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RESUMEN 

El objetivo de esta investigación fue identificar regiones genómicas asociadas a 

características de crecimiento y reproductivas en bovinos Simmental y Simbrah a través 

de GWAS (estudio de asociación del genoma completo). El estudio incluyó datos 

fenotípicos de características de crecimiento y reproductivas, así como datos genómicos 

usan paneles de alta densidad (GGP Bovine 150k).  

En el primer capítulo se encontró una diferencia en la magnitud de las probabilidades 

posteriores entre las razas entre los análisis de asociación del genoma y de los 

cromosomas. Un total de 110, 143 y 302 SNP se asociaron con GWAS y CWAS (estudio 

de asociación por cromosoma) para características de crecimiento en los análisis de 

datos de Simmental, Simbrah y conjuntos, respectivamente. Se destaca del análisis de 

enriquecimiento de las vías de ARN polimerasa (POLR2G, POLR3E) y sinapsis 

GABAérgica (GABRR1, GABRR3) para ganado Simmental y vía de señalización de p53 

(BID, SERPINB5) para ganado Simbrah. 

Conclusión: Sólo el 6.265% de los marcadores asociados con características de 

crecimiento se encontraron usando CWAS y GWAS. Los marcadores asociados 

mediante el análisis CWAS, que no se asociaron mediante el GWAS, representan 

información que debido al modelo y antecedentes no se asoció con las características.  

En el segundo capítulo después del control de calidad, se utilizaron 105,129 SNP 

autosómicos de 967 animales. Los bloques de haplotipos se definieron en función del 

desequilibrio de ligamiento. La asociación entre haplotipos y SNP para características 

reproductivas y tamaño corporal se realizó utilizando modelos bayesianos y frecuentistas. 

23, 13, 7 y 2 SNP mostraron asociaciones con talla corporal (FS), circunferencia escrotal 

(SC), fertilidad en vaquillas (HF) y permanencia productiva (STAY), respectivamente. 
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Además, los haplotipos 7, 8, 7 y 1 mostraron asociaciones con FS, SC, HF y STAY, 

respectivamente. Dentro de estos segmentos genómicos delineados, se asociaron genes 

candidatos potenciales. 

Las regiones asociadas tienen el potencial de brindar información acerca de las 

características de interés económico en el ganado Simmental y Simbrah. Además, los 

genes propuestos pueden ser útiles para descubrir las rutas genéticas a través de 

técnicas de análisis de enriquecimiento. 

 

Palabras clave: GWAS, SNP, Ganado de Carne, Genética, Genómica.   
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ABSTRACT 

The objective of this research was to identify genomic regions associated with growth and 

reproductive traits in Simmental and Simbrah cattle through GWAS (genome-wide 

association study). The study included phenotypic data on growth and reproductive traits, 

as well as genomic data using high-density panels (GGP Bovine 150k). 

In the first chapter, a difference in the magnitude of posterior probabilities between breeds 

was found between the genome and chromosome association analyses. A total of 110, 

143, and 302 SNPs were associated with GWAS and CWAS (chromosome-based 

association study) for growth traits in the Simmental, Simbrah, and ensemble data 

analyses, respectively. It stands out from the enrichment analysis of the RNA polymerase 

pathways (POLR2G, POLR3E) and GABAergic synapse (GABRR1, GABRR3) for 

Simmental cattle and p53 signaling pathway (BID, SERPINB5) for Simbrah cattle. 

Conclusion: Only 6.265% of the markers associated with growth traits were found using 

CWAS and GWAS. The markers associated by the CWAS analysis, which were not 

associated by the GWAS, represent information that due to the model and background 

was not associated with the traits. 

In the second chapter after quality control, 105,129 autosomal SNPs from 967 animals 

were used. Haplotype blocks were defined based on linkage disequilibrium. The 

comparison between haplotypes and SNPs for reproductive traits and FS (frame score) 

was performed using Bayesian and frequentist models. 23, 13, 7 and 2 SNPs showed 

associations with FS, scrotal circumference (SC), heifer fertility (HF) and productive stay 

(STAY), respectively. Furthermore, haplotypes 7, 8, 7, and 1 showed associations with 

FS, SC, HF, and STAY, respectively. Within these delineated genomic segments, 

potential candidate genes were associated. 
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The associated regions have the potential to provide information about traits of economic 

interest in Simmental and Simbrah cattle. Furthermore, the proposed genes may be useful 

for discovering genetic pathways through enrichment analysis techniques. 

 

Key words: GWAS, SNP, CATTLE, GENETICS, GENOMICS, GROWTH TRAITS, 

REPRODUCTIVE TRAITS  
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INTRODUCCIÓN 

La producción de carne bovina es una actividad económica de gran importancia en 

todo el mundo. El sector ganadero busca constantemente mejorar su producción, lo 

que ha llevado al mejoramiento genético a convertirse en un área de estudio 

fundamental para los sistemas de producción. En este sentido, la selección genética 

se presenta como una estrategia que busca la identificación de animales con 

características deseables y su uso como progenitores para mejorar la siguiente 

generación.  

Actualmente, gracias al desarrollo de nuevas tecnologías y la disponibilidad de 

información genómica de alta densidad en el ganado bovino, tenemos acceso a 

nuevas herramientas para el estudio de características de interés económico en el 

ganado bovino. Un claro ejemplo de esto son los análisis de asociación del genoma 

completo (GWAS, por sus siglas en inglés), los cuales se ha utilizado como una 

herramienta para identificar variantes genéticas asociadas con características de 

interés económico.  

El uso del GWAS nos permite comprender mejor la arquitectura genética de las 

características de interés económico en diversas especies (Korte y Farlow, 2013), 

lo que puede llevar a un mejor conocimiento de los mecanismos biológicos que 

subyacen a estas características. Sin embargo, uno de los principales problemas en 

los GWAS son las asociaciones falsas. Estas pueden disminuir si se tiene un buen 

control de calidad de los datos, no hay estratificación en la población y los individuos 

muestreados son unidades estadísticamente independientes tomadas de la 

población (Sharma et al., 2015). Si no se tienen en cuenta estos factores, las 
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pruebas de asociación pueden dar lugar a asociaciones espurias o pueden tener 

tasas de error de tipo I infladas.  

