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Durante los tltimos afios la Genética Animal ha tomado un gran auge, debido a
la obtencién de genotipos mejorados, adaptados a medios ambientes especificos del
trépico o subtrépico americano (Aranguren-Méndez et al., 2007); asi mismo, en vir-
tud del vertiginoso avance de la genética molecular, producto del estudio sobre el ge-
noma humano y mas reciente por los trabajos especificos con el genoma bovino (Elsik
et al., 2009), seiialando su beneficio para la ciencia animal (Fries & Ruvinsky, 1999). A
ello ha contribuido la dramatica reduccién de los costos por genotipado animal que se
ha venido observando en los tltimos afios (Matukumalli et al., 2009).

De manera tradicional en genética animal se ha venido utilizado el fenotipo del
animal (ejem. crecimiento, reproduccion o produccidn de leche) para predecir su con-
tenido genético (genotipo) y con la meta de realizar seleccién para lograr cambios per-
manentes en el fenotipo poblacional (Aranguren-Méndez & Roman-Bravo, 2010); sin
embargo, las caracteristicas de importancia econémica en produccién animal son de
caricter complejo, en donde muchos genes mediante una accion aditiva mas el efecto
ambiental, generan un determinado fenotipo (Aranguren-Méndez & Rojas, 2008).
Por consiguiente, la efectividad del proceso de seleccion cuando se trata de estos ca-
racteres, depende en gran medida de la precision con la que se estime el valor genético
de los animales que se seleccionaran del rebafo.

Por esas razones, hoy dia, se utiliza el genotipo para predecir y estudiar el fenoti-
po y seleccionar animales en base a su genotipo con el fin de lograr cambios perma-
nentes en el fenotipo. Todo esto como resultado del desarrollo y la utilizacién de he-
rramientas técnicas de biologia molecular, lo cual ha permitido la identificacién y ca-
racterizacién de genes asociados con caracteristicas de importancia econémica en
producciéon animal (Aranguren-Méndez et al., 2007; Aranguren-Méndez & Rojas,
2008; Aranguren-Méndez & Villasmil, 2009).

Es asi, que la genética molecular ha repercutido sobre el avance de la produc-
cion y lasalud animal y en conjunto con los procedimientos estadisticos de actualidad
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ha permitido la posibilidad de identificar y utilizar la variacién genémica para lograr
la mejora genética del ganado (Dodgson et al., 1997). La contribucién de los genes que
estdn involucrados en la expresién de un caricter se puede evaluar seleccionando ge-
nes candidatos (Casas et al., 2006). Estos son genes involucrados en la fisiologia del ca-
rdcter; por ejemplo, la hormona del crecimiento es un gen candidato para la tasa de
crecimiento o para el peso al destete. Se pueden utilizar las diferentes formas del mar-
cador (conocidos como alelos) para establecer si un alelo del marcador genético esti
asociado a crecimiento lento (6 pesos al destete ligeros), mientras que el otro alelo es-
taria asociado con crecimiento rapido (6 pesos al destete mayores) (Casas et al., 2006;
Dekkers et al., 2007).

En la actualidad las tecnologias del ADN son catalogadas como las herramien-
tas mas ttiles, sensibles y poderosas en la selecciéon de los animales mejoradores.
Cuando se emplea la genética tradicional con la aplicacién de los avances moleculares,
se generan resultados verdaderamente prometedores en el ambito de la produccién
animal, debido a que su impacto alcanza caracteristicas de preferencias en el mercado
y el progreso genético de los animales (Dekkers et al., 2004). Por tal motivo, la ubica-
cién y estudio de regiones cromosémicas, marcadores y genes relacionados con estas
caracteristicas representa el gran desafio y ha convertido a esta en la era genémica.

ERA GENOMICA O SELECCION GENOMICA

En las evaluaciones genéticas tradicionales predecir el valor genético de un indivi-
duo son de vital importancia, para ello era de vital requisito poseer un buen sistemna de re-
gistros, la identificacion precisa del animal y pruebas de progenie, siendo hasta ahora el
modelo animal “BLUP” (Henderson, 1984), la mejor alternativa que de manera eficiente
separa los efectos genéticos de los ambientales, empleando para ello informacion fenoti-
pica, geneal6gica y posteriormente incorporando informacién genética de tipo cuantitati-
vo perteneciente a QTLs (QuantitativeTrait Loci) (Kappes ez al., 1997).

