuo .. d<riv<d fmm HO . oo lE Of lIS ... ", "'I'r<. 
.. nt<d by pointsloc .. <d b<t ..... n _pu'" br«<h. ClOMbr«ding 
,.... u", in ti>< Con. 1>< .... bu, ,.,.. .. uch mo", oornmon in 11>< 
l.owi sy>1<nu with • higl><r P'"opot"t "'" oí ", ... ing tolE in ~u<oc<d 
:on imal. thon lIS. 

____ d __ _ 

.'. 

'" 
• Lowl • COr"rll • CAN.USA 

RG_' I ___ (PCA! .......... _ 
_ ICAN+U ... I _ ... _____ .... _ 

.... _~_ ...... _ .. - .. - .... -.... _ICcor<I ___ 1'--'1 

. . . ' ;" 
.~, . 
.~;.. , 

'" . " JE • t.o..I • Con.- • CAN.USA 

RG_2 1 ___ ............. __ _ 

..ttIo ...... _ lc-l _ .... _ ... _ "-_ . .... ____ ICAN+U ............ I ... I __ _ 

,~, 

~U.lI '" ~II!Ut;I UNl lit MUIW\, HU 
lo idrn'ify 11>< S<ft<tic .Uuctu", oí ,o. M.xic:ln 110 0)'1<= .00 i .. 
d<prnd<ncy on ,b< Conodun :md US popubtion .. . n odmilrtuI< 
. nolyoio w .. p<rlonn<d fil>' ¡" ti>< .nti", M"" Ocm popul .. ion 
. 00 1I><n fOf <>eh oub.popul," ""'. For both ",,1l)"><". ,b< val ... 
tha,_ "'rlain<d tb< " "'ihntion of tb< populalion w.. K = 6, 
l'<diV'" r<rord. of individuol ~I<Dc.n HO i<l<ntifi<d th<i, "I<', 
coun'IT of o.igin .. CO""d .... , US, o, M",,><m. I><IK. providing 
. n ind ir«1 """"Uf' of th. g<n<tic rontribut"'" oí ti.... ro.m· 
tIi .. lO ~I<Dc:on HO, In.rI«d. ti>< ADMIXllJ Rf "uto id<ntifi<d 
.. K = 6 (Fip ... J ) ro,r<io," lO ti>< .. ,.', roun''}" of Ofigin, 1....., 
of th< ADMIXllJRE ""'ta _:< di,«~y ,<l:tt<d 10 ..... origino,. 
ing fmm C.nod. :ond ........ b><qurn~y <ombin<d into group 
A with ti>< POIf'O'< oí in ..... i>"'ing conn'IT of Ofigin inJIurnc<, 
Group B ronsi<l<d oí .. , ... """" rommonly fmm 11>< Unit«l Stat .. 
(USA). lb< ,hird st",u. ~ C. comlst" of"'" from both 
COlUda . oo USo No uniqu< lireag«o, dioC<mabl< choroct<, istOc' 
w ..... """i. t<d with group C. i\Doth .. st .. tum w .. ....,. .. 1«1 'o 
.i , .. '<!!ist<r<d in 11>< M."ic:ln o.rd"""" md assign<d .. group 

-..... "". 1-.1 ....... , 1. 
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~ .. "-

_11_ .......... ______ .... _ IIoftI_ .... _ . .. _ I __ _ 

_ .... _I.l. .. C.D. _ lI. 

D. n..!ast "mum indud<d ,ro>sbr«l :m im:W ...... ...,"'«1 by 
tl><ir ",""'i< >imiluity ID lIS . oo lE br«<b in th< pe aruJy.u . oo 
W<I< ..... grr<d 10 group EL A><r.g< ' 11("''1 contributiom, botIr 
Il"<fall md by produ<tioD 'f'l<m. Gln bt obs<rv<d in Figur< 4. 
I\>pulation """<tUI< >bow«I diff .. rnc .. in tn. g<ll<tic rompo,.;_ 
tíon of tn. M"ric. n HO prodoctÍOll 'f'l<"" .. btI< group C hod 
ti>< la,8<'" contribution 10 tn. Conv . 00 Lowi popubtioru .. 37 
:ond 4~ '<spoctMiy. In ti>< Ú><I' popolatio", group A (14<10). 
D ( 1_). B ( I ~) ,00 E (2.8'110) foIlow<d whil< fo< Lowi . .. _ 

mol., groupC .... follow<d byD (1_), B ( 14'110). A ( 14'110) ' 00 
ti>< E ( 13'110). 0=:111. th< cootributioru of tI>< os. COnO<WlJS. 
md th< M .. rin"r<S w ... rd.ü .... y sim ila, among ti>< produc_ 
tion >yst<ms. n.. prirrurr diff<rrn= w«" .. ithin th< Cona<lun 

g 31 '11. 

.00 ".,..b<0<l lin<>g«. n.. eonv population liad appr<nilJl.ilt<1r 
1.7 fokl RI'O!'" rontribution from Conadi>n lin"j!< (RI<>U¡> A; 
Conv_14.16'11o ... lr>wi_U91 '11o) :md ti>< Lowi popo!.¡tion hod 
_ 403 foId ioc ..... in """br<d lin<>g<> (group E; Conv_l1I 1'11o 
.~ Lowi_12.SJ 'IIo). 

UNlAGE DISEDlIIUBRlUM IIIFIUIENCES .!.MONe HD POI'ULATlO NS 
M<an LO. c~lat<d .. ,' foo- diff"",nt di>urK", (O! inl<fV:lb of 
100 Kbp) bttw«n SNP ... «< c~lat<d fu, th< Conv. lr>wi. md 
CAN + USA popubhoo. (Figu .. S). At . U disuoc«, :ovecag< r' 
W:IS high<>t for CAN + USA animal<, int«JlI,,<h. t< foo- iooi.iduob 
fr<H1l ti>< M<Xi«ln Convf.onru.md """U .... fu, ",,,1< r<p"""nting 
In. lr>wi >yst<rru. TI>< diff<lffiC<> bet,."", th< CAN + USA and 

12_15'11. 

-I ~ , 

_.,Go-w_ ...... ____ ...... _ ...... __ ......... _ ..... _, .... __.. 
IConY! ___ ,I.oM~ 

-.... >01.1_.,....-' 1. 
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CAPÍTULO 5  

 

 

 

Huellas de Selección en Regiones Genómicas de Ganado Holstein de México, 

Canadá y Estados Unidos 

 

Este capítulo será abordado a través de un artículo científico sometido en la Revista 

Mexicana de Ciencias Pecuarias en Noviembre de 2014, documento se encuentra en el 

formato en el que fue presentado.  
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RESUMEN 

La presencia de huellas de selección en el genoma, se puede detectar por la frecuencia 

de bloques en desequilibrio de ligamiento (LD) en ciertas poblaciones. El objetivo de 

este estudio fue localizar los bloques del genoma (>150 Kb) que se encuentran en LD 

en la población Holstein de México, Canadá y Estados Unidos, y determinar si estas 

regiones del genoma se encuentran asociadas a características de interés económico 

en éstas y otras poblaciones. En el presente estudio se incluyeron 322 animales 

Holstein no emparentados, de los cuales 149 fueron del sistema especializado en 

México y 173 de Estados Unidos y Canadá. Después de un control de calidad, se 

incluyeron un total de 6,847 marcadores de un solo polimorfismo (SNP). El LD entre los 

marcadores SNP se calculó a través de r2, utilizando el software SVS Golden Helix y 

los bloques del genoma en LD más grandes, fueron referenciados en base de datos de 

ganado bovino (QTLdb). Los bloques en LD mayores a 150 kb en las poblaciones 

fueron localizados en los cromosomas 3, 7, 8 , 9 , 12 , 14 , 16 y 20. Siete de las ocho 

regiones en LD han sido previamente referenciadas en estudios de asociación o 

identificación de QTL en ganado Holstein. En las regiones anteriores se incluyen 

rasgos de salud, producción y composición de la leche y fertilidad. Las regiones en LD 

del cromosoma 7 y 12 no contaron con referencias previas. Las regiones en LD 

asociadas a características de interés económico, podrían explicar los antecedentes de 

selección genética en ambas poblaciones.  

PALABRAS CLAVE: Desequilibrio de ligamiento, Ganado Lechero.  
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INTRODUCCIÓN 

La selección natural y la inducida a través de los programas de mejoramiento genético 

son aspectos que determinan la persistencia o eliminación de material genético en las 

poblaciones. La selección continua y positiva hacia un conjunto de genes en una 

población específica puede resultar en la formación de regiones en LD (1,2) y éstas se 

pueden mantener a través de varias generaciones en la población.  

Las huellas de selección son regiones en el genoma que han incrementado su 

presencia y se han establecido en poblaciones específicas debido a su importancia 

funcional (3). Existen diversas metodologías propuestas para determinar la presencia 

de huellas de selección en el genoma (4, 5, 6, 7). Una forma de detectar éstas 

regiones, es a través del estudio de la persistencia de la regiones en desequilibrio de 

ligamiento (7, 8), que también es utilizado para analizar otros eventos en las 

poblaciones, como la selección, deriva génica, mutación u origen genético de 

poblaciones (9, 10). El desequilibrio de ligamiento (LD) se define como la asociación no 

aleatoria de alelos en diferentes loci que al encontrarse cercanos en el genoma son 

heredados juntos en una población segregante (11, 12), lo que genera falta de 

independencia entre dos o más loci. Cuando dos o más loci se encuentran en LD en 

una población, no necesariamente se encuentran en la misma condición en otras 

poblaciones (13).  

Diversas metodologías se han propuesto para calcular el LD entre marcadores 

genéticos (14, 15, 16). Se considera que la r2 como la medida más robusta para evaluar 

el LD (10, 12). 
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La disponibilidad de paneles densos de marcadores genéticos ha generado una gama 

amplia de publicaciones científicas que hacen referencia a regiones del genoma que se 

encuentran asociadas a características de interés económico o de salud en diferentes 

poblaciones. En el caso de los animales domésticos, miles de QTL han sido reportados 

(http://www.animalgenome.org/QTLdb/) en diferentes especies, poblaciones o razas 

(17). Esta información puede ser utilizada libremente para conocer referencias previas 

de regiones del genoma de acuerdo a la posición de los marcadores. 