El objetivo principal de esta investigación es identificar regiones asociadas a través 

del GWAS a características de crecimiento y reproductivas en bovinos Simmental y 

Simbrah.  

Para cumplir este objetivo, se recopilaron datos genómicos y fenotípicos de bovinos 

Simmental y Simbrah de México. Los fenotipos fueron obtenidos a través de la 

Asociación Mexicana Simmental-Simbrah de México A.C. Los datos genéticos se 

han obtenido a través de la genotipificación con paneles de alta densidad. Los datos 

fenotípicos incluyen información de peso al nacer, peso al destete, peso al año, talla 

corporal, circunferencia escrotal, fertilidad en vaquillas y permanencia productiva. 
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CAPÍTULO 1: REVISIÓN LITERARIA  

DIVERSIDAD GENÉTICA ENTRE LAS RAZAS MODERNAS  

Se considera que el ganado bovino actual desciende del extinto aurochs (Bos 

primigenius), con sus principales exponentes, el ganado Bos taurus y Bos indicus. 

A través del estudio del ADN mitocondrial, se aprecia que ambos grupos proceden 

de diferentes poblaciones de Bos primigenius de hace más de 200,000 años (Loftus 

et al., 1994). 

La arqueología ha mostrado evidencia de la domesticación del ganado bovino en la 

época del Neolítico. En el caso del ganado Bos indicus existe evidencia de su 

presencia en Jordania hace más de 3000 años, misma región donde se encontraba 

Mesopotamia. Dicha zona, era también conocida por su intercambio comercial, lo 

que pudo apoyar al intercambio de material genético en el ganado de la región 

(Neumann y Parpola, 1987). Esta región geográfica, tuvo un periodo de 

calentamiento y aridez, factores que pudieron haber favorecido una mejor 

adaptación del ganado a zonas áridas (Loftus et al., 1999). 

En el caso del ganado europeo, este se extendió por toda Europa a través de la 

migración de los primeros agricultores, donde a medida que se establecieron se 

produjo un mestizaje esporádico entre el ganado doméstico y ganado europeo 

nativo, que persistió en algunas regiones hasta la Edad Media (Upadhyay et al., 

2017). 

Esto coincide con los estudios sobre el tamaño efectivo de la población a través de 

las generaciones, lo cuales sugieren dos puntos de tiempo distintos. El primero, 

hace ~2000 generaciones (~ 12,000 años), momento en el que todos los tamaños 

de población parecen converger, en comparación con períodos anteriores (Villa-
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Angulo et al., 2009). El segundo punto distintivo se encuentra en las 100 

generaciones más recientes, que muestran una fuerte disminución en el tamaño 

efectivo de la población, lo que sugiere que todas las razas en este estudio 

experimentaron un cuello de botella poblacional (Villa-Angulo et al., 2009). Dos 

eventos pueden haber contribuido sustancialmente a esta reducción en el tamaño 

efectivo de la población en este segundo evento: El primero fue la intensificación 

del aislamiento de la población, principalmente en Europa. Lo cual inicio con la Gran 

Hambruna de 1315–1322, seguida de una serie de crisis a gran escala a principios 

del siglo XIV, que provocó reducciones significativas en la población humana debido 

a una gran escasez de alimentos, y una reducción dramática en el tamaño de la 

población de ganado principalmente debido a la plaga de Murrain (Kershaw, 1973). 

El segundo evento, la alta presión de selección de características específicas y el 

uso de la inseminación artificial, que han reducido drásticamente el número de 

sementales útiles en los últimos 50 años (Villa-Angulo et al., 2009). 

Los cambios fisiológicos relacionados con el aumento en la producción durante las 

últimas décadas, como el balance energético negativo, la atenuación del estrés por 

calor, entre otros, constituyen cambios en la expresión de nuevos genes 

polimórficos, que incorporan alelos favorables a través de la selección (Weller et al., 

2017). La expresión de dichas regiones puede ser debida a un grupo reciente de 

mutaciones con grandes efectos, los cuales se diseminan rápidamente en la 

población y a otro grupo grande de genes con bajas frecuencias de alelos menores 

los cuales permanecen silenciados hasta poder expresarse en un entorno 

apropiado, lo cual se ha denominado "adaptación poligénica" (Druet et al., 2014). 
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Estos cambios en la historia demográfica junto con la deriva genética, las 

migraciones, la subdivisión de las poblaciones, la selección, las tasas de mutación 

variables y la conversión de genes podrían modificar la relación entre las 

estimaciones de desequilibrio de ligamiento (LD) y podría explicar la variabilidad 

observada entre razas (Cañas-Álvarez et al., 2016). 

 

LA ARQUITECTURA GENETICA DEL GANADO BOVINO 

A partir de la década de los años 1950, se implementaron esquemas de prueba de 

progenie en los programas ganaderos en la mayoría de los países desarrollados 

(Robertson y Rendel, 1950). Sin embargo, aunque los toros alcanzan la madurez 

sexual a una edad temprana, se debe esperar un periodo de tiempo prolongado 

para que los registros de la primera generación de crías estén disponibles, 

aproximadamente 5 años, lo cual es la principal desventaja del esquema de prueba 

de progenie. 

En la década de 1960, surgió el uso de la electroforesis en gel para estudiar 

polimorfismos de proteínas, lo que permitió estudiar la variación genética en las 

poblaciones de ganado. Con la llegada de la genética molecular en la década de 

1970, se contemplaron nuevas posibilidades para identificar genes o regiones 

genómicas que regulan características de interés (Smith y Simpson, 1986). Durante 

la década de 1980, el desarrollo de la PCR y los métodos de secuenciación 

permitieron el surgimiento de la genómica como disciplina.  

