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INTRODUCCION

Aunque se han desarrollado numerosas investigaciones con el objetivo de definir la
determinacién genética de los caracteres mas relevantes en la produccién lechera de oveja,
el uso practico de esta informacion en los programas de mejora genética es practicamente
nulo. La razén fundamental es la poca precision en el posicionamiento de las mutaciones
causales a lo largo del genoma, ya que éstas, en general, estan en equilibrio de ligamiento
con los microsatélites que, generalmente, se han usado como marcadores. Con la
disponibilidad de paneles muy densos de marcadores moleculares, chips de SNPs, algunos
de ellos van a estar en desequilibrio de ligamiento con las mutaciones causales y por lo
tanto sera factible usarlos en programas de seleccion. Para ello se han propuesto distintas
alternativas, y parece ser que entre las mas apropiadas se encuentran los métodos que se
han llamado de seleccién gendmica, en el que los candidatos a la seleccion se genotipan
para un conjunto de marcadores, para los que previamente se ha obtenido un estima de su
efecto, y aplicando estas estimas a los genotipos se predice el valor genético genémico de
los candidatos.

En el presente estudio se pretende comparar un procedimiento de seleccién gendémica en el
que se lleva a cabo un filirado de las regiones del genoma a considerar, basado en un
procedimiento LDLA (utiliza de manera conjunta la informaciéon de ligamiento y de
desequilibrio de ligamiento) uni-QTL scan; y otro en el que se modelan conjuntamente con
un algoritmo de regularizacion el efecto de todos los SNPs de forma simultanea.

MATERIAL Y METODOS
Se emplearon YDs de ovejas de la raza Churra incluidas en el programa de mejora para la
produccioén de leche de la raza. Estas YDs se computaron durante la evaluacién de Junio de
2010. La precision por la que ponderar estas YDs se computé siguiendo las formulas
descritas por Garrick et al. (2009). El total de YDs (~ 900) se dividié en dos grupos, uno para
el entrenamiento de los modelos y otro para validacion. El segundo se constituyé con las
YDs del 25% de los animales mas jovenes. Para todo estos animales se disponia de
informacion del chip de 54K SNPs de lllumina, tras la edicion de errores de genotipado,
validando, los resultados del genotipado con la informaciéon genealdgica, y descartar
posiciones con una frecuencia alélica inferior al 5%, se procedié a la reconstruccion de
haplotipos cromosémicos utilizando el programa DualPhase (Druet y Georges, 2009).
Después del proceso de edicion y de reconstruccion de haplotipos cromosémicos se
retuvieron un total de 46,387 SNPs en los 26 autosomas.
Los caracteres considerados fueron produccion de leche real (Lreal) y ordefada (L120) por
lactacion, producciéon de leche por control (MY), produccion y porcentaje de proteina por
control (PY, PP), produccién y porcentaje de grasa por control (FY, FP), recuento de células
somaticas (SCS), prolificidad (NV) y éxito/fracaso a la inseminacién artificial (I1A). La tabla 1
muestra el nimero de YDs consideradas en los conjuntos de entrenamiento y validacion.
Se llevaron a cabo dos tipos de analisis para implementar el procedimiento de seleccion
genomica. En primer lugar (SAM) se implementé un procedimiento similar al empleado en
las poblaciones de vacuno francesas (Boichart et al., 2010). Inicialmente se llevé a cabo una
seleccion de regiones QTLs utilizando un modelo de QTL aleatorio que utiliza de manera
conjunta la informacién de ligamiento y de desequilibrio de ligamiento (Druet et al., 2008).
Después, y también sobre la poblacion de entrenamiento se predijeron los efectos de los
haplotipos definidos en las mencionadas regiones, asi como los valores genéticos aditivos
de todos los animales de la genealogia (poblacion de entrenamiento y de validacién). La
prediccion de las YDs de los animales de la poblacion de validaciéon serd la suma de los
efectos haplotipicos y su valor genético poligénico, ambos predichos con los datos del grupo
de entrenamiento. Este procedimiento se repitié en tres situaciones diferentes de error tipo |
(0.05, 0.01 y 0.001) del test de ratio de verosimilitud para declarar los QTLs como tales.

-551-



El otro método de analisis considerado es una red elastica (EN) (Friedman et al., 2010). La
red elastica es un procedimiento de regularizacion que combina penalizaciones L1y L2. Hay
un parametro a que define el peso que recibe cada una de estas dos penalizaciones y otro A
que define la intensidad de la penalizacién.