El objetivo del presente estudio fue identificar las regiones del genoma que están en LD 

en las poblaciones Holstein de México y de Estados Unidos y Canadá y determinar si 

estas regiones del genoma se encuentran asociadas a características de interés 

económico que se encuentran bajo selección genética en diferentes poblaciones de 

ganado lechero. 

 

MATERIALES Y MÉTODOS 

En el presente estudio se incluyeron genotipos de 322 animales de la raza Holstein sin 

parentesco conocido entre ellos, para que, donde fuera posible, disminuir la 

probabilidad de formar bloques que provinieran de alelos idénticos por descendencia. 

De los animales incluidos 149 provinieron de la población Holstein de México y 173 de 

Estados Unidos de América y Canadá. Para el análisis se utilizó información de 6,842 

marcadores de un solo polimorfismo (SNP por sus siglas en inglés) contenidos en el 

Bovine LD v1.1 Bead Chip de Illumina. Los marcadores con frecuencias del alelo menor 

(FAM) menor al 2% y tasa de asignación menor del 90% fueron excluidos del análisis; 

así como los individuos con tasa de asignación menor al 90%. 
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Después del control de calidad, en el estudio se incluyeron 6,647 marcadores de SNP 

de 322 animales. 

Posteriormente se calculó el LD para cada par de marcadores. LD se calculó de la 

siguiente manera: 

𝑟2 =  
𝐷𝑖𝑗

2

𝑝1𝑝2𝑞1𝑞2
 

Donde 𝑝1, 𝑝2, 𝑞1 y 𝑞2 son las frecuencias observadas de los alelos 1 y 2 respectivamente 

y 𝐷𝑖𝑗
2  es el cuadrado de 𝐷𝑖𝑗 que se calcula como: 

𝐷𝑖𝑗 = 𝑝(𝐴𝑖𝐵𝑗) − 𝑝(𝐴𝑖) 𝑝(𝐵𝑗) 

Donde 𝑝(𝐴𝑖𝐵𝑗) es la frecuencia del haplotipo 𝐴𝑖𝐵𝑗 y 𝑝(𝐴𝑖) y 𝑝(𝐵𝑗) son las frecuencias 

de los alelos 𝐴𝑖 y 𝐵𝑗 respectivamente. Para la formación de haplotipos, se siguió la 

metodología descrita por Gabriel, et al (18). El uso de 𝑟2 para calcular LD, tiene la 

ventaja de eliminar el posible sesgo generado por las frecuencias iniciales de los alelos 

(14). La 𝑟2 se calculó utilizando el software SVS Golden Helix (19) y se detectaron los 

bloques del genoma en LD con mayor longitud y con valor de 𝑟2 ≥ 0.5 entre 

marcadores, seleccionando regiones del genoma considerando como grandes a las 

que incluyeran 150 Kb o más.  

Para buscar asociaciones previas o QTLs reportados en las regiones que se 

encontraron en LD entre las poblaciones estudiadas, se obtuvo la base de datos que 

contiene información de QTLs o marcadores genéticos asociados a diferentes 

características de interés económico (dbQTL) en otras poblaciones de ganado lechero 

(UMD3.1 Bos taurus genome). Esta esta bases de datos destaca la información del 

cromosoma, posición del marcador o QTL en pares de bases, longitud de la región 
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genómica y la(s) característica(s) asociada(s) en cada región e información de la 

publicación. Posteriormente se buscaron las referencias de cada una de las regiones 

grandes en LD encontradas en este estudio, para lo cual fue necesario hacer referencia 

a la posición inicial y final del conjunto de marcadores en LD. 

 

RESULTADOS 

Se encontraron 8 regiones grandes del genoma en LD con una longitud mayor a 

150Kb. El rango de longitud de las regiones grandes del genoma varió de 188 a 1358 

Kb. Los bloques del genoma en LD fueron localizados en los cromosomas 3, 7, 8, 9, 

12, 14, 16 y 20, con tamaños de 640, 1358, 241, 188, 221, 321, 611 y 317 Kb 

respectivamente. En el cuadro 1 se presenta la lista de marcadores que se encuentran 

en LD en cada cromosoma y el valor de 𝑟2 entre cada par de marcadores. El valor de 

𝑟2 entre los marcadores varía de 0.57 a 0.99 entre los diferentes marcadores. Como 

ejemplo, en la Figura 1 se muestra la región en LD del cromosoma 20, que incluye en 

el eje horizontal la lista de SNP que se encuentran dentro del bloque en LD y en el 

vertical el valor de 𝑟2, el cual se presenta a través de una gama de colores de rojo a 

blanco y de blanco a azul, el rojo más intenso representando una 𝑟2 de 1 y su tonalidad 

va disminuyendo hasta tomar un color blanco, que representa una 𝑟2 de 0.5. A partir 

del color blanco, el valor de 𝑟2 disminuye aún más hasta llegar a 0, el cual está 

representado, por un color azul intenso. En el eje vertical a la derecha de la figura se 

presenta la escala de 𝑟2a través de los colores mencionados anteriormente. El valor de 

𝑟2 entre dos marcadores (clasificados como marcador inicial y final) está representado 
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por el color que se presenta en la intersección de las diagonales de cada uno de los 

marcadores. 

Las regiones que se encontraron en LD se buscaron en la base de datos bovina de 

QTL´s y se encontró que siete de las ocho regiones en LD han sido previamente 

referenciadas en estudios de asociación o identificación de QTL en ganado Holstein. 

Las regiones en LD encontradas han sido asociadas a diversas características como 

composición de la leche (grasa o proteína en porcentaje y producción), producción de 

leche, rasgos de salud, conformación y fertilidad. En el cuadro 2 se muestra el listado 

de asociaciones genéticas o QLT que se encuentran en las regiones de LD 

identificadas en el presente estudio. De todas las en LD, las que se encuentran en el 

cromosoma 7 y 12 no tuvieron referencias de QTL o asociaciones con características 

de interés económico. 

 

DISCUSIÓN 

La población Holstein de México ha dependido de material genético de la población de 

Estados Unidos y Canadá por varias décadas, lo que podría influir en la persistencia de 

huellas de selección en el genoma (a través de la presencia de bloques en LD) entre 

ambas poblaciones. Además, la selección de características de interés económico en 

ambas poblaciones son similares, lo que podría explicar los antecedentes de selección 

genética en las ambas poblaciones. Cabe mencionar que en la mayoría de estas 

regiones en LD en las poblaciones Holstein de México y de Estados Unidos y Canadá, 

están detectados QTLs asociados a las características de importancia económica. En 

la región en LD del cromosoma 3, se ha encontrado la presencia de regiones 
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genómicas o QTL asociados a producción de leche (20), grasa (21) y proteína (22). En 

el cromosoma 8, QTLs asociados a muerte fetal, distocia (23), mastitis clínica y conteo 

celular somático (24). En el cromosoma 9, QTLs asociados a características de 

fertilidad, como número de inseminaciones por concepción, tasa de no retorno (25) e 

intervalo entre la primera y la última inseminación (26). En la región en LD del 

cromosoma 14, se han detectado la presencia del gen DGAT1, que afecta la 

producción de grasa (27, 28, 29, 30), leche (27, 30) y proteína (30, 31), tasa de no 

retorno, anchura del anca, y características de conformación asociadas al sistema de 

estructura y capacidad y patas y pezuñas (30). En el cromosoma 16, QTL’s que afectan 

facilidad de parto (32), desplazamiento de abomaso (33) así como producción de leche 

(34, 35) y proteína (34). En el cromosoma 20, QTL’s asociados con producción de 

proteína (36, 37), de tamaño de la cría (38), conteo celular somático (39) y 

susceptibilidad a Mycobaterium paratuberculosis (40). 

Los bloques grandes del genoma que se encontraron en LD, hacen referencia a 

regiones del genoma que se encuentran asociadas a características de interés 

económico, para las cuales se han implementado programas de selección en ambas 

poblaciones, especialmente en Estados Unidos y Canadá, donde el número de 

características incorporadas en los programas de mejoramiento genético es mayor. En 

la población Holstein de México, su persistencia podría atribuirse a la dependencia de 

material genético que esta población ha tenido de las de Estados Unidos y Canadá.  

La permanencia de grandes bloques en LD, puede ser también un factor importante en 

los programas de selección genómica, sobre todo cuando se requieren conjuntar 

animales genotipados con chips de diferente densidad de y realizar las imputaciones de 
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genotipos. De ésta manera, se podría aumentar el número de marcadores en la 

población de referencia, lo que a su vez favorece las confiabilidades y predicciones 

genómicas (41).  

La conservación de las regiones de LD detectadas en las poblaciones de estudio 

podría incrementar la tasa de mejoramiento genético en la población Holstein de 

México, sobre todo de las características que aún no son incorporadas en los 

programas de selección en México y se puede realizar un mejoramiento para múltiples 

características. Además, se podría realizar un programa de selección basado en la 

presencia de haplotipos que se encuentren en LD con características de interés 

económico.  

 

CONCLUSIONES E IMPLICACIONES 

A pesar de la relativamente baja densidad de los paneles de marcadores usados para 

el presente estudio, se encontraron 8 grandes bloques en LD, de los cuales seis de 

ellos se encuentran asociados a características de interés económico en diversas 

poblaciones de ganado Holstein. Las características a las cuales se hacen referencia 

en las regiones en LD son objeto de selección, lo que podría implicar que esas 

regiones del genoma han estado bajo selección genética en ambas poblaciones y son 

huellas de selección generadas por los programas de mejoramiento genético utilizados. 