Pese a todos estos esfuerzos, la efectividad de los genes y el impacto para muchas
de las caracteristicas importantes en programas de cria, aun se conoce muy poco. Es
por esta razén que la estimacion del valor genético, se ha dirigido no para conocer y
manipular la informaci6n sobre los genes, sino para trabajar en ellos con base en mar-
cadores moleculares cercanos. Para el afio 2001, se ha propuesto la denominada_eva-
luacién gendémica, basada en la incorporacion de marcadores genéticos de tipo SNP’s
polimorfismos de base tinica) que cubren todo el genoma, sin tener necesidad de de-
zectar algiin QTL cercano previamente y asociarlo a una caracteristica (Meuwissen et
al., 2001), esta evaluacién genera el valor genémico de cria estimado conocido como
GEBYV (genomic estimated breeding values).

Para calcular este valor gendmico, en primer lugar se debe generar una ecuacién
de prediccién con base en un gran nimero de marcadores de ADN (SNPs) y en segun-
do lugar, estimar los efectos de estos marcadores al ser comparados con una poblacién
compuesta por animales genotipados y con una evaluacién genética tradicional bien
detallada.

De esta manera, la seleccion genémica se convierte en la prediccién del compor-
-amiento del individuo y en la estimacién de sus crias basadas en el ADN de ese ani-
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mal. Descubrimientos recientes de investigaciones patrocinadas por la industria han
desarrollado estudios que analizan miles de marcadores. Estos marcadores de ADN
de un animal se comparan con los perfiles de los marcadores de miles de toros y vacas
con millones de crias con desempenios reconocidos en las diferentes caracteristicas de
interés, lo que permite la estimacién de sus valores genéticos. Esto ha favorecido que
desde diciembre de 2007 cerca de 15.000 toros de Norteamérica tengan su genotipo
descifrado utilizando una tecnologia desarrollada por Illumina Inc.®, en conjunto
con el Departamento de Agricultura de los Estados Unidos (USDA), la Asociacion
Nacional de Criadores de Animales (NAAB), el laboratorio Merial® y un pool de in-
vestigadores de varias universidades.

AVANCES DE LA SELECCION GENOMICA

La seleccién genémica permite predecir el valor genético del animal desde el mis-
mo momento del nacimiento con un grado de fiabilidad de alrededor del 70%, dado que
combina predicciones genémicas, con genotipos, fenotipos y datos de pedigries (VanRa-
den et al., 2009). Esta seleccion constituye una herramienta que ha generado un enorme
interés y expectativas en el campo de la mejora genética a nivel mundial y, sobre todo, en
el ganado vacuno de leche donde hasta ahora se ha utilizado con mayor énfasis. A esto se
auna el hecho que con la GEBV se logra el incremento de fiabilidad de las pruebas, la dis-
minucién del intervalo generacional y el aumento en la intensidad de la seleccién (Cua-
dro 1). La seleccién genémica mejora notablemente la fiabilidad de los valores genéticos
de los toros en prueba y en especial de aquellos con pocos descendientes; dicho incremen-
to de fiabilidad aportard grandes ventajas a la hora de seleccionar los padres de toros y va-
cas, provocando, por lo tanto, un incremento en el progreso genético.

Cuadro 1
Aumento de la fiabilidad respecto al indice de pedigri en las evaluaciones
genoémicas de EEUU para toros jovenes sin hijas cuando
se dispone de los genotipos

Caracter Ganancia en Fiabilidad
Merito Neto + 24%
Leche + 26%
Grasa + 32%
Proteina + 24%
% Grasa + 50%
% Preotina + 38%
Vida Productiva +32%
Recuento de Celulas Somaticas + 23%
Tasa de Prefez de las Hijas + 28%
Calificacion Final + 20%
Profundidad de la Ubre + 37%
Angulo Podal + 25%
Media de 27 caracteres Eval. Lineal + 29%

(VanRaden et al., 2009).
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La seleccion gendmica en ningun momento plantea la sustitucion por completo

de los controles de rendimientos y de genealogias, por lo que va a ser esencial recoger
v disponer de los fenotipos y datos productivos. El Valor genético de los individuos
obtenidos por GEBYV trae consigo muchos beneficios o ciertas ventajas, en compara-
cion a los indices que se generan de las evaluaciones genéticas tradicionales:

1.