A principios del siglo XXI, con el primer borrador de la secuencia del genoma 

humano, se inició una nueva etapa para la genómica (Venter et al., 2001). El 

genoma del ganado bovino (Bos taurus) fue secuenciado y ensamblado en 2009 
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(Tellam et al., 2009). El genoma bovino consiste en alrededor de 3 mil millones de 

pares de bases y ~22 000 genes, de los cuales más del 60% son similares a todos 

los mamíferos, y el 80 % de los genes codificadores de proteínas dentro del genoma 

bovino tiene homólogos humanos.  

Las secuencias genómicas de referencia son necesarias para comprender la 

biología del ganado bovino, estudiar la diversidad genética e implementar la 

selección genómica en los programas de mejoramiento animal (Saravanan, 

Panigrahi, Kumar, Nayak, et al., 2022). Hay ensamblajes de genoma actualmente 

disponibles para el ganado Bos taurus: Bos_taurus_UMD3.1.1 de la Universidad de 

Maryland, ARS-UCD1.3 de la USDA-ARS, Btau_5.0.1 y Btau_4.6.1 de Cattle 

Genome Sequencing International Consortium; en cuanto al genoma de las razas 

Bos indicus existe el panel de referencia Bos_indicus_1.0 de Genoa Biotecnologia 

SA y para el ganado cruzado está el panel de referencia UOA_Brahman_1 de la 

University of Adelaide. Todos los paneles de referencia antes mencionados se 

encuentran visibles en la herramienta Genome Data Viewer del NCBI, el cual es un 

navegador de genomas que permite analizar, explorar y comparar ensamblajes de 

diversas especies (Rangwala et al., 2021). 

Con la introducción de estas secuencias genómicas a través de paneles de 

marcadores polimorfismo de un solo nucleótido (SNP) de alta densidad, el uso de 

la genómica en la ganadería se ha convertido en una realidad (Van Tassell et al., 

2008). En los países más desarrollados, los costos de genotipificación están en un 

punto en que puede justificarse económicamente para las decisiones de gestión a 

nivel de hato (Thomasen et al., 2014). 
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Esto ha desencadenado el desarrollo en abundancia de nuevas metodologías, 

modelos estadísticos de locus único y multilocus, con enfoques bayesianos y 

machine learning. Sin embargo, actualmente no hay acuerdo sobre cuál es el 

“mejor” método. Las principales aplicaciones de los datos genómicos se pueden 

dividir en: (i) investigación de la diversidad genética y la composición de la 

raza/estructura de la población; (ii) identificación de variantes genéticas y loci de 

características cuantitativas (QTL) relacionados con características de importancia 

económica; (iii) mejorar los programas de mejoramiento genético por selección 

genómica (Saravanan, Panigrahi, Kumar, Nayak, et al., 2022). No obstante, con las 

nuevas herramientas genómicas, el principal factor que limita la precisión es el 

número de toros con genotipos y registros de hijas (VanRaden et al., 2009). 

Antes del uso de la genómica, la mayoría de los estudios que intentaron simular los 

genes subyacentes a características de interés, asumieron una distribución que 

postulaba unos pocos QTL grandes y muchos pequeños (Weller, 2009). 

Los avances en la genómica han resultado en una mayor comprensión de la 

arquitectura genética (Saravanan, Panigrahi, Kumar, Nayak, et al., 2022). Fisher 

(1918), demostró que, si muchos genes afectan una característica, entonces el 

muestreo aleatorio de alelos en cada gen produce un fenotipo continuo 

normalmente distribuido en la población. A medida que la cantidad de genes crece 

mucho, la contribución de cada gen se vuelve correspondientemente más pequeña, 

lo que lleva al límite del conocido "modelo infinitesimal".  

Sin embargo, los SNP que contribuyen con la mayor parte de la heredabilidad 

tienden a estar repartidos por todo el genoma y no están cerca de los genes con 

funciones específicas. Para dar sentido a estas observaciones, se ha propuesto un 



8 

 

modelo "omnigénico", este divide los genes no por vía, sino por su proximidad en 

términos de causalidad al fenotipo. Los genes “básicos” son aquellos en los que el 

producto génico tiene un efecto directo sobre el fenotipo. Por lo general, hay pocos 

genes de este tipo y, por lo tanto, las variantes genéticas que afectan la función o la 

regulación de esos genes ("variantes centrales") explican una pequeña proporción 

de la heredabilidad. Por el contrario, los genes "periféricos" afectan al fenotipo 

indirectamente, a través de una red de interacciones con otros genes periféricos y 

centrales. Debido a que hay muchos más genes de este tipo, la mayor parte de la 

heredabilidad de cualquier característica en particular se explica por variantes que 

afectan a los genes periféricos, en lugar de centrales ("variantes periféricas") (Boyle 

et al., 2017). 

Por otro lado, la diversidad genética entre las razas de ganado es muy importante 

para la adaptación a las condiciones ambientales cambiantes (Saravanan, 

Panigrahi, Kumar, y Bhushan, 2022). Estudiar esta diversidad a través de la 

caracterización genética de las razas permite determinar la variabilidad genética, 

elemento fundamental en los programas de mejoramiento y conservación de razas. 

Esta variación se mantiene mediante el aumento de la frecuencia de alelos raros, 

nuevas mutaciones y cambios en los objetivos de selección y manejo (Weller et al., 

2017). 

Debido a la diferente arquitectura genética entre las razas y la naturaleza poligénica 

de las características complejas, se encuentran diferentes regiones y diferentes 

genes asociados con la misma característica en diferentes razas de la misma 

especie. Los GWAS han demostrado ser un método ideal para identificar genes 
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asociados con varios fenotipos y dilucidar los mecanismos de las características 

complejas (Sharma et al., 2015). 

