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(SNP o no SNP? ;Es esta la cuestion?
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SNP, or not SNP? Is this the question?

ABSTRACT. Genetic evaluations (GE) of commercial species have led to reached an efficient selection of the
main economic relevant traits. Despite the great number of QTLs (quantitative trait loci) found in the last years,
these have had limited application in formal breeding programs. However, the recent development of high
density marker panel (SNP - single nucleotide polymorphism) has allowed the Genomic Selection (GS) application.
The objective of this work is to analyze the GS impact in animal breeding and to list the considerations to take
into account when genomic projects are developed. The GS allows a potential improvement of the GE mainly
by increasing the breeding value accuracy and reducing the generation interval. This specially occurs in traits
that are difficult or costly to record, those expressed in only one sex or late in the animal’s life. Previous to begin
GS projects, is important to define: (1) Target traits, which must be economically relevant and strategic for the
specie/breed/country; (2) Reference population for the association studies; (3) The multidisciplinary team; (4)
The incoming frequency of new genotypes; and (5) The amount for initial investment. In this process, the
phenomics plays a role as a support science for genomics, which will valorize the recording systems.
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RESUMEN. Las Evaluaciones Genéticas (EG) de las especies productivas han permitido una selecciéon
eficiente en las principales caracteristicas de relevancia econémica. Pese al gran ntimero de QTL (quantitative
trait loci) encontrados en los Gltimos afos, estos han tenido una limitada aplicacién en programas formales de
mejora genética. Sin embargo, el reciente desarrollo de paneles de marcadores de alta densidad (SNP - single
nucleotide polymorphism) han posibilitado la aplicacion de la Seleccién Genémica (SG). El objetivo del trabajo es
analizar el impacto de la SG en la mejora genética y enumerar las consideraciones a tener en cuenta al empren-
der proyectos de este tipo. La SG potencia a las EG actuales pudiendo incrementar la precision de la estimacion
del valor genético y reducir el intervalo generacional. Esto sucede especialmente en caracteristicas dificiles o
costosas de medir, que se expresan en un solo sexo y tardiamente en la vida del animal. Previamente al
emprender proyectos de SG se debe definir: (1) Las caracteristicas objetivo, econdémicamente relevantes y
estratégicas para la especie/raza/pais; (2) La poblacion de referencia para los estudios de asociaciéon; (3) El
grupo de trabajo multidisciplinario; (4) La frecuencia de ingreso de nuevos genotipados; y (5) El monto a
invertir inicialmente. En este proceso, se destaca a la fenémica como una ciencia de apoyo a la genémica que
valorizara los sistemas de registros.
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Evaluaciones genéticas "tradicionales" y QTL.

En la actualidad son numerosas las Evaluaciones némica (CRE). Esta herramienta ha permitido una

Genéticas (EG) en ovinos y en bovinos (carne y leche) seleccion eficiente y efectiva que se ha visto reflejada
que se realizan en Uruguay. Las EG han brindado a en ganancias genética significativas en las CRE. Las
la cabafia uruguaya estimaciones de mérito genético metodologias actuales de las EG no requieren la iden-
(Diferencias Esperadas en la Progenie, DEP) de los tificacién de cada uno de los genes, que suelen ser
reproductores para caracteristicas de relevancia eco- muy numerosos, ni de sus mecanismos de acciéon es-
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pecifica. En la década del 90 y principios de este
milenio, se hicieron importantes esfuerzos a través
de la genética molecular para identificar y ubicar QTL
(quantitative trait loci), para entender los mecanismos
de accion genética y permitir acelerar el progreso
genético. Con este objetivo se realizaron escaneos
genémicos, denominados de baja densidad, que uti-
lizaron ntmeros restringidos de marcadores
moleculares. En la actualidad, segin la base de da-
tos AnimalQTL (http://www.animalgenome.org/
QTLdb/) (versién 14, 20/4/2011), se han reportado
en ovinos 454 QTL en 59 publicaciones de 152 dife-
rentes caracteristicas. Los grupos de caracteristicas
principales fueron: calidad de carne, crecimiento,
sanidad y produccién de leche con un 28, 22, 21 y
19% de los QTL reportados, respectivamente. Sin
embargo, muy poca de esta informacién ha sido in-
cluida en programas de mejora genética formales,
determinando la limitada aplicacién de la "selecciéon
asistida por marcadores" (MAS). Dentro de las multi-
ples causas que han provocado esta situacién pode-
mos citar: la pequefia proporcion de la variacion de
la caracteristica que -en términos generales- explican
los QTL detectados, contribuyendo muy poco a la
informacién lograda a través de las DEP, ser de ma-
yor costo y dificultad su aplicacién en relacién a la
EG (e.g. crecimiento), y la menor importancia relativa
de las caracteristicas estudiadas para los programas
de mejora.