La conservación de regiones en LD entre las poblaciones de estudio podría mejorar el 

proceso de selección genética, mejorando la precisión de las evaluaciones y por lo 

tanto las tasas de mejoramiento genético.  
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ABSTRACT 

 

Signatures of selection on genomic material could be detected by the presence of 

Linkage Disequilibrium (LD) blocks in specific populations. The objective of this study 

was to find genomic blocks in LD (greater than 150 kb) in the Mexican and in the 

Canadian and U.S. Holstein populations and to investigate if those regions are related 

to previous genome annotations. The analysis included information of 322 unrelated 

Holstein animals, 149 from the Mexican conventional system and 173 from the U.S. and 

Canadian populations. After a genome quality control analysis, a total of 6,847 Single 

Nucleotide Polymorphism (SNP) were included in the analysis. The LD between the 

SNP markers was calculated trough the r2, using the SVS Golden Helix software, and 

the largest blocks were referenced in the cattle QTL database (QTLdb). The largest 

block markers (>150 Kb) in LD in the populations were located in chromosomes 3, 7, 8, 

9, 12, 14, 16 and 20. Seven of the eight LD regions have been related to association 

studies or QTL identifications in Holstein cattle. The references are related to health 

traits, to milk yield and composition, and fertility traits. LD region of chromosome 7 and 

12 has not references for association of QTL in Holstein cattle. Traits referenced in the 

LD regions, could explain the genetic selection background in the studied populations. 

 

KEYWORDS: Linkage disequilibrium, Dairy cattle 
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CUADROS Y GRÁFICAS 

 

Cuadro 1. Lista de marcadores que se encuentran en desequilibrio de ligamiento en 

cada cromosoma en los animales Holstein de México y de Estados Unidos y Canadá. 

Cromosoma Marcador inicial Marcador final r
2
  

3 ARS-BFGL-NGS-111118 BTB-02075948 0.59 

3 ARS-BFGL-NGS-112952 Hapmap46132-BTA-29718 0.70 

3 ARS-BFGL-NGS-112952 INRA-417 0.70 

3 ARS-BFGL-NGS-43853 ARS-BFGL-NGS-112952 0.82 

3 ARS-BFGL-NGS-43853 Hapmap46132-BTA-29718 0.57 

3 ARS-BFGL-NGS-43853 INRA-417 0.57 

3 Hapmap46132-BTA-29718 INRA-417 0.99 

7 Hapmap41358-BTA-79117 
ARS-USMARC-Parent-
DQ650635-rs29012174 0.61 

7 Hapmap41358-BTA-79117 
Hapmap35191-
BES11_Contig367_1030 0.63 

7 
ARS-USMARC-Parent-
DQ650635-rs29012174 

Hapmap35191-
BES11_Contig367_1030 0.94 

7 
ARS-USMARC-Parent-
DQ650635-rs29012174 

Hapmap51384-BTA-108597 
0.67 

8 BTB-01258879 ARS-BFGL-NGS-37680 0.60 

8 BTB-01258879 Hapmap49049-BTA-119736 0.69 

8 ARS-BFGL-NGS-37680 ARS-BFGL-NGS-16472 0.66 

8 ARS-BFGL-NGS-37680 Hapmap49049-BTA-119736 0.87 

8 Hapmap49049-BTA-119736 ARS-BFGL-NGS-16472 0.60 

9 Hapmap49335-BTA-83363 Hapmap48549-BTA-99373 0.94 

9 Hapmap49335-BTA-83363 BTA-94256-no-rs 0.94 

9 Hapmap49335-BTA-83363 Hapmap44492-BTA-88469 0.96 

9 BTA-94256-no-rs Hapmap48549-BTA-99373 1.00 

9 BTA-94256-no-rs Hapmap44492-BTA-88469 0.98 

9 Hapmap44492-BTA-88469 Hapmap48549-BTA-99373 0.98 

12 ARS-BFGL-NGS-30815 ARS-BFGL-NGS-112364 0.99 

12 ARS-BFGL-NGS-30815 Hapmap40318-BTA-122815 0.99 

12 ARS-BFGL-NGS-30815 Hapmap43221-BTA-27481 1.00 

12 ARS-BFGL-NGS-112364 Hapmap40318-BTA-122815 1.00 

12 ARS-BFGL-NGS-112364 Hapmap43221-BTA-27481 0.99 

12 Hapmap43221-BTA-27481 Hapmap40318-BTA-122815 0.99 

14 Hapmap30383-BTC-005848 ARS-BFGL-NGS-4939 0.59 

14 Hapmap30383-BTC-005848 ARS-BFGL-NGS-57820 0.64 
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14 BTA-34956-no-rs ARS-BFGL-NGS-34135 0.66 

14 BTA-34956-no-rs ARS-BFGL-NGS-94706 0.64 

14 ARS-BFGL-NGS-57820 ARS-BFGL-NGS-4939 0.91 

14 ARS-BFGL-NGS-34135 ARS-BFGL-NGS-94706 0.94 

16 ARS-BFGL-NGS-53805 ARS-BFGL-NGS-13513 0.55 

16 ARS-BFGL-NGS-53805 ARS-BFGL-NGS-22302 0.71 

16 ARS-BFGL-NGS-53805 ARS-BFGL-NGS-37851 0.71 

16 ARS-BFGL-NGS-22302 ARS-BFGL-NGS-13513 0.76 

16 ARS-BFGL-NGS-22302 ARS-BFGL-NGS-37851 1.00 

16 ARS-BFGL-NGS-37851 ARS-BFGL-NGS-13513 0.76 

20 ARS-BFGL-NGS-23012 ARS-BFGL-NGS-112221 0.92 

20 ARS-BFGL-NGS-23012 ARS-BFGL-NGS-113227 0.75 

20 ARS-BFGL-NGS-23012 ARS-BFGL-NGS-114380 0.79 

20 ARS-BFGL-NGS-114380 ARS-BFGL-NGS-112221 0.86 

20 ARS-BFGL-NGS-114380 ARS-BFGL-NGS-113227 0.71 

20 ARS-BFGL-NGS-112221 ARS-BFGL-NGS-113227 0.81 

20 ARS-BFGL-NGS-113227 ARS-BFGL-NGS-118166 0.57 
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Cuadro 2. Posición y referencias de las asociaciones genéticas encontradas en las regiones en desequilibrio de 1 

ligamiento en la población de estudio. 2 

QTL-
ID 

CARACTERÍSTICA 
ASOCIADA 

GEN 
CANDIDATO 

CROMOSOMA 
POSICIÓN 
INICIAL* 

POSICIÓN 
FINAL * 

TIPO DE 
ANÁLISIS 

REFERENCIA 

6155 Producción láctea  3 37375696 37567489 Asociación 
genómica 

20 

10382 Porcentaje de grasa  3 45563451 45755244 QTL 21 

16221 Porcentaje de proteína HFM1 (HFM1, 
ATP-

dependent 
DNA helicase 
homolog (S. 
cerevisiae)) 

3 45755244 45947036 Asociación 
genómica 

22 

11442 Distocia  8 44393492 89588554 QTL 23 

11443 Muerte fetal  8 44393492 89588554 QTL 23 

2497 Mastitis clínica Prnp (prion 
protein) 

8 41285255 80980500 QTL 24 

2498 Conteo Celular 
Somático 

Prnp (prion 
protein) 

8 41285255 80980500 QTL 24 

3565 Inseminaciones por  9 0 75409523 QTL 25 

concepción 

3566 Tasa de no retorno  9 2148415 9159784 QTL 25 

5006 Intervalo entre primera  9 0 75409523 QTL 26 

y última inseminación 

3523 Producción de leche  14 1641277 12858984 QTL 27 

1333 Porcentaje de grasa DGAT1 14 1641277 12892474 Asociación 
genómica 

27, 28, 29, 30 

3407 Producción de grasa DGAT1 14 1641277 12892474 Asociación 
genómica 

27, 28, 29, 31 

3522 Producción de leche  14 1641277 12892474 Asociación 
genómica 

30 
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3524 Tasa de no retorno  14 1641277 12892474 Asociación 
genómica 

30 

3525 Anchura del anca  14 1641277 12892474 Asociación 
genómica 

30 

3526 Sistema de estructura 
corporal, patas y 
pezuñas 

 14 1641277 12892474 Asociación 
genómica 

30 

3520 Porcentaje de proteína  14 1641277 12892474 Asociación 
genómica 

30, 31 

3521 Producción de proteína  14 1641277 12892474 Asociación 
genómica 

30, 31 

3527 Producción láctea  14 1641277 12093363 QTL 31 

1700 Facilidad de parto  16 39070184 62523468 QTL 32 

    
5123 

Desplazamiento de 
abomaso 

 16 25756620 55832211 QTL 33 

6219 Producción de leche 
(Valor genético) 

 16 33660604 66993830 Asociación 
genómica 

34 

6220 Producción de proteína 
(Valor genético) 

 16 33660604 66993830 Asociación 
genómica 

34 

20167 Producción de leche  16 30257623 55009939 Asociación 
genómica 

35 

4669 Tamaño de cria  20 61960897 67895566 QTL 30 

2722 Producción de proteína  20 35800031 67895566 QTL 36 

10103 Producción de proteína  20 277899 71951703 QTL 37 

10188 Conteo Celular 
Somático 

 20 277899 71951703 QTL 39 

14870 Susceptibilidad a M. 
paratuberculosis 

  20 67670883 67843716 Asociación 
genómica 

40 

*La posición inicial y final se encuentra en especificada en pares de bases en el cromosoma.3 



Estudio de la Diversidad Genética de Ganado Holstein Determinada con Base en Información Genómica en México 
 

 

García-Ruiz A.                                                                                                                   50 

 

Figura 1. Mapa de desequilibrio de ligamiento de un conjunto de marcadores 
genéticos ubicados en el cromosoma 20 en los animales Holstein de México y 

Estados Unidos y Canadá. El valor de 𝑟2 entre dos marcadores está representado 
por el color que se presenta en la intersección de las diagonales de cada uno de 
los marcadores. A la derecha de la gráfica se presenta la gama de colores de rojo 

a azul que representan la escala de los valores de 𝑟2. 
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CAPÍTULO 6  

 

 

 

Efecto del tamaño de la población de referencia y los genotipos de ancestros 

disponibles sobre el proceso de impuatación de genotipos Holstein Mexicanos 

 

 

El presente capítulo será abordado con la presentación de un artículo científico que 

fue aceptado para su publicación en Febrero de 2015 en la revista: Journal of Dairy 

Science. El documento se encuentra en el formato en el que fue sometido. 