Se han generado mapas de LD de alta resolución y caracterizaciones de la 

estructura de bloques de haplotipos para diferentes organismos, lo que confirma 

que dilucidar en escala fina la estructura de LD a nivel de población es crucial para 

comprender la naturaleza de la asociación entre genes y características fenotípicas, 

como enfermedades complejas y QTL (Villa-Angulo et al., 2009). 

A través de repositorios digitales como Cattle QTL, conocemos información sobre 

regiones asociadas a características de interés económico. Actualmente Cattle QTL 

contiene 193,898 QTL o asociaciones de 1130 publicaciones para 680 

características diferentes (Hu et al., 2022). 

No obstante, algunas investigaciones podrían proporcionar asociaciones falsas. El 

control de calidad de los datos es uno de los pasos más importantes para minimizar 

los errores en un estudio GWAS. Los enfoques para la elaboración del análisis se 

basan en dos suposiciones fundamentales: primero, la población bajo estudio debe 

ser genéticamente homogénea, es decir, no debe haber estratificación de la 

población; segundo, todos los sujetos de las muestras deben representar unidades 

estadísticamente independientes extraídas de esa población. Otro escenario es que 

los individuos relacionados comparten alelos tanto causales como no causales, y 

que el LD entre estos sitios puede conducir a malinterpretaciones de los marcadores 

(den Berg et al., 2019; Sharma et al., 2015). 

Si a lo anterior le aunamos que en los modelos multirraciales podemos encontrar 

diferencias en el LD, con la disimilitud más clara entre las poblaciones de Bos taurus 
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y Bos indicus, ya que, a distancias cortas del marcador, las razas Bos indicus tienen 

un LD más bajo en comparación con las razas Bos taurus (Porto-Neto et al., 2014). 

La variabilidad entre diferentes razas también se puede observar en el 

comportamiento de los valores de LD entre cromosomas. Una amplia variación en 

las tasas de recombinación autosómica puede conducir a una marcada diversidad 

en el patrón de LD en diferentes regiones genómicas y en cromosomas, pero las 

diferencias también pueden deberse a niveles de heterocigosidad, deriva genética 

o selección (Cañas-Álvarez et al., 2016). 

La disminución de LD en el genoma determina el poder de detección en los estudios 

de asociación de genoma completo e indica la densidad de marcadores necesaria 

para una selección genómica precisa (Cañas-Álvarez et al., 2016). Se ha señalado 

que para tener el mismo poder de detectar la asociación entre el QTL y el marcador, 

el tamaño de la muestra debe incrementarse aproximadamente 1/r2 en 

comparación con el tamaño de la muestra para detectar directamente la asociación 

con la mutación causal (Pritchard y Przeworski, 2001). En el contexto de la selección 

genómica, la precisión depende tanto de la cantidad de LD entre QTL y marcadores 

como del número de registros disponibles para estimar los efectos de los 

marcadores (Toosi et al., 2010). 

 

MÉTODOS ESTADÍSTICOS PARA GWAS 

Los GWAS tienen como objetivo asociar SNP con una característica de interés para 

comprender mejor la arquitectura genética y mejorar la precisión y persistencia de 

la predicción genómica. 
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Con el aumento del número de SNP utilizados para GWAS, especialmente hasta 

las secuencias imputadas del genoma completo, se espera que aumente el número 

de asociaciones de falsos positivos y la elección de un umbral de significación 

apropiado se convierte en un reto. Aunque todo el concepto de umbrales 

significativos no debe malinterpretarse para asumir la causalidad y la 

reproducibilidad de los efectos de los SNP (Baker, 2016), es un concepto útil para 

la cría de animales para preseleccionar y ponderar diferencialmente los SNP en la 

predicción genómica entre razas (Raymond et al., 2018). 

Como ya se mencionó anteriormente, la eficacia del GWAS en el estudio de 

características complejas está determinada por múltiples factores que deben 

tenerse en cuenta al realizar los estudios. Entre estos se encuentran, la variación 

fenotípica, tamaño de población, estructura de la población, LD, densidad de 

marcadores, frecuencias alélicas, umbral de significancia y el modelo estadístico.  

En cuanto al modelo estadístico, los GWAS buscan encontrar marcadores genéticos 

que estén significativamente asociados con la variación en el fenotipo. 

Básicamente, el concepto de GWAS se deriva de una prueba estadística simple (por 

ejemplo, ANOVA) donde el modelo prueba cada marcador individualmente para una 

posible asociación (Bush y Moore, 2012). Sin embargo, una limitante con estos 

modelos son la presencia de falsos positivos, por lo que se han desarrollado varios 

procedimientos estadísticos para controlar las tasas de error de tipo I y tipo II 

mediante la incorporación de la estructura (matriz Q) y el parentesco (matriz K) 

como cofactores en los modelos (Tibbs Cortes et al., 2021). Pero, la sobre 

corrección de la estructura de la población puede conducir a una mayor tasa de 

falsos negativos. Esto ha causado el desarrollo de múltiples métodos en los que se 
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incorporan diferentes cofactores y se reduce el tiempo de cálculo. Entre los modelos 

más comúnmente utilizados podemos encontrar modelos estadísticos de locus 

único y multilocus, y con enfoques bayesianos. 

 

Modelos de locus único 

El método estándar utilizado en GWAS es el análisis de locus único, como el que 

se utiliza un modelo lineal mixto. A pesar de su simplicidad y velocidad, el análisis 

de un solo locus asume firmemente que solo un QTL tiene efecto. Esto es en gran 

medida válido para las características poligénicas, donde los QTL distintos del que 

se prueban pueden explicarse adecuadamente por el término poligénico (Tibbs 

Cortes et al., 2021). 

La detección de SNP basada en un modelo aditivo es la primera recomendación 

para elegir un algoritmo genético apropiado (Manolio, 2013). Después de 

seleccionar el algoritmo genético adecuado, se pueden implementar diferentes 

pruebas estadísticas como el análisis de varianza (ANOVA), la prueba t, la prueba 

exacta de Fisher, la prueba de chi-cuadrado, la prueba de tendencia de Cochran-

Armitage y la prueba de razón de probabilidades para las pruebas de un solo locus. 