[SS]

Puede conocerse de forma temprana el potencial genético de un animal, para lo
cual solo se requiere la toma de una muestra biolégica de fécil obtencién (pelo,
sangre). Igualmente, en toros que ya fueron probados y que hasta hoy en dia, po-
seen muestras de semen almacenadas, se puede obtener su perfil genético.

Estudiar a nivel genémico a cada individuo, ayuda a discriminar entre hermanos
completos, que por poseer ambos padres iguales, tienden a reflejar indices genéti-
cos muy similares, inclusive sin tener que llegar a realizar pruebas de progenie.

Tienden a aportar mayor fiabilidad en comparacién con las evaluaciones genéti-
cas tradicionales, en caracteristicas de baja heredabilidad especialmente, siendo
menor el riesgo de que la prueba de progenie del animal arroje un valor genético
muy diferente al que poseia al momento del nacimiento.

Existe la tentacion de pensar que la aplicacién de la seleccién gendmica conlleva-
ria al aumento de la consanguinidad; por el contrario, la utilizacién de chips de
alta densidad podrian proporcionar mejores estimaciones de homocigosis.

Asimismo puede generar animales mejoradores genéticamente més diversos que
los seleccionados con base a solo fenotipos como los generados a través del BLUP.

CHIPS DE GENOTIPADO

En torno a la seleccién genémica los marcadores empleados por excelencia son

los polimorfismo de nucleétidos simples o tinicos (SNPs, Figura 1), lo cual conlleva a
una variacion en la secuencia de ADN que afecta a una sola base. Este tipo de polimor-
fismo es el que se encuentra en mayor proporcién y diseminado a lo largo de todo el
genoma de los mamiferos.

Figura 1. Polimorfismo nucleotidico simple o tinico (SNP). Se puede apreciar el cambio
en las dos secuencias de un nucleétido Citosina (C) por una Timina (T) en la misma re-
gion de otro individuo.
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Es por ello que mediados de esta década, el desarrollo tecnoldgico ha dado pasoa
una serie de chips o paneles de genotipados de SNP’s en ganado; el primero de estos es
el “ParAllele 10K chip®” (Barendse et al., 2007; Sargolzaei et al., 2008), no obstante,
fue sustituido rdpidamente por el “bovine bead chip SOK®” , el cual disminuia los
costos de genotipado, que en la actualidad oscila entre 250 a 300 euros (Matukumalli
et al., 2009). Este chip es capaz de genotipar mis de 54,609SNPs, distribuidos homo-
géneamente a lo largo del genoma bovino al unisono.

Figura 2. Distintas imigenes de los chip’s de genotipados bovinos, disponibles en el
mercado.

Igualmente, esta misma compainia ha puesto en marcha los paneles de alta den-
sidad, ofreciendo en el 2010 en el mercado el “BeadChip BovineHD” (http://inves-
tor.illumina.com/), el cual proporciona 500.000 loci representando 10 veces mds reso-
lucién que el “bovinebeadchip S0K”. No obstante, el costo de genotipado es conside-
rablemente alto y se convierte en un inconveniente al tratarse de genotipados masi-
vos. Es por ello que se ha planteado la selecciéon de los SNP que mejor predicen algu-
nas caracteristicas e incluirlos en chips méds pequenos, los cuales permitirian hacer
preselecciones. En la actualidad, la misma empresa, desarrolla chips de 384 SNP, el
cual incluye 100 SNP para poder realizar verificaciones de parentesco en todas las ra-
zas de vacuno, mientras que el resto permitiria predecir el valor genémico directo; no
obstante, la ganancia de la fiabilidad atn est4 en discusion (Miller, 2010).
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PLAN DE ACTUACION

La implementacion de la seleccién genémica pasa por una serie de etapas, que
Gonzilez-Recio et al. (2009) indican como de un trabajo mancomunado entre ganade-
ros, gobierno nacional, centros de investigacion y universidades. La implantacion a
aivel local, requiere la unién de fuerzas y conocimientos en investigacion, desarrollo
vy aplicacion al sector, por parte de todos los sujetos implicados. Las Asociaciones de
Ganaderos, los centros de Inseminacidn artificial y los centros de investigacién (pu-
blicos y privados) que estén dispuestos a abordar conjuntamente un plan de actuacién
para poder implementar la seleccién gendmica.