  



Estudio de la Diversidad Genética de Ganado Holstein Determinada con Base en Información Genómica en México 
 

 

García-Ruiz A.                                                                                                                   52 

 

 

Effect of reference population size and available ancestor genotypes on 

imputation of Mexican Holstein genotypes. By García-Ruiz et al., page 000. The 

effects of reference population size and the availability of information from 

genotyped ancestors on the accuracy of imputation of genetic markers were 

investigated for Mexican Holstein cattle. A larger reference population and the 

availability of genotyped ancestors improved imputation; animals with genotyped 

parents in a large reference population had higher imputation accuracy than those 

with no or few genotyped relatives in a small reference population. For small local 

populations, including genotypes from other related populations can be an 

important tool for improving accuracy of imputation.  
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ABSTRACT 

The effects of reference population size and the availability of information from 

genotyped ancestors on the accuracy of imputation of single nucleotide 

polymorphisms (SNP) were investigated for Mexican Holstein cattle. Three 

scenarios for reference population size were examined: (1) a local population of 

2,011 genotyped Mexican Holsteins, (2) animals in scenario 1 plus 866 Holsteins in 

the US genotype database (GDB) with genotyped Mexican daughters, and (3) 

animals in scenario 1 and all US GDB Holsteins (338,073). Genotypes from 4 

different chip densities (2 low density, 1 mid-density, and 1 high density) were 

imputed using findhap (version 3) to the 45,195 markers on the mid-density chip. 

Imputation success was determined by comparing the numbers of SNP with 1 or 2 

alleles missing and the numbers of differently predicted SNP (conflicts) among the 

3 scenarios. Imputation accuracy improved as chip density and numbers of 

genotyped ancestors increased, and the percentage of SNP with 1 missing allele 

was greater than that for 2 missing alleles for all scenarios. The largest numbers of 

conflicts were found between scenarios 1 and 3. The inclusion of information from 

direct ancestors (dam or sire) with US GDB genotypes in the imputation of Mexican 

Holstein genotypes increased imputation accuracy by 1 percentage point for low-

density genotypes and 0.5 percentage points for high-density genotypes, which 

was about half the gain found with information from all US GDB Holsteins. A larger 
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reference population and the availability of genotyped ancestors improved 

imputation; animals with genotyped parents in a large reference population had 

higher imputation accuracy than those with no or few genotyped relatives in a 

small reference population. For small local populations, including genotypes from 

other related populations can aid in improving imputation accuracy. 

Keywords: imputation, Mexican Holstein, ancestor genotype, reference population  
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INTRODUCTION 

Genomic selection is a recent technology that has enhanced genetic 

improvement in dairy cattle, but its success relies on numerous factors. The most 

important are methodology for calculating marker effects (Hayes et al., 2009; 

Daetwyler et al., 2010; VanRaden et al., 2010), marker panel density (Solberg et al., 

2008; Hayes et al., 2009), trait heritability (Hayes et al., 2009), and number of 

genotyped animals in the reference population (Hayes et al., 2009). To improve 

reliability of genomic predictions, increasing the number of genotyped animals is 

more important than using higher density panels (VanRaden et al., 2010). In 

developing countries such as Mexico, genotyping is still expensive, and high-density 

marker panels generally are more expensive than low-density panels. Using low-

density panels is an alternative that may lead to more genotyped animals.  

Because genomic technology has evolved rapidly, the number and sets of 

markers to be used for genomic prediction have changed over time (Hayes et al., 

2009). To combine information based on different markers or marker densities, 

missing markers for animals genotyped with lower density panels are imputed from 

genotype information of relatives or from haplotypes of animals genotyped with 

higher density panels (Druet et al., 2010; VanRaden et al., 2010). Druet et al. (2010) 

showed that imputation efficiency is higher when the size of the reference 

population, marker density, and expected proportion of the genome inherited from 
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the reference population are increased. Bouwman et al. (2014) reported that the 

number of genotyped relatives has a direct effect on imputation accuracy for 

animals without genotypes, and Khatkar et al. (2012) demonstrated the importance 

of considering genotyped relatives when imputing low-density genotypes, 

particularly when the sire’s genotype was not included in the reference genotypes. 

Although different imputation methods with high accuracy have been 

implemented (Browning and Browning, 2011; VanRaden et al., 2011; Hickey et al., 

2012), the choice of the optimal method depends on population structure 

(Johnston et al., 2011).  

Using imputation as part of genomic selection reduces genotyping costs and 

increases both the size of the reference population and the number of markers for 

which effects are estimated, which increases the reliability of genetic predictions 

and consequently the expected genetic improvement. Reducing genotyping cost 

also makes the technology more accessible to breeders (Berry and Kearney, 2011; 

VanRaden et al., 2011). For dairy cattle, reliability of genomic predictions using 

imputation varies according to trait and according to population size and structure. 

Reliability improvements of approximately 2 percentage points have been reported 

in simulation studies that included a set of 500,000 SNP per imputed genotype 

compared with a 50,000-marker subset (VanRaden et al., 2011). 
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Canadian and U.S. dairy cattle genetics are widely used around the world. Using 

genotypes from those animals to impute local genotypes would increase the size of 

the local reference population considerably and could increase the accuracy of 

imputing genotypes, thus improving genomic evaluations in many countries. Such 

an improvement should be possible for Mexico, because Mexican Holstein 

breeders have depended heavily on US and Canadian genetics. The primary 

objective of this study was to determine the effect on imputation of Mexican 

Holstein genotypes from increasing the size of the Mexican Holstein reference 

population by adding Holsteins from the US genotype database. The effect of 

relatedness of animals in the reference population on imputation also was 

evaluated. 

 

MATERIALS AND METHODS 

Scenarios 

Three imputation scenarios were defined based on source and number of 

genotyped animals. For scenario 1, only genotypes of a local population of 2,011 

genotyped Mexican Holsteins were included. For scenario 2, genotypes of animals 

in scenario 1 plus genotypes of 866 Holsteins in the US genotype database (GDB) 

with genotyped Mexican daughters were included. For scenario 3, genotypes of 
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animals in scenario 1 and all US GDB Holsteins available at the time of the study 

(338,073) were included. 

 

Data 

Genotypes. The genotyped Mexican Holstein population (scenario 1) included 

1,971 cows and 40 sires. For cows, 183 were genotyped with the Illumina BovineLD 

BeadChip v1.1 (6K; Illumina, 2013), 277 with the GeneSeek Genomic Profiler 

BeadChip v1 (9K; Neogen Corporation, 2013a), 686 with the Illumina BovineSNP50 

BeadChip v2 (50K; Illumina, 2011), and 825 with the GeneSeek Genomic Profiler HD 

BeadChip (77K; Neogen Corporation, 2013b). All Mexican sires had 50K genotypes. 

Of the US GDB Holsteins, 839 bulls and 47 cows had genotyped daughters in 

Mexico (scenario 2). All US GDB dams of genotyped Mexican daughters had 50K 

genotypes; the US GDB sires included 533 US, 270 Canadian, and 22 European bulls 

with 50K genotypes and 10 US and 4 Canadian bulls with 77K genotypes. For 

scenario 3, 338,073 US GDB genotypes were included. 

Pedigrees. Two different pedigree files were used in the analysis: 27,625 

animals for scenarios 1 and 2; 938,662 animals for scenario 3. 
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Imputation 

Missing genotypes were predicted by combining population and pedigree 

haplotypes with findhap (version 3) software (VanRaden, 2014). The imputation 

goal for all scenarios was to fill in any missing genotypes for the 45,195 SNP from 

the 50K chip that were then being used in US genomic evaluations. Of those 45,195 

SNP, 6,842 were included in 6K genotypes, 8,196 in 9K genotypes, and 28,048 in 

77K genotypes, and a different number of SNP were imputed for each chip density: 

38,353 for 6K genotypes, 36,999 for 9K genotypes, and 17,147 for 77K genotypes. 

For imputation, genotypes were first coded as 0 = BB, 1 = AB, 2 = AA, or 5 = both 

alleles unknown. Then SNP genotypes for each scenario were imputed, and the 

results were compared using SAS (version 9.3; SAS Institute Inc., Cary NC).  

A SNP genotype is not always able to be determined through imputation. If only 

1 parental allele could be determined (i.e., B and unknown allele or A and unknown 

allele), then the SNP genotype was designated as M1. If neither parental 

contribution could be determined (i.e., both alleles missing), the SNP genotype was 

designated as M2. Squared correlations (R2) between estimated and true SNP 

genotypes (VanRaden et al., 2011), percentages of missing alleles (M1 and M2), 

and differences in imputed SNP (conflicts) between scenarios were used to 

determine the success of genomic imputation (imputation accuracy). Khatkar et al. 

(2012) reported that increasing the number of reference animals has a positive 
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effect on imputation. Therefore, scenario 3 was expected to be the most accurate 

for imputation, and scenarios 1 and 2 were compared with scenario 3. Conflict 

frequency was calculated as the percentage of 50K SNP that were conflicts 

between scenarios. 

 

Ancestor Genotypes 

Genotyped animals were grouped by category of genotyped ancestors: animals 

without parental genotypes; animals with dam or sire genotyped; and animals with 

dam, sire, and a grandsire genotyped. Animals with other combinations of 

genotyped ancestors were not considered because of small group sizes. Numbers 

of M1 and M2 SNP genotypes and SNP conflicts were compared using SAS within 

chip density by ancestor group. Only scenarios 2 and 3 were analyzed, because 

scenario 1 had too few genotyped ancestors to form groups. 

