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Introduccidn

La seleccion basada en valores de cria (DEP o EPD) ha sido muy exitosa en tanto se ha logrado
obtener un importante progreso genético en las caracteristicas de interés. Estas caracteristicas
han sido principalmente aquellas de relativa facil medicién y con heredabilidad media a alta,
donde es mas facil lograr mayores progresos genéticos.

Este progreso genético, obtenido a través de la seleccién por EPD, ha sido logrado sin conocer
la accidn especifica de cada uno de los genes que actla sobre éstas caracteristicas y se espera
que el conocimiento mas detallado de la accién de los genes sobre las mismas nos permita
incrementar en el futuro cercano los progresos genéticos logrados hasta la fecha.

Seleccion Asistida por Genes o Marcadores

Un gen es una region del ADN que determina y transmite la caracteristica hereditaria de
padres a hijos; en tanto que un marcador molecular es una regién del ADN que por su
proximidad fisica con los genes aporta informaciéon sobre la probable expresiéon de la
caracteristica.

Los estudios de asociacion se basan en encontrar aquellos genes o regiones de los
cromosomas asociadas a marcadores que tengan un efecto significativo sobre alguna de las
caracteristicas de interés. Existen ejemplos de genes que han sido asociados, en el contexto
internacional, a caracteristicas productivas, como ser la Calpaina y la Calpastatina asociados a
la terneza y el IGF-1 asociado al consumo residual. Algunos de los marcadores y genes
encontrados han sido incluidos en los test comerciales, como el GeneStar® e Igenity Profile ®.

Estudios de validacién de los genes y marcadores incluidos en éstos paquetes han mostrado
gue algunos de ellos tienen efecto significativo y otros no, cuando han sido validado en otras
poblaciones, segln estudios realizados en EEUU (NBCEC, del inglés National Beef Cattle
Evaluation Consortium, Van Eenennaam et al., 2007) y en Australia (Johnston y Graser, 2010).

Por ejemplo, los marcadores de Igenity Profile ® para predecir terneza han sido validados en
Australia en un trabajo que involucré 1354 animales Bos taurus, donde se verifico una
diferencia significativa entre animales. El mismo panel no tuvo efecto significativo sobre una
poblacién de validacién de Bos indicus.

Por otro lado, los resultados de validaciones para eficiencia de conversién usando el panel
correspondiente de Igenity® [idem] reportan diferencias segun los estudios de validacion.
NBCEC publica 6 estudios de validacién, 3 de ellos con efectos significativos y 3 con efecto no



significativo. A su vez, para el caso de las poblaciones de la raza Angus, se reporta una
asociacion no significativa y en el sentido inverso al efecto sobre otras poblaciones.

Similares estudios han sido realizado para los paneles de Pfizer (GeneStar) y se estan
comenzando a hacer para los de “MMI Genomics” (Tru-Marbling y Tru-Tenderness).

Al dia de hoy, la incorporaciéon de informacidn obtenida en base a pocos marcadores genéticos
en los programas de mejora genética ha sido de restringida aplicacion, el efecto de los genes
y/o marcadores que se han encontrado ha sido de magnitud limitada, y ha sido dificil validarlos
en las diferentes razas, poblaciones y ambientes productivos a ser utilizados (Misztal 2006).

Sin embargo, estos estudios junto con las mayores facilidades de equipamientos y
procedimientos de laboratorios asi como el desarrollo de nuevos procedimientos y software
para la aplicacién de la bioinformatica han permitido verificar que hay pocas caracteristicas de
interés productivo y econdmico que estan determinadas por la accién de unos pocos genes. La
gran mayoria de las mismas estan afectadas por la accién conjunta de muchos genes, los
cuales a su vez interactian entre si y con el ambiente, expresandose o no dependiendo de
multiples factores. De este modo resulta clave utilizar la informacion simultanea de un nimero
cada vez mayor de marcadores genéticos.

Seleccién genémica

La seleccion sobre todo el genoma, en inglés Whole Genome Selection (WGS) implica el uso de
un nimero muy elevado de marcadores que se encuentran distribuidos sobre todo el genoma.
Se intenta en definitiva, describir toda la informacién genética contenida en el ADN del animal
y se asume que los genes que afectan la mayoria de las caracteristicas de relevancia
econdmica estan distribuidos sobre todo el genoma, donde relativamente pocos marcadores
tienen un efecto importante y muchos de ellos poseen un efecto menor sobre las
caracteristicas mencionadas.