(Manolio, 2013). 

El primer modelo GWAS desarrollado fue un modelo lineal general (GLM), que 

incluía el control genómico, la asociación estructurada y las pruebas de modelos de 

asociación basadas en familias, que tenían en cuenta la estructura de la población 

para reducir el sobreajuste y los falsos descubrimientos en las regiones genómicas 

(Pritchard et al., 2000). Sin embargo, GLM tiende a no identificar adecuadamente 

relaciones como el parentesco, lo que condujo al desarrollo de nuevos métodos de 
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GWAS basados en un modelo lineal mixto (MLM) que incorpora simultáneamente 

la estructura de la población y el parentesco en los análisis (Z. Zhang et al., 2010). 

En los modelos MLM, la estructura de la población o los componentes principales 

se consideran como un efecto fijo y el parentesco se ajusta como una estructura de 

varianza-covarianza aleatoria entre genotipos (Yu et al., 2006). 

Para aumentar el poder estadístico de la detección y reducir el tiempo de cálculo en 

MLM, se desarrollaron modelos como MLM comprimido (CMLM) y modelos CMLM 

enriquecidos (ECMLM). CMLM tiene en cuenta la agrupación de genotipos en 

diferentes grupos y el método ECMLM se basa en CMLM con un parámetro 

adicional, que investiga alternativas para medir el parentesco entre un grupo 

diferente de genotipos como el promedio de parentesco individual por parejas (Li et 

al., 2014). 

Uno de los principales problemas con los modelos basados en MLM es el tiempo de 

cálculo, lo que llevo a los modelos como: asociación eficiente de modelos mixtos 

(EMMA), la asociación eficiente de modelos mixtos acelerada (EMMAX) y la 

asociación eficiente de modelos mixtos en todo el genoma (GEMMA).  

El modelo EMMA reduce el tiempo de cálculo al convertir la optimización 

bidimensional de los componentes de la varianza residual y genética en una 

optimización unidimensional al calcular la probabilidad en función de su relación 

(Kang et al., 2008). EMMAX estiman los componentes de la varianza o la relación 

sin iteraciones y luego los ajustan a los marcadores de prueba (Wen et al., 2018). 

El modelo GEMMA tiene la misma estrategia informática que EMMAX, pero calcula 

los parámetros de población para cada marcador genético probado (Z. Zhang et al., 

2010). 
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En GWAS de locus único, una preocupación clave es la alta tasa de falsos positivos. 

Para reducirlo, la corrección de Bonferroni se aplica con frecuencia en los métodos 

de locus único, incluidos EMMAX, GEMMA, ECMLM y MLM (Y.-M. Zhang et al., 

2019). 

En genética humana, el umbral del valor p de significancia para todo el genoma de 

5×10−8 se ha convertido en un estándar para GWAS de variante común (Y.-M. 

Zhang et al., 2019). Sin embargo, esta corrección o el valor de p crítico en genética 

humana es demasiado estricto para detectar ciertas regiones asociados en 

características de interés económica en el ganado. Para abordar este problema, se 

ha propuesto una corrección de Bonferroni modificada; es decir, se reemplaza el 

número de marcadores (m) en las fórmulas de corrección por el número efectivo de 

marcadores (me) (S.-B. Wang et al., 2016). En el análisis de datos reales con 

ganado bovino, se aplican con frecuencia algunos umbrales de valor p subjetivos y 

menos estrictos para un nivel significativo debido a un gran error experimental (Xu 

et al., 2018). 

 

Modelos Multilocus 

En muchos estudios, los modelos GWAS de locus único no excedieron 

significativamente el umbral de significancia, por lo que recurren a métodos de 

GWAS de múltiples locus. Dado que el método de locus único tiene menos poder 

para detectar SNP con efectos menores e ignora la presencia de QTL en 

características cuantitativas. Sin embargo, los modelos multilocus consideran 

múltiples QTL y los tratan como efectos aleatorios, lo que se acerca al modelo 

genético real en el ganado (Zhao et al., 2022). 
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Teóricamente, la corrección para pruebas múltiples es innecesaria en GWAS de 

locus múltiples porque todos los genes o loci potenciales para características 

complejas se ajustan a un solo modelo lineal y sus efectos se estiman y prueban 

simultáneamente (Xu et al., 2018). Además, las pruebas multilocus pueden ser 

adecuadas para detectar regiones relevantes asociadas con características 

complejas (Segura et al., 2012). Sin embargo, el principal problema de las pruebas 

multilocus surge al trabajar con conjuntos de datos con un número de marcadores 

genéticos mayor que el número de genotipos (Segura et al., 2012). 

Para considerar la estructura de la población en los análisis, se desarrolló el método 

de modelo mixto multilocus (MLMM) basado en la reestimación de la varianza del 

modelo en cada paso a través de un método de regresión forward, backward y 

stepwise (Segura et al., 2012). Los marcadores genéticos en este método GWAS 

se tratan como cofactores de efectos fijos (Mihalyov et al., 2017). Aunque MLMM 

tiene un desempeño aceptable con un mayor poder estadístico, la posibilidad de 

perder marcadores genéticos valiosos aún existe debido al uso del método de 

regresión forward, backward y stepwise (Mihalyov et al., 2017; Segura et al., 2012). 

El EMMA de efecto SNP aleatorio multilocus rápido (FASTmrEMMA) y el mapeo de 

intervalo compuesto de todo el genoma (GCIM) son métodos GWAS multilocus que 

se desarrollan bajo el marco MLM para considerar los efectos de los marcadores 

genéticos como aleatorios y construir la nueva y rápida transformación de matriz 

(Wen et al., 2018). Estos métodos son útiles para cubrir la matriz de covarianza de 

la matriz K poligénica y reducir el ruido causado por el medio ambiente (Wen et al., 

2018).  
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Otro modelo multilocus que actualmente se implementa en una amplia gama de 

estudios es el modelo fijo y aleatorio de unificación de probabilidad circulante (Farm-

CPU) que divide el modelo MLMM en un modelo de efectos aleatorios y un modelo 

de efectos fijos, luego los emplea iterativamente para lograr el mejor resultado en 

un conjunto de datos dado (Liu et al., 2016). 

