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ANEXO V. METODOLOGIA DE EVALUACIONES GENOMICAS
Diciembre 2020

1. Calculo del valor genémico directo (VGD)

Los valores gendmicos directos se calculan mediante el método SNP_BLUP. Este método es un
BLUP que usa la matriz de relaciones gendmicas como matriz de relaciones entre los SNP. El
SNP_BLUP asume que todos los SNP tienen la misma varianza y que ésta sigue una distribucion
normal. La matriz gendmica llamada M, es una matriz con los genotipos codificados de todos los
animales.

La valoracion gendmica es una valoracion uni-caracter, donde el modelo lineal que se utiliza para
estimar los valores gendmicos directos (VGD) de cada caracter se escribe de la siguiente forma:
y=1lu+Mg+e

donde:
y: Pruebas derregresadas (PDR) de los animales de la poblacién de referencia en un caracter

determinado calculadas a partir de las pruebas MACE que publica Interbull (Jairath et al.,
1998).

Media de la poblacion.
Vector de los efectos aleatorios de los marcadores.

M: Matriz de disefio que relaciona los efectos genéticos de los marcadores con los datos
fenotipicos (en este caso, las PDR).

Se asume que el efecto genético (g) y el efecto ambiental (e) siguen distribuciones normales:
g~N(0,162) y e~N(0,Do?)

Q%

donde:

M: Matriz de SNP (n animales x m SNP).

04%: Varianza genética aditiva

D: Matriz diagonal con los elementos di= 1/w, siendo w un peso para la PDRi:

2
_ _T"PDR
w = 2
(1-7ppR)

y 1épg la fiabilidad de las pruebas derregresadas

0¢2: Varianza residual

Se utiliza w, para tomar en cuenta las diferencias en fiabilidad entre las pruebas derregresadas.
El valor genémico directo de cada animal se obtiene como

a=10+Mg

2. Poblacidon de Referencia

Los machos genotipados en 50K o en HD y que tienen prueba de descendencia en la ultima
valoracién Nacional o en la Internacional (MACE de Interbull) son los animales que forman la
poblacion de referencia. Dado que los animales no estan valorados por descendencia para todos
los caracteres al mismo tiempo, la poblacién de referencia para cada caracter no se compone
del mismo nimero de toros.

3. Fiabilidad esperada del VGD

El valor genético se suele proporcionar acompanado de la precisién de la prediccién, que viene
a ser la correlacion entre el valor predicho y el valor verdadero o, en su caso, la correlacion al
cuadrado. A esta precision se le llama Fiabilidad esperada de la prueba.

La Fiabilidad esperada se calcula invirtiendo la matriz de coeficientes de las ecuaciones del
modelo mixto para obtener la varianza del error de predicciéon (VEP).
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VEP,

Ou

r2=1
donde:
r2: Fiabilidad esperada
02: Varianza genética aditiva
Debido a que la fiabilidad esperada estd sobreestimada en algunos caracteres cuando se
compara con los estudios de validacion, se multiplica la fiabilidad del GBLUP por un factor de
escala S obtenido a partir de un estudio de validacion previo. Los VGD se multiplican por +/S con

el fin de reducir dicha sobreestimacion, para obtener el VGD corregido: VGD* = VS * VGD
Y, por tanto, la fiabilidad de los VGD corregidos sera:

Fiabjgp = S * 1,2

4. Combinacion de pruebas (GEBV)

Tenemos dos fuentes de informacion a combinar, que son el VGD, vy el Indice de prueba de
descendencia (EBV), que en el caso de los candidatos seria un Indice de pedigri (IP). Estas dos
fuentes de informacién se combinan de la siguiente forma en funcion de la fiabilidad esperada
de cada tipo de prueba.

GEBV = b, *VGD + b, x EBV

Donde,
fiabygp fiabgpy
b = . 1- fiabVGD). b, = . 1- fiabEBV).
! fiabygp + fiabypg 2 fiabygp + fiabggy
(1 - fiabygp) = (1 — fiabgpy) (1= fiabygp) = (1 — fiabggpy)

5. Fiabilidad de las pruebas combinadas (FGEBV)

Para calcular la fiabilidad del valor combinado, se calcula la ganancia en fiabilidad que aporta la
genomica al indice genético tradicional. Dicha ganancia se calcula a través del estudio de
validacién.