SNP y seleccion genémica.

Recientemente se han abierto nuevas posibilida-
des de explorar y capitalizar la informacién molecular
en la mejora genética. El punto de quiebre ha sido el
desarrollo de tecnologia que permite escaneos de alta
densidad de marcadores denominados SNP (single
nucleotide polymorphism), disponibles comercialmente
para ovinos desde 2009, en forma rapida y a costos
decrecientes. La informacién obtenida con estos mar-
cadores sobre un ntimero significativo de QTL, a los
cuales estdn ligados, ha viabilizado la Seleccién
Genoémica (SG). Enla actualidad, la SG esta presente a
nivel mundial en los programas de mejora de ganado
lechero, mientras que se avanza en la investigacion en
la misma direccién en ganado de carne y ovinos.

Impacto de la seleccién genémica en el progreso
genético.

El progreso genético anual (AG) est4d dado por la
precision de seleccién (1), la intensidad de selecciéon
(i), el desvio estandar genético (,) y el intervalo
generacional (I): AG=(r.i.0c,)/1. Uno de los mayores
aportes de la SG es el potencial aumento der, en es-
pecial en los animales mas jovenes. Esta depende de
A=NR/(N ), donde N es el ntimero de animales en
la poblacién de referencia, R es la precision de las

DEP de los animales en dicha poblacion, N_ es el
namero efectivo de la poblaciéon y S es largo del
genoma en Morgan (Goddard, 2009).

La poblacién de referencia.

Son los animales que proveen la informacién del
genotipado y de las CRE que es utilizada para la es-
timacion de los efectos de los SNP (estudios de aso-
ciacién). Estos efectos son utilizados para predecir el
meérito genético de animales que no poseen datos pro-
ductivos. La importancia relativa del efecto favora-
ble de la SG sobre r dependera del tipo de caracteris-
tica y de la heredabilidad (h*) de la misma. Para el
caso Holando, VanRaden et al. (2009) citan un incre-
mento -promedio de varias caracteristicas- de la pre-
cisién gendmica en relacioén al promedio parental de
un 23% (rangos de 8-43%), obteniéndose valores der
promedios de 0.50 (rangos 0.35-0.78). Se debe desta-
car, que la SG permite incluir informacién sobre el
residuo de segregacion mendeliano de los toros jove-
nes, no incluida en los promedios parentales. Sin
embargo, estos valores de r pueden parecer bajos si
consideramos caracteristicas como las de lana, que
tienen alta h? y son de facil medicién. Por ejemplo, en
la EG uruguaya de la raza Merino estén en el entorno
de 0.85. Por otro lado, el potencial de incremento de r
tiene una mayor importancia relativa cuando lah”es
baja y la caracteristica se manifiesta en un solo sexo,
como es el caso de % de partos multiples. Esta carac-
teristica tiene valores promedio de 0.12 en el
Corriedale uruguayo. Es asi que la SG permite incre-
mentar la precision en animales jovenes y en espe-
cial en caracteristicas con bajas h?. Por otra parte, al
posibilitar la seleccion a edades mas tempranas, la
SG puede contribuir al progreso genético dado por
una reducciéon del I. La reduccion potencial depen-
derd de cada sistema y de la caracteristica en particu-
lar. Esta es minima, por ejemplo, en el caso de la pro-
duccién de lana donde se cuenta con las DEP antes
de la edad de la primera seleccion y maxima en la
caracteristicas que se expresan en un solo sexo tar-
diamente en la vida del animal (i.e. produccién de
leche, reproduccion). Efectos favorables de la SG pue-
den también darse a nivel de la i, que puede ser
incrementada al poder genotipar animales pertene-
cientes a poblaciones de interés que no estaban inte-
grados al sistema de EG "tradicional". Consecuente-
mente, el desvio estdndar genético (G,) también pue-
de ser mayor. La no integracién a las EG puede estar
causado por varios motivos como el alto costo o la
dificultad de la medicién (e.g. calidad de la canal) o
como en el caso de la resistencia a enfermedades que
se necesite cierto grado de "padecimiento" para que
se exprese la caracteristica lo cual perjudica la pro-
duccion (e.g. resistencia a parésitos).
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Consideraciones en la formulacion de proyectos
de SG.