 

Comparison of Imputed and True Genotypes 

To determine the accuracy of imputed genotypes from low-density chips (6K 

and 9K), 10 groups were formed by random sampling of the 686 cows without 

replacement; each group contained 10 cows with 50K genotypes. Group size was 

limited to 10 cows to avoid excessive reduction in imputation accuracy from 

removing many high-density genotypes that are critical for accurate SNP 



Estudio de la Diversidad Genética de Ganado Holstein Determinada con Base en Información Genómica en México 
 

 

García-Ruiz A.                                                                                                                   62 

 

imputation; a group size of 10 cows was considered large enough that a single 

animal could not have undue influence. For each animal, only 6K or 9K SNP were 

included in the 50K genotype, and the genotype was filled through imputation and 

compared with the original 50K genotype. The same animal groups were used for 

both chip densities. The total numbers of missing SNP (MM), which was calculated 

as M1 + M2, and conflicts were used to compare true and imputed genotypes. 

 

RESULTS AND DISCUSSION 

Imputation Accuracy 

Imputation accuracy was improved by increasing genotype chip density and the 

number of reference animals (Figure 1). Imputation R2 using only local genotypes 

(scenario 1) were 96, 96, 99, and 99% when imputing from 6K, 9K, 50K, and 77K 

genotypes, respectively. When information from US GDB Holsteins with genotyped 

Mexican daughters was added to the Mexican genotypes (scenario 2), imputation 

R2 increased by almost 1 percentage point for 6K and 9K genotypes and by half a 

percentage point for 77K genotypes. When all US GDB Holstein data were included 

(scenario 3) and compared with the results for scenario 1, an increase of almost 3 

percentage points was observed for 6K and 9K genotypes and 1 percentage point 

for 77K genotypes. As expected, no increase in imputation R2 was found for 50K 

genotypes in any scenario because of the small number of SNP that actually were 
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imputed. These results were consistent with those reported in other studies using 

the same (Wiggans et al., 2012) or different (Zhang and Druet, 2010; Johnston et 

al., 2011; Khatkar et al., 2012) imputation methods. All studies reported higher 

imputation accuracy with increased number of reference animals. 

 

Missing Alleles 

Percentages of 50K alleles that were missing decreased as more animals were 

added to the reference population for both M1 and M2 SNP genotypes (Table 1) 

regardless of chip density used for genotyping. Numbers of animals with missing 

alleles in 1 SNP genotype followed that pattern only for 6K, 9K, and 77K M2 SNP 

genotypes. As expected, the corresponding M1 and M2 percentages by scenario 

were lower for 50K genotypes than for SNP genotypes from other chip densities, 

especially for M1 SNP. These results can be explained partially by the imputation 

process, which first divides each chromosome into segments, determines the 

haplotypes, and then matches genotypes with the haplotype list (VanRaden et al., 

2011). When the original genotype has more markers, haplotype matching is more 

precise and imputation accuracy tends to be higher. In addition, the proportion of 

SNP to be imputed decreases as chip density increases.  

Percentage of SNP genotypes designated as M1 was larger than that for M2 for 

all scenarios regardless of chip density except for animals with 50K genotypes in 
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scenario 1. The M1 percentage was largest for 9K genotypes followed by 6K and 

77K genotypes for scenarios 1 and 2. For scenario 3, the M1 percentage was largest 

for 6K genotypes followed by 9K and 77K genotypes. The M2 percentage generally 

decreased as number of SNP to be imputed increased for all scenarios. 

 

Conflicts 

The number of detected conflicts increased as the number of genotyped 

animals or the number of imputed SNP (Table 2) increased. Conflict frequency 

never exceeded 3.8%, possibly because the 6K chip was the lowest density chip 

studied. Conflicts have a greater effect on evaluation reliability than do missing 

markers because missing markers are replaced by population allele frequencies 

during the calculation of genomic evaluations (Wiggans et al., 2011). 

 

Ancestor Genotypes 

For animals grouped by availability of genotyped ancestors, Table 3 shows 

differences between scenarios 2 and 3 for M1, M2, and conflict numbers by 

genotyping chip density and ancestor genotype group. Imputation problems for 

scenario 2 were more numerous with fewer genotyped ancestors, a pattern also 

reported by Johnston et al. (2011), who concluded that the number of correctly 

imputed genotypes increases as relatedness between genotyped ancestors and 
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animals to be imputed increases. Other studies on genotype imputation from low 

to high density (e.g., Carvalheiro et al., 2014; Ma et al., 2013) reported only 

marginal benefits on imputation accuracy as the relatedness between imputed and 

reference animals increased. The greater benefit in this study may be caused 

partially by the imputation method used. In a comparison of 5 methods for 

imputing Swedish and Finnish Red Cattle marker genotypes, Ma et al. (2013) 

reported that IMPUTE2 (Howie et al., 2009) and BEAGLE (Browning and Browning, 

2009) had the greatest imputation accuracy; however the effect of relatedness on 

percentage of correctly imputed alleles was largest for findhap (version 2; 

VanRaden, 2014) and other imputation methods that used pedigree information. 

Carvalheiro et al. (2014) used BEAGLE as well as FImpute (Sargolzaei et al., 2014) to 

study Nelore cattle; although they found higher imputation accuracies with 

FImpute than with Beagle, they concluded that the optimal imputation method is 

unique to the genotyping chip and the population studied. When Khatkar et al. 

(2012) examined the effect of including sire genotype in the imputation process, a 

slightly lower allelic error rate was found when sire was included (2.61% with sire 

vs. 3.34% without sire). Similar findings were observed in this study, although the 

effect of including a parent was less for 50K and 77K genotypes than for 6K and 9K 

genotypes (Table 3).  



Estudio de la Diversidad Genética de Ganado Holstein Determinada con Base en Información Genómica en México 
 

 

García-Ruiz A.                                                                                                                   66 

 

In addition to reference population size and relatedness of genotypes, chip 

density was also a factor that determined imputation success between scenarios 2 

and 3. Within genotyped ancestor group, animals with 50K genotypes had the 

fewest imputation problems, and differences between scenarios 2 and 3 decreased 

slightly with more ancestors with 50K genotypes (Table 3). Because imputation 

improvement only pertains to SNP that are not called during genotyping and the 

50K chip contains all SNP, the number of correctly filled SNP increased slightly 

when genotypes for immediate family members were available. 

The largest differences between scenarios 2 and 3 for imputation problems 

(17.2% of SNP) were found for animals with 6K genotypes and no parental 

genotypes (Table 3). However, comparison with the other genotyped ancestor 

groups was not possible because only animals with no parental genotypes had 6K 

genotypes. For animals with 9K genotypes, those with only sire or dam genotyped 

had more imputation problems than those with a grandsire also genotyped (14.8 

vs. 3.3% of SNP). Animals with 77K genotypes had imputation problems for 7.8% of 

SNP for scenario 2 compared with scenario 3 when no parental genotypes were 

available, which decreased to 6.7% when a dam or sire genotype was available and 

to 1.6% when genotypes were available for dam, sire, and a grandsire. When the 

reference population is small, related genotyped animals with high density 

genotypes should be included to increase imputation success. 
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Comparison of Imputed and True Genotypes 

Imputed genotypes were validated only for scenarios 1 and 2, because only 

extremely small differences were found between scenarios 2 and 3 and 

computational demands of the imputation process would have been large for 

scenario 3. Within scenario, more MM were found for 9K genotypes than for 6K 

genotypes (Table 4), whereas the number of conflicts was slightly higher for 6K 

genotypes. The percentage of markers with 1 or 2 missing alleles (Table 4) was 

higher for 9K genotypes (7.2% for scenario 1 and 5.8% for scenario 2) than for 6K 

genotypes (6.6 and 5.3%, respectively). However, 6K genotypes had a higher 

conflict rate (2.8% for scenario 1 and 2.3% for scenario 2) than did 9K genotypes 

(2.6 and 2.1%, respectively). Similar error rates (2.7%) were reported by Zhang and 

Druet (2010) when a panel of 6,000 markers was imputed to 45,836 markers using 

a reference group of 2,000 animals. Weigel et al. (2010) reported error rates of 3.6 

to 5.8% for imputation from 8,680 markers using a reference group of 2,542 

Jerseys, which was slightly higher than the 9K conflict rates in this study. Although 

imputation for 9K genotypes is expected to be slightly more accurate than for 6K 

genotypes (0.3 percentage points for all scenarios; Figure 1), the 6K and 9K 

genotyping chips are no longer available commercially.  
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CONCLUSIONS 

Imputation efficiency in Mexican Holstein cattle based on M1, M2, and conflicts 

was affected by the size of the reference population used for imputation, the SNP 

density of the chip used for the original genotype, and the availability of ancestor 

genotypes. The inclusion of information from direct ancestors with US GDB 

genotypes in the imputation of Mexican Holstein genotypes increased imputation 

accuracy by 1 percentage point for low-density (6K and 9K) genotypes and 0.5 

percentage points for high-density (77K) genotypes, which was about half the gain 

found with information from all US GDB Holsteins. Numbers of MM markers and 

imputation conflicts decreased when all US GDB genotypes were included. A larger 

reference population and the availability of genotyped ancestors improved 

imputation; animals with genotyped parents in a large reference population had 

higher imputation accuracy than those with no or few genotyped relatives in a 

small reference population. For small local populations, including genotypes from 

other related populations can be an important tool for improving accuracy of 

imputation. 
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Table 1. Percentages of 45,195 (50K) genotype alleles that were missing1 and 

numbers of animals with missing alleles by genotyping chip density and reference 

population scenario 

Genotyping 
chip 
density2 Scenario3 

Animals 
(no.) 