 Modelos bayesianos 

Los modelos bayesianos pueden cuantificar la incertidumbre, a través de las 

probabilidades de distribución, junto con la información a priori. Su aplicación 

reciente en GWAS también ha mostrado un mayor poder de detección al ajustar 

simultáneamente múltiples efectos de marcador y corregir implícitamente las 

estructuras biológicas (Zhao et al., 2019). 

Un desafío asociado con los GWAS es el problema de “p grande n pequeño”, en 

cuyo caso como alternativa, los métodos bayesianos también juegan un papel 

destacado en la resolución de problemas de selección de variables. Entre los 

métodos de selección de variables bayesianos, encontramos comúnmente y con 

algoritmos de simulación posterior la selección de variables de Gibbs y la selección 

de variables de búsqueda estocástica (O’Hara y Sillanpää, 2009).  

Lo anterior requiere especificaciones previas, como la distribución de la 

característica de interés y la probabilidad de marcadores genéticos asociados 

(Stephens y Balding, 2009). A los coeficientes de regresión, se les pueden asignar 

valores a priori no informativos o informativos. Esos coeficientes asignados a priori 

no informativos, son los efectos fijos, se estiman con base únicamente en la 

información contenida en la verosimilitud. Para los coeficientes a priori informativos 

asignados, la elección del a priori juega un papel importante en la determinación del 
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tipo de contracción de las estimaciones de los efectos inducidos (Pérez y de los 

Campos, 2014). 

Se han desarrollado diferentes modelos bayesianos para detectar regiones 

genómicas asociadas con características de interés. La mayoría de los modelos 

desarrollados son divergentes en función de sus suposiciones de especificación 

previa (e Silva et al., 2013). Los modelos de regresión logística penalizados fueron 

los primeros modelos Bayesianos desarrollados, que se construyeron sobre la base 

de imponer una penalización a los marcadores genéticos para seleccionar el 

marcador más relevante asociado con una característica de interés (Y. Wang et al., 

2009). 

El modelo de regresión de crestas bayesiano, usa los a priori gaussianos lo que 

induce una reducción de la estimación similar a la de regresión de crestas, donde 

todos los efectos se reducen en un grado similar (Pérez y de los Campos, 2014). 

Esto significa que se basa en la consideración del coeficiente cercano a cero para 

variables con efectos menores, pero que incluyen todas las variables en el modelo 

final (Fort y Lambert-Lacroix, 2005). 

Otro modelo importante es el de contracción mínima absoluta (LASSO), la cual se 

basa en forzar a las variables con efectos menores a tener exactamente un 

coeficiente cero, y solo las variables significativas se incluyen en el modelo final 

(Hans, 2009). Esto a través de diferentes modelos jerárquicos, donde se considera 

la distribución normal para los efectos genéticos y la distribución a priori exponencial 

doble para sus varianzas en el algoritmo MCMC para detectar regiones más 

relevantes asociadas a características de interés (Park y Casella, 2008). Uno de los 

principales inconvenientes de LASSO bayesiano es que utiliza los mismos criterios 
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de reducción para los marcadores genéticos con efectos grandes y pequeños (Zou, 

2006). 

BayesA, considera distribuciones univariadas independientes e idénticas para 

efectos de marcadores genéticos con una media nula y una densidad t de student 

(Meuwissen et al., 2001). Esto significa que el efecto del marcador genético del 

locus "A" tiene la distribución t de Student normal e independiente con la media nula 

y la varianza específica del locus desconocida.  

Además, existen dos a priori de mezcla finita: una mezcla de un punto de masa en 

cero y una densidad Gaussiana, un modelo denominado como BayesC (Habier et 

al., 2011) y una mezcla de un punto de masa en cero y una densidad de t escalada, 

un modelo conocido como BayesB (Meuwissen et al., 2001). Al asignar una 

probabilidad previa no nula para que el efecto del marcador sea igual a cero, los 

antecedentes utilizados en BayesB y BayesC tienen potencial para inducir la 

selección de variables. En sí, BayesB y BayesC extienden a BayesA y la regresión 

de crestas bayesiano, respectivamente, mediante la introducción de un parámetro 

adicional π que representa la proporción a priori de efectos distintos de cero. 

Uno de los principales desafíos entre todos los modelos Bayesianos GWAS es que 

suelen ser computacionalmente exigentes a pesar de la gran mejora en los métodos 

de simulación MCMC. Por lo tanto, se requieren esfuerzos significativos para 

aumentar la velocidad computacional en los modelos Bayesianos (Zhao et al., 

2019). 

Validación de GWAS 

Actualmente, no existe consenso sobre un umbral para los estudios de asociación 

en el sector pecuario, ya que este pudiera minimizar el número de falsos positivos 
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mediante una combinación de control de calidad de la información a través de un 

umbral apropiado (den Berg et al., 2019). A pesar de los esfuerzos para controlar la 

estructura de la población y el uso de umbrales bastante estrictos, aún ocurrirán 

falsos positivos en GWAS dada la enorme cantidad de SNP, lo que significa una 

alta posibilidad de que al menos uno de estos esté asociado con alguna estructura 

no explicada en los datos.  

La única evidencia de que una asociación significativa detectada en un GWAS es 

real es la validación en una población independiente. La relación entre el conjunto 

de descubrimiento y validación también debe considerarse cuidadosamente. Por 

ejemplo, si se descubre un SNP significativo en una población, y el SNP se valida 

en sus hijas, existe una alta probabilidad de que exista la misma estructura de 

población en ambos conjuntos de datos, lo que lleva a una aparente validación de 

lo que realmente es un resultado falso positivo. En ganadería, la validación más 

convincente es entre razas, ya que la estructura de pedigrí debe ser independiente. 