El desarrollo del plan de actuacién pasaria por diferentes etapas y diferentes es-
trategias entre animales machos y en hembras. La seleccién genémica en hembras tie-
ne un planteamiento ligeramente diferente, dado que los costos de genotipado no son
aun econémicamente rentables en las explotaciones comerciales, y que el valor gené-
tico de las hembras, por tener menos niimero de descendientes, conlleva una menor
fiabilidad que la de los machos. Sin embargo, la informacién genémica ofrece grandes
posibilidades en la poblacién de hembras, las cuales no deben ser menospreciadas.
Por ejemplo, los efectos genéticos no aditivos (epistasis, dominancia) son mds faciles
de identificar en las hembras, ya que se dispone de su propio fenotipo. El genotipo de
los padres s6lo nos proporciona informacién de la mitad del efecto aditivo, sin infor-
macién sobre el efecto de la recombinacién ni de la segregaciéon mendeliana. Ademas
los efectos no aditivos pueden explotarse en las vacas comerciales.

Etapa 1. Genotipado

La plataforma desarrollada por Illumina Ltd (bovine beadchip SOK®) es actual-
mente la més utilizada y la que ofrece mejores resultados. Esta plataforma es capaz de
zenotipar 50.000 SNPs, distribuidos homogéneamente a lo largo del genoma bovino.
El genotipado en machos podria realizarse en aproximadamente 2000 toros con prue-
ba de progenie y con muestra de ADN o semen disponible. En hembras, dado el alto
coste del genotipado, seria necesario realizar un genotipado secuencial (Lowe et al.,
2004). Se escogeria una pequefia poblacion de referencia, (e.g. 1000 - 1500 vacas) que
fuese representativa de la poblacién bajo estudio y en rebafios que cumplan unos re-
guisitos en cuanto al manejo, tamafio, estructuras familiares y varianzas fenotipicas y
genéticas, para aumentar el poder estadistico de los analisis. Esta pequefia poblaciéon
s2 genotiparia con la misma plataforma que para los machos.

Etapa 2. Estudios de asociacién y evaluaciones gendomicas

via machos. Una vez obtenido el genotipado, a través de la colaboracion entre los
=ntes involucrados, se realizaran las valoraciones genémicas, que podrian combinarse
z su vez con las valoraciones genéticas tradicionales. Actualmente, no existe un con-
s2nso sobre cual es el método ¢ptimo para realizar las evaluaciones gendmicas. Las re-
zresiones lineales Bayesianas (Bayes A y Bayes B, Meuwissen et al., 2001; Bayesian
Lasso, Park y Casella, 2008) y los métodos semi-paramétricos (Gianola et al., 2006;
sonzalez-Recio et al., 2008) destacan entre los modelos més atractivos en seleccion
zenémica en especies domésticas. La investigacion que aborde la fiabilidad y preci-
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sién de las evaluaciones gen6micas, asi como su habilidad predictiva, es de principal
interés para su posible implementacién en el futuro.

via hembras. En las hembras seria imprescindible realizar estudios previos de
asociacién con genoma completo, para detectar las regiones gendmicas que estén aso-
ciadas a los caracteres de interés. El conocimiento de estas regiones ayudaria a reducir
el espacio muestral, detectando sélo aquellos SNPs a lo largo del genoma que sean in-
formativos y al mismo tiempo no redundantes. Los métodos de machine learning (teo-
ria de la informacién; Cover & Thomas, 1991; bagging; Breiman, 1996) y el lasso son
atractivos para desarrollar este objetivo. Seria necesario calcular la habilidad predicti-
va de los SNPs seleccionados con cada método y con diferente niimero de SNPs selec-
cionados. Lareduccién de SNPs genera una reduccién importante del coste del geno-
tipado. Cabe poner en duda si los SNPs seleccionados en los machos sean los més
aconsejables para seleccionar en hembras. Se estudiard la seleccion de SNPs con la in-
formacién de los machos y se compararin los resultados.