Estos estudios son posibles por los importantes avances logrados en la capacidad de andlisis de
los secuenciadores (equipos utilizados en la determinacion del genotipo en base a muestras de
ADN), esto ha permitido evolucionar desde el uso de paneles de un solo gen o un grupo
limitado de marcadores hacia paneles de un nimero creciente de marcadores.

En la actualidad estos analisis se realizan analizando los llamados SNP, polimorfismos de un
solo nucleétido (SNP, del inglés single nucleotide polymorphism). Un polimorfismo de un solo
nucleétido es una variacidon en la secuencia de ADN que afecta a una sola base (Adenina,
Timina, Citosina o Guanina) de la secuencia del genoma (Figura 1.) Desde diciembre del 2007,
se dispone de un panel para bovinos que contiene 50.000 SNP (50k); y en la actualidad se
disponen de paneles con 776 mil SNP (800k), siendo inclusive posible secuenciar el genoma
completo bovino a un precio, si bien muy alto para uso comercial, es posible su aplicacién en
proyectos de investigacion.

Figura 1. Diagrama de un SNP



La seleccion asistida por marcadores tradicional se focalizaba principalmente en las regiones
donde se estaba relativamente seguro de la influencia de los mismos sobre cierta caracteristica
de interés y dejaba sin utilizar en la mayoria de la variacidon genética, mientras que los WGS
intentan capturar todas las variaciones genéticas pero poniendo mas énfasis en aquellas
regiones de efecto mayor y menos ambigua (Figura 2).

Figura 2. Diferencia entre MAS tradicional y seleccion sobre todo el genoma.
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*Cada valor en el eje x se refiere a un cromosoma, cada linea el efecto de un SNP.

La seleccidon gendmica utiliza informacion de miles de SNP, en la actualidad usando un chip de
50.000 (50 k) SNP para predecir el valor de cria gendmico o DEP gendmico (GEPD en inglés).
Para estimar el efecto de cada SNP se utilizan los EPD de alta precision (con muchos hijos). El
valor gendmico de un individuo es la suma de los efectos estimados para cada unos los miles
de SNP a través de todo el genoma.

Expresion de la informacion genémica

Existen varias modalidades de expresidon de la informacidon gendmica. Cuando se disponia de
pocos marcadores o genes, simplemente se informaba si se tenia el alelo favorable o no. Esto
no presentaba grandes dificultades hasta que se comenzd a incorporar el resultado de varios
marcadores o SNP. Luego y en la medida en que se fueron incorporando un mayor nimero de
marcadores se comenzaron a presentar los resultados en la unidad de la caracteristica, en
expresiones similares al EPD o en un indice. Esto ha generado confusiones a nivel de los
usuarios, las cuales se han incrementado cuando se ha encontrado conflictos aparentes entre
los EPD provenientes de los andlisis genéticos y los EPD provenientes de las evaluaciones
genéticas poblacionales tradicionales. La alternativa mas atractiva, y que se estd
implementando a nivel de diferentes sociedades de criadores es el de combinar ambos datos
en uno solo.



El Hereford uruguayo en este cambio tecnolégico

El desafio sigue siendo el estimar correctamente el efecto de los SNP, con la diferencia de que
ahora hay cientos de miles de marcadores a estimar simultdneamente. Se estan desarrollando
a nivel internacional metodologias y programas informéticos y estadisticos para poder analizar
este tipo de informacion, como las desarrolladas por el Dr. Misztal de la Universidad de Georgia
(Aguilar et al. 2010). Otro desafio ya mas dificil de superar es la necesidad de disponer de
poblaciones con un gran ndmero de animales con genotipos e informacién ya sea de EPD o de
fenotipos de interés pero que son dificiles de medir por una serie de limitantes de medicién
(canal, calidad de carne, eficiencia de conversién, reproduccion, enfermedades, etc.). Hace
unos afos, se estimaba que un tamafio adecuado de éstas poblaciones rondaban los 600 a
800 animales en el caso de bovinos para carne. En la actualidad, se esta hablando de miles, e
inclusive en esos casos, es indispensable realizar validaciones en otras poblaciones.