Missing 50K alleles 
(%) 

 Animals with 

missing alleles at 1 
SNP genotype (no.) 

M1  M2 M1  M2 

6K 1  183 4.75  0.92  183  183 
 2  183 3.16  0.05  183  180 
 3  183 0.38  0.01  183  26 
9K 1  277 6.03  0.94  277  277 
 2  277 3.58  0.04  277  217 
 3  277 0.22  0.02  277  25 
50K 1  726 0.17  0.86  726  726 
 2  1,598 0.21  0.03  896  802 
 3  1,598 0.01  0.01  690  196 
77K 1  825 4.36  1.13  820  820 

 2  839 2.23  0.07  835  739 
 3  839 0.13  0.02  815  153 

1M1 = 1 allele missing, and M2 = both alleles missing. 

26K = 6,842 markers, 9K = 8,196 markers, 50K = 45,195 markers, and 77K = 28,048 

markers. 

3Scenario 1 = 2,011 Mexican genotyped Holsteins, scenario 2 = 2,011 Mexican 

genotyped Holsteins plus 886 related Holsteins in the US genotype database, and 

scenario 3 = 2,011 Mexican genotyped Holsteins and 338,073 Holsteins in the US 

genotype database.   
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Table 2. Numbers of imputed alleles for scenarios 1 and 2 that conflict with those 

imputed for scenario 31 and conflict frequencies by genotyping chip density 

Genotyping chip density2 

Conflicts (no.)  Conflict frequency3 (%) 

Scenario 
1 

 Scenario 
2 

Scenario 
1 

 Scenario 
2 

6K 1,718  325  3.80  0.72 
9K 1,705  506  3.77  1.12 
50K 28  16  0.06  0.04 
77K 746  689  1.65  1.52 

1Scenario 1 = 2,011 Mexican genotyped Holsteins, scenario 2 = 2,011 Mexican 

genotyped Holsteins plus 886 related Holsteins in the US genotype database, and 

scenario 3 = 2,011 Mexican genotyped Holsteins and 338,073 Holsteins in the US 

genotype database. 

26K = 6,842 markers, 9K = 8,196 markers, 50K = 45,195 markers, and 77K = 28,048 

markers. 

3Conflict frequency = 100(number of conflicts/45,195).
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Table 3. Differences in the numbers and percentages of missing alleles1 and imputed allele conflicts for scenario 2 

compared with scenario 32 by availability of genotyped ancestors and genotyping chip density 

Genotyped ancestors 

Genotypin
g chip 

density 
Animals 

(no.) 

Imputation difference 

M1   M2  Conflicts  All 

No.  % No.  % No.  % No.  % 

Neither dam nor sire  6K 18 2,897  6.4  40  0.1  4,827  10.7  7,764  17.2 

50K 12 159  0.4  20  <0.1  168  0.4  347  0.8 

77K 33 1,627  3.6  62  0.1  1,837  4.1  3,526  7.8 
Dam or sire 9K 23 2,896  6.4  20  <0.1  3,762  8.3  6,678  14.8 

50K 299 124  0.3  10  <0.1  136  0.3  270  0.6 

77K 156 1,444  3.2  34  0.1  1,560  3.5  3,038  6.8 
Dam, sire, and a grandsire 9K 20 584  1.3  6  <0.1  898  2.0  1,488  3.3 

50K 36 85  0.2  8  <0.1  99  0.2  192  0.4 

77K 47 583  1.3  11  <0.1  705  1.6  1,299  2.9 

1M1 = 1 allele missing, and M2 = both alleles missing. 

2Scenario 2 = 2,011 Mexican genotyped Holsteins plus 886 related Holsteins in the US genotype database, and scenario 3 = 

2,011 Mexican genotyped Holsteins and 338,073 Holsteins in the US genotype database. 

36K = 6,842 markers, 9K = 8,196 markers, 50K = 45,195 markers, and 77K = 28,048 markers
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Table 4. Numbers and percentages of missing markers (MM) and conflicts after 
SNP validation by genotyping chip density and reference population scenario 

Genotyping chip 
density1 Scenario2 

MM 

 

Conflicts 

No.  % No.  % 

6K 1 2,965  6.6   1,277  2.8 
2 2,398  5.3   1,022  2.3 

9K 1 3,252  7.2   1,181  2.6 
2 2,641  5.8   936  2.1 

1Scenario 1 = 2,011 Mexican genotyped Holsteins and scenario 2 = 2,011 Mexican 

genotyped Holsteins plus 886 related Holsteins in the US genotype database. 

26K = 6,842 markers and 9K = 8,196 markers.  



Estudio de la Diversidad Genética  de Ganado Holstein Determinada  con Base en Información Genómica en México 
 

 

García-Ruiz A.                                                                                                                   78 

 

 

 

Figure 1. Accuracy of imputation to 45,195 (50K) markers for genotypes based 

on 4 genotyping chip densities (6K = 6,842 markers, 9K = 8,196 markers, 50K = 

45,195 markers, and 77K = 28,048 markers) and 3 reference population scenarios 

(1 = 2,011 Mexican genotyped Holsteins, 2 = 2,011 Mexican genotyped Holsteins 

plus 886 related Holsteins in the US genotype database, and 3 = 2,011 Mexican 

genotyped Holsteins and 338,073 Holsteins in the US genotype database); accuracy 

was measured as the squared correlation between estimated and true genotypes 

and expressed as a percentage. 

 



Estudio de la Diversidad Genética  de Ganado Holstein Determinada  con Base en Información Genómica en México 
 

 

García-Ruiz A.                                                                                                                   79 

 

CAPÍTULO 7 

 

 

Regiones del genoma asociadas a características de producción láctea y conteo 

celular somático en la población Holstein de México 

 

 

Éste capítulo fue presentado como resumen en el mes de Agosto de 2014 en el 

10th World Congress on Genetics Applied to Livestock Production, Vancouver 

Canadá. El documento se encuentra en el formato en el que fue publicado en las 

memorias del congreso. 
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Á. Gdrcill-R~iz* , r ,J, R uiz*t , c,p , Von Ta, .. U:, Hu,o H, " ' nn toldo-
*National AUlonomous University of lIlexiro, lI1exiro, D.F. , lI!airo, t National InstilUl~ of Fo:r..ruy, Agricultural and 
Liv~stock ~areh, AjuehitLin, Quer~o, lI!airo, :Bo\ine Funetional ~omics Laboralory , Agricultural ~areh 

Seni"", USDA, IklmiUe, lI!aryland, USA 

ABS TRAC T: The aim of Ihi, stOOy wa, lo idmtify Ihe 
gaomie marker, associal~ lo milk produetion traits and 
somalie ""U ""or ... of lIlexiean Holst";n eattk A lotal of 
1,975, 1,602, and 1,595 animah were indu~ in a ,gaome 
"ide association studi ... (GWAS) for mill: }i~ld, mill: 
romponents, and sornatie ""U srore, r..",.,etiv~ly. The 
gaol}y' indud~ 45,195 Sl\'P. The analy,~, were 
perform~ "ilh a mix~ mod~1 and r~<'SSion analysi, 
implmlaled in ~ABEL (K-,oftware). For all -U-ail', a 
lotal o f 251 marker, had mtistieally signifieanl association 
(p <OJ lO I) and 69.72% of !he SNP wer~ local~ in gaomie 
r~gioru ~arlier r<porl~ lo traits studied in other 
popul;ition,. BTA\3 rontairu 40 SNP "ilh stalistieally 
signifieanl association lhal have nol bea r<porled in other 
studie,. The,e GWAS r...wts rollÍlffil!he e\ida"" on!he 
w~U-lrnown g~' and idatify a ",ile of new association, 
in Ih~ lI!aiean Holst";n population. 

Keywords: 
GWAS 
Somatie ""U sror ... 
Mill: produetion 

In trodurtion 

A bffier understanding of gaetie improvemal of 
liv~stock produetion, ha, I~ 10 !he nee ... sity of deleeting 
gaomie r~oru lhal explain !he genetie variation of 
~nomieal importanl traits in liv~stock animal, (Pry"" rt 
al. (2010» . Convational quantitativ~ trail locus (Q1L) 
mapping ha, bea us~ 10 drt~ QTL r~lal~ 10 importanl 
traits; ne\'ertMI ... , Ihi, 1001 was limil~ beeause of Ihe low 
pr~,ion of Ihe Q1L position (lIlai rt al. (2010» . The 
availabilily of Ihe gaome "ide ""an through Ih", single 
nudrotide polymorphi= (SNP) marker, and Ihe r~ueing 
rost o f gaome ""I~neing had allow~ !he drt~on of 
numerous gaetie r~oru a""eialed lo importanl traits and 
!he idatifieation of !he beS! animal, acrording lo th<1r 
gaomie information (Dartwyler rt al. (2010» . The gaome 
"ide a""eialion study (GWAS) i, a r~al I~hniq~ for 
Ihe i<kntifieation of eausa1 ga ... and ",rvey' common 
gaetie variation of traits of inler.-st (Zhang rt al. (2012); 
Wang rt al. (2005» . The", studi ... have triggered Ihe 
opporrunil)' of performing QTL mapping more acrurale 
(Calus (2009); Wang rt al. (2005» , indOOing eausal g~' 
"ilh mo&st ~ff~, (Hir""hhom rt al. (2005» . 