Etapa 3. Implementacién en los programas de mejora

via machos. Los centros de IA podrin adaptar sus estrategias de testaje al nuevo
escenario (VanRaden et al., 2009) y podrin reducir significativamente el intervalo ge-
neracional (Schaeffer, 2006). Los centros de IA podrin incorporar el genotipado de
hembras para utilizar la seleccién gendmica en las madres de sementales.

-via hembras. Un estudio econémico proporcionaria el niimero de SNPs mds ren-
table a genotipar, para maximizar los beneficios de la seleccién genémica. Una vez de-
terminado que SNPs se genotiparian, se desarrolla un chip adaptado de baja densidad y
menor coste que podria ser utilizado en las granjas comerciales para tomar decisiones
de seleccion en la etapa de la recria, pudiendo los centros de IA realizar una preselec-
cién a gran escala de hembras candidatas a madres de sementales. Las vacas resultantes
de esta preseleccién podrin ser adquiridas por el centro u ofertadas por el ganadero tras
ser genotipadas con un chip completo. Posibles variaciones de este esquema podrian
surgir a medida que se avance en el conocimiento de la seleccién gen6mica.

SELECCION GENOMICA EN GANADO LECHERO

Hasta estos momentos el gran desarrollo de la seleccién genémica ha estado di-
rigido al ganado lechero, trabajando los consorcios antes nombrados en el desarrollo
de esta industria. Las razas principalmente estudiadas hasta estos momento son Hols-
tein y Jersey, sobre las cuales se han publicado diversos estudios (Schaeffer, 2006;
Cole et al., 2009; Hayes et al., 2009; Schenkel et al., 2009; VanRaden et al., 2009).

Entre las grandes fortalezas que tenia la industria lictea y que han servido de
puente para generar grandes cambios, se encuentran el poseer diversas fuentes de
bancos de semen de toros probados y una gran cantidad de estimaciones de valores de
cria basados en el rendimiento de sus hijas. Sin embargo, la incorporacién de la selec-
cién genémica en la evolucion de ganado lechero ha ocasionado grandes cambios en
el disefio y estructura de programas de mejoramiento del ganado lechero, muy en es-
pecial, sobre el ranking de las vacas, debido a que a diferencia de los toros que tienen
pruebas muy precisas sobre la base de muchas hijas evaluadas, las evaluaciones de las
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vacas se fundamentan en un nimero limitado de registros de lactancia, los cuales son
altamente influenciables por factores ambientales (Miller, 2010).

Igualmente, el establecimiento de perfiles genéticos ha reducido el margen de
error en las pruebas de paternidad y por ende ha aumentando la fiabilidad de las prue-
bas de progenie. Asimismo, la identificaciéon de vacas élite y toros jévenes se ha hecho
mas efectiva, permitiendo que sean empleados de manera mas temprana en el proceso
de seleccidn y reposicion para la generacion de sementales. Por consiguiente, esto ha
generado un mayor nimero animales a ser considerados futuros sementales.

LA SELECCION GENOMICA EN EL GANADO DE CARNE

A diferencia del ganado lechero, la seleccién genémica no ha sido muy aplicada
en cuanto al ganado de carne se refiere (Miller, 2010), a pesar de que son varias las prue-
bas de ADN que se han comercializado tras el descubrimiento de genes candidatos em-
pleando SNPs. Con respecto a la terneza, dos genes muestran gran importancia los cua-
les son calpaina y calpastatina (Casas et al., 2005; 2006; 2009; Schenkel et al., 2006).
Igualmente, el gen de la leptina ha sido considerado un gen candidato para las caracte-
risticas de la canal, rendimiento y calidad de la carne en ganado de carne (Nkrumah et
al., 2005; Schenkel et al., 2005). Por otro lado, el gen de la tiroglobulina ha sido asociado
fuertemente con el marmdoreo por su interaccion con las hormonas que regulan el meta-
bolismo y la homeostasis en la deposicion de las grasas (Casas et al., 2005).