La fiabilidad del valor combinado es:

FiabGEBV = FiabEBV + FiabGAIN
La ganancia de fiabilidad que aporta la gendmica se calcula de la siguiente forma:

2 2
RGEBV,PDR_RIP,PDR

Fiabgay = : Fiabgggy = x + (1 — x)Fiabggy
fiabppr
donde:
x = Fiabgyn /(1 — Fiabggy,)
6. Estudio de validacién cruzada

Toda valoracion gendmica debe ser verificada a través de una validacién cruzada. Se han seguido
las recomendaciones de Mantysaari et al (2010) para validar las valoraciones gendmicas. Estas
recomendaciones siguen la misma légica del método 3 utilizado por INTERBULL para validar las
valoraciones genéticas tradicionales. Este método consiste en comparar las valoraciones
genéticas de los toros obtenidas con la primera remesa de hijas con sus valoraciones finales,
incluyendo toda la informacion disponible.

Respecto a las valoraciones gendmicas, se divide la poblacién de animales en 2 grupos: uno,
usado como Poblacién de Referencia; es decir, conociendo sus fenotipos con la informacion
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disponible cuatro anos atras, para estimar los efectos de los SNP. Otro, un grupo de animales
mas jovenes (Poblacién de Validacion) cuyo fenotipo (PDR) no se incorpora a la valoracion. Tras
correr la valoracién gendmica, se comparan los valores genémicos directos (VGD) y los valores
gendmicos combinados (GEBV) de dicha Poblacion de Validacidn con las pruebas derregresadas
(PDR) disponibles de dichos animales actualmente.

Esta Poblacion de Validacion, esta formada por, al menos, 150 animales con una prueba con un
nimero de hijas efectivas superior a 20 (hijas efectivas es una medida de la cantidad de
informacién que hay en la prueba).

Para validar las pruebas se tienen en cuenta en tres parametros:
- La precision de las pruebas, calculando la correlacion entre los VGD estimados y las PDR
conocidas.

- El sesgo que conlleva la prediccién, calculando el coeficiente de regresién de los VGD sobre
las PDR.

- El error cuadratico medio (MSE).

La fiabilidad realizada del modelo se estima calculando la correlacion entre el VGD y la PDR
tomando en cuenta la fiabilidad de las pruebas derregresadas:

k
: — D2
Fiablycp = R{ycp,ppr) * (1 + EDC)
4 —h?

k==
donde:
R2: Correlacién al cuadrado entre los VGD estimados y las PDR conocidas.
EDC: Hijas efectivas
h2: Heredabilidad
La fiabilidad realizada nos permite estimar la ganancia en fiabilidad sobre la valoracion tradicional
gue aporta la gendmica, como fue detallado en los puntos anteriores.

7. GICO

El GICO vy el resto de indices gendmicos como el GIPP, GICU y GIGT son la aplicacién de los
indices definidos en el documento de Metodologia de Evaluaciones Genéticas (Anexo IV)
aplicados a los animales genotipados. Por tanto, son los mismos indices, totalmente comparables
entre si y la G so6lo denota que se ha utilizado informacién del genoma del animal para obtener
la prueba de los diferentes caracteres.

8. Requisitos de publicacion de las pruebas genémicas oficiales

Para tener una prueba gendmica oficial, los toros gendmicos deben:
e Ser propiedad de un programa de testaje espafiol.

e Tener cumplidos 10 meses de edad en la fecha de la publicacién de las pruebas.
e Estar registrados en CONAFE.

e Poseer un cédigo de inseminacion.

e Tener semen disponible.

e Estar genotipados en la densidad exigida por CONAFE para la prueba oficial.
Respecto a las hembras los requisitos para tener prueba oficial son:

e Tener valoracion gendémica.

e Estar registrada en CONAFE.

También se consideran pruebas oficiales las de aquellos toros cuyo genotipo se ha recibido en
los intercambios de EuroGenomics nominados como publicables por el pais de origen y la de
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aquellos toros de centros de inseminacion de terceros que han solicitado su prueba oficial a
través del "Fee System” de Eurogenomics.

Los animales evaluados que no cumplen estos requisitos tendran una valoracién no oficial y no
publicable sélo accesible para el propietario remitente de la muestra.