5)EN = argmin{zli/: ()’i _X;IB)Z +ﬂ{(l—a)ﬁ'52f+aiﬂj}}

En nuestro caso a se mantuvo fijo en 0.9. Este es un procedimiento cercano al Lasso (L1)
con el que se conseguird para un gran nimero de SNPs de efecto muy pequefio que éste
quede finalmente truncado a cero; si el valor de a hubiese sido cercano a cero entonces la
red elastica seria similar a una Ridge Regresion (L2). El valor de A que mejor se comportéd
para cada caracter se obtuvo mediante una validacion interna a la base de datos de
entrenamiento. Por lo tanto en este caso la tabla de entrenamiento se volvié a subdividir
usando el 75% de los datos para estimar los pardmetros de la red eléstica para un conjunto
de valores de A, el subconjunto de validaciéon interna se empleé para determinar qué
conjunto de estos parametros, asociados a los distintos valores de A, era el que mejor
predecia YDs hasta ahora no consideradas. Se emple6 el paquete gimnet de R (Friedman et
al., 2010) para llevar a cabo los andlisis. Finalmente el conjunto de parametros considerados
(efectos de SNPs) se utilizé para predecir las YDs del conjunto de validacién, i.e. las YDs del
25% de animales mas jovenes.

Para ambos procedimientos la calidad de la prediccién se evalia computando la correlacién,
ponderada por la precision de las YDs observadas, entre las YDs observadas en la base de
datos de validacién y sus predicciones.

RESULTADOS Y DISCUSION
La tabla 1 muestra la calidad de las predicciones realizadas variando el método de
prediccion. Para el procedimiento SAM se presentan distintos resultados en funcién del error
tipo | asumido en la etapa de deteccion de QTLs. Entre paréntesis se muestra el nimero de
regiones QTLs o SNPs que se consideran en la prediccion.
Se observa que para FP, FY y SCS las predicciones utilizando informacién molecular nunca
fueron mejores que la prediccion de pedigri. Para el resto de caracteres las mejoras en la
prediccion por el uso de informacion molecular variaron entre mas de un 1000 % para NV,
que pasa de una correlaciéon de 0.01 a otra 0.14 al considerarse los genotipos de 268 SNPs;
0 mas de un 230% para la leche ordefiada (L120), que pasa de una correlacion de 0.07 en
ausencia de informacion molecular a 0.16 cuando se considera el genotipo de 14 SNPs. El
caracter para el que la ganancia de calidad en la prediccién fue menor al considerar
informaciéon molecular fue PY que sélo la incrementd un 12%, a pesar de que se consideré
el genotipo de 366 SNPs. En el resto de caracteres las mejoras rondaron el 30-40%. Merece
la pena sefalar que salvo para MY e IA el método de uso de informacién molecular que
mejores resultados ofrecio fue la EN.
Estos resultados son preliminares pero ofrecen una evidencia de la posibilidad de uso de
informacion de paneles de SNPs en ganado ovino de produccion lechera. Seria de interés
realizar estas validaciones cuando la cantidad de datos disponibles sea mayor, se prevé
llegar a tener el genotipo de al menos 1500 hembras, utilizando algun otro método de los
propuestos para implementar la seleccién genémica y probando otras alternativas para el
particionado de la base de datos, la empleada probablemente no sea éptima, ya que todos
las hembras de las que se tienen genotipo son coetaneas y en este caso el parentesco entre
ambos grupos no es el que se tendria en una situacion real de seleccion genomica.
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Tabla 1. Correlaciones entre las predicciones de YD’s de animales jovenes y sus valores
observados, entre paréntesis el numero de SNPs o QTLs considerados.

Indice Ped. SAM EN
Caracter' N Entre. N Vali. P p|0a=0.05 p|a=0.01 p]|a=0.001 p
L120 670 222 0.05 0.07(111)  0.09(27) 0.00(4) 0.16(14)
Lreal 669 222 0.14 0.08(150) 0.04(50) 0.01(9) 0.19(129)
My 668 209 0.20 0.19(137) 0.28(47) 0.25(7) 0.22(13)
PP 666 211 0.36 0.34(113)  0.23(27) 0.34(4) 0.46(43)
PY 666 211 0.13 0.03(118)  0.12(31) 0.00(4) 0.15(366)
FP 666 211 0.46 0.39(101) 0.31(29) 0.34(5) 0.43(84)
FY 666 211 0.25 0.14(99) 0.17(26) 0.20(4) 0.17(2)
SCS 666 211 0.57 0.47(124)  0.43(26) 0.40(3) 0.51(59)
NV 670 222 0.01 0.08(110)  0.04(27) 0.04(6)  0.14(268)
1A 593 182 0.06 0.08(86) 0.04(16) 0.00(1) 0.05(60)

TVer definicién en el texto.

PRELIMINARY EVALUATION OF GENOMIC SELECTION PROCEDURES IN THE
CHURRA DAIRY POPULATION

ABSTRACT: 52K SNP chip of about 900 Churra females where used to assess the
performance of two procedures for considering this molecular information in genetic
evaluation of different production and reproduction traits. In one hand a haplotype based
MAS procedure after LDLA uni-QTL scan was used, in the other an Elastic Net (EN) was
employed on SNP genotypes. Given the limited size of the data set, as well as its structure,
results must be considered with caution. In general EN showed a better performance than
any of the MAS procedures assessed. Prolificacy and milked milk were those traits showing
the highest gain in accuracy after considering SNPs information. Fat traits and somatic cell
score did not show any gain after including molecular information, for these traits an
unexpected high accuracy was observed when only pedigree information was used, this
could be an indication of a suboptimal partitioning procedure.
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