A pesar de la existencia de kits comerciales para evaluar la calidad de carne en el
ganado, la seleccién gendmica por el contrario apenas comienza a aplicarse. EEUU,
Canad4 y Australia han unido esfuerzos para abordar la asociacién principalmente
con el crecimiento, la eficiencia y caracteristicas de la canal en el ganado vacuno. Sne-
lling et al., 2010) describieron las asociaciones entre las medidas de crecimiento con la
edad al afio de edad empleando el SNP 50K chip® en una poblacién de ganado mesti-
z0, logrando identificar los SNP que afectan de forma diferente los pesos al nacimien-
to y postnatal. Mds recientemente, Bolormaa et al. (2011) evaluaron el consumo de ali-
mento residual, peso corporal y la altura de la cadera en tres razas de carne.

Indiscutiblemente, el tamafio de la poblacién de referencia sigue siendo un pro-
blema para que se genere una seleccion genémica eficaz en bovinos para carne, debido
a que no estd disponible un gran nimero de toros probados como es el caso del ganado
lechero (Miller, 2010). Goddard (2009) afirma que serd necesario al menos 4000 regis-
iros para desarrollar una ecuacién de prediccién con una exactitud de 0,5, para rangos
de heredabilidad de 0,3.

Laprediccién a través de seleccion genémica originara una evaluacién més cer-
tera a través de los marcadores genéticos, lo que llevaria a una mayor utilidad en la
cria de ganado de carne, cuando se plantean estrategias que puedan abordar poblacio-
nes mestizas; por esa razén, solo los estudios con alta densidad, es decir, con més de
30.000 SNP, serdn oportunos para estimar con exactitud ecuaciones de prediccién ci-
mentadas en poblaciones de referencia con distintas razas (Goddard, 2009).
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EL FUTURO EN LA SELECCION GENOMICA

El uso de la seleccion genémica, da oportunidad a nuevos objetivos en la selec-
cién de caracteres, abriendo grandes posibilidades para el futuro, a la vez que supone
cambios importantes en el modo de trabajar. En este contexto, llama la atencion que
la aplicacién y el uso de la seleccion gendémica dependeri de la especie, la raza y del
programa de mejora y conservacion, para lo cual es fundamental disponer de un obje-
tivo claro de seleccidn.

En los afios venideros, le toca a la seleccién genémica enfrentar varios retos, en
lo que respecta al analisis biolégico, la identificacién de animales que conformarian
las nuevas poblaciones de referencia, sistemas de colecta y almacenamientos de mues-
tras, la conformacién de bancos de ADN vy la creacion de centros pilotos de genotipa-
do, aplicando a la vez estrategias especiales al tratarse de poblaciones pequefias o en
peligro de extincion.

En cuanto a lo tecnolégico, el desarrollo de chips econémicamente accesibles,
en especial para aquellos paises en via de desarrollo, la implementacién de métodos
estadisticos que permitan realizar cilculos de fiabilidad con mayor exactitud, la crea-
cién de equipos capaces de procesar y almacenar bases de datos que conjuguen infor-
macidn genémica y genealdgica, facilitaria la actualizacién de informacién de las po-
blaciones ya genotipadas.

Asimismo se hace imprescindible, el estudio de la conformacidn de poblaciones
de referencia que incluyan diversas razas, lo cual permitiria la implementacién de
ecuaciones de prediccion en poblaciones mestizas. No obstante, hace falta el estable-
cimiento de politicas que permitan generar programas nacionales de mejoramiento
genético que faciliten la conformacion y organizacién de todos los entes que partici-
pan en el dmbito agrario.

Ademds, el conocimiento del genotipo de machos y hembras permitiria imple-
mentar programas de acoplamiento a nivel genémico, buscando las combinaciones de
alelos que produzcan mayor beneficio en las poblaciones comerciales. Debido a la me-
nor fiabilidad de las pruebas de las hembras que de los machos, el salto proporcional
en incremento de fiabilidad seria mucho mayor en hembras, a pesar de que la fiabili-
dad siguiese siendo menor.
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