In dairy eattle, Ih~ majorily of GW AS u SO<! a bull 
r~feren"" population (Bolormaa rt al. (2010); lIlai rt al. 
(2010) ; Pry"" rt al. (2010» due lo !he high r~liabilily of 
Ih.-ir phaol}y', rompar~ "ilh lhal of row,. BUI in sorne 
popul;ition, !he availability of biologieal sampl ... o f bull, 

for extraeting DNA i, limil~ and Ihe indusion of f=a1~' , 

phaol}1'''' i, nee ... sary. Pre\ious studi ... show a gr~aler 
number of drt~~ r~on, in Ihe gaome wha mal~, and 
f=a1 ... ar~ indOO~ in !he r~fera"" population (Calus rt 
al. (2013» . For farm animal., indOOing dairy eattl~, 

numerous gaomie r~on, are r<porl~ fr~uatly 

explaining varianee of ~nomieally importanl traits. 
GWAS studi~, have induded -u-aits for differal br~, 
"ilhin rountri ... , bul roany inroruistaei ... hav~ bea 
r<porl~. Differa"", among Ih", ,ame trail and bre~ in 
differal rountri... rould be attribul~ lo r~fera"" 

population size, panel dmsiti~, or population strucrure 
(lhang rt al. (2012» . The airo of Ihi, study was lo idmtify 
gaomie marker, associal~ lo milk produetion traits and 
somatie e~U sror~, in !he lI!aiean Holst";n population and 

rompare Ihrtn "ilh Iho", r<porlffi in olher populatioru. 

P b.not)1'H. Br~ing val~, of Holst";n mal ... 
and females estimaloo by lNIFAP in Mexiro {Rl!iz el aL 
(20\3» wer~ der~~=d aerording lo !he mrthodology 
d=rib~ by Garriek rt al. (2009) and were usod as 
phaol}1"" inGWAS. 

For mill: produetion, bulb, sir~, of bulb, daro, of 
bull" row" sir ... of row, and dam, of row, "ilh low 
r~liability « 60, <60, <50, <50, <60, <50, r~v~ly) 

were exdudffl from Ihe analysi'. &Iiabiliti~, of mill: 
romponent' and somatie ""U seor~, were slightly lower 
!han mill: produetion. For fal and prol";n produetion 
(Kilogram, and per""ntag~), the limits for r~liabilil}' was 
decr~a""¡ 5 units and 10 units for somatie ""U ,rore 
rompar~ lo mill:produetion limit,. 

A lotal of 1,975 animal, (453 sir~, and 1,522 
row,) were indOOffi in !he GWAS ror mill: produetion, 
1,602 (387 sir ... and 1,215 row,) ror mill: romponents and 

1,595 (4 11 sir ... and 1,184 row,) for somatie e~U ""or .... 
Tabl~ 1 rontairu g=al mtisties of PMnol}1"" for all 
traits. 

G.not)1'H. ~omie informalion of 2,018 
lI!aiean animal, and 886 an""stor, from Nortb Ameriea 
were usro for imputing alOta! o f 45,195 single nudrotide 
polymorphi= (SNP), using!he Fin<! Ha¡> software Version 
2 (VanRada rt al. (2011 » . Afier !he imputation proc= 
and deletion of low aeruraey phaOI}Y', Ihe qualil}' 
rontrol analysi, was performffi exduding marker, "ilh 
minor all~le fr~uaey 1= !han 2.5%, eall rale 1= !han 
90"/0, or fai lur~ of Hardy W";nberg ~uilibrium (P <0.15). 
lndi\idual, "ilh a eall rale across loo le .. Ihan 90"/0 were 
also exdudffl. A lotal of 34 ,856; 34,776 and 34 ,505 Sl\'P 
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markefS w~~ USM in !he GWAS for mili: pr<>duetion, mili: 
rompo~t traits and somatic ""U scor~, r~vely. 

MIHI.1. GWAS w~e perforrnM u ';ng a mixM 
model and regre,sion anal}";, (GRAMMAR). Thi, method, 
obtain, !he residual, adju SlM for family effects flfSl 
(consrrueting the relationship matrix "ith Sl\'P information) 
and sub"'quently analyze, !he a,sociation betw~ th~ 
residuah and genetic polymorphi"", using rapid leas!
"Iuare , methods (Aukhenko el al. (2007). To acrount for 
relatedne", !he covarianc~ matrix was estimated from !he 
genomic I::inship matrix. Thi, methodology wa, 
implemented in !he GenABEL package of R (Aukhenko el 
al. (200lb». The sam~ package wa, usM ror !he quality 
control anal}";,. 

R ... uln Ind DiKII " i .. n 

To ref~en"" the location of Sl\'P "ith estimatM 
effecrs Slatistically diff~ent!han z~o, thes~ w~e , earchM 
by b"", pair position in th~ cattl~ Q1L data bas~ 

(hllp:llw"w.animalgenom~.org.'QTLdblcattle.hun\, 

January, 2013) and romparM "ith our results. Pre\ious 
studie, repor1M Q1L, gene, or significant SNP in !he same 
position, lhat our finding' and othefS ha<! not been 
identifiM. SNP mark~, "ith a p <0.001 w~e asrurnM as 
significant. Genomic regions which inelude<! mor~ than 3 
significant SNP elo",ly locatM and w~e not pre\iou , 
ref~e:need in HolSlein cattl~ "iU be di~. 

A total of 251 SNP mark~, ha<! statistically 
significant association in thi, study. Twenty eight for mili: 
}ield, 30 and 83 f..- mili: fat }ield and pereentag~, 

respectively, 35 and 44 for mili: ¡rotein }ield and 
pereentag~ and 31 for """atic ""U score. From all th~ 
statistically significant association SNP, 70"/0 w~e 

pre\iously reportM in the ""me phenotype in thi, stud)'. A 
total o f 40 SNP "ith signifi cant assoeiation w~e newly 
identifiM on cbromo"""", (ETA) 13 in thi, srudy. 

Mili: yi~ld. Four SNP on BTA2 ha<! statistically 
significant association (Em-00088621 , BTB-009ó9752 , 
ARS -BFGL-BAC-30703 and ARS -BFGL-NGS-25349) 
w~e relatM to mili: produetion in our study, and thos~ 

markers w~e not pre\iously associatM "iih this trait in 
HoISlein" but Q1L relatM to mili: }ield in A}Tshir~ cattl~ 
(Viitala el al. (2003» w~~ repor1M in !he ""me genomic 
region. 

Mili: rot yi. ld. Four Sl\'P on BTAI5 {ARS -BFGL
NGS - II7777 , ARS -BFGL-NGS-32 IB , Hapmap52074-
ss46527004, BTB-006(5195) ha<! statistically significant 
association ror mili: fat }ield in thi, stud)' lhat ha<! not 
pre\iously found associatM "ith fat }ield in dairy cattl~. 

Mili: pnH. in yi. ld . Thi, trait presentM!he largeSl 
number of genomic regions acro" 12 BTA "ith low to 
moderate assoeiation 1e\'eL Nine region, w~e pre\iou s.ly 
identified. Novel SlI.'P assoeiation; were identified in 
protein }ield for Maican HolSleins. Tho,e assoeiation, 
w~e located in BTA4 (ARS -BFGL-NGS-102687, ARS -

BFGL-NGS-I13152). BTAI3 (Hapmap42348-BTA-88290, 
Hapmap51209-BTA-32563, BTA-II7294-no-rs, ARS 
BFGL-NGS-31560, ARS -BFGL-NGS-3806-1 , ARS -BFGL
NGS -21302, ARS -BFGL-NGS-32055) and BTAI5 
(Hapmap52074-,0465 2 7004 , ARS -BF GL-NGS-31679, 
ARS -BFGL-NGS-254 39). In !he same region of BTA13, 
w~e detecrM QTL (planu el al. (2001» affeeting fat }ield, 
but no associations w~e identifiM "ith mili: traits on 
BTAI5. 

Mili: Fa t p .. " . ntl' • . The GW AS resuln for thi, 
trait showed few~ genomic region, assoeiated "ith fat 
pereentage!han "ith mili: produetion, but "ith moderate 10 

larg~ effecr. SNP on BTA9 (ARS -BFGL-NGS-75693 and 
Hapmap45687-BTA-83338) ha<! not been associatM "ith 
fat pereentage pre\iously, although they ha<! ~n linkM 
"ith fat }id d 0Vietl~ el al. (2000» , and sorne Sl'.'P on 
BTAI4 (Hapmap30381 -BTC-005750, Hapmap30383-BTC-
005848, BTA-34956-no-fS and ARS -BFGL-NGS-57820) 
have not pre\iously been assoeiated "ith fat pereentage, 
although they are in th~ neighborhood of DGA TI (Kaupe el 
al. (2007). Thi, result might indi cate a "ide.- DGA TI 
region or linkage di""'luilibrium betw~!he", mark~, and 
lhat mutation. 

Mili: prot.in p. " . n tl' • . SNP "ith estimatM 
effecr, lhat w~~ m.ti stically diff~ent!han z~o for protein 
pereentage in thi, study w~e locatM in 9 diff~ent BTA 
and 5 of th= BTA W~~ earli~ repor1M in oth~ HolSlein 
populations. Ninelem SNP on BTA13 (ARS -BFGL-NGS-
23363 , ARS·BFGL-NGS·65199, ARS·BFGL-NGS· 
115482, ARS -BFGL-NGS-40188 , ARS -BFGL-NGS-
13061, UA-IFASA-4272, ARS -BFGL-NGS-4 IB7, ARS 
BFGL-NGS-80072, ARS -BFGL-BAC-15734, Bm-
01 414766, BTA-92697-no-fS, ARS -BFGL-NGS-I4463, 
ARS -BFGL-NGS-75 174, ARS -BFGL-NGS-25461, ARS 
BFGL-NGS-31 462, ARS -BFGL-NGS-II6624, BJE-
0052946ó, ARS -BFGL-NGS-I04967 and ARS -BFGL
NGS -14592) "ith large impact on protein percentage in thi, 
stud)' ha<! not been repor1M pre\iously. SNP affeeting mili: 
fat }ield "ith estirnatM effem lhat w~e Slatistically 
diff~ent!han z~o in thi, srudy have ~n repor1M "ithin 
the genomic region with Slatistically significant association 
repor1M in oth~ studies (plante el al. (2001». 