Sin embargo, si un SNP no se valida entre razas, puede deberse a que la región 

subyacente no se segrega entre ellas (Hayes, 2013). 

La replicación es un principio importante en estadística. Dentro del paradigma 

frecuentista, se puede usar una muestra de replicación independiente junto con un 

umbral a menudo menos estricto. Una muestra de replicación puede implicar menos 

genotipificación, ya que solo es necesario genotipar los loci seleccionados en la 

primera etapa (Ball, 2013).  
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JUSTIFICACIÓN 

Actualmente en los países más desarrollados los costos de genotipificación con 

paneles de baja densidad están en un punto en que puede justificarse 

económicamente para las decisiones de gestión a nivel de hato (Thomasen et al., 

2014). Sin embargo, no se ha obtenido el mismo grado de beneficio en países en 

vías de desarrollo, especialmente en términos de mejoramiento genético. En países 

en desarrollo como México, la mayor parte de la producción tiene lugar en sistemas 

de pequeños propietarios, que se caracterizan por problemas de baja producción, 

sustentabilidad, rentabilidad y competitividad, atribuidos al escaso uso de tecnología 

(Cárdenas-Bejarano et al., 2016). Por tal motivo, el uso de nuevas herramientas 

para el mejoramiento genético solo será posible a través de las asociaciones de 

criadores de bovinos de registro, los cuales integran bases de datos que permitan 

la realización de evaluaciones genéticas nacionales, las cuales podrán ser usadas 

por parte de los hatos comerciales para la identificación de animales genéticamente 

superiores. 

A través de herramientas como el GWAS, se podrá conocer mejor la arquitectura 

genética de las características de interés económico, los cuales beneficiarán a la 

industria ganadera. Además, será posible identificar nuevas regiones asociadas a 

características de interés económico, identificar nuevos mecanismos biológicos a 

través de genes que aún no se ha descrito su función, obtener información sobre la 

variación de razas sobre la misma característica, investigar variantes raras o de baja 

frecuencia, estudiar diferentes tipos de marcadores, además de otras aplicaciones 

(Tam et al., 2019).   
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OBJETIVOS 

Estudiar regiones genómicas asociadas con características de crecimiento (peso al 

nacer, peso al destete directo, peso al destete materno, peso al año y talla corporal) 

y reproductivas (circunferencia escrotal, fertilidad en vaquillas y permanencia 

productiva) en las razas Simmental y Simbrah en México. 

 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

•Generar mapas de LD e identificar las estructuras de bloques de haplotipos 

del ganado Simmental y Simbrah para comparar las diferencias en ambas 

razas. 

•Evaluar los modelos de asociación del genoma para cada una de las 

características de crecimiento y reproductivas con la información por 

cromosoma y del genoma completo en las razas Simmental y Simbrah. 

•Identificar marcadores genéticos (SNPs o haplotipos) a través de estudios 

de asociación del genoma para características de crecimiento y reproductivas 

en el ganado Simmental y Simbrah. 

•Identificar genes candidatos para características de crecimiento y 

reproductivas en el ganado Simmental y Simbrah. 

•Realizar un análisis de enriquecimiento funcional para identificar posibles 

redes de genes. 
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CAPITULO 2: Genome and chromosome wide association studies for 

growth traits in Simmental and Simbrah cattle 

Artículo publicado: Calderón-Chagoya R, Vega-Murillo V, García-Ruiz A, Ríos-Utrera Á., 

Martínez-Velázquez G, Montaño-Bermúdez M. Genome and chromosome wide 

association studies for growth traits in Simmental and Simbrah cattle Anim Biosci 

2023;36(1):19-28. DOI: https://doi.org/10.5713/ab.21.0517. 
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MATERIALS AND METHODS 
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Figure 1. Average coefficients of determination (r2) for distance bins of 1 kb for Simmental-, Simbrah- and joint- data 

analyses plotted against physical distance (kb) between single nucleotide polymorphism. 
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Table 1. Single nucleotide polymorphisms (SNP) with the highest posterior probabilities (>0.15) associated with growth 

traits in both genome-(GWAS) and chromosome-wide analysis (CWAS). 
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Table 2. Reactome and KEGG pathways significantly enriched using genes associated with growth traits. 
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CAPITULO 3: Discovering genomic regions associated with reproductive 

traits and frame score in mexican Simmental and Simbrah cattle through 

individual SNP and haplotype markers 

Artículo publicado: Calderón-Chagoya, R.; Vega-Murillo, V.E.; García-Ruiz, A.; Ríos-Utrera, 

Á.; Martínez-Velázquez, G.; Montaño-Bermúdez, M. Discovering Genomic Regions 

Associated with Reproductive Traits and Frame Score in Mexican Simmental and Simbrah 

Cattle Using Individual SNP and Haplotype Markers. Genes 2023, 14, 2004. 
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Figure 1. Quantile–Quantile (Q-Q) plot with the haplotype association analysis for frame 

score (FS), scrotal circumference (SC), heifer fertility (HF), and stayability (STAY) using the 

EMMAX method in Simmental, Simbrah, and Joint Analysis. 
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Figure 2. SNP markers and haplotypes associated with frame score (FS), scrotal 

circumference (SC), heifer fertility (HF), and stayability (STAY) in Simmental, Simbrah, and 

Joint Analysis. 
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Figure 3. Circle Manhattan Plot with the haplotype association analysis for frame score (FS), 

scrotal circumference (SC), heifer fertility (HF), and stayability (STAY) with the EMMAX 

(outer circle, −log10 p-values), BayesB (middle circle, posterior probabilities), and BayesC 

(inner circle, posterior probabilities) model in Simbrah, Simmental, and joint cattle. The 

associated haplotypes are above the red line with big dots in each analysis. 
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DISCUSIÓN GENERAL 

En el presente estudio observamos como existe una diferencia en las frecuencias 

alélicas del ganado Simmental y Simbrah, lo cual se puede observar desde que se 

muestran las tendencias de LD. De manera que, aunque el ganado Simbrah 

desciende de ganado Simmental, existe una diferenciación en ambas poblaciones.  