9. Evaluacion genémica mensual

Cada mes CONAFE calcula las pruebas gendmicas de los animales genotipados en el ultimo mes.
Después de cada valoracion se informa tanto a ganaderos como a los programas de testaje de
las pruebas de sus animales y se publican en la web de CONAFE, cuando dichas pruebas cumplen
los requisitos de oficialidad.

10. Evaluacion gendmica general

Tres veces al afio (marzo, junio y noviembre) se recalculan las pruebas derregresadas a partir
de la Ultima evaluaciéon MACE y se actualiza la Poblacion de Referencia, con el objetivo de calcular
la valoracion gendmica de todos los animales con genotipo disponible en la base de datos de
CONAFE.

Se combinan los valores genomicos directos con los resultados de las pruebas tradicionales
(prueba de descendencia, valor propio de las hembras o Indice de pedigri de machos jovenes y
novillas).

Se genera un catalogo con las pruebas oficiales:

- Valores gendmicos combinados (GEBV), en el caso de los animales genotipados.

- Indices de Pruebas de descendencia (EBV), en el caso de los machos no genotipados, con
informacién suficiente de hijas para obtenerla.

Para diferenciar los animales que han sido valorados teniendo en cuenta su informacion
gendmica de los que no, las pruebas de los primeros se marcan con un tipo de prueba “G”".

11. Informacidn adicional a las pruebas genémicas

El genotipado mediante SNP permite obtener informacién adicional a la de las evaluaciones
gendmicas, que son las filiaciones y la informacidon de haplotipos, caracteres recesivos y otros
genes de interés.

Filiacion por SNP:

Se puede comprobar la filiacidn de aquellos animales genotipados con sus progenitores, en el
caso de que éstos también estén genotipados. Para ello, se contrastan todas aquellas posiciones
en las cuales la muestra y la de su progenitor son homocigotas, determinando la filiacién correcta
si el porcentaje de incompatibilidades es inferior al 1.1%, siguiendo las directrices de ISAG para
la verificacién de parentesco mediante SNPs.

CONAFE comprueba la filiacibn mediante SNPs de todos los animales que se evallan
gendmicamente y emite certificados de filiacion.

Otros caracteres:

En funcidn de la versidn y el chip usados para genotipar cada animal se pude obtener distinta
informacién adicional como pueden ser enfermedades ligadas a caracteres recesivos como el
BLAD, el CVM, haplotipos relacionados con enfermedades que afecta a la fertilidad, genes de
interés como el gen “Polled” o el “Factor Rojo”, el tipo de proteina de la leche o presencia de
genes del cromosoma Y en hembras que provoca infertilidad.

La informacion contenida en el chip EuroGMD que comenz6 a usarse en abril de 2019 contiene:
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ENFERMEDADES HAPLOTIPOS

DUMPS HH_DPF HHOD HHOF
BLAD HH BLF HHI1 HH1F
MULEFOOT HH_MFF HH2 HH2F
CVM HH_CVF HH3 HH3F
CIMRULINEMIA HH_CNF HH4 HH4F
HH5 HHSF

_ HHé HHEF

FACTOR ROJO HH_RDC e HHTE

ROJO DOMINANIE HH_VRF HDC HDCF

OTROS PROTEINAS LACTEAS

SEXO HEMBRA BETA-CASEINA A2A2
POLLED HH_POF KAPPA-CASEINA AA
BETA-LACTAGLOBULINA | AB

Poriodor HH_DHC Povfador HH_CWC
| sl (= HH_DFF | i =13 HECVF
| Porodor | HHRS ] | Porodor |IEEEEE |
BLAD BRACHTIFIMA
| | kv | IETEE | Licwe |IETEE |
Fraiodor HH_MFC | Pomodor | IET= |
MIRERCHT CHTRULIMEMLA,
| = HA_MFF | [ Tiewn | IELECG |
Fomao HH_FOC HAFLOTIPCY FERTIIDAD P AR
FOLLED = HH_FOF, (Hox y HDE) =T AR
Homocigosa | HH_POS S0k HOC Dudso Ddlfinal
Forfodor HH_vaC | Portodor | HH DS |
FACTOR REUD —
BCUC DOMINANIE Hamocigeia | HA_VS | = I
= HH_WEF,

F i
W Porerdeucn veficodo
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