(1) Definir la(s) caracteristica(s) objetivo, las cua-
les deben de ser econémicamente relevantes y estra-
tégicas para la especie/raza/pais. Esta se debe de
justificar genéticamente y ser viable econémicamen-
te (costo favorable en relacién al valor del
reproductor). Evaluar la ganancia econémica de la
seleccion con o sin gendmica, desde diferentes pun-
tos de vista (e.g. cabafiero, poblacién comercial, pais).

(2) Definir la poblacién de referencia que sera uti-
lizada para los estudios de asociacién. Esto depen-
deré entre otros de: la precisién que se quiera lograr
(determinada ademas por el N_y la h?de la caracte-
ristica), el sistema de registros existente o proyecta-
do, el costo y las capacidades para la extraccion de
sangre y ADN, el costo del genotipado, en qué otras
poblaciones o razas se prevé realizar la SG,
factibilidad de disponer de poblaciones de referen-
cia multiraciales, etc.

(3) Definir el grupo de trabajo, haciendo el maxi-

mo aprovechamiento del trabajo grupal y evitando
fenémemos como la contaminacién
multidisciplinaria. Si bien se necesitan varias disci-
plinas para realizar estos trabajos no se debe perder
de vista el objetivo final.

(4) Nuevo ingreso de genotipados: definir si serd
un flujo continuo o cada cuantos afios. Evaluar, de-
pendiendo de la magnitud del desequilibrio de
ligamiento, cada cuanto se deben reestimar los efec-
tos de los SNP (e.g. cada 3 generaciones segun
Meuwissen et al., 2001).

(5) Grandes inversiones son necesarias, aunque
se puede hacer en etapas: primero crear una platafor-
ma fenomica asociada a un banco de ADN, esperan-
do «inversores» para futuros proyectos. Los que po-
sean dicha plataforma con gran cantidad y calidad
de datos, con informacion de caracteristicas objetivo
(definidas en 1) y que sean dificiles de registrar, con-
taran con un buen poder negociador y serdn atracti-
vos para asociaciones interinstitucionales, regiona-
les e internacionales.

Comentarios finales

Si bien la SG es una herramienta que esté revolu-
cionando la mejora genética, es importante no olvi-
dar que el objetivo es la mejora genética-econémica.
Por esta razén, se debe evaluar detenidamente en
cada situacién cuanto invertir para el desarrollo de
proyectos de SG. La SG no reemplaza a las EG actua-
les, sino que las potencializa, incrementandor, redu-
ciendo el I, especialmente en aquellas caracteristicas
que se expresan en un solo sexo y tardiamente en la
vida del animal. Es fundamental la seleccién de las
caracteristicas objetivo, porque si éstas no son acep-
tadas como criterio de seleccién dentro de las caba-
fas (los realizadores de la seleccién) sélo aumenta-
riamos la precision de la evaluacion pero no de la
seleccion malograndose todos los esfuerzos anterio-

res. Ademas, la SG puede posibilitar la seleccion de
nuevas caracteristicas. En este nuevo contexto resul-
ta pertinente rever los objetivos de seleccién, revalo-
rizar en forma exponencial los sistemas de registro, y
plantear el desafio de medir nuevas caracteristicas.
Esta nueva ciencia denominada fenémica, es junto a
la bioinformatica, bioeconomia, etc., algunas de las
nuevas ciencias de apoyo a la genémica. Finalmente,
respondiendo a la interrogante inicial, la SG esta ya
hoy posicionada en el mejoramiento genético animal
pero dado el nivel de avance actual y la relacién cos-
to/beneficio es importante evaluar CRE, razasy sis-
temas de produccion para definir y planificar cuan-
do, dénde y como incluir los SNP en los programas
de mejoras.
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