El costo del genotipado es una limitante para poder tener grandes poblaciones, sin embargo,
empieza a ser limitante el disponer de gran ndmero de animales con la informacion valiosa
sobre la cual estudiar los efectos deseados. En caso de que sean los EPD, es necesario contar
con un numero importante de padres evaluados con muchos hijos.

A tales efectos, la Sociedad de Criadores Hereford del Uruguay, National Beef Cattle
Evaluation Consortium (NBCEC) y la Asociacion Rural del Uruguay, junto con el INIA participan
de un proyecto internacional que tiene por objetivo determinar y obtener una poblacién nacional
de padres Hereford con EPD con adecuada precision para participar en un estudio gendomico
de asociacion a realizarse con animales Hereford de Uruguay, junto con sus pares de EEUU,
Canad4 y Argentina. De esta forma, se lograra disponer de una poblacion de referencia
sustancialmente mayor, siendo de esperar mejores resultados tanto para estimar los efectos de
los potenciales marcadores, asi como para validar los mismos en nuestra poblacién objetivo.

Esta poblacion de referencia ya dispone de un ndmero importante de animales americanos y
canadienses genotipados con 50k SNP. Uruguay se incorporara a ésta poblacién, genotipando
los 400 padres nacionales con EPD de mayores precisiones. La sociedad de criadores se
encuentra actualmente localizando muestras de éstos animales y envidndolas a la Unidad de
Biotecnologia de INIA Las Brujas donde se realizara la extraccién de ADN para su envio
posterior a GeneSeek en EEUU para su genotipado por un panel de 50k.

Si los estudios de asociacion que se estan realizado entre nuestras organizaciones y por el
National Beef Cattle Evaluation Consortium con los animales genotipados de éstos cuatro
paises generan resultados positivos, se podra contar en el futuro préximo con EPD genémicos
0 moleculares para la raza Hereford. Se prevé que ésta herramienta podra mejorar la precision
de las estimaciones genéticas en animales que adn no han tenido hijos y asi mejorar aiin mas
las tendencias genéticas observadas.

Consideraciones finales

En la medida que se disponga de un mayor ndmero de animales genotipados con EPD
precisos o informacion fenotipica valiosa (canal, calidad de carne, eficiencia de conversion,
reproduccion, enfermedades, etc.) seguramente apareceran otras alternativas de organizacion
entre los diferentes actores, como la que se estd participando actualmente. Siempre sera
importante que estos estudios tengan su correspondiente validacion en las condiciones de
produccién de nuestro Pais, ya que las poblaciones son diferentes y a su vez van cambiando,
por eso es necesaria la accién articulada entre INIA, ARU y la SCHU, para evitar los errores y
frustraciones observadas en otros paises en la aplicacién de esta tecnologia revolucionaria de
la mejora genética animal



Para poder hacer uso de las potencialidades de la seleccion gendémica es importante mantener

la acumulacién de informacién productiva relevante para continuamente poder obtener mejores
estimadores de los SNP. A tal efecto es necesario asegurarse el disponer de los SNP propios
de cada muestra y no solamente el perfil o la traduccién en un Gnico valor por un lado y por otro
lado disponer de una estrategia para asegurarse la mayor cantidad de informacion sobre las
caracteristicas productivas y econdmicas de interés. En el caso de nuestro pais, tenemos una
oportunidad excelente dado la existencia de un sistema generalizado de trazabilidad asi como
el registro continuo de informacién de interés productivo a través de las cajas negra en
conjuncién con los programas de evaluaciones genéticas poblacionales y la actual formacion
de un banco de ADN.

Este “salto tecnoldgico” histérico que esta ocurriendo en la mejora genética bovina del
Uruguay, es posible por una serie de factores asociados como son el tener una vision
compartida de donde estan las oportunidades de generar competitividad para la ganaderia
nacional y la raza Hereford en particular, con actores proactivos a la innovacion y con un fuerte
trabajo basado en fuertes alianzas estratégicas nacionales e internacionales entre los
diferentes actores.
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