Lo anterior coincide con lo encontrado por otros autores que comparan diferentes 

LD en varias razas (Villa-Angulo et al., 2009). Además, la presencia de valores más 

altos de LD observados en ciertos cromosomas en comparación con otros puede 

sugerir la existencia de QTL que influyen en las características que han sufrido una 

fuerte selección en ambas razas (Biegelmeyer et al., 2016). 

La variación en las tasas de recombinación entre autosomas puede resultar en una 

diversidad significativa en los patrones de LD observados en varias regiones 

genómicas y cromosomas (Cañas-Álvarez et al., 2016). Lo que puede haber 

afectado regiones genómicas específicas y ubicaciones individuales de manera 

diferente dentro de las poblaciones Simmental y Simbrah. De manera que resulta 

relevante identificar regiones que pudieran estar asociadas a características de 

interés económico. 

Un enfoque alternativo y lógico para emplear en los análisis de asociación es a 

través pruebas que evalúen los efectos de múltiples marcadores en una región 

genómica. Para una prueba basada en una región, el poder depende en gran 

medida de la arquitectura genética, y su estimación requiere modelar esta 

arquitectura genética y el LD entre las variables (Wu et al., 2011). De manera que, 

agrupar SNP por genes, vías metabólicas o bloques de haplotipo, pudiera 

apoyarnos a tener una nueva perspectiva sobre factores genéticos que no se 
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identifican mediante el análisis individual de SNP. Además, el uso de conjuntos de 

SNP también puede reducir el número de predictores y aliviar el problema de la 

colinealidad. Dado que la gran cantidad de variantes puede conducir a limitaciones 

informáticas para el cálculo de LD y la selección de todas las variantes, así como a 

un sobreajuste debido a la alta colinealidad entre las variantes, la cual puede dar 

como resultado efectos variantes condicionales muy sobreestimados y valores de p 

inflados (Veerkamp et al., 2016). 

Otro enfoque utilizado en el capítulo 1 es el realizar análisis de asociación 

individuales por cromosoma, de manera que reducimos las dimensiones del análisis 

a regiones específicas del genoma. Sin embargo, se ha encontrado que, aunque los 

factores de inflación genómica no muestran diferencias significativas entre las 

diferentes densidades de SNP, existe una variación considerable en los factores de 

inflación genómica entre los cromosomas (den Berg et al., 2019). Esta observación 

podría explicarse potencialmente por los diferentes niveles de asociación entre los 

SNP en cada cromosoma y la característica de interés. Además, utilizar el número 

total de SNP puede conducir a umbrales demasiado conservadores, ya que viola el 

supuesto de independencia entre las pruebas (Duggal et al., 2008; Nicodemus et 

al., 2005). 

En cuanto a los modelos utilizados, se observó en el segundo capítulo que el modelo 

que utiliza un solo locus (EMMAX), no pudo identificar marcadores asociados a las 

características reproductivas mediante un umbral a nivel de genoma, dicha 

información concuerda con lo encontrado por diversos autores (Zhao et al., 2022) y 

es una de las razones por las que se han desarrollado muchas otras metodologías 

como las de múltiples locus (Zhao et al., 2022). En cuanto a los modelos bayesianos 
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estos participan activamente dentro de las nuevas metodologías que se han 

realizado año con año, desde su incorporación en la selección genómica con 

Meuwisen et al. (2001) hasta los modelos más actuales de machine learning. Esto 

se debe principalmente a su capacidad de solventar el problema de dimensiones 

que se presenta al tener un número mucho mayor de parámetros que dé muestras 

(Banerjee et al., 2018).  

 

CONCLUSIONES 

Se encontraron diferencias entre las regiones asociadas a las características de 

interés económico en Simmental y Simbrah. Lo que muestra que, aunque el origen 

del ganado Simbrah es el Simmental, la arquitectura genética entre ambas razas es 

diferente. 

En las características estudiadas en este trabajo se encontraron asociaciones en el 

genoma. En las de crecimiento, que tienen heredabilidad moderada, fue mayor la 

cantidad de marcadores asociados, en comparación con las características 

reproductivas que generalmente tienen una heredabilidad baja. 

Se pudo observar en el caso de los modelos bayesianos (BayesA y BayesB), 

tienden a tener asociaciones similares. Además de que tienen mayor poder de 

detección que el modelo de un solo locus (EMMAX). El uso de otros tipos de 

marcadores, como los haplotipos, puede ser beneficioso para la identificación de 

regiones asociadas a características de interés económico, ya que pueden 

proporcionar más información, ya que un bloque de haplotipos constan de dos o 

más loci y puede tener más de dos haplotipos, lo que proporciona mayor diversidad 

dentro de una región determinada. 
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El uso de análisis por cromosoma para complementar los análisis del genoma 

completo, dado que, al tomar la información de todo el genoma, la varianza 

individual de los marcadores se puede ver diluida, lo que imposibilita su detección. 

Las regiones asociadas pueden ser útiles para proporcionar información sobre las 

características de crecimiento en el ganado Simmental y Simbrah con mediciones 

fenotípicas relacionadas. Además, los genes candidatos pueden ayudar a identificar 

las vías de los genes a través del análisis de enriquecimiento. Estos estudios 

pueden ayudarnos a entender mejor las rutas metabólicas de las características de 

interés económico. 
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Table S1. Traits and genes previously described within the regions associated with reproductive traits and frame score in Simmental and Simbrah cattle.
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Table S2. SNPs associated with reproductive traits and frame score with the models BAYESB, BAYESC and EMMAX in 

Simmental and Simbrah cattle. 
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Table S3. Haplotypes associated with reproductive traits and frame score with the models BAYESB, BAYESC and EMMAX in Simmental and Simbrah cattle. 
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