S'H'lIt k ". 11 "' ....... Sl\'P mark~, had a low to 
mod~ate effecr for thi, trait. Genome region, "ithout 
pre\ious ref~en"", w~e locatM in BTA13 
(Hapmap52431 -,0465 26792 , Bm-01721718 , ARS -BFGL
BAC-I 1 276, ARS -BFGL-NGS-39930 and ARS -BFGL
NGS -I03355), and BTA26 (ARS -BFGL-NGS-12828, 
ARS -USMARC-Parent-EF034086-no-fS and ARS -BFGL
NGS -114564). \\'hil~ QTL a,sociatM "ith diff~ent train 
have been repor1ed in !he BTA26 region repor1M here, no 
pre\ious ref~en"", w~e round for !he Sl\'P in !he region 
where !he statistically significan! association mark~, of 
BTA13 are locatM. For exarnpl~, srudies identifiM mili: 
}ield Q1L (Bennel<iu el al. (2003» , mili: fat }ield QTL 
(plante el al. (2001) and mili: fat percenuge Q1L in 
A}Tshire cattl~ (Viitala el al. (2003». 
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CAPÍTULO 8 

 DISCUSIÓN GENERAL 

 
Existen numerosos beneficios de conocer la diversidad genética, tanto en 

plantas (Zhang et al., 2011) como en animales (Groeneveld et al., 2010), ya que a 

través de ella es posible establecer programas de conservación de especies en 

peligro de extinción (Glowatzki-Mullis et al., 2008; Tejas et al., 2012), o en el caso 

de especies domésticas, planear programas de producción en diversos entornos, 

establecer estrategias en los programas de mejoramiento genético y programas de 

selección de animales de acuerdo a las condiciones ambientales y composición 

genética de las poblaciones y facilitar la adaptación rápida de los animales cuando 

se requieran cambios en los objetivos de los programas de mejoramiento (Notter, 

1999; Edea et al., 2015).  

El ganado Holstein es una de las razas lecheras más usadas a nivel mundial 

(Farras, 1977) y las estrategias usadas en los programas de mejoramiento genético 

han sido muy eficaces en incrementar rápidamente las tasas de mejoramiento 

genético y lograr los objetivos planteados por la industria (Zenger el at, 2007). Estas 

ganancias han sido facilitadas en gran medida por la intensidad de selección de 

sementales y el uso extendido de técnicas reproductivas, como la inseminación 

artificial y trasplante de embriones (Flori et al., 2009). Sin embargo, esta práctica ha 

limitado potencialmente el nivel de diversidad genética (Zenger el at, 2007), sobre 

todo el ganado productor de leche, que es una industria altamente especializada. 

Con los avances en las tecnologías moleculares, particularmente con 

disponibilidad de marcadores de SNP, ha sido posible realizar estudios de 

diversidad genética en la poblaciones y en regiones específicas del genoma, debido 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21823096
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a que éstos son abundantes y estables genéticamente (Vignal et al., 2002; 

Engelsma et al., 2010).  

Se han realizado numerosos estudios sobre diversidad genética en ganado 

Holstein en diferentes poblaciones usando marcadores de SNP (Engelsma et al., 

2010; Zhang et al., 2011; Xu et al., 2015). En México éste proyecto es el primero 

que realiza estudios conducentes a determinar la diversidad genética de 

poblaciones lecheras, por lo que servirá como referencia futuros estudios genéticos 

de ganado Holstein 

Es bien conocido que la producción de leche en México ha dependido 

comercialmente de EUA y Canadá, y en particular México ha importado material 

genético por varias décadas en forma de semen, embriones y vaquillas de estos 

países. Por esta razón, se hubiera podido considerar que los animales de las 

poblaciones de EUA, Canadá y México eran genéticamente similares, pero los 

resultados obtenidos en este proyecto, han permitido detectar diferencias 

genéticas en el ganado Holstein de dos sistemas de producción en México (CONV y 

LOWI) y entre éstos y las poblaciones de EUA y CAN (Capítulo 4).  

La principal diferencia encontrada entre los dos sistemas de producción en 

México (CONV y LOWI) fue la detección de material genético de otras razas, 

especialmente en el sistema LOWI, lo que podría indicar que los propietarios de los 

animales del sistema LOWI detectaron en algún momento la necesidad de cruzar a 

los animales Holstein con otras razas de acuerdo a sus objetivos de producción. 

Para determinar el impacto de usar cruzas en el sistema LOWI, sería necesario 

desarrollar investigaciones adicionales para comprobar si los cruzamientos 

favorecen la adaptación o producción para las características de interés bajo las 

condiciones de ese sistema de producción. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21823096


Estudio de la Diversidad Genética  de Ganado Holstein Determinada  con Base en Información Genómica en México 
 

 

García-Ruiz A.                                                                                                                   85 

 

Actualmente no se ha documentado el flujo comercial de material genético 

en México (semen, vaquillas, etc.), pero con los resultados obtenidos en el capítulo 

4, se dio una posible explicación sobre la distribución y uso de material genético 

entre los dos sistemas de producción en México y las poblaciones de USA y CAN, ya 

que se encontró que el sistema CONV se encuentra entre el sistema LOWI y la 

población CAN + USA, probablemente porque los criadores del sistema CONV 

proporcionan material genético (semen y novillas) al sistema LOWI y los animales 

del sistema CONV se encuentran más relacionados genéticamente a las 

poblaciones CAN y USA.  

Posteriormente fue de interés detectar las regiones del genoma mantenidas 

a través de varias generaciones (huellas de selección) y corroborar que son 

producto de los objetivos de los programas de mejoramiento genético (Capítulo 5). 

En este estudio se observó que las huellas de selección detectadas, estuvieron 

relacionadas con características que no han sido incorporadas en los programas de 

mejoramiento genético en México (reproductivas) lo que sugirió que por causa del 

flujo comercial del material genético y de la selección para el mejoramiento de 

características reproductivas en la poblaciones de USA y CAN, los grupos mexicanos 

han modificado estas características sin haberlo considerado en sus programas de 

selección. 

La necesidad de realizar imputación de genotipos de animales de la 

población Holstein de México (Capítulo 6), permitió observar la importancia que 

tiene el tamaño de la población de referencia en el proceso de imputación de 

animales genotipados con los chips de baja densidad, ya que a mayor tamaño de la 

población de referencia, se obtiene mayor confiabilidad en el proceso de 

imputación. Ésta tendencia había sido previamente reportada (Druet et al., 2010), 

pero no se sabía si éste patrón se mantendría en poblaciones que no mantienen el 
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mismo nivel de desequilibrio de ligamiento, como fue el caso de las poblaciones 

incorporadas en el presente estudio. 

La asociación de marcadores de SNP con características de interés 

económico tiene como objetivo identificar loci de características cuantitativas 

(McCarthy et al., 2008). Sin embargo, se han encontrado diferencias en las 

asociaciones entre SNP y características reportadas en diferentes poblaciones, 

aunque se hable de la misma característica y raza de estudio. Estas diferencias 

podrían explicarse por el grado de diversidad genética que existe entre las 

poblaciones (Zhang et al., 2012). En la población Holstein de México, se 

encontraron asociaciones de SNP que no habían sido previamente reportadas en 

otras poblaciones, resaltando los asociados con producción de proteína (Capítulo 7) 

en el cromosoma 13. Las nuevas asociaciones encontradas podrían ser objeto de 

futuros estudios genéticos y funcionales para explicar sus efectos e implicaciones 

con la expresión de genotipos. Las diferencias genéticas entre poblaciones pueden 

tener diferentes orígenes, que podrían venir desde el proceso de domesticación 

hasta la formación de las razas y los programas recientes de mejoramiento 

genético (Xu et al., 2015). 

Los conocimientos obtenidos a través del presente estudio tienen 

aplicaciones prácticas en futuros estudios genómicos y en los programas de 

mejoramiento genético. Por ejemplo, si se requiere realizar análisis de asociación 

incluyendo información de varias poblaciones (CONV, USA o CAN), será necesario 

estratificar las poblaciones, para corregir las variaciones ocasionadas por la 

estructura poblacional. 

Para cuestiones prácticas en los programas de mejoramiento genómico, se 

deberán desarrollar y usar ecuaciones de predicción genómica para cada población 
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de manera de que los valores genéticos que se obtengan sean un indicador 

confiable para la selección de los animales. 
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CAPÍTULO 9 

 

CONCLUSIONES  

 

Con los estudios realizados en el presente proyecto, se llegó a las siguientes 

conclusiones: 

 

 Las poblaciones en los sistemas de producción especializado (CONV) y familiar 

(LOWI) de ganado Holstein en México y las poblaciones de Estados Unidos y 

Canadá tienen diferentes estructuras genéticas, aunque comparten ancestros 

comunes y regiones mantenidas del genoma asociadas a características de 

interés económico. 

 La principal diferencia entre los sistemas de producción CONV y LOWI en México 

es debida a que en éste último se realizaron cruzamientos de ganado Holstein 

con otras razas, por ejemplo: Jersey y Pardo Suizo. 

 Para realizar futuros estudios de asociación del genoma y predicciones 

genómicas entre las poblaciones, será necesario considerar el nivel de 

desequilibrio de ligamiento y usar por lo menos 54,000 marcadores de SNP. 

 Aunque se observaron diferencias en la estructura genética de las poblaciones 

Holstein de México y de Estados Unidos y Canadá, la información genómica 

disponible de éstas dos últimas mejora el proceso de imputación de genotipos 

en el ganado Holstein de México. 

 El tamaño de la población de referencia, el número de genotipos disponibles y 

su densidad (número de SNP) fueron factores que determinaron la eficiencia del 

proceso de imputación de la población Holstein de México. 
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 En los estudios de asociación del genoma de la población Holstein de México, se 

encontró una región del cromosoma 13 asociada a producción de proteína 

láctea que no había sido previamente reportada en otros estudios de ganado 

lechero a nivel mundial. 

 Debido a las diferencias genéticas encontradas entre las poblaciones incluidas en 

este estudio, será necesario desarrollar evaluaciones genómicas dentro de cada 

población o realizar estratificaciones en caso de participar en evaluaciones 

genómicas conjuntas. 
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